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요약

용기 내의 생체 액체 시료로부터 필터 수집 장소 상에서의 원하는 농도의 세포 샘플을 수집하기 위한 방법 및 장치가 

개시된다. 시료 액체는 필터를 통한 액체의 체적 유량이 모니터링되면서 필터를 통해 이동된다. 모니터링된 액체 유

량은 기준 값과 비교되고, 필터를 통한 액체 유동은 기준 값에서 종료된다. 미리 정해진 비율 값은 양호하게는 시료를 

처리하기 위한 프로토콜의 함수이다. 다른 방법 및 장치는 용기의 측정 중량의 변화 비율에 의존한다. 이러한 비율은 

기준 값과 비교되고, 필터를 통한 액체 유동은 변화 비율이 소정 값으로 또는 그 아래로 감소되면 종료된다.
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명세서

관련 출원에 대한 상호 참조

본 출원은 2001년 10월 19일자로 출원된 미국 가특허 출원 제60/330,092호, 2002년 4월 15일자로 출원된 제60/37

2,080호, 및 2002년 4월 19일자로 출원된 제60/373,658호에 기초하며, 이들은 모두 본원에서 전체적으로 참조되었

다. 본 출원은 또한 2002년 4월 15일자로 출원된 미국 특허 출원 제10/122,151호에 관련되며, 이 또한 본원에서 전

체적으로 참조되었다.

기술분야

본 발명은 현미경 슬라이드 또는 다른 표면 상에 조사(예를 들어, 세포학 프로토콜에서의 사용)에 적합한 입자의 균일

한 층(예를 들어, 세포)을 수집하고 침착시키는 것을 포함하는, 입자 물질 함유 액체, 예를 들어 생체 유체의 시료를 

수집 및 처리하기 위한 장치 및 방법에 관한 것이다.

배경기술

특히 임상 병리학 영역에서의 진단 세포학은 세포학적인 해석 및 진단을 세포 및 다른 미세한 대상의 조사에 기초한

다. 스크리닝 처리 및 진단의 정확성, 그리고 시료로부터의 최적 해석 가능한 샘플의 준비는 전형적으로 적절한 시료 

및 샘 플 준비에 의존한다. 이와 관련하여, 이상적인 샘플은 대체로 균일하게 이격된 세포의 단일층으로 구성되고, 이

는 이상성(abnormality)이 더 쉽고 더 정확하고 더 재현 가능하게 식별될 수 있도록 세포 기술자, 세포학자, 다른 의료

종사자, 및 자동화된 스크린 및 진단 장비가 세포를 더욱 선명하게 관찰하거나 묘사하는 것을 가능케 한다. 면역 세포

화학 및 세포 측정 화상 분석과 같은 새로운 방법은 안전하고 효과적이고 정확하고 정밀하고 재현 가능하고 저렴하고

효율적이며 빠르고 간편한 준비 장치 및 방법을 요구한다.

샘플의 세포학적 조사는 경부 시료의 경우에서와 같이 전형적으로 일정 영역을 문지르거나 닦아내거나 솔질함으로써

, 또는 흉강, 담낭, 또는 척수로부터 얻어지는 것과 같은 체액을 수집함으로써, 또는 미세 니들 흡출 또는 미세 니들 생

검에 의해 행해질 수 있는, 환자로부터의 세포 샘플을 포함하는 시료를 얻는 것으로 시작한다. 종래의 수동의 세포 준

비에서, 유체 내의 세포는 그 다음 직접 또는 원심 분리에 기초한 처리 단계에 의해 관찰을 위해 유리 현미경 슬라이드

상으로 전달된다. 전형적인 자동화된 세포학적 준비에서, 필터 조립체는 액체 현탁액 내에 위치되며 필터 조립체는 

필터 상에서 세포를 분산시키고 세포를 포착한다. 그 다음 필터는 제거되어 현미경 슬라이드와 접촉하도록 위치된다.

이러한 모든 노력에서, 샘플 준비 프로토콜의 제한 인자는 고형 물질을 그의 유체 담체로부터 적절하게 분리하고, 고

형 물질을 현미경 하의 조사에 대해 즉시 이용 가능한 형태로 쉽고 효율적으로 수집 및 농축하는 것이다.

현재, 생체 시료는 특수한 용기를 사용해서 세포학적인 조사를 위해 수집된 다. 이러한 용기는 보통 세포 시료를 수집

장소로부터 진단 세포학 실험실로 운반하는 동안 보존하기 위해 방부 및 이송 용액을 담는다. 또한, 면봉, 스패툴라, 

또는 브러쉬를 사용하여 체강으로부터 수집된 세포 시료는 염색 또는 조사를 위해 세포를 슬라이드 또는 박막 상으로

전달하기 전에 정착제(예를 들어, 알코올 또는 아세톤 정착제)를 구비한 특수한 용기 내에 보존된다. 용기 자체와 관

련된 (입자 물질 분리 챔버를 한정하는 필터 하우징 내의) 수집 장소 상에서 세포의 대체로 균일한 층을 얻기 위해 액

체계 생체 시료가 용기 내에서 직접 처리되게 하는 시료 용기가 공지되어 있다. 예를 들어, 본원에서 전체적으로 참조

된 로프 에이. 구어기스의 미국 특허 제5,301,685호, 제5,471,994호, 제6,296,764호, 및 제6,309,362호 참조.

이러한 특허에 개시된 여과 기술은 실제로 슬라이드 상에 단일층에 가까운 세포를 얻는 관점에서 상당히 양호한 결과

를 산출했지만, 개선의 여지가 있다. 또한, 이들 특허에 개시된 시료 용기의 유형은 특수하게 구성된 개구 커버와, 필

터 하우징 및 용기로부터 액체를 흡출하여 필터를 통해 흡인하도록 사용되는 흡입 장비(예를 들어, 주사기 또는 기계

화된 진공 공급원)와 정합되도록 설계된 커버용 어댑터를 요구한다. 또한, 필터가 수집된 세포를 슬라이드로 전달하기

위해 현미경 슬라이드에 대해 가압될 수 있도록 하는 필터의 취출은 커버 및/또는 그와 관련된 어댑터의 협동 부품들

의 조립을 요구한다. 처리가 자동화된 장비에 의해 행해지면, 특수한 취급 장치가 그러한 분해를 수행하기 위해 요구

된다. 이러한 모든 복잡성은 실제 세포학적 조사 이전에 요구되는 처리에 대해 시간과 재료 및 노동 비 용을 추가한다.

통상, 액체계 시료를 처리하기 위한 이렇게 개선된 자동화된 장비는 암 스크리닝 및 다른 세포학에 기초한 의료, 분석,

스크리닝 및 진단 절차에서의 현재의 그리고 예상되는 필요성을 만족시키기에 충분한 일관성, 신뢰성, 속도 및 자동

화에 의해 수행되지 않았다. 본원에 개시된 바이알에 기초한 자동화된 처리 시스템은 이러한 문제점에 대한 안전하고

우수하고 효과적인 해결책을 제공한다.
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발명의 상세한 설명

본원에 개시된 시료 바이알은 전형적으로 내부에서 액체계 시료를 혼합하고 세포의 균일한 층이 시료로부터 수집될 

수 있는 필터를 보유하기 위한 완전한 처리 조립체를 수용한다. 시료 바이알이 보편적인 바와 같이 액체 보존 용액과 

함께 패키징되어 시료 수집을 위한 현장 검사 장소로 보내질 것으로 기대된다.

처리 조립체는 간단하고 저렴한 해제 가능한 결합에 의해 바이알을 위한 간단한 커버에 결합된다. 커버가 현장 검사 

장소(내과의사 진료실, 의원, 병원 등)에서 제거되면, 처리 조립체는 바이알 내로의 생체 시료의 삽입을 위해 의료 종

사자가 용기 내부로 쉽게 접근하도록 하기 위해 커버와 함께 남겨진다. 커버는 부착된 처리 조립체와 함께, 그 다음 바

이알을 밀봉하도록 교체된다. 바이알은 그 다음 처리를 위해 연구실로 보내질 것이다.

바이알이 여전히 폐쇄되어 간단한 방식으로 조작될 때, 처리 조립체는 커버로부터 분리되어 이후에 커버가 제거되면 

자동 또는 수동 실험실 장비가 접근하도록 바이알 내에 남는다. 양호한 실시예에서, 커버로부터 처리 조립체를 분리

하기 위해 커버의 중심에 대해 하향력만이 요구된다. 전술한 종래 기술의 시료 바이알과 대조적으로, 본 발명의 바이

알은 간단한 캡 제거 장치에 의해 제거될 수 있으며 오염을 회피하기 위해 폐기되는 커버와의 더 이상의 상호 작용을 

요구하지 않는다. 바이알 내부의 리브는 처리 중에 접근을 위한 적절한 위치 내에 처리 조립체를 지지한다. 이러한 자

납식 바이알 및 처리 조립체 배열은 가래 또는 뇨, 척수 천자 유체, 위 세척액, 미세 니들 흡출액, 및 여성의 샘플과 같

은 다른 시료 유형의 결핵 또는 다른 병원균과 같은 생물학적 위험에 대한 작업자 노출을 최소화한다.

본원에 개시된 자동화된 시료 처리 장치는 'LBP(액체계 준비)' 장치로서 불리고, 높은 품질 및 일관성의 슬라이드를 

생성하도록 설계된다. LBP 장치는 또한 세포 수준에서의 다중 형태학적, 세포 화학적, 및/또는 분자적 변화를 검출 

및/또는 정량하기 위한 장치와 접속될 수 있다.

지난 2년여 동안, 문헌 조사 및 기존 데이터 분석은 가장 보편적인 암인 폐암을 높은 감도 및 특이성으로 검출하고 특

징지을 수 있는 분자 진단 시약의 패널의 식별로 이어졌다. 예를 들어, 2002년 3월 12일자로 출원된 미국 특허 출원 

제10/095,297호 및 2002년 9월 12일자로 출원된 제10/241,753호 참조. 여기서, 세포는 항체 및/또는 암의 진단과 

일치하는 변화의 패턴을 식별하는 핵산 '프로브'와 반응할 수 있다. 분자 시스템은 종양 이질성에 대해 미세 조정된 알

고리즘을 이용할 수 있다.

세포 수준에서 분자 변화를 식별하는 것은 암이 조기에 그리고 더 치료 가능한 단계에 검출될 수 있는 방식 중 하나이

다. 그러한 분자 진단 장치는 진행하는 암에 대한 위험에 처한 사람에 대한 집단에 기초한 스크린으로서의 용도를 정

당화하는데 필요한 민감도 및 특이성으로 조기 검출 및 진단을 위해 사용될 수 있다. 그러한 분자 진단 장치는 또한 

종양을 특징짓도록 사용될 수 있고, 이에 의해 치료 효율과 질병 퇴화, 진행 또는 재발을 평가하기 위해 종양학자가 그

의 환자를 만족시키고 치료를 개별화하고 환자를 모니터링하도록 한다. 그러한 테스트의 이용성은 또한 조기 단계 질

병의 처리를 위한 새롭고 더 효과적인 치료 접근법의 개발을 촉진할 것이다.

그러한 분자 진단은 비용과 테스트 성능을 균형 맞추도록 설계된다. 스크리닝 테스트가 높은 민감도 및 특이성을 나

타내야 하지만, 위험이 있을 때 전형적으로 질병의 증상 징후를 갖지 않는 많은 사람에 대해 테스트가 수행되므로 비

용은 항상 중요한 인자이다. 이에 대해, 본 LBP 장치는 사람에 대한 간섭이 최소이거나 없는 암을 자동으로 진단하기

위한 시스템을 개발하기 위해 분자 진단 장치와 접속될 수 있다. 또는, 본 LBP 장치는 의료 종사자가 LBP 장치에 의

해 준비된 개별 슬라이드를 관찰할 수 있는 병리학 워크 스테이션과 접속될 수 있다. 최종 진단 시스템은 자동화된 장

치가 접속되든지 또는 수동 관찰 장치가 접속되든지에 관계없이, 데이터 입력 및 정보 교환을 관리하는 특수화된 소

프트웨어 및 컴퓨터 운영 체제에 기초한 통합식 데이터 관리 시스템과 접속되며 실험실 및 병원 정보 시스템과 네트

워킹될 수 있다.

본 LBP 장치는 다양한 처리 스테이션을 통해 순차적으로 전술한 신규한 유형의 복수의 시료 바이알을 이송하며, 각

각 바코딩되어 데이터 관리 시스템을 통해 바이알 및 그가 나온 환자에 링크된 슬라이드 상에 정착된 시편을 생성한

다. 새로운 슬라이드는 카세트로부터 한번에 하나씩 자동으로 제거되며 각각 시료가 그 위에 정착된 후에 동일한 카

세트로 복귀된다. 복수의 슬라이드 카세트는 LBP 장치 내로 로드될 수 있고, 장치는 이전의 카세트의 모든 슬라이드

가 사용된 후에 다음의 카세트로부터 새로운 슬라이드를 자동으로 인출할 것이다. 슬라이드 카세트는 양호하게는 액

체 침지 및 카세트로부터 슬라이드를 제거할 필요가 없이 시료를 염색하는 자동화된 염색 장비와 접속하도록 구성된

다. 이와 관련하여, 카세트는 양호하게는 액체 배수를 허용하는 슬롯과, 다른 유형의 슬라이드 홀더를 현수하기 위해 

염색 장비에서 보통 사용되는 후크와 협동하는 슬롯 또는 다른 수단을 갖는다. 동일한 슬라이드 카세트는 또한 자동

화된 진단 장비 또는 통합식 시스템의 일부인 다른 장치와 접속하도록 구성된다.

시료 바이알이 수동으로 이송부 내로 로드될 수 있지만, 자동화의 완전한 이점은 처리를 위해 시료 바이알을 자동으

로 로드하고 그의 처리가 완료된 후에 하나씩 제거하는 선택적인 바이알 처리 시스템을 사용함으로써 실현될 수 있다.

그러한 처리 시스템의 일 실시예에서, 바이알은 초기에 각각 41개까지의 바이알을 보유하는 특수한 공간 절약형 트레
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이 내로 수동으로 로드된다. 8까지의 트레이가 LBP 장치 내로 로드될 수 있고, 장치는 이들 모두를 트레이로부터 한

번에 하나씩 제거하고 처리되고 (재밀봉된) 바이알을 트레이로 복귀시키면서 순차적으로 처리할 것이다. 트레이는 또

한 처리된 바이알을 저장 및 회수하기 위해 사용될 수 있다.

각각의 바이알은 컴퓨터 제어식 컨베이어 상에서 LBP 장치를 통해 그 자신의 리셉터클 내로 이송된다. (개시된 예에

서, 컨베이어는 30개의 리셉터클을 갖는다.) 바이알 및 리셉터클은 바이알이 적절한 배향으로 처리 경로를 따라 진행

하고 그의 각각의 리셉터클과 독립적으로 회전할 수 없도록 키이로 고정된다. 이들은 먼저 (데이터 획득 스테이션에

서) 바코드 판독기를 통과하여, 바이알 바코드가 판독되고, 그 다음 LBP 장치의 다음의 처리 스테이션, 캡 처분 작업

을 포함하는 캡 제거 스테이션, 1차 혼합 또는 분산 스테이션, 필터 로딩 스테이션, 시료 획득 및 필터 처분 스테이션, 

세포 침착 스테이션, 및 재캡핑 스테이션을 통해 단계적으로 진행한다. 또한, 새로운 현미경 슬라이드가 시료를 슬라

이드로 이송하기 위해 시료 획득 스테이션으로 제공되는 슬라이드 제공 스테이션이 있다. 스테이션 각각은 컨베이어

에 의해 제공되는 바이알에 대해 독립적으로 작동하지만, 컨베이어는 모든 작업 스테이션이 그들 각각의 작업을 완료

할 때까지 전진하지 않을 것이다.

바이알 캡 제거 스테이션은 바이알로부터 커버를 돌려서 빼는 회전식 그리퍼를 갖는다. 그러나, 캡 제거 헤드는 그렇

게 하기 전에, 커버로부터 내부 처리 조립체를 분리하기 위해 커버의 중심 상에 가압한다. 1차 혼합 단계는 처리 조립

체를 파지하고 그를 약간 상승시키고 그를 시료에 따른 교반 프로토콜(속도 및 기간)에 따라 이동시키는 확장식 콜릿(

collet)을 갖는다. 필터 로딩 스테이션은 처리 조립체의 상부에서 시료에 따른 필터 유형을 입자 물질 분리 챔버(매니

폴드) 내로 분배한다. 시료 획득 스테이션은 처리 조립체의 상부에서 필터에 대해 밀봉하며 먼저 액체계 시료 내에 입

자 물질을 재현탁하도록 처리 조립체를 이동시키는 흡입 헤드를 갖는다. 그 다음 흡입 헤드는 바이알로부터 필터를 

지나 액체계 시료를 흡 출하도록 필터 상에 진공을 흡인하여, 필터의 바닥 표면 상에 세포의 단일층을 남긴다. 그 후에

, 단일층 시료는 새로운 슬라이드로 이송되고, 바이알은 재캡핑 스테이션으로 이동하여 호일 시일이 바이알에 대해 

인가된다.

개선된 필터 시스템은 최고 품질의 단일층 시료가 생성되는 것을 보장한다. 시료 액체는 필터를 통해 그리고 그 후에 

필터의 전방 표면을 가로질러 유동한다. 특히, 시료 액체는 필터 표면을 가로지른 2차 유동 성분을 갖도록 만들어진다

. 2차 유동은 반경방향 외측으로 유동하도록 또는 대체로 반경방향 성분을 갖도록 설계되고, 이는 더욱 균일하게 분배

된 더 얇은 층이 필터의 전방 표면 상에 형성될 수 있도록 비교적 약하게 부착된 입자의 클러스터를 세정 또는 세척하

는 전단 작용을 생성한다. 이에 대해, 본 시스템은 시료 액체가 필터의 전방 표면에 인접한 영역으로부터 유동할 수 있

는 주연 출구를 포함한다.

필터 조립체는 양호하게는 홀더, 홀더 내에 안착된 프릿(frit), 및 프릿의 외측 표면 위에 위치되어 그와 접촉하는 박막

필터를 갖는다. 프릿은 홀더의 단부를 넘어 연장될 수 있다. 박막 필터는 홀더에 부착될 수 있다. 홀더를 넘어 연장되

는 측벽 부분은 시료 액체가 유동할 수 있는 영역을 형성하여, 2차 유동을 생성한다. 홀더는 압력이 시료 전달 단계 중

에 슬라이드에 인가될 때 프릿의 중심부가 더욱 효과적인 전달을 위해 슬라이드에 대해 박막 필터를 더욱 균일하게 

접촉시키도록 평평해지도록 프릿이 중심에서 외측으로 약간 구부러지도록 구성될 수 있다.

처리 조립체의 상단부의 매니폴드는 박막 필터 측면을 아래로 향하게 하여 필터 조립체를 안착시킨다. 매니폴드는 양

호하게는 (처리 조립체의 현수된 흡입 튜브 부분과 연통하는) 중심 입구로부터 상승한 대체로 원추형으로 구성된 바

닥 벽을 갖는다. 필터 조립체 및 원추형으로 구성된 바닥 벽은 스페이서로서 작용하는 상승된 부재 또는 이격체에 의

해, 주연부에서 약간의 갭을 가져서 주연 출구를 형성하는 매니폴드 챔버를 형성한다. 이격체들은 그들 사이에 채널을

가질 수 있고, 이를 통해 시료 액체가 매니폴드 챔버로부터 유동할 수 있다.

다양하고 양호한 재료 및 가능한 대안은 본원에서 시스템의 여러 부품에 대해 특정화되어 있다. 재료 선택은 언급된 

특정 재료로 제한되지 않으며, 다른 재료의 선택은 (예를 들어, 사용자 요구 또는 마케팅 이슈를 처리하도록) 기능성, 

성형 정확성, 내구성, 화학 저항성, 저장 수명, 비용, 이용성, 및/또는 광학적인 투명성과 같은 많은 인자에 의해 지배

된다.

본 발명의 일 태양은 용기 내의 생체 액체 시료로부터 필터 수집 장소 상에 원하는 농도의 세포 샘플을 수집하는 방법

에 관한 것이다. 이는 대체로 일정한 압력 하에서 필터를 통해 용기로부터 시료 액체를 이동시키는 단계와, 필터를 통

한 액체 유동의 체적 유량을 모니터링하는 단계와, 기준값에 대한 모니터링되는 액체 유량의 비율이 소정의 비율 값에

도달하거나 초과하면 필터를 통한 액체 유동을 종료시키는 단계를 포함한다. 방법은 시료로부터 복수의 세포 샘플을 

수집하기 위해 반복될 수 있다.

소정의 비율 값은 양호하게는 시료를 처리하기 위한 프로토콜의 함수이다. 필터를 통과한 액체의 전체 체적이 모니터

링될 수 있고, 필터를 통한 액체 유동은 전체 체적이 소정의 전체 값에 도달하면 종료될 수 있다. 기준값에 대한 모니

터링 되는 액체 유동의 비율이 소정의 비율 값에 도달하거나 초과하기 전에 필터를 통한 액체 유동이 종료되면, 경보 

신호가 발생될 수 있다.
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상기 방법을 수행하기 위한 장치는 대체로 일정한 압력 공급원, 여과되는 액체 체적 계량기, 및 압력 공급원 및 계량

기에 작동식으로 연결된 제어기를 포함한다.

본 발명의 다른 태양에 따르면, 필터 수집 장소 상에서 원하는 농도의 입자를 수집하도록 입자 물질 함유 액체 시료를

여과하기 위한 방법 (및 장치)은 대체로 일정한 압력 하에서 필터를 통해 시료 액체를 이동시키는 단계와, 액체의 제1

소정 체적이 언제 필터를 통과하는 지를 검출하는 단계와, 제1 소정 체적에 상응하는 액체의 다음의 증분 체적이 필

터를 통과하는 데 걸리는 시간(표준 시간 기준)을 결정하는 단계와, 제1 소정 체적에 상응하는 액체의 각각의 이후의 

증분 체적이 필터를 통과하는 데 걸리는 시간(증분 시간 기준)을 결정하는 단계와, 각각의 증분 시간 기준을 결정한 

후에 이를 표준 시간 기준과 비교하는 단계와, 표준 시간 기준에 대한 증분 시간 기준의 비율이 소정의 비율 값에 도

달하거나 초과하면 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 단계를 포함한다.

본 발명의 또 다른 태양은 용기의 측정 중량에 의존하는 다른 방법 (및 장치)를 포함한다. 용기 중량의 변화 비율은 시

료 액체가 용기로부터 흡출되는 동안 모니터링된다. 모니터링된 변화 비율은 기준값과 비교되고, 필터를 통한 액체 

유동은 용기 중량의 변화 비율이 소정 값으로 또는 그 아래로 감소하면 종료된다.

본 발명을 수행하기 위한 최적 모드를 포함하는, 개시된 시스템 및 본 발명 의 양호한 실시예가 첨부된 도면을 참조해

서 단지 예시적인 방식으로 이하에서 상세하게 설명될 것이다.

도면의 간단한 설명

도1은 커버에 결합된 바이알 내의 처리 조립체(교반기)를 도시하는, LBP 장치와 함께 사용하기 위한 시료 바이알의 

수직 단면도이다.

도2a는 바이알의 용기 부분의 정면도이다.

도2b는 교반기가 제거되어 도시된 용기의 평면도이다.

도3은 교반기의 평면도이다.

도4는 커버 내에 끼워진 라이너의 저면도이다.

도5는 교반기 및 교반기 내에서 사용하도록 되어 있는 필터 조립체의 분해된 수직 단면도이다.

도6은 입자 물질 분리 챔버 내의 위치에 있는 필터 조립체를 도시하는, 교반기 상부의 수직 단면도이다.

도7a는 액체 및 그로부터 분리된 입자 물질의 유동을 도시하는, 도6에 도시된 배열의 부분적인 개략도이다.

도7b는 종래 기술의 필터 시스템 내의 액체 유동을 도시하는, 도7a와 유사한 도면이다.

도8은 필터 조립체의 분해된 단면도이다.

도9는 유동 매니폴드의 치수 구성의 개략도이다.

도10은 도1과 유사하지만 커버로부터 분리된 교반기를 도시하는 시료 바이알 의 수직 단면도이다.

도10a는 교반기의 변형을 도시하는, 도10과 유사한 부분적인 수직 단면도이다.

도11은 LBP 장치의 평면도이다.

도11a는 LBP 장치의 작동 시퀀스의 개략적인 선도이다.

도12는 명확하기 하기 위해 특정 부분이 제거되어 있는 LBP 장치의 전방 사시도이다.

도13은 자동 로더/언로더 기구를 도시하는, LBP 장치의 일부의 후방 사시도이다.

도14는 자동 로더/언로더 기구의 평면도이다.
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도15는 자동 로더/언로더 기구의 정면도이다.

도15a는 도14의 선 15a-15a를 따라 취한 상세도이다.

도16은 자동 로더/언로더 기구를 위한 그리퍼(gripper)의 다른 실시예의 입면도이다.

도17은 자동 로더/언로더 기구 내에서 사용되는 시료 바이알 트레이의 사시도이다.

도18은 도17의 포위선(18)에서 취한 확대된 상세도이다.

도19는 도17의 시료 바이알 트레이의 저부 사시도이다.

도20은 세 개의 적층된 시료 바이알 트레이의 사시도이다.

도21은 시료 바이알 취급 및 데이터 흐름을 도시하는 블록 선도이다.

도21a는 LBP 장치를 포함하는 전체 실험실 시스템을 도시하는 모식도이다.

도21b는 관련 데이터 베이스 표이다.

도22는 컴퓨터 또는 워크 스테이션을 도시하는 블록 선도이다.

도23은 컴퓨터 스크린의 사진이다.

도24는 다른 컴퓨터 스크린의 사진이다.

도25는 두 개의 컴퓨터 스크린의 사진이다.

도26은 캡이 제거된 시료 바이알의 수직 단면도이다.

도27은 LBP 장치의 캡 제거 헤드에 의해 맞물린 시료 바이알의 부분 단면된 정면도이다.

도28은 도27의 선 28-28을 따라 취한, 캡 제거 헤드의 평면도이다.

도29는 LBP 장치의 캡 제거 스테이션의 측면도이다.

도30은 도29의 선 30-30을 따라 취한 단면도이다.

도31은 도29의 캡 제거 스테이션의 평면도이다.

도32는 1차 교반 헤드에 의한 맞물림을 도시하는 시료 용기의 수직 단면도이다.

도33은 LBP 장치의 1차 교반 스테이션의 측면도이다.

도34는 1차 교반 스테이션의 정면도이다.

도35는 1차 교반 스테이션의 평면도이다.

도36은 필터 로딩 중의 시료 용기의 수직 단면도이다.

도37은 LBP 장치의 필터 로딩 스테이션의 매거진 부분의 측면도이다.

도38은 필터 로딩 스테이션의 푸셔(pusher) 부분의 정면도이다.

도39는 필터 로딩 스테이션의 푸셔 부분의 평면도이다.

도40은 필터 로딩 스테이션의 매거진 부분의 평면도이다.
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도41은 시료 획득 중의 시료 용기의 수직 단면도이다.

도42는 슬라이드로의 시료 전달 중의 시료 용기의 수직 단면도이다.

도43은 LBP 장치의 시료 획득 스테이션의 측면도이다.

도44는 시료 획득 스테이션의 하부의 정면도이다.

도45는 도43의 선 45-45를 따라 취한 부분 단면된 시료 획득 스테이션의 평면도이다.

도46은 시료 획득 스테이션의 평면도이다.

도47은 시료 획득 스테이션 내에서 사용되는 버블 유동 계량기의 개략도이다.

도47a는 도47의 유동 계량기의 변형의 개략도이다.

도48은 시료 획득 스테이션 내에서 사용되는 진공 시스템의 개략도이다.

도49는 도48의 진공 시스템에 대한 작동 챠트이다.

도50은 LBP 장치의 재캡핑 스테이션의 전방 사시도이다.

도51은 재캡핑 스테이션의 측면도이다.

도52는 LBP 장치 내에서 사용되는 슬라이드 카세트의 전방 사시도이다.

도53은 도52로부터 취한 슬라이드 카세트의 상세한 사시도이다.

도54는 슬라이드 카세트의 후방 사시도이다.

도55는 슬라이드 카세트의 측면도이다.

도56은 LBP 장치의 슬라이드 제공 시스템의 평면도이다.

도57은 슬라이드 제공 시스템의 측면도이다.

실시예

이러한 바이알에 기초한 시료 취급 및 처리 시스템에 대한 완전한 설명은 용기, 커버, 바이알 내의 처리 조립체(교반

기)로 구성된 바이알 자체에서 시작해야 한다.

시료 바이알

도1, 도2a, 및 도2b를 참조하면, 바이알(10)은 용기(20), 커버(30), 및 처리 조립체(40)를 포함한다. 처리 조립체(40)

는 혼합을 포함하는 여러 기능을 수행하도록 설계되고, 이러한 양호한 회전식 실시예에 대해서는 간편하게 교반기로

서 불릴 것이다. 용기(20)는 투명 플라스틱, 양호하게는 폴리프로필렌으로 성형되고, 종방향 축 둘레에서 원추형 바닥

벽(22)에 연결된 대체로 원통형인 벽(21)을 갖는다. 가능한 대안적인 플라스틱은 ABS 및 폴리사이클로헥실렌디메틸

렌 테레프탈레이트, 글리콜[상표명이 에스터(EASTAR) DN004로 이스트만 코닥 컴파니(Eastman Kodak Co.)로부

터 상업적으로 구입 가능함]을 포함한다. 벽(21)의 작은 부분(24)은 양호하게는 평평하고, 평평한 부분의 외측 표면은

바이알 내에 위치된 시료에 관한 정보를 포함하는 표시부, 예를 들어 바코드 라벨을 수납하도록 되어 있다. 하나의 평

평 부분만이 도시되어 있지만, 용기는 평평 부분이 없이 또는 각각 표시부를 수납하도록 되어 있는 둘 이상의 평평 부

분을 구비하여 구성될 수 있다. 또 는, 표시부는 벽의 만곡된 부분 상에 위치될 수 있다. 평평 부분(24)의 바닥 단부는 

언급된 바와 같이 용기를 받쳐서 다양한 처리 스테이션을 통해 이동시키도록 설계된 LBP 장치에 의해 취급될 때 용

기를 적절한 배향으로 유지하도록 작용하는 아치형 노치(25)를 갖는다. 상이한 형상의 노치(예를 들어, V형)가 노치

가 LBP 장치와 적절하게 정합되는 한 사용될 수 있다. 다른 적합한 정합 구조물이 대신 사용될 수 있다.
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네 개의 종방향 리브(26; rib)는 벽(21)으로부터 내측으로 돌출한다. 리브(26)의 상단부(27)는 커버(30)로부터 분리

되었을 때 교반기(40)에 대한 받침을 형성한다 (도10 참조). 용기(20)의 상부는 개구(28)와, 양호하게는 1.5 회전으로

연장되어 커버(30) 상의 유사한 나사산과 정합되는 표준 우선 나선형 나사산(29)을 갖는다. 베이어닛 결합, 스냅 결합

배열 등과 같은 다른 유형의 커버 대 용기 결합이 사용될 수 있다.

커버(30)는 상용의 단순한 성형 플라스틱 나사 캡(31)과, 캡 내에 보유되는 신규한 라이너(32)를 포함한다. 캡(30)은 

양호하게는 폴리프로필렌으로 성형되지만, 다른 것보다는 ABS 및 EASTAR(등록상표) DN004가 대안적인 플라스틱

재료 선택이다. 캡(31)은 평평한 솔리드 상부와, 용기(20) 상의 나사산(29)과 정합되는 내부 나선형 나사산(33)을 구

비한 외부가 널링(knurling)된 현수 플랜지를 갖는다. 도4를 참조하면, 라이너(32)는 플라스틱 재료, 양호하게는 폴리

에틸렌으로 성형되고, 라이너가 캡으로부터 쉽게 분리되도록 나사산(33) 후방에서 캡(31) 내에 꼭 맞게 끼워지는 크

기의 대체로 평평한 기부(34)를 갖는다. 도1에 도시된 바와 같이, 라이너 기부(34)는 캡(31)과 용기 벽(21)의 림 사이

의 가스켓형 시일로서 사용된다.

라이너 기부(34)는 양호하게는 중심 축에 대해 약5°의 각도를 형성하는 약간 원추형 형상인 환형 돌출부(35) 형태의

커플러를 갖는다. 바꾸어 말하면, 환형 커플러(35)의 내경은 그의 말단부보다 라이너 기부(34)와 연결되는 기부 단부

에서 더 크다. 라이너 기부(34)는 또한 이하에서 설명되는 바와 같이 교반기(40)와 상호 작용하도록 환형 커플러(35)

보다 기부(34)로부터 더 돌출하는 중심 환형 보스(36)를 갖는다. 표준 캡에 정합되는 분리된 라이너의 사용이 양호하

지만, 커버는 환형 커플러(35) 및 중심 환형 보스(36)를 포함하도록 단일편으로 일체로 성형될 수 있다. 그러한 단일

편 커버 (또는 이하에서 설명되는 2-부품 커버)는 용기 벽(21)의 림의 내부로 돌출하여 그에 대해 밀봉함으로써 플러

그형 시일로서 작용하도록 구성될 수 있다.

도1, 도3, 및 도5를 참조하면, 교반기(40)는 플라스틱, 양호하게는 폴리프로필렌으로 성형되고, 중심 입구 포트(42)를

구비하며 중심에서 경사진 원형 기부 또는 바닥 벽(41)과, 튜브의 바닥 근방에서 두 개의 직경방향으로 대향된 흡입 

포트(44)를 구비한 중심 현수 흡입 튜브(43)와, 측방향으로 연장되는 베인(45)의 형태인 분산(혼합) 요소를 갖는다. 

교반기(40)의 상부는 기부(41) 및 직립 환형 벽(47)에 의해 한정된 컵형 입자 물질 분리 챔버 또는 매니폴드(46)를 갖

는다. 벽(47)의 상부 모서리는 경사지고, 내측 모서리(48)는 양호하게는 이하에서 설명되는 바와 같이 매니폴드(46) 

내에서의 필터 조립체(F)의 배치를 용이하게 하기 위해 더 큰 각도로 경사진다. 교반기에 대한 가능한 대안적인 플라

스틱 재료는 ABS 및 EASTAR DN004를 포함한다.

환형 벽(47)은 캡 라이너(32)에 교반기(40)를 해제 가능하게 결합시키기 위한 커플러로서 사용되고, 그러므로 환형 

커플러(35) 내에 꼭 맞게 끼워지는 치수이다 (도1 참조). 특히, 폐쇄된 바이알의 정상적인 취급 및 (예를 들어, 용기 내

에 생체 시료를 위치시키기 위해) 용기(20)로부터 제거되었을 때 커버(30)의 정상적인 취급이 커버로부터의 교반기의

분리를 야기하지 않도록 커플러(35, 37)들 사이에 마찰 또는 억지 끼워 맞춤이 있다. 커플러(47)는 커플러(35)에 대

해 양호하게는 약 0.31 mm의 매우 약간의 초기 직경방향 간섭이 있도록 치수가 결정된다. 커플러(47)는 커플러(35)

보다 더 강성이고, 따라서 커버에 대한 교반기의 조립은 주로 커플러(35)의 약간의 변형을 포함하여, 교반기와 커버를

맞물리게 유지하는 마찰력을 생성한다. 이러한 마찰 보유력을 극복하는 바이알에 대한 외력의 인가는 교반기(40)가 

커버(30)로부터 분리되어 중력에 의해 용기(20) 내로 강하되게 한다.

외부 분리력은 양호하게는 커버(30)의 중심부에 인가되고 (도10의 화살표 참조), 이는 캡(31)과 라이너(32)를 내측으

로 변형시킨다. 도1에 도시된 바와 같이, 라이너(32) 상의 중심 보스(36)는 그의 말단부가 교반기의 기부(41)와 접촉

만하거나 그에 매우 가까이 놓이도록 치수가 결정된다. 따라서, 커버의 중심부가 눌리면, 중심 보스(36)는 라이너(32)

상의 환형 커플러(35)보다 더 변형되어 교반기(40)를 커플러(35)와의 맞물림으로부터 밀어낸다. 라이너(32)의 내향 

변형은 또한 커플러(35)가 외측으로 확장되게 하고, 이에 의해 보유력을 감소시키며 교 반기의 분리를 용이하게 한다.

커버(30)에 인가되며 교반기를 분리하기 위해 요구되는 분리력은 2.27 내지 13.6 kg(5 내지 30 lbs)의 범위, 양호하

게는 5.44 kg(12 lbs)이어야 한다.

커버(30)로부터 분리되면, 교반기(40)는 리브(26)의 상단부(27) 상에 놓이게 된다. 도10 참조. 따라서, 입자 물질 분

리 챔버(매니폴드)(46)는 용기 개구 근방에 안정되게 지지되며, 용기 내에서 직접 시료를 처리하도록 교반기를 조작

하는 LBP 처리 헤드에 의해 쉽게 접근된다. 적어도 세 개의 리브(26)가 교반기에 대한 안정된 지지를 형성하기 위해 

요구되지만, 네 개가 양호하며 이는 그러한 개수가 교반 중에 액체 내의 입자 물질의 더욱 완전한 분산을 촉진하기 때

문이다. 교반기가 뜻하지 않게 현장 검사 장소에서 커버로부터 분리되면, 내과의사 또는 수련의는 단순히 교반기를 

시료 내로 하강하도록 바이알 내로 헐겁게 위치시킨 다음 평소와 같이 커버를 나사 결합시킨다. 이는 바이알 내의 리

브가 교반기의 일방향으로만의 삽입을 허용하기 때문에 어렵지 않다. 바이알이 내부에 시료를 가지고 폐쇄되면, 교반

기는 처리 중에 바이알 내에 유지되며 바이알이 재캡핑되면 그 안에서 밀봉된다.

부인과 PAP 테스트 및 다른 시료 유형에서 발견할 수 있는 바와 같이, 환자 시료의 비율은 세포, 인공물, 및/또는 세

포성 또는 비세포성 찌꺼기의 큰 클러스터를 함유한다. 이러한 큰 물체의 일부가 슬라이드 상에 수집되어 침착되면, 

진단 세포의 가시화를 흐리게 하여 결과적으로 슬라이드 샘플의 정확하지 않은 해석 또는 진단의 결과를 낳을 수 있
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다. 이러한 물질의 대부분이 진단과 관련이 없으므 로, 샘플로부터 이들을 제거하는 것이 통상적으로 요구된다. 이러

한 결과를 달성하기 위해, 교반기 흡입 튜브(43) 내의 측면 흡입 포트(44)는 양호하게는 흡입 튜브(43)의 바닥과 용기

(20)의 바닥 벽(22) 중심의 작은 돌출부(23) 사이의 경계부의 폐쇄 제어를 위해 제거된다 (도10a 참조). 이러한 경계

부는 교반기(40)가 용기(20)의 리브(26) 상에 놓였을 때 생성되는 기하학적 구조(오리피스)(23a)를 갖는 계량 밸브를

효과적으로 형성한다. 환형 유동 오리피스(23a)의 적절한 크기 결정은 큰 물체가 흡입 튜브(43)로 진입하는 것을 방

지하며, 진단에 유용할 수 있는 작은 물체의 통과를 허용한다. 오리피스(23a)가 얇은 통로 단면 및 작은 계량 면적을 

갖지만, 막힘은 그의 큰 직경으로 인해 문제가 되지 않는다. 환형 오리피스(23a)는 양호하게는 2.67 mm(0.105 인치)

정도의 외경과, 1.80 mm(0.071 인치) 정도의 내경을 가져서, 0.432 mm(0.017 인치) 정도의 통로 폭을 생성한다. 이

러한 오리피스 크기는 부인과 시료에 대해 최적화된다.

필터 시스템

도6 및 도8은 본 발명에 따른 필터 조립체(F)의 일 실시예를 도시한다. 도3 및 도6은 본 발명에 따른 (교반기(40) 내

의) 매니폴드(46)의 일 실시예를 도시한다. 필터 시스템은 필터 조립체(F)와 매니폴드(46)를 포함한다.

도6 및 도8을 참조하면, 필터 조립체(F)는 필터 하우징 또는 홀더(200), 다공성 프릿(202), 및 다공성 박막 필터(205)

를 포함한다. 도8은 이러한 구성요소를 분해도에서 더욱 명확하게 도시한다. 홀더(200)는 프릿(202)을 밀봉하기 위한

리세스 또는 공동(205) 및 프릿(202)과 홀더(200) 사이의 챔버(207)를 갖는 컵 또는 용기 형상일 수 있다. 프릿(202)

과 박막 필터(205)는 본원에서 전체적으로 참조된 전술한 구어기스 특허, 즉 미국 특허 제5,301,685호 및 제5,471,9

94호에 개시된 재료로 만들어질 수 있다.

본 필터 조립체(F)에서, 박막 필터(205), 프릿(202), 및 홀더(200)는 서로 하나의 유닛으로서 조립된다. 원통형 형상

을 갖는 프릿(202)이 먼저 홀더(200) 내에 안착된다. 그 다음 박막 필터(205)가 홀더(200)에 영구적으로 고정, 접착, 

연결, 또는 융합된다. 도시된 실시예에서, 박막 필터(205)의 외측 주연부 또는 모서리가 홀더(200)에 융합된다. 이와 

관련하여, 홀더(200)는 외측 원주 코너(209) 둘레에 형성된 베벨 또는 모따기부(208)를 갖는다. 모따기부(208)는 박

막 필터(205)가 초음파 용접과 같은 종래의 결합 기술을 사용하여 부착될 수 있는 각진 표면을 제공한다. 홀더(200)

와 박막 필터(205)는 서로 융합되는 재료로 만들어져야 한다. ABS 홀더가 폴리카보네이트 박막 필터와 작동하지만, 

양호하게는 이들은 폴리카보네이트로 만들어진다. 열가소성 폴리에스터는 박막 필터가 동일한 재료로 만들어지면 홀

더에 대해 사용될 수 있다. 프릿(202)은 양호하게는 폴리에틸렌으로 만들어진다.

도8을 참조하면, 홀더(200)는 양호하게는 원통형이며, 바닥 벽 또는 기부(210)를 갖는 대체로 컵형인 본체와 기부로

부터 연장되어 림(211a)에서 종료하는 대체로 직립인 원통형 측벽(211)을 포함한다. 측벽(211)은 중심을 향해 반경

방향 내측으로 연장되는 환형 견부(212)를 갖는다. 견부(212)는 프릿(202)을 정확하게 위치시키는 시트(seat)로서 

작용한다. 프릿(202)은 양호하게는 프릿의 후방면 의 주연부가 견부(212)와 맞닿으면 프릿의 외측 또는 전방면(213)

이 림(211a)을 넘도록 (넘어 연장되도록) 치수가 결정된다.

측벽(211)의 내경은 프릿(202)과 마찰식으로 맞물려서 프릿을 제 위치에 유지하도록 치수가 결정될 수 있다. 이에 대

해, 프릿의 외경은 프릿(202)을 기계적으로, 즉 마찰식으로 제 위치에 유지하도록 측벽(211)의 내경에 대체로 대응할

수 있다. 그러나, 박막 필터(205)가 프릿(202)을 덮으므로, 프릿은 홀더에 마찰식으로 유지될 필요가 없다. 즉, 프릿(

202)은 홀더 내에 헐겁게 안착될 수 있다. 그러나, 프릿(202)을 홀더(200) 내에 마찰식으로 안착시키는 것은 박막 필

터(205)의 부착이 이격된 장소에서 행해질 수 있도록 프릿(202)을 제 위치에 유지한다. 이는 또한 홀더(200)와 프릿(

202)이 확실히 조립되도록 연결되어 이후의 박막 필터(205)의 부착을 위해 저장될 수 있기 때문에, 필터 조립체의 대

량 생산 비용을 단순화 및 감소시킨다.

프릿(202)이 홀더(200) 내에 안착된 후에, 박막 필터(205)는 프릿의 외측면(213)과 홀더(200)를 넘어 연장되는 프릿

의 측벽(215)의 노출된 부분(214) 위에 걸치고, 도6에서 더 잘 볼 수 있는 바와 같이 모따기부(208)에 부착된다. 프릿

의 노출된 외측 측벽 부분(214)은 환형 표면 영역을 제공하고, 이를 통해 시료 액체가 도7a에 도시된 바와 같이 유동

하여 이중 유동 경로를 제공한다.

필터 조립체(F)는 특정 처리 프로토콜에 대해 요구될 수 있는 바와 같이 상이한 세공 크기 및 세공 밀도(단위 단면적

당 세공의 개수)를 표시하도록 코딩될 수 있다. 필터 조립체를 위한 컬러 코딩이 양호하지만, 촉감에 기초한 센서 인

식을 위한 작은 니플과 같은 구별되는 돌출부를 포함하는 임의의 형태의 기계 검출식 코딩이 사용될 수 있다. LBP 장

치는 적절한 필터 선택을 보장하기 위해 컬러 또는 다른 코드를 분별할 수 있는 센서를 구비한다. 필터 조립체는 또한

LBP 장치 내로의 쉬운 삽입을 위해 적절한 캐리어 내에 제공될 수 있다.

다시 도8을 참조하면, 홀더의 바닥 벽(210)은 중심 개구(204)를 가지며, 이를 통해 진공이 인가되어 시료 액체를 흡

인할 수 있다. 홀더(200)는 바닥 벽(210)으로부터 홀더 내로 연장되는 중심 돌출부 또는 돌기(216)를 더 포함한다. 중

심 돌기(216)는 개구(204)와 정렬되고, 프릿의 내측면(218), 바닥 벽(210)의 내측면(219), 및 측벽(211)의 내측면(2
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20)에 의해 한정된 챔버(207) 내에 위치된다. 돌기(216)는 대체로 중공이고, 챔버(207)에 대해 진공을 분배하며 챔버

를 통해 대체로 대칭적인 유동을 제공하는 복수의 측면 개구(221)를 갖는다. 박막 필터(205) 및 프릿(202)을 통해 흡

인된 시료 액체는 챔버(207)를 채우고 측면 개구(221) 및 중심 개구(204)를 통해 챔버(207)를 빠져나간다.

돌기(216)는 홀더의 개방면을 향해 대면하여 연장되는 맞닿음 표면(217)을 갖는다. 맞닿음 표면(217)은 프릿의 후방

면(218)에 대해 맞닿도록 구성된다. 특히, 맞닿음 표면(217)은 환형 견부(212)를 약간 넘는다. 즉, 맞닿음 표면(217)

은 프릿이 홀더 내에 설치될 때 프릿의 외측면(213)이 외측으로 약간 구부러지도록 환형 견부(212)의 수준의 약간 위

에 또는 그를 넘어서 놓인다. 예를 들어, 맞닿음 표면(217)은 환형 견부(212)의 높이를 약 0.015 mm(0.002 인치)만

큼 넘어서 연장될 수 있다. 프릿(202)의 중심부를 밀어내는 돌기에 의해 생성된 결과적인 약간의 굽 힘은 박막 필터(2

05)의 중심부가 슬라이드와 접촉하는 것을 보장한다. 인쇄 중에 슬라이드에 인가되는 압력은 프릿의 전방 표면(213)

을 평평화하여, 수집된 입자를 슬라이드로 더욱 효과적으로 전달하도록 박막 필터(205)의 슬라이드와의 완전한 접촉

을 보장하여 임의의 침착 인공물을 최소화한다. 이러한 약간 구부러진 구성이 필요하다면, 프릿(202)은 양호하게는 

앞서 설명한 마찰에 의한 것과 같이 홀더(200) 내에 확실하게 안착된다.

구부러지는 프릿 구성으로 인해, 박막 필터(205)는 팽팽할 필요가 없다. 이는 제조 공정을 단순화하고 비용을 감소시

키며 불량 부품 비율을 감소시킨다. 큰 주름이 없는 것은 모두 효과적으로 작동할 수 있다. 언급된 바와 같이, 프릿(20

2)은 양호하게는 약간 변형 가능하고, 그의 컴플라이언스는 그가 흡출 후에 유리 슬라이드에 대해 휘어져서 평평화되

어 세포 및 다른 관심 물체를 필터로부터 슬라이드로 전달하게 한다. 이를 달성하기 위해, 프릿은 3.63 kg(8 lbs)의 힘

의 인가에 의해 0.406 mm(0.0016 인치)의 변위를 통해 평평하게 압착되는 것을 허용하는 탄성을 가져야 한다. 양호

한 프릿 재료는 소결된 폴리에틸렌 및 소결된 폴리에스터를 포함한다. 프릿(202)은 전형적으로 약 50 ㎛ 내지 70 ㎛ 

범위의 세공 크기를 갖는 공간적으로 일정하지 않은 세공을 구비한 다공성 재료일 수 있다. 이러한 재료의 중요한 특

질은 (전형적으로 약 5 ㎛ 내지 8 ㎛의 세공 크기를 갖는) 얇은 박막 필터(205)의 재료에 비해 유체 임피던스가 낮다

는 것이다. 바꾸어 말하면, 프릿(202)을 가로지른 압력 강하는 박막 필터(205)를 가로지른 압력 강하보다 훨씬 작다. 

따라서, 필터를 통과하는 유체는 프릿을 통해 자유롭게 유동한다. 또는, 일정하지 않게 위치된 세공을 갖는 것 대신에,

프릿(202)은 흡출된 유체 및 입자가 유동할 수 있는 (예를 들어, 50 ㎛ 내지 70 ㎛의) 작은 내경의 많은 평행한 채널

을 갖는 재료 또는 구조물로 만들어질 수 있다. 그러한 평행한 채널 배열은 확실히 낮은 유체 임피던스를 갖는 내측 

유체 투과성 매체로서 거동할 것이다. 실제로, 적절하게 낮은 유체 임피던스 및 변형성/탄력 특성을 갖는 임의의 재료

또는 장치가 세공의 유무에 관계없이 시료 획득 스테이션에서 사용될 수 있다.

시료 액체를 일방향으로, 즉 박막 필터에 대해 직교하는 방향으로 대체로 또는 대부분 유동시키는 것은, 특히 진공이 

박막 필터를 통해 필요 이상으로 긴 기간 동안 인가되면 도7b에 개략적으로 도시된 바와 같이 입자의 층 또는 클러스

터를 축적할 수 있다는 것이 발견되었다. 이는 반경방향으로 유도되는 약간의 2차 유동 성분을 제공하는 구어기스의 

이중 유동 설계에서도 발생할 수 있다. 예를 들어, 구어기스의 미국 특허 제5,471,994호 및 제5,301,685호의 도4 및 

도12를 참조한다. 그러한 구성에 의해 발생된 2차 유동은 박막 필터에 걸쳐 효과적인 세정 또는 전단 작용을 생성하

기에는 불충분할 것이다. 초기의 구어기스 특허, 즉 미국 특허 제5,137,031호는 깔때기 또는 원추형 매니폴드를 개시

한다. 그러나, 그러한 배열에서는, 주연부에서의 2차 반경방향 유동이 없다. 필터 자체를 통해 유도되는 것 이외의 유

동이 없으므로, 실질적인 반경방향 유동 성분이 없다. 따라서, 시료 액체는 단지 박막 필터에 대해 대체로 직교하게 유

동한다.

도6을 참조하면, 교반기(40) 상부의 매니폴드(46)의 직립 벽(47)의 내경은 매니폴드(46)가 도시된 바와 같이 박막 필

터(205)를 아래로 향하게 하여 필터 조립 체(F)를 수납하고 안착시킬 수 있도록, 필터 조립체(F)의 외경, 즉 홀더의 측

벽(211)보다 약간 더 크도록 치수가 결정된다. 필터 조립체(F)는 매니폴드(46) 내에 헐겁게 안착될 수 있다. 필터 조

립체(F)가 매니폴드(46) 내에 안착되면, 박막 필터(205)의 외측 주연 모서리는 바닥 벽(41) 상에 놓인다. 바닥 벽(41)

은 필터 조립체(F)가 매니폴드(46) 내에 안착되면 매니폴드 챔버(M)를 형성하는 웰 또는 리세스를 갖도록 구성된다. 

따라서, 챔버(M)는 박막 필터(205)의 외측 표면과 바닥 벽(41)의 상부 표면(41S)에 의해 경계를 이룬다.

본 이중 유동 배열은 박막 필터의 면 상에서의 입자 퇴적 또는 축적의 문제점을 해결한다. 이러한 배열은 입자를 세정

하여 퇴적 또는 층상화되는 것을 방지하기에 충분한 박막 필터의 전방면을 가로지른 전단력 또는 작용을 일으킨다. 

퇴적 또는 층상화된 입자는 퇴적되면서 그 아래의 층에 대한 약한 결합을 가지며, 이는 박막 필터(205)의 세공이 입자

로 덮여 감에 따라 흡입력이 감소하기 때문이다.

전단력은 박막 필터(205)의 전방면을 가로질러 시료 액체에 대해 접선방향 또는 대체로 반경방향 유동 성분을 부가

함으로써 생성된다. 이러한 유동 성분은 박막 필터의 전방면에 대해 대체로 평행하고, 즉 층의 퇴적 방향에 대해 수직

이며, 박막 필터의 전방면으로부터 입자를 반경방향 외측으로 세정한다.

2차 또는 반경방향 유동 경로를 제공하기 위해, 매니폴드(46)는 세정된 입자가 박막 필터의 전방면으로부터 매니폴드

챔버(M)를 빠져나가도록 하기 위해, 박막 필터(205)의 전방면과 바닥 벽(41)의 상부 표면(41S) 사이에서 매니폴드 

챔버(M)의 주연부에 작은 간격 또는 갭(G, 도6 참조)을 제공하도록 구성된다. 갭(G)은 입자 가 그를 막는 것을 방지하

기에 충분히 커야 한다. 즉, 갭(G)은 입자가 여과되기에 너무 작게 만들어지면, 막히게 되어 2차 유동을 차단할 수 있
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다. 갭의 최소 크기는 궁극적으로 입자 크기, 시료 액체의 점성, 및 시료 액체의 온도에 의존한다. 갭(G)은 세포 입자

에 의한 막힘을 방지하기 위해 적어도 0.102 mm(0.004 인치)이어야 한다고 결정되었다.

도3 및 도6을 참조하면, 유출 노즐을 형성하는 갭(G)을 생성하기 위해, 매니폴드(46)의 바닥 벽(41)은 매니폴드(46)

의 주연부 둘레에 복수의 이격된 이격체 또는 상승된 리브(48a)를 포함한다. 리브(48a)들 사이의 공간(49)은 시료 액

체가 챔버(M)를 빠져나가게 하는 통로를 제공한다. 도시된 양호한 실시예에서, 매니폴드(46)는 23.4 mm의 내경을 

갖고, 10°로 균일하게 이격된 36개의 리브(48a)를 갖는다. 리브는 0.150 mm 높이이고, 도시된 바와 같이 0.63 mm

의 반경(R)을 갖는 포위 견부 내로 아치형으로 혼합된다. 당연히, 본 발명은 정밀한 유출 영역이 생성되도록 바닥 벽(

41)으로부터 필터 조립체를 정밀하게 이격시키기 위한 이격된 리브 또는 이격체의 다른 구성을 고려한다. 리브 또는 

이격체의 개수 및 두께에 따라, 총 유출 면적은 입구 면적에 비해 50%만큼 감소될 수 있다.

전술한 구어기스형 필터에서, 반경방향 외측으로 이동하는 시료 액체가 속도를 잃는 것이 관찰되었다. 본 이중 유동 

필터 시스템은 시료 액체가 가로질러 유동하는 얕고 대체로 원추형인 표면을 제공함으로써 속도 저하를 보상한다. 이

러한 표면은 박막 필터(205)와 대면하는 대체로 원추형인 분배 매니폴드 챔버(M)를 형성한다. 본 발명에 따른 챔버(

M)는 중심 입구(I)의 최대 면적과 대체로 동일하거나 더 작은 면적을 갖는, 공간(49)을 통한 환형의 반경방향 출구(O)

를 갖는다. 도9를 참조하면, 반경방향으로 향한 환형 유동 통로의 '면' 영역은 원통형이고, 박막 필터(205)의 전방 표

면과 매니폴드의 원추형 표면(41S)에 의해 임의의 주어진 반경(R 1 , R x , R y , ..., R 2 )으로 한정된다(경계를 이룬

다). 시료 액체가 외측으로 이동함에 따라, 반경은 증가하고 매니폴드 높이는 감소한다. 매니폴드 챔버(M)는 높이(H 

1 , H x , H y , ..., H 2 )가 매니폴드의 입구(I)로부터 외측 주연 출구(O)로의 대체로 균일한 환형 통로의 면 영역을 

유지하는 비율로 감소하여, 박막 필터(205)를 가로질러 대체로 선형인 반경방향 유동 속도를 생성한다.

이와 관련하여, 도9를 참조하면, 원형 매니폴드 입구(I)의 최대 이론 반경방향 유동 면적은 매니폴드 챔버의 높이(H 1

)에 의해 곱해진 원주부(2πR 1 )로서 정의될 수 있다. 이러한 예에서, 2πR 1 H 1 은 매니폴드 입구(I)의 전체 원주 

면적을 정의한다. 원형 매니폴드 출구(O)의 최대 원주방향 유동 면적은 2πR 2 H 2 로서 정의될 수 있다. 출구 유동 

면적이 입구 유동 면적과 동일하면, 입구 및 출구 면적은 다음과 같이 표현될 수 있다.

2πR 1 H 1 = 2πR 2 H 2

R 1 H 1 = R 2 H 2

이러한 수식을 사용하여, 높이, 예를 들어 H x 및 H y 는 입구(I)로부터 출구(O) 로의 그들의 주어진 반경, 예를 들어 

R x 및 R y 로 정의될 수 있다. 입구로부터 출구로의 높이(H 1 , ..., H x , ..., H y , ..., H 2 )가 도시되면, 결과적인 

표면(41S)은 선형이 아니고 만곡될 것이다. 그러나, 현저하게 만곡된 하부 매니폴드 표면은 선형 표면(41S)만큼 효과

적으로 작동하지 않는 것이 관찰되었다. 따라서, 본 양호한 실시예는 입구로부터 출구로 연장되는 (약간 만곡될 수 있

는) 선형이거나 대체로 또는 거의 선형인 표면(41S)을 고려한다. 또한, 시료 액체가 효과적으로 유동하게 하기 위한 

약 0.152 mm(0.006 인치)의 최대 높이(H 2 )가 있다. 이러한 요구에 기초하여, 최소값(R 1 )은 0.152 R 2 /H 1 mm(

0.006R 2 /H 1 인치)로서 정의될 수 있다. 이러한 구성에 의하면, 시료 액체가 필터를 통해 흡인되면서, 시료 액체는 

박막 필터의 전방면에 대해 대체로 평행하거나 거의 평행하게 접근하는 방향으로 박막 필터(205)의 전방면을 횡단하

여, 원하는 전단 작용을 생성한다.

실험에 의한 연구는 선형의 원추형 표면(41S)에 대해 출구(O)의 면적은 양호하게는 입구(I)의 최대 면적보다 작거나 

같다는 것을 밝혀냈다. 즉, R 1 H 1 ≥ R 2 H 2 이다. 예를 들어, 예시적인 매니폴드는 다음과 같은 치수를 가질 수 

있다 (모든 단위는 mm임). R 1 = 1.24, H 1 = 1.32, R 2 = 10.00, H 2 = G = 0.15. 최대 입구 면적은 따라서 3.27π

mm 2 이고 출구 면적은 최대 입구 면적보다 약간 더 작지만 최대 입구 면적의 50%(1.64 mm 2 )로 정의될 수 있는 

평균 입구 면적보다 더 큰 3.00π mm 2 이다. 따라서, 출구 면적은 최대 입구 면적과 평균 입구 면적 사이일 수 있다.

다른 예는 다음과 같은 치수를 가질 수 있다 (모든 단위는 mm임). R 1 = 0.040, H 1 = 0.060, R 2 = 0.400, H 2 = 0

.006. 최대 입구 면적은 따라서 출구 면적과 동일한 3.09 mm 2 (0.0048π in 2 )이다.

요약하자면, 대체로 평평한 박막 필터와 대면하는 매니폴드 챔버(M)는 박막 필터의 외측 표면을 가로질러 대체로 반

경방향 유동을 생성하도록 얕은 깔때기형 구성 및 주연 출구를 가져야 한다. 반경방향 유동은 박막 필터의 표면 상에 

입자의 매우 얇은 층(단일층)을 남기도록 비교적 약하게 부착된 입자를 세척 또는 세정하는 전단 작용을 생성한다.

LBP 장치 및 방법

도11 내지 도57은 본 발명에 따른 LBP 장치의 양호한 실시예를 도시한다. LBP 장치는 관찰, 묘사 또는 광학적인 분

석을 위한 슬라이드를 준비하기 위한 자동화된 기계이다. LBP 장치는 세포의 단일층 또는 얇은 층을 수집하여 슬라

이드 상으로 전달하기 위해 전술한 이중 유동 여과 시스템(도6; 도7a, 도9)을 사용할 수 있다.
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도11을 참조하면, LBP 장치의 도시된 실시예는 적어도 여섯 개의 처리 스테이션, 데이터 획득 스테이션(230; 바코드

판독기), 캡 제거 스테이션(400), 1차 교반 스테이션(500), 필터 배치 스테이션(600), 시료 획득 스테이션(700), 및 

재캡핑 스테이션(800)으로 분할될 수 있다. 이러한 여섯 개의 스테이션은 이러한 스테이 션 모두가 동시에 서로에 대

해 독립적으로 작동할 수 있는 것을 의미하는 병렬 처리를 위해 구성된다. LBP 장치는 또한 분리된 데이터 판독 스테

이션, 슬라이드 제공 스테이션, 슬라이드 취급 스테이션, 및 카세트 취급 스테이션을 포함하고, 이들 모두는 일체형 시

스템(900)으로서 통합될 수 있다. LBP 장치는 시료 용기를 다양한 작동 스테이션으로 이동시키기 위한 이송 기구(24

0)를 더 포함한다. 이는 시료 바이알을 자동으로 이송 기구 상으로 로드하고 그로부터 언로드하는 자동 로딩 기구(30

0)를 더 포함한다. 모든 스테이션은 컴퓨터 제어된다. 도11a는 LBP 장치의 작동 시퀀스를 도시한다. 이는 작동 소프

트웨어가 구성되는 가장 중요한 표이다.

도12는 LBP 장치의 기본적인 구조 요소, 즉 양호하게는 이동을 위해 (도시되지 않은) 캐스터 상에 압출된 알루미늄

으로 만들어진 프레임(260)과, 프레임에 의해 지지되며 주 작동 기구가 장착되어 있는 가공된 알루미늄 기부판(262)

을 도시한다. 기부판 아래에, 몇몇의 구성요소에 동력을 공급하도록 압축 공기를 공급하기 위한 압축기(264)와, 다양

한 구성요소를 위한 진공 공급원을 제공하는 (도시되지 않은) 진공 펌프와, 자동 로딩 기구(300) 내에서 사용되는 바

이알 트레이를 유지하기 위한 스테인리스강 선반과, 전원 및 제어기를 포함하는 전기 부품 및 잡다한 장비가 있다. 전

력식 액츄에이터가 공기력식 액츄에이터 대신에 사용되면 압축기는 요구되지 않을 것이다. 사용자 인터페이스, 예를 

들어 (도시되지 않은) 접촉 감응식 LCD 표시 장치가 이송 기구(240)의 좌측에 장착되어 정상적인 자동화된 처리 프

로토콜을 넘어선 기계 작동에 대한 기술자 제어를 제공한다. 사용자 인터페이스 상에서 출현할 수 있는 로그인 스크

린(상부) 및 운전 스크린(하부)의 예를 도시하 는 도25 참조. 당연히, 다른 스크린이 사용자가 사용자 인터페이스와 

상호 작용할 때 사용자에게 제공될 것이다.

LBP 장치의 '염가' 버전은 한번에 더 제한된 개수의 시료를 처리하기 위한 탁상형 모델의 형태를 취할 수 있다. 그러

한 모델에서, 프레임(260) 및 자동 로딩 기구(300)와 같은 특정 구성요소가 제거될 수 있고, 필터 배치 스테이션(600)

의 용량과 같은 다른 구성요소는 축소될 수 있다. 진공 및 압축 공기의 외부 공급원은 그러한 장치에 동력을 공급하도

록 사용될 수 있고, 다른 구성요소(전원, 제어기 등)는 변형된 기계 기부판에 인접한 또는 그 위의 하나 이상의 모듈에

재위치될 수 있다. 이러한 변형예를 실시하는 다양한 방식이 당업자에게 매우 명백할 것이다.

이송 기구

도11을 참조하면, 이송 기구(240)는 정밀 스프로켓(242, 244; sprocket) 둘레의 (도시되지 않은) 스테퍼 모터에 의해

구동되는 무한 링크 벨트 컨베이어(242)를 포함한다. 컨베이어는 대응하는 개수의 시료 바이알을 수납하기 위해, 핀(

248)에 의해 연결된 복수의 리셉터클 또는 캐리어(246)를 갖는다. 도11에 도시된 실시예는 1 내지 30으로 번호가 매

겨진 30개의 리셉터클을 갖는다. 샘플 바이알 크기 및 컨베이어의 길이에 따라, LBP 장치는 필요하거나 가능하다면, 

모든 처리가 단일 라인에서 완성되도록 하기에 충분히 긴 30개 이하 또는 이상의 리셉터클을 사용할 수 있다.

링크 벨트 컨베이어의 리셉터클(246)은 안내 레일(250) 쌍에 의해 스프로켓들 사이에서 안내되어 트랙을 형성하고, 

리셉터클을 정확하게 위치시키기 위해 (도 시되지 않은) 종래의 위치 교정 시스템을 갖는다. LBP 장치는 각각의 리셉

터클의 위치를 추적하여 종래의 방식으로 스텝 구동하거나 인덱싱할 수 있다. 예를 들어, LBP 장치는 처리 경로를 따

라 처리 스테이션 각각에서 캐리어 위치를 등록하고 각각의 캐리어를 정밀하게 인덱싱하기 위해 제어기에 위치를 공

급할 수 있는, 각각의 링크 상의 광센서 또는 광차단기와 같은 선형 위치 센서를 포함할 수 있다. 정밀한 정렬 및 배치

를 위해 컨베이어를 구동하는 방식은 보편적이고 따라서 더 설명되지 않을 것이다.

Z 및 Y 축 내에 트랙을 형성하는 안내 레일(250)은 리셉터클의 측면 내에 가공된 슬롯과 맞물린다. 예를 들어 도29, 

도33, 도37, 및 도43 참조. 기계식 트랙 및 구동 스프로켓은 외부 윤활제를 추가할 필요가 없이 작동을 위해 자동 윤

활되는 플라스틱으로 구성될 수 있다. 리셉터클(246)은 각각 시료 용기 상의 바코드의 레이저 또는 광학 스캐닝에 대

한 접근을 허용하기 위한 창(247, 도12 참조)을 가질 수 있다. 컨베이어는 쉬운 세척을 위해 PTFE7으로 함침된 하드

코팅된 알루미늄일 수 있다. 링크 핀(248)은 정밀 연마 및 경화될 수 있다. 링크 핀은 비회전식 링크 보어 내의 위치에

축방향으로 고정될 수 있다. 회전식 링크 보어는 추가적인 윤활제 없이 작동할 수 있는 적합한 베어링 재료를 구비한

다. 작업자 안전을 위해, 컨베이어 작동은 (도시되지 않은) 기계의 커버와 연동될 수 있다.

리셉터클(246)은 또한 시료 바이알을 특별한 배향으로 수납하거나 안착시키도록 구성된다. 즉, 시료 바이알과 리셉터

클은 바이알이 특별한 배향으로 리셉터클 내에 안착될 수만 있도록 상보적으로 구성되거나 키이 결합된다. 예를 들어,

바이알은 'D' 형상, 즉 평평한 측면(도2a 및 도2b 참조)을 가질 수 있고, 리셉터클은 평평한 측면들이 서로 정렬되도록

'D' 형상일 수 있다. 이러한 방식으로, 바이알은 리셉터클에 대한 제한된 수직 이동은 허용하면서, 리셉터클에 대해 회

전하지 않는다. D 형상에 부가하여, 각각의 바이알은 바닥 노치(25; 도2a 참조)를 가질 수 있고, 리셉터클은 노치(25)

내로 키이 결합되는 (도시되지 않은) 정합 페그(peg) 또는 스터드를 가질 수 있다. 도시된 노치 및 페그가 아치형이지

만, 이들은 다른 정합 형상(예를 들어, V 형상)을 취할 수 있다.
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바이알 로딩/언로딩 기구

도12, 도13, 도14는 자동화된 바이알 로딩 및 언로딩 기구(300)를 도시한다. 피벗식의 픽 앤드 플레이스 아암(304)이

수직 표준(310) 상부의 수직(Y-축) 리드 스크루 모터(308)에 의해 구동되는 승강기 캐리지(306) 상에 장착된다. 아

암(304)은 시료 바이알(10)을 3의 자유도로 파지하고 이동시키도록 되어 있는 종래의 전기식 또는 공압식으로 작동

하는 조(jaw) 타입 그리퍼(312)를 갖는다. 수평면 내에서의 아암 이동은 U링크형 브라켓(316) 내에서 승강기 캐리지

(306)에 피벗식으로 장착된 측방향 리드 스크루 모터(314)에 의해 가능하다. 도시된 조 타입 그리퍼 대신에, 집어서 

놓는 아암은 도15에 도시된 바와 같이 종래의 공압식으로 작동되는 흡입 헤드 타입 그리퍼를 갖출 수 있다. 그러한 그

리퍼는 커버에 대해 위치되어 흡입 라인(320)을 통해 흡입을 받을 때 바이알의 커버(30)에 대해 밀봉하는 실리콘 고

무 벨로즈(318)를 갖는다. 기계식이든지 공압식이든지 간에, 그리퍼의 작동은 당업자에 의해 이해되는 바와 같이 기

계의 프로그램된 작동을 통해 달성된다.

도17 내지 도20을 참조하면, 시료 바이알(10)은 선반(320) 상에서 기계 내로 활주하는 특수한 사출 성형 플라스틱 바

이알 트레이(330) 내에 저장된다 (도12 참조). 혼란을 피하기 위해, 도13 내지 도15는 (스탬핑된 강철로 만들어진) 트

레이의 상이한 형태를 도시하지만 트레이를 회전시키는 기구의 작동은 그의 구성에 관계없이 동일하다는 것이 지적

되어야 한다. 플라스틱 바이알 트레이(330)가 양호한 형태이고, 양호하게는 폴리프로필렌으로 만들어진다. 본원에서 

사용되는 '트레이'라는 용어는 도시된 실시예로 제한되지 않으며, 별개의 물품의 대체로 평탄한 어레이를 본원에서 설

명되는 방식으로 지지 및 이동시킬 수 있는 림이 형성되거나 림이 없는 임의의 유형의 캐리어를 포함하는 것으로 해

석되어야 한다.

각각의 트레이(330)는 시료 바이알(10)을 하나의 배향으로만 수납하도록 크기가 결정되고 구성된 41개의 원형 리세

스(332)를 갖는다. 각각의 리세스(332)의 상부 모서리는 양호하게는 바이알의 매끄러운 삽입을 용이하게 하는 경사

진 모서리(333)를 갖는다. 리세스들은 양호하게는 다음과 같이 네 개의 동심 열의 조밀한 어레이로 배열된다. 최외측 

열은 16개의 리세스를 갖고, 다음 열은 8개의 리세스를 갖고, 제3 열은 9개의 리세스를 갖고, 최내측 열은 8개의 리세

스를 갖는다. 인접한 열의 리셉터클들은 더 가까운 간격으로 오프셋된다. 제2 열의 리셉터클은 제4 (최외측) 열의 리

셉터클과 반경방향으로 정렬된다. 최외측 열의 리셉터클은 중심에서 18°로 이격된다. 각각의 다른 열의 리셉터클은 

중심에서 36°로 이격된다. 당연히, 다른 리셉터클 어레이가 집어서 놓는 아암(304)에 의한 모든 바이알의 접근을 허

용하는 한 사용될 수 있다. 각각의 리셉터클은 고유하고 주소화될 수 있는 위치를 가져서, 임의의 바이알이 의지대로 

그리고 임의의 시퀀스로 접근될 수 있다.

전술한 바와 같이, 처리 중의 시료 바이알의 배향은 중요하고, 따라서 이러한 트레이 내의 저장된 바이알의 적절한 배

향은 집어서 놓는 아암(304)이 컨베이어 리셉터클(246) 내에서 각각의 바이알을 적절하게 위치시키는 것을 보장한다

. 따라서, 각각의 리세스(332)는 그의 바닥(도19 참조)에서 바이알 내의 노치(25) 내로 끼워지는 크기인 고정된 인덱

싱 페그(334)를 갖는다. 페그(334)는 예를 들어 접착제에 의해 리세스(332)의 바닥에 인접하게 트레이 내로 성형된 

홈(335) 내에 설치된다. 페그 중 몇몇은 도시를 위해 도19에서 생략되었다.

페그(334)는 트레이로부터 제거된 각각의 바이알이 그의 노치가 그러한 리셉터클 내의 정합 페그와 정렬되어 이송 

리셉터클로 송출되도록 트레이(330)의 중앙면에 대해 특정 각도로 배열된다. 각각의 이러한 각도는 특정 리세스(334

) 내의 바이알이 집어서 놓는 아암(304)에 의해 접근되어야 할 때 트레이(330)의 회전 위치와, 바이알 픽업 지점으로

부터 컨베이어 리셉터클(246) 내의 바이알 배치 지점으로의 집어서 놓은 아암의 각 회전에 의해 지시된다. 이러한 각

도의 결정은 당업자의 능력 내에 있다고 여겨진다.

트레이(330)는 또한 세 개의 직립 안내 기둥(335)을 갖고, 이들 각각은 그의 팁에서 각각의 선반(302) 위의 (도시되

지 않은) 안내부와 협동하며 트레이를 삽입 시에 기계 내로 안내하며 적절한 배향을 보장하도록 사용되는 스프링 부

하식 볼(338)을 구비한다. 안내 기둥(336)은 또한 트레이가 저장을 위해 적층될 때 적 층 기둥으로서 사용되고 (도20

참조), 볼(338)은 상부 트레이의 바닥 내의 함몰부(339, 도19 참조)와 맞물린다.

트레이(330)는 또한 트레이가 선반(302) 상에 삽입될 때 기계를 향해 배향되는 크게 확장되는 노치(340)를 갖는다. 

노치(340)의 최내측 부분은 이하에서 설명되는 바와 같이, 부동 키이에 의해 맞물리도록 되어 있는 대향 키이 홈을 갖

는다. 키이 홈은 양호하게는 트레이의 상부와 같은 높이로 리세스되어 스크루에 의해 그에 고정된 밀링된 황동 허브 

삽입물(343) 내에 형성된다.

도14, 도15, 및 도15a를 참조하면, 회전식 외측 스핀들(350)은 그의 상부 및 바닥에서 각각 베어링(352, 354) 내에 

저널링된다. 외측 스핀들(350)은 집어서 놓는 아암(304)이 기부판(262) 내의 개구(266)를 통해 하방으로 이동함으로

써 트레이로부터 바이알에 접근하고 기본 위치 노치(340)를 거쳐 아이들 트레이를 통과할 수 있도록 한번에 단지 하

나의 트레이와 맞물려서 그를 회전시킨다. 도14는 노치(340)가 외측 스핀들(350)과 정렬되어 그를 둘러싸고 있는 점

선 내의 트레이의 기본 위치를 도시한다. 스핀들(350)은 컴퓨터 제어식 회전 스테퍼 모터(356)와 타이밍 기어(360, 3

62)와 맞물린 타이밍 벨트(358)에 의해 바닥으로부터 정밀한 방식으로 회전된다. 정렬된 트레이 노치 위에 위치된 하
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향 광학 회전 위치 센서(363)는 트레이가 그의 기본 위치로부터 언제 얼마나 멀리 회전되었는 지를 검출하고 스테퍼 

모터(356)의 회전에 대해 제어 피드백을 제공한다.

외측 스핀들(350) 내에, 각각의 트레이에 대해 한 쌍씩, 8쌍의 대향 키이(365)를 보유하는 내측 스핀들(364)이 있다. 

키이(365)는 외측 스핀들 내의 대향 슬롯(366)을 통해 외측 스핀들(350)로부터 돌출한다 (스핀들 및 두 개의 트레이

의 바닥의 중심부를 통한 단면도인 도15a 참조). 내측 스핀들(364)은 내부 리드 스크루(372)에 의해 외측 스핀들(350

) 내에서 수직으로 이동된다. 리드 스크루(372)는 리드 스크루 스테퍼 모터(374)에 의해 타이밍 벨트(376) 및 타이밍

기어(378, 380)를 통해 회전된다. 키이 '기본 위치' 센서(382, 도15 참조)는 기준 지점을 제공하도록 내측 스핀들(364

)의 상부에 위치된다. 즉, 기계가 켜지면, 그는 내측 스핀들을 키이 기본 위치 센서(382)로 복귀시킨 다음 여기로부터

의 그의 이동을 참조한다.

키이 쌍의 균일한 수직 간격을 도15에서 볼 수 있다. 이러한 간격 또는 피치는 완전하게 설치된 트레이(330) 내의 키

이 홈(342)의 피치와 다르다. 따라서, 어느 키이 홈이 키이에 의해 맞물리는 지는 내측 스핀들의 수직 위치에 의존하

고, 단지 한 쌍의 키이 홈(트레이)만이 임의의 시간에 맞물릴 수 있다. 도15a의 확대도는 바닥 트레이(330-1)의 키이 

홈(342)이 키이(365)에 의해 맞물리고 그 위의 트레이(330-2)의 키이 홈은 키이에 의해 맞물리지 않는 것을 도시한

다. 1/8 피치 차이에 의한 내측 스핀들(364)의 이동은 하나의 트레이를 분리시키고 바로 인접한 트레이와 맞물린다. 

로딩 및 언로딩 기구의 작동은 선반(302)에 의해 한정되는 트레이 슬롯으로부터 하나 이상의 트레이의 부재에 의해 

영향을 받지 않는다.

선택된 트레이가 (컴퓨터 제어기에 의해 결정된 바와 같이) 집어서 놓는 아암(304)에 의해 접근되어야 하면, 리드 스

크루 모터(374)는 적절한 키이가 선택된 트레이의 키이 홈과 맞물리도록 내측 스핀들을 적절한 거리로 이동시킨다. 

회전 모터(356)는 그 다음 키이 결합된 트레이를 아암(304)이 특정 리세스(332)에 접근할 수 있도록 적절한 각 위치

로 회전시킨다. 선택된 트레이가 상부 트레이의 확장되는 노치(340)를 통해 그리퍼(312)에 의해 접근되는 방식의 트

레이의 중첩된 배열과 각각의 트레이 내의 리세스(332)의 조밀한 간격은 LBP 장치의 콤팩트한 기부 내로 쉽게 통합

되는 매우 콤팩트하고 고용량의 효율적인 바이알 취급 시스템을 이룬다.

도시된 실시예에서, LBP 장치는 41개의 시료 바이알을 각각 유지하는 트레이를 8개까지 수용할 수 있다. 41개의 리

세스 중 하나는 세척 용액을 담고 보통 시료 유체와 접촉하게 되는 장치의 다양한 부분을 세척하도록 LBP 장치를 통

해 이동되는 세척 바이알용으로 비축될 수 있다. 또는, 41번째 바이알은 보정을 목적으로 전형적인 대조구 시료를 담

을 수 있다. 따라서, LBP 장치는 처리되는 시료를 담는 적어도 320개까지의 바이알을 수용할 수 있다. 그러므로, 장

치는 적어도 8시간의 장기간 동안 신경 쓰지 않고서 연속적으로 작동할 수 있어서, 시료 처리는 밤과 같이 보통 실험

실 인력이 없을 때에도 수행될 수 있다.

트레이(330)는 바코딩되거나 그렇지 않으면 기계 판독 가능한 식별 데이터로 라벨링되면, 명령에 따라 특정 트레이에

접근할 수 있는 자동화된 저장 장치 내에서 사용될 수 있다. 트레이 식별 데이터는 트레이 저장부 내의 임의의 시료 

바이알의 위치가 쉽게 확정될 수 있도록 통합 데이터 관리 시스템 내로 입력된다.

시료 바이알의 트레이에 기초한 저장의 비용 감소는 트레이(330)와 연결된 라이너형 시스템을 사용함으로써 달성될 

수 있다. 예를 들어, 바이알은 트레이(330)에 일치하고 리세스(332) 내로 쉽게 미끄러지는 (도시되지 않은) 얇은 시트

(sheet)형 라이너 내에 지지 및 저장될 수 있다. 라이너는 완전히 부하가 가해졌을 때 자립하기에 충분히 강성이고, 

적층될 수 있고, 이동을 쉽게 하기 위해 휠이 달린 카트 내에 수용될 수 있다.

데이터 접근 및 시료 관리

각각의 시료 바이알의 트랙과 각각의 바이알로부터 생성된 시료 슬라이드를 유지하는 것은 당연히 중요하다. 따라서,

LBP 장치는 전형적으로 접근 스테이션(102) 또는 다른 컴퓨터를 통해 통합 데이터 관리 시스템(DMS)과 통신한다. 

도21은 LBP 장치의 작동 내로 통합된 시료 바이알 취급 및 데이터 흐름을 개략적으로 도시한다. LBP 장치와 DMS 

사이의 연결 링크는 직접 개인 대 개인 연결을 사용하는 이더넷(ethernet) 또는 다른 프로토콜을 거치거나 서버 기반 

네트워크를 통해 이루어질 수 있다.

시료 처리 작업은 예를 들어 데이터 입력 터미널 또는 접근 스테이션 상의 바코드 판독기를 거쳐 라벨링된 시료 바이

알로부터 데이터를 직접 연결을 거치거나 네트워크에 의해 DMS로 수집하거나 전달하는 것으로 시작한다. 시료 추적 

데이터는 예를 들어 환자의 이름, 테스트 식별(ID) 번호, 환자 데이터, 및 임의의 특별한 처리 지시를 포함할 수 있다. 

예를 들어, 바코딩된 시료 바이알은 초기에 서명 요청에 의해 그리고 그 후에 데이터 베이스 내의 할당된 고유 번호(I

D)에 의해 환자 정보에 링크될 수 있다. 양호한 실시예에서, 바이알 바코드를 포함하는 환자 및 테스트 정보는 현장 

검사 장소(예를 들어, 내과의사 진료실)에서 네트워킹된 DMS 데이터 베이스 내로 들어갈 수 있고, 이에 의해 서면 요

청 양식에 대한 필요성을 완전히 제거한다. 어큐메드 인터내셔널, 인크.[AccuMed International, Inc.; 현재 몰레큘라

다이아그노스틱스, 인크. 또는 MDI(Molecular Diagnostics, Inc.)]에 양도된 (본원에서 전체적으로 참조된) 미국 특
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허 제5,963,368호는 생체 시료를 분석하고 (현미경), 각각의 분석으로부터의 데이터를 저장하기 위한 컴퓨터 제어식 

기기에 적용되는 유사한 개념을 개시한다. '368 특허는 비형광계 화상 분석 장치, 공정, 시스템, 및/또는 기기와 조합

되거나 그와 함께 사용되는 액체계 세포학의 분야에서 모노젠, 인크.(MonoGen, Inc.; 본 출원의 권리자)에게 배타적

으로 권리화되어 있다. 모노젠의 상용 병리학 워크 스테이션 및 데이터 관리 시스템은 '368 특허에 개시된 개념을 실

시한다.

각각의 시료 바이알은 식별(ID) 부호 또는 라벨(예를 들어, 바코드) 및/또는 홀로그램 또는 메모리 칩 또는 장치와 같

은 저장 정보 라벨 또는 부호를 포함한다. 본 실시예는 실험실, 의사 진료실, 병원, 또는 다른 환자 관리소와 같은 동일

하거나 상이한 위치에서 상이한 워크 스테이션 또는 기기들 사이에 정보를 공유하기 위해 DMS에 정보를 제공하는, 

바코드 판독기와 같은 광학 판독기를 사용하여 ID 라벨을 판독하는 것을 고려한다. 도21은 완전히 통합된 시료 관리

를 위해 DMS가 시료/환자 데이터를 서버를 통해 다양한 시료 처리 장치 및/또는 컴퓨터화된 워크 스테이션으로 연결

시키도록 확장되는 전체 실험실 시스템을 도시한다.

분리된 바코드 판독기(230, 도11 참조)는 LBP 장치 자체에 장착되어, 각각의 이송 리셉터클(246) 내의 슬릿을 통해 

처리하기 전에 모든 시료 바이알을 스캔한 다. 이송 리셉터클(246) 각각은 종래의 광학 판독 장치에 의해 판독될 수 

있는 바코드와 같은 이러한 부호 또는 코드를 사용하여 추적될 수 있다. LBP 장치 내에 사용되는 바코드 판독기는 Int

erleaved 2 of 5, Code 128c, 또는 EAN-128의 최소 BCR 목표 코드 능력을 갖는 케이언스(Keyence) BL-600과 

같은 임의의 상용 타입일 수 있다. 바코드 판독기는 양호하게는 작업자 보호를 위해 액밀 봉입체 내에 밀봉된다. 판독 

후에, 시료 바이알/이송 리셉터클 ID 데이터는 호스트 데이터 베이스 또는 워크 스테이션의 DMS로 전송된다. 호스트

데이터 베이스 또는 로컬 워크 스테이션은 그 다음 개별 시료에 대해 수행되어야 하는 특정 처리 프로토콜을 LBP 장

치로 다시 전송한다.

데이터 관리 시스템(DMS)의 가장 중요한 몇 가지 기능은 다음을 포함한다.

접근 중에 환자 및 시료에 대한 데이터를 획득하고, 이를 처리 파라미터를 설정하고 의료 데이터를 슬라이드 검사자

에게 제공하기 위해 요구되는 바와 같이 각각의 기기에 대해 이용할 수 있게 만들고,

데이터 무결성을 보장하도록 시료 및 슬라이드의 관리 체인을 유지하고,

데이터를 편집하고 정규, 협동, 및 실험실 관리 보고서에 대해 요구되는 양식을 인쇄하고,

의료 보고서를 생성하고 보안 디지털 전자 서명을 사용하여 무결성을 보장하고,

'1회 사용당' 비용에 관한 기기에 대한 청구서를 관리하고,

각각의 처리에 대해 최적의 처리 프로토콜을 저장하여 시료 유형 및/또는 사 용자 요구에 따라 기기로 공급하고,

원격 진단 및 수리를 용이하게 하고 사용자 매뉴얼 및 고장 수리 안내서를 제공한다.

도21b는 이러한 작업을 수행하도록 사용될 수 있는 관련 데이터 베이스 표의 예를 도시한다.

DMS는 세포학 처리의 상이한 단계들 중 서류가 없는 데이터 흐름을 제공할 수 있어서, 상당량의 개인 시간 및 비용을

절약하고, 전사 오류를 감소시키고, 정확성을 개선하고, 서류 기록을 저장하기 위해 요구되는 공간을 제거한다. 데이

터 획득, 저장 및 복원을 자동화하고 관리함으로써, 각각의 작업은 더욱 효율적으로 되어, 시료에 대한 소요 시간을 현

저하게 감소시킨다. 시료 품질은 자동화된 보정 및 잠재적인 문제점을 조기에 식별하는 교차 확인 루틴에 의해 증대

된다. 해외 판매를 위한 유연한 외국어 지원은 다문화 환경의 실험실을 지원한다.

DMS는 각각의 연결된 실험실 장치 및 워크 스테이션의 작동에 대한 상세 정보를 제공하는 공통적인 사용자 인터페

이스를 제공하고, 온라인 사용자 매뉴얼 및 보조 교재와 함께 사용을 쉽게 하고 연습을 최소화한다. DMS는 제공된 소

프트웨어 인터페이스를 통해 사용자 자신이 LIS (또는 다른 데이터 관리 시스템)과의 모든 관련된 환자 및 시료 데이

터의 교환을 취급한다. 또한, 원격 기기 진단 능력은 차단되지 않는 최대 작업을 보장한다. 서류 작업의 감소, 다른 기

기 및 기존의 컴퓨터 네트워크와의 즉각적인 호환성, 및 병원 또는 실험실의 중앙 정보 시스템과의 통합은 상당한 사

용자 이점을 제공한다.

전형적인 작동에서, 실험실은 (1) 미리 바코딩된 시료 바이알과 함께 보건 기관으로부터 획득물을 수용하고, (2) 시료

에 대해 고유한 ID 번호(접근 번호)를 할당하고, (3) 요청에 대한 정보에 기초하여 사용되어야 하는 공정을 특정화하

도록 특정 LBP 테스트 ID를 입력한다. 도23은 기술자에게 제공되는 접근(데이터 입력) 스크린의 예를 도시하고, 여

기에 바이알 바코드, 접근 번호, 및 LBP 공정 코드가 입력된다. 시료 바이알이 처리를 위해 LBP 장치 내로 로드되면, 
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LBP 장치는 자동으로 시료 바이알 상의 바코드를 판독하고 바코드 번호(106)를 DMS로 전송하고, DMS는 선택된 테

스트에 대한 처리 파라미터와 생성되어야 하는 슬라이드의 개수를 다시 보낸다. LBP 장치는 승인(108)을 보고하고 

시료를 처리하여, DMS에 의해 지시된 바와 같이 하나 이상의 슬라이드를 만든다. LBP 장치가 시료 바이알로부터 여

과된 재료로 시료 슬라이드를 인쇄하기 직전에, LBP 장치는 시료 샘플을 수납해야 하는 미리 바코딩된 슬라이드로부

터 바코드를 판독한다. LBP 장치는 각각의 슬라이드 바코드(110) 및 그와 관련된 바이알 바코드를, 슬라이드 바코드 

번호에 의해 환자 데이터 베이스를 갱신하고 바이알 번호를 교정하기 위해 슬라이드 바코드 번호를 교차 확인하고 L

BP 장치가 진행하도록 신호를 보내는 DMS로 보낸다. LBP 장치는 그 다음 시료로부터의 세포 샘플을 하나 이상의 슬

라이드 상으로 인쇄하고, 처리되어야 하는 다음 시료에 대한 내장 데이터 로그를 판독한다. 도24는 바이알 번호, 슬라

이드 번호, 및 환자 데이터를 포함하는, DMS 데이터 베이스 내에 연결된 데이터 항목을 도시하는 DMS 메뉴 스크린

의 예를 도시한다. DMS는 슬라이드 ID 번호 및 관련 바이알 ID 번호, 환자 데이터, 및 처리 프로토콜을 나열하는 인쇄

가능 한 보고서를 생성할 수 있다.

적어도, 프로토콜 변수는 시료 혼합 파라미터(교반 속도 및 시간)와 필터 선택을 포함한다. 전형적으로, 1차 교반 속

도는 50 rpm 단계로 선택 가능한 500 rpm 내지 3,000 rpm으로 변화될 수 있다. 교반 기간은 5초의 증분으로 5 내지

120초로 변화될 수 있다. 필터 유형의 선택은 선택된 테스트 프로토콜에 따라 예를 들어 가래 시료와 같은 비부인과 

시료에 대해서는 5 미크론(적색 하우징) 또는 예를 들어 부인과 시료에 대해서는 8 미크론(백색 하우징)으로 평균 세

공 직경 크기에 기초한다.

LBP 장치는 혼합 샘플 작업 (즉, 다양한 유형의 시료를 함유하는 바이알을 포함할 수 있는 작업)을 교환 가능하게 동

일한 유형의 시료의 일괄 처리에 대한 필요가 없이 처리할 수 있다. 시료 처리는 DMS 내에 상주하며 사용자에게 접근

가능한 적어도 100가지의 상이한 처리 프로토콜을 포함할 수 있다. 다음과 같은 미리 정의된 절차 코드(테스트 ID)가

작업자 입력을 단순화하고 어느 처리 프로토콜이 사용되는 지를 특정화하기 위해 사용될 수 있다.

1 유방 낭종, L

2 유방 낭종, R

3 기관지 솔질 검사

4 기관지 세척

5 기관지폐포 세척

6 뇌척수액

7 결장 솔질 검사/세척

8 식도 솔질 검사/세척

9 위 솔질 검사/세척

10 치주(구강) 세척

11 부인과 PAP 테스트

12 장 솔질 검사/세척

13 유두 유출, L

14 유두 유출, R

15 난소 낭종, L

16 난소 낭종, R

17 심막 삼출액

18 복막 삼출액
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19 흉막 삼출액

20 직장 솔질 검사/세척

21 유도된 가래

22 자발적 가래

23 카테터에 의한 뇨

24 배설된 뇨

각각의 시료는 교차 오염의 가능성을 방지하기 위해 새로운 필터에 의해 처리된다. 본 실시예에서, 둘 이상의 상이한 

필터 유형 중 하나가 테스트 선택에서 의 융통성을 위해 특정될 수 있다 (장치의 8개의 필터 튜브가 8개까지의 상이한

필터 유형을 허용한다). 각각의 유형의 시료 준비를 위한 처리 파라미터는 원격으로 미리 결정될 수 있고, 주요 식별

자로서 시료 바이알 바코드를 이용하는 양방향 통신 링크를 사용하여 처리 장치에 통신할 수 있다. LBP 장치는 기본 

(DMS 내로 미리 로딩된) 처리 프로토콜뿐만 아니라 사용자가 DMS에 추가할 수 있는 실험실 생성 처리 프로토콜을 

이용할 수 있다.

(도시되지 않은) 과충전 바이알 센서는 과량의 유체가 각각의 투명한 바이알 내에 존재하는 지를 검출하기 위해 바코

드 판독기(230)에 또는 그의 바로 하류에 위치될 수 있다. 과충전 바이알을 개방하여 처리하는 것은 생체 유체의 해로

운 유출 또는 배출의 결과를 낳을 수 있다. 따라서, 과충전 바이알이 검출되면, DMS는 그렇게 통보받고 그러한 바이

알을 위한 완전한 LBP 처리 프로토콜이 취소되어, 과충전 바이알이 미개방되어 처리 경로를 통과하도록 한다. 또는, 

과충전 상태는 바이알이 바이알 로딩 기구(300)에 의해 로드되어 있는 컨베이어 홀더(246)에서 감지될 수 있다. 거기

서 과충전 바이알이 검출되면, DMS는 그렇게 통보받고 로딩 기구는 즉시 과충전 바이알을 그의 트레이(330)로 반환

하도록 지시받을 것이다.

유사한 접근이 각각의 바이알이 컨베이어 내로 로드될 때 검출된 다른 예외 사항을 처리하도록 사용될 수 있다. 예를 

들어, (도시되지 않은) 센서가 바이알 상의 판독 불가능한 바코드를 검출하거나 바이알이 홀더(246) 내의 부적절한 

위치에 있을 때 검출하도록 사용될 수 있다. 임의의 그러한 상태가 검출되면, DMS는 그렇게 통지받고 로딩 기구는 즉

시 과충전 바이알을 그의 트레이(330)로 반환하도 록 지시받을 것이다.

도22는 DMS를 작동하도록 사용될 수 있는 범용 컴퓨터 시스템 또는 워크 스테이션(270)의 구성요소를 도시하는 블

록 선도이다. 컴퓨터 시스템(270)은 전형적으로 중앙 처리 장치(272; CPU)와 시스템 메모리(274)를 포함한다. 시스

템 메모리(274)는 전형적으로 운영 체제(276), BIOS 드라이버(278), 및 DMS와 같은 응용 프로그램(271)을 포함한

다. 또한, 컴퓨터 시스템(270)은 마우스, 키보드, 마이크, 조이스틱, 광학 또는 바코드 판독기 등과 같은 입력 장치(27

3)와, 프린터(275P) 및 표시 모니터(275M)와 같은 출력 장치를 포함할 수 있다.

컴퓨터 시스템 또는 워크 스테이션은 컴퓨터 네트워크와 같은 전자 네트워크(280)에 연결될 수 있다. 컴퓨터 네트워

크(280)는 인터넷 또는 도시 지역 통신망(MAN)과 같은 공공 네트워크, 또는 기업 랜(LAN) 또는 광역 통신망(WAN)

과 같은 다른 사설 네트워크, 또는 가상 사설 네트워크일 수 있다. 이에 대해, 컴퓨터 시스템(270)은 전자 네트워크(28

0)와 통신하도록 사용될 수 있는 이더넷, USB, 파이어와이어(Firewire)와 같은 통신 인터페이스(277)를 포함할 수 

있다. 원격 호스트 데이터 베이스와 같은 다른 컴퓨터 시스템(279), 자동화된 분석기를 포함하는 다른 유형의 워크 스

테이션, 및 병원, 실험실 또는 다른 의료 기관의 컴퓨터 또는 데이터 베이스(예를 들어, LIS)가 전자 네트워크(280)에 

연결될 수 있다. 다른 LBP 장치 및 다른 유형의 시료 처리 기기(279a; 예를 들어, 자동화된 슬라이드 염색기 및 봉입

기(coverslipper)) 또한 서로 연결되거나 네트워크를 거쳐 DMS에 연결될 수 있다.

당업자는 전술한 시스템이 전자 네트워크에 연결된 범용 컴퓨터 시스템의 전형적인 구성요소를 포함하는 것을 인식

할 것이다. 많은 다른 유사한 구성이 LBP 장치 및 그의 공정을 제어하도록 사용될 수 있다. 또한, 본원에 개시된 컴퓨

터 시스템 및 네트워크는 본원에서 언급된 방법, 시스템, 및 소프트웨어를 실시하도록 그리고 본 발명을 실시하기 위

해 필요한 컴퓨터 데이터 및 전자 신호를 제공하도록 당업자에 의해 프로그램되고 구성될 수 있다는 것을 인식해야 

한다.

또한, 당업자는 본원에서 상세히 설명되는 '컴퓨터'에 의해 실시되는 발명은 컴퓨터 자체가 아닌 구성요소를 포함할 

수 있지만 본원에서 설명되는 기능성 중 하나 이상을 제공하도록 사용될 수 있는 인터넷 장비 및 프로그램식 로직 제

어기(PLC)를 포함할 수 있다는 것을 인식할 것이다. 또한, '전자' 네트워크는 통상 본 발명의 처리 장소들을 연결하는 

통신 네트워크를 언급하도록 사용되지만, 당업자는 그러한 네트워크가 광학 또는 다른 동등한 기술을 사용하여 실시

될 수 있다는 것을 인식할 것이다. 당업자는 다른 시스템 구성 및 데이터 구조가 본 발명의 기능을 실시하도록 제공될
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수 있다는 것을 인식할 것이다. 모든 그러한 구성 및 데이터 구조는 본 발명의 범주 내에 있는 것으로 고려된다. 이러

한 맥락에서, 본 발명은 네트워크에 걸쳐 전자 데이터를 전송하기 위해 공지된 보안 및 정보 처리 대책을 이용할 수 

있다는 것을 이해해야 한다. 그러므로, 공공 및 사설 네트워크에 걸쳐 전자 데이터를 전송하기 위한 암호화, 인증, 검

증, 압축, 및 다른 보안 및 정보 처리 대책이 필요하다면 당업자에게 공지된 기술을 사용하여 제공된다.

캡 제거 스테이션

본 바이알에 기초한 LBP 장치 및 시스템의 장점 중 하나는 잠재적인 생물학적 위험을 포함할 수 있는 시료에 대한 작

업자 노출을 최소화하는 것이다. 도26 내지 도31을 참조하면, LBP 장치는 먼저 자동으로 커버(30)로부터 바이알 내

의 교반기(40)를 분리하고 그 다음 커버를 제거하여 폐기하는 캡 제거 기구(400)를 갖는데, 이는 모두 작업자에 의한 

개입이 없이 이루어진다. 커버(30)가 제거된 후에 바이알 리브(26) 상에 놓인 교반기를 도시하는 도26 참조.

이송 리셉터클(246) 내에서 캡 제거 스테이션에 도달한 폐쇄된 시료 바이알(10)은 시료 바이알의 커버(30) 상으로 하

강된 캡 제거 헤드(402)를 만난다. 도27 및 도28 참조. 캡 제거 스테이션(402)은 헤드(402)가 하강될 때 커버(30) 상

으로 점진적으로 조여지도록 이격되고 크기가 결정된 끌 모양의 내측 모서리(406)를 갖는 테이퍼진 파지 공동을 형성

하는 네 개의 테이퍼진 다리(404)를 갖는다. 커버가 다리에 의해 단단히 맞물리면, 중심 스핀들 또는 플런저(408)가 

하강되어 커버(30)의 중심과 접촉하고 커버에 하향력을 인가하여 교반기(40)가 전술한 바와 같이 커버(30)로부터 분

리되어 바이알 내에서 리브(26) 상으로 강하되도록 한다. 그 다음 플런저는 분리되고 캡 제거 헤드(402)는 반시계 방

향(도28)으로 회전되어 커버(30)를 풀어서 용기(20)로부터 제거한다. 그 후에, 파지부 내에 제거된 커버를 갖는 캡 제

거 헤드는 도29 및 도11의 점선(410) 내에 도시된 위치로 측방향으로 이동하고, 플런저(408)는 다시 하강되어 커버(

30)를 배출하고, 커버는 캡 제거 헤드 아래의 (도시되지 않은) 폐기물 구멍 또는 통으로 떨어진다. 또는, 이동 가능한 

폐기물 구멍이 배출된 커버를 포착하도록 캡 제거 헤드 아래로 이동될 수 있어 서, 캡 제거 헤드의 측방 이동이 요구

되지 않는다. 커버는 교차 오염의 가능성을 제거하기 위해 재사용되지 않는다.

플런저(408)는 약 13.6 kg(30 lbs)까지의 힘을 커버 상에 인가할 수 있는 캡 제거 헤드의 상부에서 L-브라켓(415) 

상에 장착된 공압 실린더(412)에 의해 구동된다. 코일 스프링(413)은 실린더(412)가 비활성화되면, 플런저를 그의 후

퇴 위치로 복귀시킨다. 헤드(402)는 커버를 풀기에 충분한 약 13.6 N·m(10 lb-ft)까지의 캡 제거 토크를 파지 다리

를 통해 인가할 수 있다. 파지 다리는 커버와의 정밀한 정렬 또는 커버 형상의 작은 변동이 그의 파지를 방해하지 않

도록 자기 에너지 공급형일 수 있다.

캡 제거 기구는 레일(418) 상의 처리 경로의 측방향으로 활주하는 블록(416) 상에 지지된 장착 프레임(414)을 갖는

다. Y-축 스테퍼 모터(420) 및 리드 스크루(422)가 측방향 이동을 달성한다. 캡 제거 헤드(402)는 베어링 블록(424) 

내에 회전 가능하게 장착된다. 베어링 블록(424)은 장착 프레임(414) 상에서 수직으로 활주 가능한 C-프레임(426)에

고정된다. C-프레임(426) 및 캡 제거 헤드(402)의 수직 이동은 Z-축 스테퍼 모터(428) 및 리드 스크루(430)에 의해 

달성된다. 리드 스크루(430)는 커버(30)가 풀릴 때 그의 상향 이동을 수용하도록 수직으로 유연할 수 있다. 그러나, 

스테퍼 모터(428)는 캡 제거 시퀀스 중에 헤드(402)가 풀리는 커버와 대체로 같거나 빠르지 않은 속도로 상승하도록 

작동되는 것이 양호하다. 캡 제거 헤드(402)는 캡 제거 모터(432)에 의해 감속 기어 유닛(433), 타이밍 벨트(434), 및

타이밍 풀리(436, 438)를 통해 회전식으로 구동된 다.

전술한 캡 제거 헤드는 또한 용기와 커버 사이에 종래의 '가압 및 회전' 베이어닛형 결합을 갖는 바이알에서 작동한다.

플런저(408)의 하향력은 결합부의 내부 회전 방지 로킹을 해제하기에 충분하여, 그리퍼가 커버를 회전시켜 제거하도

록 한다. 제거를 위해 회전을 요구하지 않는 커버, 예를 들어 스냅식 커버를 갖는 바이알은 관련된 커버 연결 유형에 

맞춰진 다르게 설계된 캡 제거 헤드를 요구한다.

전술한 플런저(408)에 대한 대안은 커버로부터 교반기의 분리를 달성하도록 커버로 덮인 바이알에 요구되는 외력을 

인가하기 위해 캡 제거 스테이션의 상류에 채용될 수 있다. 예를 들어, 캠, 레버 아암, 또는 다른 이동 가능한 기계식 

요소가 커버 상에 접촉하여 아래로 가압할 수 있다. 또는, 갑작스런 상향 외력이 커플러(35, 37)들 사이의 마찰 보유

력을 극복하는 가속력을 생성하도록 바이알에 인가되어, 교반기를 커버와의 맞물림으로부터 효과적으로 당길 수 있

다. 이는 예를 들어 이후의 처리 단계 중에 바이알을 유지하는 이송 캐리어(246) 내로 폐쇄된 바이알을 기계식 및/또

는 공압식으로 밀어 넣음으로써 상당히 단단한 표면에 대해 용기(20)의 바닥을 치도록 폐쇄된 바이알을 신속하게 하

방으로 이동시킴으로써, 또는 교반기를 분리하기에 충분한 거리로 바이알을 구멍을 따라 아래로 캐리어 내로 강하시

킴으로써 행해질 수 있다. 바이알 상에 갑작스런 상향 외력을 작용하는 다른 방식은 타격 부재로 용기(20)의 바닥을 

타격하는 것이다. 이는 예를 들어 용기(20)를 받치고서 공압식 및/또는 기계식 수단에 의해 예를 들어 바이알 캐리어(

246) 내의 바닥 개구를 통해 용기의 바닥에 대해 타격기를 순간적으로 밀어 서 달성될 수 있다. 이러한 작업을 달성하

기에 적합한 자동화된 기구의 이러한 그리고 다른 변경의 설계는 기계공학 분야의 당업자가 이해할 수 있다.

예비 처리(1차 교반) 스테이션
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캡 제거가 완료된 후에, 이송 기구는 시료 용기를 예비 처리가 일어나는 스테이션에 인덱싱한다. 예비 처리 스테이션

은 용기 내에서의 시료 분산과 같은 예비 처리 작업이 용기 및 그의 시료가 시료 획득 스테이션으로 이동하기 전에 수

행되는 위치이다. 예비 처리 스테이션은 전형적으로 분산 작업을 수행한다. 양호한 실시예에서, 분산 작업은 시료 용

기 내에서 일정 속도로 일정 기간 동안 회전하는 기계식 혼합기에 의해 수행된다. 이러한 예에서, 혼합기는 시료를 균

질화함으로써 액체계 시료 내에서 큰 입자 및 사람 세포와 같은 미세 입자를 분산시키도록 사용된다. 또는, 시료는 결

정 구조 또는 다른 입체 형태의 분자와 같은 세포 이하 크기의 물체를 함유할 수 있다. 그러한 경우에, 화학 약품은 예

를 들어 특정 결정 구조를 용해하고 분자를 기계적인 교반에 대한 필요가 없이 화학적인 확산 과정을 통해 액체계 시

료 전반으로 분산시키기 위해 예비 처리 스테이션에서 시료에 도입될 수 있다. 이러한 예에서, 화학적 예비 처리 스테

이션은 예비 처리 헤드를 통해 그의 분산제를 도입한다.

도시된 양호한 실시예에서, 예비 처리는 필요하다면 용기 내의 교반기(40)를 사용하여 특정 기간 동안 특정 속도(rpm

)로 시료를 교반하도록 특정화되거나 지시된 교반 프로토콜을 사용하는 1차 교반 스테이션(500)에서 일어난다. 교반 

프로토콜은 주로 전술한 바와 같이 시료에 의존하고, 보통은 임의의 점성 재료를 분해하 여 이것 및/또는 다른 입자 

재료를 시료 액체 내에서 분산시키기 위한 것이다.

도32 내지 도35를 참조하면, 1차 교반 스테이션(500)은 확장형 강철 콜릿의 형태인 교반 헤드(502)를 갖는다. 콜릿

은 6개의 동일하게 이격된 슬릿(506)에 의해 한정된 6개의 가요성 핑거(504)로 분할된 샤프트(503)의 하단부에 형성

된다. 샤프트(503)는 장착 프레임(512) 상에서 수직으로 활주 가능한 C-프레임(510)에 고정된 베어링 블록(508) 내

에서 회전 가능하다. C-프레임(510) 및 교반 헤드(502)의 수직 이동은 Z-축 스테퍼 모터(514) 및 리드 스크루(516)

에 의해 달성된다. 교반 헤드(502)는 교반 모터(518)에 의해 타이밍 벨트(520) 및 타이밍 풀리(522, 524)를 통해 회

전식으로 구동된다.

콜릿 핑거(504)의 내측 표면은 콜릿의 하단부를 향해 내측으로 균일하게 테이퍼진다. 브라켓(530) 상부의 공압 실린

더(528)에 의해 수직으로 이동 가능한 중심 플런저(526)는 하강할 때 핑거(504)를 외측으로 확장시키며 테이퍼 핑거

에 의해 한정된 좁은 통로와 만난다. 따라서, 교반 헤드(콜릿)(502)의 하단부의 직경은 플런저가 하강할 때 증가한다. 

이러한 단부는 콜릿이 확장되지 않을 때 교반기(40)의 상부에서 환형 벽(47) 내에 헐겁지만 밀접하게 끼워지는 크기

이다. 플런저(526)가 하강할 때, 핑거(504)는 외측으로 확장되어 매니폴드(M) 내의 벽(47)의 내부에 대해 고정되어, 

교반기와 확실하게 맞물린다.

작동 시에, 교반 헤드(502)는 먼저 콜릿이 매니폴드(M)로 진입하도록 하강된다. 도33 및 도34의 점선의 모터 및 브라

켓은 이러한 하강된 위치를 표시한다. 그 다음 플런저(526)는 하강되어 교반 헤드를 교반기에 로킹시킨다. 그 다음 스

테 퍼 모터(514)는 교반 헤드 및 부착된 교반기(40)를 약간 상승시키도록 작동된다. 이러한 수직 이동은 단지 리브(3

6)로부터 교반기를 자유롭게 하고 교반 중에 용기와의 간섭을 방지하도록 1.27 mm(0.050 인치)와 같이 매우 작을 필

요가 있다. 그 다음 DC 교반 모터(518)는 시료에 따른 교반 프로토콜에 따라 작동된다. 교반 속도는 변화될 수 있고, 

보통 약 500 rpm 내지 약 3,000 rpm의 범위 내이다. 교반 시간은 약 5초 내지 약 90초에서 변화될 수 있다. 교반기의

기부 또는 바닥 벽(41)은 교반기를 따라 상승할 수 있는 임의의 액체를 용기 벽에 대해 밀어내기 위한 슬링어(slinger

)로서 작용하며, 용기로부터의 액체의 탈출을 방지한다. 콜릿으로부터 플런저(526)를 빼냄으로써, 시료 용기가 다음 

스테이션으로 이동할 수 있도록 콜릿(522)으로부터 교반기(40)가 해제된다.

수축식 콜릿이 확장식 콜릿(502) 대신 사용될 수 있다. 그러한 경우에, 콜릿 핑거들은 환형 벽(47)의 외부 둘레에 끼

워지고, 핑거를 둘러싸는 하강 슬리브에 의해 벽 둘레에 클램핑되도록 서로 압착된다.

필터 배치 스테이션

필터 배치 스테이션(600)에서, 적절한 필터 조립체(F; 도5 참조)가 교반기(40)의 상부에서 개방 매니폴드(M) 내로 로

드된다. 필터 조립체는 자동화된 기계 인식을 위해 상이한 필터 구성일 수 있다. 예를 들어, 한 세트의 필터 조립체는 

적색으로 착색될 수 있고 (5 ㎛), 다른 세트는 백색으로 착색될 수 있으며 (8 ㎛), 이들은 각각 다른 여과 특성을 갖고, 

컬러 센서가 그 전에 어떤 유형의 필터인 지를 검출하여 적절한 필터가 로드되도록 할 수 있다. 필터 조립체는 복수의

필터 튜브를 갖는 매거진으로부터 푸셔에 의해 분배된다.

도36 내지 도40은 필터 배치 스테이션의 구조 및 작동을 도시한다. 도37 내지 도40을 참조하면, 필터 분배 헤드(610)

는 스테퍼 모터(616)에 의해 스핀들(614) 상에서 회전 가능한 터릿(612)의 형태인 필터 매거진을 포함한다. 수직 기

둥(611)은 터릿에 대해 주요 지지부를 제공한다. 터릿(612)은 그의 주연부 근방에 8개의 동일하게 이격된 구멍(620)

을 구비한 상부 지지판(618)을 갖고, 각각의 구멍은 슬롯(622)을 구비한 판(618)의 모서리를 통해 개방된다. 스핀들(

614) 상의 바닥 안내판(624)은 상부 지지판 내의 구멍 및 슬롯과 정렬된 유사한 배열의 구멍을 갖는다.

상부 지지 견부(628)를 각각 갖는 8개의 강철 필터 튜브(626)는 견부(628)가 상부판(618)의 상부에 놓인 채로 구멍(

626) 및 그 아래에 정렬된 구멍 내에서 수직으로 지지된다. 각각의 필터 튜브(626)는 온길이 슬롯(630)을 갖고, 그의 
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바닥 부분은 슬롯(634)에 의해 네 개의 스프링식 핑거(632)로 분할된다. 바닥 단부 바로 위에서, 핑거(632)는 내측으

로 만곡되어, 필터 조립체(F)가 놓이는 라운딩된 내측 견부(636)를 형성한다. 필터 튜브는 견부(636)가 필터 조립체(

F)의 전체 적층체를 튜브로부터 떨어지지 않도록 유지하지만 적층체가 하방으로 밀릴 때 필터 조립체가 필터 조립체

에 대한 손상이 없이 통과하도록 변형되는 치수이다. 따라서, 핑거(632)는 스프링식 폐색부를 형성한다.

도39는 처리 경로 및 인접한 처리 스테이션과 관련된 필터 매거진(612)의 위치, 즉 1차 교반 스테이션(500)을 좌측에

그리고 시료 획득 스테이션(700)을 우측 에 도시하며, 이들 모두는 안내 레일(250)에 의해 한정된 처리 경로의 일 측

면 상에 위치된다. 필터 매거진(612)에 대향한 처리 경로의 타 측면 상에, 푸셔 아암(640)을 지지하고 구동하는 조립

체가 있다. 이러한 조립체는 푸셔 아암(640)을 보유하는 셔틀(646)을 이동시키는 (도시되지 않은) 스테퍼 모터에 의

해 구동되는 Z-축 리드 스크루(644)를 지지하는 지지 기둥(642)을 포함한다. 바닥 안내판(624)에 대향하여 위치된 

필터 센서(650)는 시료 용기에 대해 제공되는 (즉, 바로 위의) 필터 튜브 내의 최저 필터 조립체(F)의 통과(강하)를 모

니터링한다. 센서(650)는 또한 필터 튜브가 비는 것을 검출한다. 제2 센서(651)는 필터 유형을 모니터링한다.

동일한 유형의 필터 조립체는 각각의 튜브 내에서 박막 필터 측면(경사진 모서리)이 아래로 향하는 적절한 배향으로 

적층된다. 예를 들어, 54개의 필터 조립체가 각각의 튜브 내에 수용될 수 있고, 따라서 총 432개의 필터 조립체가 매

거진 내로 로드될 수 있다. 45개의 필터 조립체가 슬롯(630)으로부터 돌출한 래퍼 탭(wrapper tab)에 의해 필터 튜브

내로 삽입되고 탭을 외측을 당김으로서 풀리는 적층체로 패키징될 수 있다. 또는, 동일한 유형의 필터 조립체는 기하

학적 구성에 의해 그들의 배향을 인식하여 필터 조립체를 튜브 상으로 적절하게 배향시켜 공급할 수 있는 진동식 공

급기 상으로 적층될 수 있다. 각각의 유형의 필터 조립체에 대해 이러한 여러 공급기가 사용될 수 있다.

작동 시에, 푸셔 아암(640)이 도38의 점선 외곽선에 의해 표시된 기본(상부) 위치에 있을 때, 필터 매거진(612)은 센

서(650)가 그 전에 필터 튜브 내에서 특정 유형의 필터 조립체의 존재를 검출할 때까지 스테퍼 모터(616)에 의해 회

전된다. 셔틀(646)은 그 다음 푸셔 아암(640)이 슬롯(630)을 통해 이동하여 튜브 내의 필터 조립체의 적층체를 하방

으로 가압하면서, 최저 필터 조립체가 튜브로부터 교반기(40) 내의 매니폴드(M) 내로 강하될 때까지 하방으로 이동한

다. 필터 강하가 감지되면, 셔틀(646)은 그의 푸셔 아암(640)과 함께 전진을 멈춘다. 다른 배열에서, 중량 센서가 필터

적층체의 중량을 모니터링하여 필터 조립체가 적층체로부터 강하될 때 그리고 필터 튜브가 비어 있을 때 중량 변화에

의해 검출하도록 사용될 수 있다.

매거진(612) 내에서 8개의 필터 튜브(626)의 사용은 바이알 자동 로더(300)의 트레이 내에 수용된 모든 시료의 무인

처리를 가능케 한다. 그러나, 전술한 유형의 탁상용 모델에 대해, 처리 경로 위의 고정 위치에 지지되는 단일 필터 튜

브가 동일한 유형의 필터를 요구하는 시료를 처리하기에 충분할 것이다.

시료 획득 및 세포 침착 스테이션

도41을 참조하면, 시료 획득 스테이션(700)은 교반기(40)의 상부와 맞물리도록 하강하는 흡입 헤드(702)를 갖는다. 

필터 조립체(F)를 통해 시료 상으로 진공을 도입하기 전에, 흡입 헤드는 교반기(40)를 파지하고 약간 상승시켜서, 시

료 액체 내에서 입자 물질을 재현탁시키기 위해 1차 교반 스테이션에서보다 더 느리게 (전형적으로 5초의 기간 동안 

500 rpm 이하로) 교반기를 회전시킨다. 재교반 모터는 맥슨(Maxon)의 24 볼트(DC) 위성 기어 감속 타입일 수 있다.

그 다음 흡입은 시료 액체를 용기(20)로부터 흡입 튜브(43)를 통해 입자 물질 분리 챔버(매니폴드)(46) 내로 그리고 

필터 조립체(F)를 통해 흡출하도록 흡입 라인(750)을 통해 인가되어, 전술한 바와 같이 필터의 바닥 표면 상에 균일하

게 침착된 세포의 단일층 또는 박층을 남긴다. 시료 액체가 흡출되고 있는 동안 교반기를 느리게 회전시키는 것도 가

능할 수 있다.

도6은 흡입 헤드가 교반기 매니폴드의 환형 벽(47) 및 그 안의 필터 조립체(F)와 어떻게 협동하는 지를 보여준다. 흡

입 헤드의 외측 부분(704)은 벽(47)을 둘러싸고, 벽(47)의 외부에 대해 밀봉하는 O-링(760)을 갖는다. 흡입 헤드의 

내측 부분(706)은 필터 홀더(200)의 상부에 대해 밀봉하는 두 개의 동심 O-링(762, 764)을 갖는다. 포트(750)를 통

해 인가된 흡입은 중심 개구(204) 둘레에 그리고 필터 홀더(200) 내에 진공을 생성하고, 이는 액체를 매니폴드(46) 

내로 그리고 필터(202)를 통해 흡인한다. O-링(766)은 흡입 헤드의 내측 및 외측 부분들 사이에 개재된다.

도42를 참조하면, 시료의 흡출이 완료되면, 흡입 헤드(702)가 상승된다. 흡입 헤드의 내측 부분(706)은 흡입 헤드 위

에 장착된 (도시되지 않은) 공압 실린더의 작용에 의해 동시에 연장된다. 흡입 헤드(702)가 상승되면서, 외측 부분(70

4)은 교반기(40)로부터 분리되지만, 필터 조립체(F)는 흡입 라인(752)을 통해 O-링(762, 764)들 사이의 환형 공간으

로 진공을 인가함으로써 내측 부분(706) 상에 보유된다. 따라서, 흡입 헤드(702)는 교반기로부터 필터 조립체(F)를 

제거하고, 필터 상의 세포 재료의 원하는 정도의 수분 제어를 달성하기 위해 흡입 라인(750)을 거쳐 필터를 통해 약간

의 흡입을 계속 인가할 수 있다.

흡입 헤드(702)는 그 다음 슬라이드 제공 스테이션(900)에서 슬라이드 카세트로부터 송출된 현미경 슬라이드(S) 위

로 필터 조립체(F)를 위치시키기 위해, 이송 컨베이어로부터 수직 축에 대해 90° 피벗됨으로써 도46에 도시된 세포 
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전달 위치로 측방향으로 이동한다. 흡입 헤드(702)의 이러한 피벗식 이동은 도11 및 도39에서도 볼 수 있다. 흡입 헤

드(702)의 내측 부분(706)은 그 다음 하방으로 이동하여, 1.81 내지 3.63 kg(4 내지 8 lbs) 범위의 다짐력으로 슬라

이드(S)에 대해 필터를 가압하여 세포의 단일층을 슬라이드로 전달한다. 도42의 점선은 흡입 헤드(702) 위치의 이러

한 변화 및 필터의 슬라이드(S)와의 접촉을 도시한다. 피벗식으로 장착되는 대신, 흡입 헤드(702)는 예를 들어 처리 

경로 위에서 슬라이드가 제공되는 상이한 침착 장소로 그리고 그로부터의 캔틸레버 이동을 위해 장착될 수 있다.

도43 내지 도46을 참조하면, 흡입 헤드(702)는 타이밍 벨트(720)를 통해 흡입 헤드(702)를 회전시키는 재교반 모터(

718)를 보유하는 붐(716; boom) 상에 회전식으로 장착된다. 붐(716)은 Z-축 스테퍼 모터(726) 및 리드 스크루(728)

에 의해 프레임 지지부(724)를 따라 수직으로 이동 가능한 슬라이드(722) 상의 수직 축(721)에 대해 피벗식으로 지

지된다. 따라서, 모터(726)는 전체 흡입 헤드를 수직으로 이동시킨다. 붐(716)의 피벗식 이동은 (도시되지 않은) 기어

열을 통해 작동하는 스테퍼 모터(717)에 의해 달성된다. 흡입 헤드의 내측 부분(706)의 수직 이동은 공압 실린더 및 

흡입 헤드 위에서 L-브라켓(719)에 장착된 (도시되지 않은) 복귀 스프링에 의해 달성되며, 이는 캡 제거 헤드(402)의

플런저(408)를 이동시키 도록 사용되는 배열(412, 413, 415; 도29 참조)과 대체로 동일하다.

프레임 지지부(724)는 이송 경로의 측방향으로 이동 가능하도록 슬라이드(730) 상에 장착된다. Y-축 스테퍼 모터(73

2) 및 리드 스크루(734)가 이러한 이동을 달성한다. 슬라이드가 인쇄된 후에, 흡입 헤드는 Z-축 모터에 의해 상승되

고, Y-축 스테퍼 모터(732)는 전체 조립체를 도43에 도시된 점선 위치('X')로 전진시킨다. 그 다음 흡입 헤드는 이송 

경로(도46의 위치('S'))를 횡단하여 원래의 배향으로 다시 피벗된다. Y-축 스테퍼 모터(732)는 그 다음 전체 조립체를

원래의 위치(도43의 실선)를 향해 다시 당긴다. 흡입 헤드(702)가 (도43에 도시된 우측으로) 이동하면, 여전히 보유

된 필터 조립체(F)는 사용되어 상부가 개방된 필터(폐기물) 튜브(738)의 모서리(736)에 의해 흡입 헤드로부터 '이탈'

된다 (도11 및 도39 참조). 이는 흡입 헤드(702)를 새로운 필터 조립체와 맞물리도록 자유롭게 한다.

흡입 헤드(702)와 연통하는 진공 공급원은 시료 액체를 흡출하여 이를 필터 조립체(F)를 통해 흡인하기 위해, 예를 

들어 (조절기에 의해 조정 가능한) 76.2 내지 254 mm(3 인치 내지 10 인치) Hg 범위의 약간의 진공을 흡입 라인(75

0)을 통해 인가한다. 필터 조립체를 흡입 헤드(702)에 유지하기 위해 흡입 라인(752)을 통해 인가되는 별도로 조절되

는 진공은 508 mm(20 인치) Hg 정도로 높다.

현미경 슬라이드 상에서의 고품질의 시료의 형성은 주로 슬라이드와 접촉하는 필터의 표면 상에서의 특정 농도 (즉, 

단위 면적당 세포의 개수)의 세포의 단일층의 침착에 의존한다. 이는 결국 주로 흡출 속도 및/또는 흡출되는 체적 유

량에 의존한다. 필터 표면 상의 세포 농도가 시료 액체 내에 현탁된 고형물에 의해 차단되는 필터 세공의 개수의 함수

이므로, 최대 개방 필터 상태로부터의 유동 감소 퍼센트는 필터 상의 차단 또는 퇴적량과 상호 관련된다. 생체 시료의 

성질 때문에, 고형 입자 농도는 공정에서 중요한 변수이며 고려되어야 한다. 또한, 다른 처리 작업에 대해 실시간으로 

여과되는 재료의 전체 체적을 식별하는 것이 중요하다.

따라서, 시료 획득 스테이션은 유량 및/또는 흡출되는 체적을 모니터링함으로써 액체 흡인 진공 기간을 제어하기 위

한 침착 제어 시스템을 더 포함한다. 모니터링된 유량 또는 흡출 체적은 진공 차단 및/또는 흡입 헤드 후퇴를 신호화

하도록 사용될 수 있고, 이는 박막 필터 표면 상에 수집된 세포의 특정 농도와 상호 관련된다. 특정 농도 인자가 유체

의 특정 체적이 흡출되기 전에 달성되지 않으면, 시스템은 후퇴 신호를 송출할 수도 있다.

상이한 유형의 침착 제어 시스템 또는 모듈이 이러한 목적으로 사용될 수 있다. 도47은 유체 칼럼을 따라 위치된 디지

털 수위 검출기의 형태인 계량기를 갖는 하나의 그러한 시스템을 도시한다. 이러한 '버블 유동' 시스템은 칼럼의 길이

를 따라 위치된, 복수의 LED 방출기 형태의 센서 및 옴론(Omron) 센서, EE-SPX613 GaAs 적외선 LED와 같은 대응

개수의 광센서를 사용할 수 있다. 임의의 다른 유형의 센서가 사용될 수 있다. 또는, 전술한 옴론 센서와 같은 LED 센

서가 유리 튜브의 모서리에 위치되면 대응하는 방출기 없이 사용될 수 있다. 튜브 내의 액체의 메니스커스 모서리는 

튜브를 통과하는 광을 굴절시키고, 센서는 상승하는 메니스커스 모서리가 센서에 도달할 때 변위된 광 패턴을 검출할

것이다.

유체 칼럼은 예를 들어 9 mm 직경 및 1 mm 두께의 파이렉스(Pyrex) 유리로 만들어진 수직으로 연장되는 투명 튜브 

또는 실린더(770)의 형태이다. 흡출된 시료 유체는 실린더의 상부에 연결된 진공 공급원(772)에 의해 시료 용기로부

터 박막 필터를 통해 흡인되고 흡입 라인(750) 및 3-방향 밸브(778)를 거쳐 유리 실린더(770) 내로 당겨진다. 센서(7

74)는 양호하게는 1.5 ml 용량 간격으로 실린더(770)의 길이를 따라 균일하게 위치되고, 제어기 또는 마이크로 프로

세서(776)와 접속된다.

작동 시에, 튜브(770) 내에 유체가 없는 정상적인 상태에서, 센서 릴레이 라인은 '로우(low)'이다. 진공이 필터를 통해

튜브 내로 유체를 흡인하고, 제어기는 흡인 시퀀스의 시작을 표시한다. 유체가 제1 센서에 도달하면, 제1 센서 릴레이

라인은 '하이(high)'로 된다. 제어기는 필터의 유동이 거의 없는 상태 및 테스트되는 유체의 상대 점성을 표시하는, 유

체가 제1 센서에 도달하는 데 걸린 시간을 표시한다. 유체의 추가 1.5 ml가 튜브 내로 흡인되면, 제2 센서 릴레이 라

인이 '하이'로 된다. (제1 및 제2 센서들 사이의) 제1의 1.5 ml 유체에 대한 시간 간격이 제어기에 의해 통보되고, 이는
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표준 시간 기준이 된다. 각각의 추가 1.5 ml 유체가 시스템 내로 흡인되어 (연속되는 센서에 의해 검출되면서), 그러

한 증분에 대한 시간 기준이 계산된다. 증분 시간 기준이 원래의 (표준) 시간 기준의 실험적으로 도출된 퍼센트(예를 

들어 120%)에 도달하면, 제어기는 세포 수집이 완료되었음을 표시하고 정지 신호가 전송되어, 양호하게는 시료 용기

내의 매니폴드로부터 흡입 헤드(702)를 후퇴시킨다. 전술한 실험적으로 도출된 숫자는 프로토콜에 의해 변할 수 있고

, 시료 샘플의 세포질을 직접 제어한다.

필터의 유동이 없는 상태의 가장 양호한 근사는 유체가 제1 센서(774)에 도달하는 데 걸리는 시간이 실질적인 최소값

으로 유지될 때 얻어진다. 이는 도47a에 개략적으로 도시된 바와 같이 제1 센서를 흡입 헤드 자체 내로 통합함으로써

달성될 수 있다. 이러한 실시예에서, 흡입 헤드의 내측 부분(706)은 방출기(774a)와, 필터 조립체(F)에 매우 가까운 

유체 칼럼의 선단 모서리를 검출하는 대향 센서(774b)를 보유한다. 도시되지 않은 타이밍 벨트(720)에 의해 맞물리는

톱니(775)를 갖는 외측 부분(704)은 (도시되지 않은) 교반기를 회전시켜서 흡출 이전에 시료를 교반하도록 내측 부분

(706; 개재된 베어링(773) 참조)에 대해 회전 가능하다.

시료 흡인 작업 중에, 제어기는 누적 또는 총 흡출 체적을 기록한다. 누적 체적이 기준 유동으로부터의 소정의 유량 

감소에 도달하기 전에 소정의 수준에 도달하면, 제어기는 또한 정지 신호와, 정지 신호가 원하는 유량 감소의 결과로

서가 아니고 최대 액체 흡인 한계에 도달함으로써 송출되었다는 것을 표시하는 플래그(flag)를 송출할 것이다. 플래그

상태 하에서 형성된 슬라이드는 저세포 상태를 형성하기 쉽다. 제어기는 슬라이드를 인쇄하고 DMS에 저세포 상태가

존재하기 쉽다는 것을 표시한다. 따라서, 플래그 상태가 존재하면, 제어기는 액체를 실린더(770) 내로 추기하고 제2 

흡인을 개시하도록 신호를 송출한다. 실린더는 각각의 샘플이 취해진 후에 모든 액체가 제거된다.

도48을 참조하면, 침착 제어 시스템은 추기 밸브를 가질 수 있고, 흡인 사이 클이 완료되면 제어기(776)에 의해 발생

된 정지 신호가 진공 공급 라인을 대기 중으로 배기시켜서 실린더(770) 내에 남아있는 액체를 폐기물 용기 내로 전환

시키도록 추기 밸브를 개방한다. 실린더(770)는 부압 하에서 유지될 수 있다. 그 다음 시스템은 다음 사이클을 위해 

준비된다. 특히, 시스템은 하나의 포트(780)가 대기 중으로 개방되어 있는 2-방향 솔레노이드 밸브(V-3)를 흡입 라

인 내에 가질 수 있다. 실린더(770)의 바닥은 두 개의 솔레노이드 밸브(V-2, V-4)를 구비한 밸브 매니폴드(782)에 

연결된다. 솔레노이드 밸브는 진공 시스템 내에서 사용하기 위해 설계된 Lee LF 시리즈, 2-방향 밸브 LFVA 245011

0H(바이톤 시일, 24 볼트) 및 3-방향 밸브, LFRX 0500300B(바이톤 시일, 24 볼트)일 수 있다. 2-방향 밸브(V-4)는

시료 액체를 버블 유동 실린더(770) 또는 진공 바이패스(784)로 운반할 수 있다. 2-방향 밸브(V-2)는 필터 탈수 진

공 공급원을 제어할 수 있다. 도49는 밸브 로직을 도시한다.

침착 제어 시스템은 디지털 센서(774) 대신에 아날로그 수위 표시기를 사용할 수 있다. 아날로그 수위 표시기는 흡출

된 유체의 용량을 감지한다. 차이점은 실린더(770) 내의 액체의 체적 및 충전 비율을 감지하는 방식뿐이다. 여기서, 

두 개의 이격된 전극이 사용되고, 하나는 실린더(770)의 외부 둘레에 있고, 다른 하나는 유전체에 의해 흡출되는 유체

로부터 분리되어 실린더의 중심 아래에 위치된다. 10 kHz와 같은 고주파 저전압 전류가 전극에 걸쳐 인가된다. 용량

은 이러한 시스템 내에서 회로 내의 용량을 아날로그로 표시하는 브리지 회로에 의해 측정된다. 유체가 칼럼을 충전

함에 따라, 회로 내의 용량이 증가한다. 직접 용량의 10X 차이 는 이러한 시스템에서 쉽게 얻어진다. 용량은 실시간으

로 표시되고 샘플링 시스템을 제어하기에 충분한 빈도로 샘플링될 수 있다. 이러한 배열은 처음 두 개와 유사하게, 유

량 및 총 유체 체적을 실시간으로 측정하기 위해 컴퓨터 또는 마이크로 프로세서 및 버블 유동 기술을 사용한다. 이러

한 배열에 대한 소정의 체적 증분은 약 0.1 ml 내지 5.0 ml의 범위 내일 수 있고, 양호하게는 약 1.0 내지 2.0 ml의 범

위 내이다.

다른 시스템은 튜브를 통한 유체 이동을 측정하기 위해 초음파 표시기를 사용할 수 있다. 초음파 시스템은 이동하는 

액체를 통한 초음파 전파를 사용한다. 이와 관련하여, 제3 시스템은 필터 조립체(F)의 말단부 상에서 작동하는 액체 

흡입 튜브(흡입 라인(750))를 가로질러 클램핑된 초음파 방출기 및 검출기를 채용한다. 이러한 시스템은 튜브 내의 

유체 유동의 디지털 표시를 제공하고, 튜브를 통해 흡출되는 총 체적은 유동 구간 계산에 의해 계산될 수 있다. 이는 

유속을 측정하기 위해 초음파 발생원으로부터 검출기로의 위상 변위를 측정한다.

흡출 유체 체적을 측정하고 시료 흡인의 기간을 제어하기 위한 다른 방식은 시료 바이알의 중량 변화를 검출하는 것

이다. 이는 흡출되고 있는 시료를 함유하는 바이알의 중량 또는 질량을 높은 정밀도로 측정하는 센서를 사용함으로써

달성될 수 있다. 바이알 중량 또는 질량은 바이알의 중량 또는 질량의 변화 비율이 정확하게 결정되도록 높은 빈도로 

반복적으로 측정된다. 시료 흡출은 중량 또는 질량의 변화 비율이 초기 비율로부터 소정의 양 또는 퍼센트만큼 감소

되었을 때 완료된다. 중량 센서는 예를 들어 각각의 컨베이어 리셉터클(246) 내의 하중계, 또는 상부의 용기와 맞물리

도록 상승하는 시료 획득 헤드에서의 컨베이어 아래의 단일 하중계일 수 있다. 각각의 경우에, 시료 획득 헤드는 하중

계가 용기와 남아있는 시료의 조합 중량만을 측정할 수 있도록 용기의 부하를 제거하기 위해 흡출 중에 약간 상승될 

수 있다.

시료 획득은 양호하게는 (진공을 사용한) 흡출 중에 달성될 수 있지만, 용기의 상부에 대해 밀봉하고 시료 액체를 양

압에 의해 튜브(43)를 통해 그리고 필터 조립체를 통해 이동시키는 적절한 헤드를 통해 용기(20)를 가압함으로써 달

성될 수도 있다. 전술한 유체 체적 제어 계획 및 기구는 또한 그러한 가압식 시료 획득 시스템과 연결되어 작동할 것
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이다.

세포 농도는 유도 제어 차단을 정의함으로써 저농도 내지 고농도로 선택될 수 있다. 전형적인 낮은 세포질 결과에 대

해서는 차단은 전술한 120% 기준의 80%일 수 있고, 높은 세포질에 대해서는 5% 증분으로 선택 가능한 기준의 60%

로 설정될 수 있다. 시료당 슬라이드의 개수는 하나 내지 세 개의 범위일 수 있다. 몇몇의 전형적인 기본 프로토콜은 

다음과 같다.

부인과: 1,000 RPM 교반, 30초 구간, 8 ㎛ 필터, 60%의 높은 세포질, 하나의 슬라이드.

뇨: 1,000 RPM 교반, 20초 구간, 5 ㎛ 필터, 70%의 중간 세포질, 하나의 슬라이드.

폐담: 3,000 RPM 교반, 120초 구간, 5 ㎛ 필터, 80%의 세포질, 두 개의 슬라이드.

재캡핑 스테이션

시료 처리 사이클을 완료한 후에, 시료 용기는 교반기가 여전히 용기 내부에 있는 채로 재밀봉된다. 새로운 캡을 형성

하기 위해 롤 형태로 이용 가능한 얇은 폴리프로필렌 코팅된 알루미늄 호일을 사용하는 것이 양호하다. 호일은 시료 

용기의 개방 단부를 가로질러 당겨지고, 1.36 kg(3 파운드)의 밀봉력으로 약 3초 동안 인가된 약 185℃(365℉)의 밀

봉 온도에서 용기에 열 결합되고, 롤로부터 절단된다. 당연히, 임의의 다른 유형의 재캡핑 재료가 바이알 재료와 호환 

가능하고 안전하고 신뢰할 수 있는 시일을 생성하는 한 사용될 수 있다. 예를 들어, 열경화성 수지 접착제가 붙은 호

일이 사용될 수 있고, 밀봉을 이루기 위해 열을 요구하지 않은 점착성 호일이 사용될 수 있고, 플라스틱 밀봉 재료가 

초음파에 의해 용기에 결합될 수 있다. 무인 작업을 증대시키기 위해, 자동 권취기가 밀봉 재료의 새로운 롤을 재캡핑 

기구 내로 권취하기 위해 포함될 수 있다. 롤로부터 캡을 절단하는 것은 박리식 탭을 갖는 롤 장착식 예비 다이 절단 

클로저(closure)가 재캡핑 기구에 제공되면, 제거될 수 있다.

도50 및 도52를 참조하면, 재캡핑 기구(800)는 기계 기부판에 고정된 측면 지지판(802)을 갖는다. 측면 지지판은 슬

롯(814, 816)을 구비한 상부판(812)과 두 개의 측판(818, 820)을 갖는 주 프레임(810)을 보유한다. 구동기 캡스턴(8

22)은 측판(818, 820) 내에 저널링된다. 브라켓(826) 상에 장착된 호일 전진 모터(824)가 캡스턴을 구동한다. 압력 

롤러(828)는 주 프레임(810)에 피벗식으로 장착되고 스프링(830)의 영향 하에서 캡스턴과 탄성적으로 맞물린다. 캡

스턴(822) 및 압력 롤러(828)는 그들 사이에서 호일이 지나는 협로를 한정하고, 확실한 공급을 위해 호일을 파지하는

탄성 표면들을 갖는다. 핸들(832)은 협로가 수동으로 개방되어 호일의 단부가 슬롯(814)을 먼저 통과한 후에 협로 내

로 공급되도록 한다. 측면 지지판(802)에 의해 보유된 스핀들(804)은 교체 가능한 호일 롤을 지지한다.

도51은 협로를 통한 호일 경로(834)를 도시한다. L형 절단기(836)가 그의 굽힘부에서 주 프레임(810)의 후방으로 피

벗된다. 단동 공압 절단기 액츄에이터 실린더(838)의 일단부가 브라켓(840) 상에 장착되고, 실린더의 타단부는 절단

기(836)의 상부 다리(842)에 연결된다. 절단기의 하부 다리는 보통 협로의 하류에서 호일 경로 위에 놓여서 상부 다

리(842)와 지지판(802) 사이에 연결된 스프링(845)에 의해 그 위치에 유지되는 블레이드(844)를 갖는다.

후방 기둥(850)은 주 프레임(810)을 향해 전방으로 연장되는 아암(852)을 피벗식으로 지지한다. 아암(852)은 가열된

플래튼(854)과, 협로를 향해 연장되어 플래튼(854)을 사이로 통과시키는 두 개의 분지부를 갖는 호일 안내 포크(856

)를 보유한다. 아암(852)은 스프링(858)에 의해 도51에 도시된 후방 위치에서 상승되어 유지된다. 재캡핑 작업 중에, 

단동 공압 실린더(860)는 플래튼(854) 및 안내 포크(856)를 하강시키도록 아암(852) 상으로 아래로 당겨진다. 플래

튼(854) 아래의 (도시되지 않은) 이송 리셉터클 내의 용기(20)의 위치에 주의해야 한다.

작동 시에, 호일 전진 모터는 캡스턴(822)을 회전시켜서 측정된 길이의 호일을 절단기 블레이드(844)를 지나 포크(8

56) 내로 그리고 도51의 점선에 의해 도시된 위치로 공급한다. 광전지(862)는 호일의 선단 모서리를 검출하여 모터가

정지 하도록 신호화한다. 그 다음 실린더(838)는 호일을 절단하도록 작동되고, 실린더(860)는 아암(852)을 밀봉 위

치로 아래로 당기도록 작동된다. 절단된 길이의 호일은 플랜튼(854)과 용기(20) 사이에 삽입되고, 용기는 밀봉된다. 

약 3초 후에, 실린더(860)는 비활성화되고 아암(852)은 상승하여 그의 휴지 위치로 복귀한다. (도시되지 않은) 진공 

보조 장치는 절단된 길이의 호일을 밀봉 전에 플래튼 상의 위치에 유지하는 것을 돕기 위해 선택적으로 사용될 수 있

다.

재캡핑 기구에 의해 인가된 호일 캡은 대체로 정사각형 형상이다. 호일 캡의 코너는 바이알로부터 돌출하고 트레이(3

30)로 복귀된 재캡핑된 바이알과 충돌한다. 따라서, 각각의 호일 캡의 모서리 및 코너를 용기의 측면을 따라 아래로 

접도록 작용하는 (도51에서 점선으로 도시된) 호일 접기 링(870)이 양호하게는 제공된다. 호일 접기 링(870)은 양호

하게는 재캡핑 기구의 바로 하류의 이송 위치, 즉 도51의 위치('FF') 내에서 바이알 상에 작용하도록 장착되고, 실린

더(860)의 작동이 동시에 호일 캡을 하나의 용기에 인가하고 이전(하류) 용기의 호일 캡의 모서리 및 코너를 접도록 

재캡핑 기구 자체, 즉 주 프레임(810) 상에 장착될 수 있다. 또는, 호일 접기 링 또는 동등한 호일 접기 기구는 재캡핑 
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기구의 더욱 하류에 장착되어 그와 독립적으로 작용할 수 있다.

호일 접기 링(870)은 용기(20)의 나사산이 형성된 부분의 외경보다 약간 더 큰 내경을 갖는 금속 링이다. 링(870)은 

링(870)을 용기의 상단부 위로 하강시키도록 작동될 때 하방으로 이동하는 (도시되지 않은) 아암 상에 장착된다. 링은

용기를 둘러싸면서 호일 캡의 돌출 부분(872)을 용기의 측면에 대해 접는다. 링이 호일을 접은 후에 상승할 때, 용기

는 (도시되지 않은) 판 스프링 상에 장착되어 링(870)의 중심에 위치된 (도시되지 않은) 핀에 의해 이송 리셉터클 내

의 위치에 유지된다. 판 스프링은 핀이 아암 및 링이 완전히 후퇴할 때까지 호일 캡의 중심에 대해 탄성적으로 가압하

도록, 링을 유지하는 아암에 의해 보유된다.

처리된 용기에 인가된 호일 시일은 액체 시료 샘플을 더 얻기 위해 주사기 또는 피펫에 의해 쉽게 천공될 수 있다. 그

러나, 시일은 매우 내구적이어서, 거친 취급을 견디고 예를 들어 40,000 피트 상공을 비행하는 항공기 내의 낮은 주위

압력 조건에서 누출을 방지한다. 또한, 호일 시일의 외관은 미처리된 바이알의 커버로부터 쉽게 구별되게 하여, 미숙

련자에 의한 취급을 거의 잘못될 수 없게 한다. 호일 시일을 우발적으로 천공할 수 있는 가능성을 피하기 위해, 재캡핑

된 용기는 다른 컬러의 미사용 나사 커버로 캡핑될 수 있다.

슬라이드 취급 및 제시

LBP 장치는 표준 25 mm x 75 mm x 1 mm 및 1 인치 x 3 인치 x 0.040 인치 슬라이드를 수용할 수 있는 30- 및 40

-슬라이드 플라스틱 매거진(카세트)을 사용할 수 있다. 미터법 및 인치에 기초한 슬라이드들은 호환될 수 있다. 도52 

내지 도55는 LBP 장치 내에서 사용하기에 적합한 40-슬라이드 카세트(C)를 도시한다. 슬라이드 카세트는 몇몇 태양

에서 (본원에서 전체적으로 참조된) 미국 특허 제5,690,892호에 개시된 것과 유사하지만, 자동화된 염색기, 자동화된

화상 분석기, 및 병리학 워크 스테이션과 같은 다른 장치 내에서 사용하기 위해 특별히 적응되어, 슬라이드는 그러한 

장치들 내에서 사용하기 위해 상이한 매거진 내로 언로딩 및 리로딩될 필요가 없다. 바코드 또는 내장된 마이크로칩과

같은 카세트 상의 기계 판독 가능 표시부는 DMS에 의해 카세트 내의 슬라이드 상의 바코드에 링크될 수 있는 카세트

정보를 제공하여, 임의의 카세트 및 그러한 카세트 내의 임의의 슬라이드의 위치 및 상태가 실험실 시스템 내에서 추

적될 수 있다. 카세트는 콤팩트한 저장 및 쉬운 회수를 위해 적층될 수 있다.

특히, 슬라이드 카세트는 플라스틱으로 성형되고, 개방 전면(902), 후방 벽(904), 상부 벽(906), 바닥 벽(908), 및 측

벽(910)을 구비한 대체로 사각형 형상을 갖는다. 상부 벽(906)은 바코딩된 정보(909)를 보유한다. 안내 플랜지(912)

가 각각의 측벽으로부터 측방향 외측으로 연장된다. 후방 벽(904)은 슬라이드 셔틀이 한번에 하나의 슬라이드를 취출

및 반환하도록 통과할 수 있는 사각형 중심 개구(914)를 갖는다 (이하 참조). 중심 개구 둘레에서 내측으로 도출한 리

지(916; ridge)는 슬라이드가 카세트 내로 삽입되었을 때 맞닿는 정지부로서 작용한다. 카세트를 위한 양호한 재료는

ABS 플라스틱이고, 다른 선택은 폴리우레탄, 열가소성 폴리에스터, 및 폴리프로필렌을 포함한다. 개방 전방면은 다른

유사한 카세트의 후방을 적층 가능하도록 수용하는 크기이다.

슬라이드는 카세트의 각각의 측면에서 선반(918) 상에 지지된다. 도시된 실시예에서, 41개의 좌우측 선반 쌍이 있고,

(상부 쌍을 제외한) 각각의 쌍은 선반들 사이의 공간에 걸치는 하나의 슬라이드를 지지한다. 도53의 상세도를 참조하

면, (상부 및 바닥 선반을 제외한) 각각의 선반은 슬라이드가 놓이는 상승된 상부 레지(920; ledge)와, 슬라이드를 끼

워서 슬라이드의 바로 아래의 상부 레지에 대해 마찰식으로 보유하는 힘을 인가하기 위한 저면 비임 스프링(922)을 

갖는다. 이러한 배열은 카세트가 아래로 향해 있을 때에도 슬라이드가 카세트로부터 떨어지는 것을 방지하고, 또한 

각각의 슬라이드가 슬라이드에 장착된 시료를 차단하거나 문지르거나 충돌하지 않고서 후술하는 슬라이드 제공 장치

에 의해 카세트로부터 그리고 다시 그 내로 이동하는 것을 가능케 한다. 각각의 선반(918)은 또한 카세트 내로의 삽입

중에 슬라이드를 안내하는 도입 램프(924; ramp)를 갖는다. [스프링(922)을 포함한] 각각의 선반(918)은 양호하게

는 카세트 내로 일체로 성형되고 후방 벽(904) 및 측벽(910)에 부착된다. 그러나, 별도로 제조된 플라스틱 또는 금속 

스프링이 선반들 사이로 삽입될 수 있다.

각각의 측벽은 유체가 염색조로부터의 제거 후에 카세트로부터 배수되도록 하는 다중 배수 포트(926)를 구비한다. 각

각의 측면 상의 최종 (상부 및 바닥) 배수 포트(923)는 또한 카세트를 하나의 염색조로부터 다른 염색조로 이동시키기

위해 염색기의 행어 조립체와 협동한다. 염색 작업 중에, 카세트는 대체로 그의 측면 상에서 상부 측면 상의 최종 두 

개의 배수 포트로부터 매달려서 배향된다. 전체 플라스틱 구성은 카세트를 산성조 및 모든 유형의 염색조 성분과 호환

가능하게 만든다.

도54를 참조하면, 후방 벽(904)은 각각의 슬라이드가 슬라이드 셔틀에 의해 접근될 수 있도록 카세트를 종방향으로 

이동시키기 위해 피니언 기어(936; 이하 참조)와 맞물리도록 되어 있는 두 개의 일체로 성형된 기어 랙(928)을 형성

하는 구멍(927)의 두 개의 열을 갖는다. 두 개의 이격된 평행 랙 및 두 개의 피니언 기 어는 단일 랙 및 단일 피니언에 

비해 카세트의 매끄러움 및 정확한 배치를 증대시킨다. 또한, 후방 벽을 통해 연장되며 각각의 슬라이드의 광학 감지

를 허용하도록 슬라이드의 위치와 일치하는 40개의 카세트 위치 감지 슬롯(929)의 열이 후방 벽과 일체로 되어 있다.

또한, 후방 벽(904)은 기어 랙(928)에 의해 구동될 때 카세트 위치의 정확한 감지를 허용하는 40개의 막힌 리세스(92
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5; 이들은 후방 벽을 통해 완전히 연장되지 않음)의 열을 갖는다.

성형된 카세트는 양호하게는 슬라이드가 설치된 채로 청결을 위해 밀봉된 플라스틱 내에 싸여서 공급된다. 그러므로,

이는 선적에 매우 적합하고, 비용이 비교적 저렴하고, 일회용이지만 재사용 가능하다. 이는 높은 저장 용량을 가지며 

적층 가능하고, 따라서 시료 샘플에 대해 고밀도 저장을 제공한다.

슬라이드로 충전된 슬라이드 카세트는 필터 로딩 스테이션(600) 및 시료 획득 스테이션(700) 후방에 위치된 상승된 

공급 트랙(930; 도11 참조) 내에서 LBP 장치 내로 수동으로 로드된다. 카세트를 시스템 내로 삽입하기 위해 래칭(lat

ching)이 요구되지 않는다. 10개까지의 미처리된 카세트가 한번에 LBP 장치 내로 로드될 수 있지만 단일 배향이다. 

카세트는 상부 표시기에 의해 표시될 수 있고, 뒤로 또는 뒤집혀서 설치되었을 때는 수용되지 않는다. 카세트는 그의 

개방 전면이 도11에 도시된 바와 같이 우측을 향한 채로 로드되고, 선두 카세트는 수직 레일(932)들 사이에 있다.

선두 카세트는 새로운 슬라이드가 시료 인쇄를 위해 카세트로부터 반출되어야 하면 점진적으로 아래로 이동한다. 이

는 카세트(C) 후방의 랙(928)과 맞물리는 피니언 기어(936)를 구동하는 (도시되지 않은) 스테퍼 모터에 의해 달성된

다. 카세트 내의 모든 슬라이드가 처리되면, 카세트는 방출 트랙(940)으로 완전히 하강하고, 스테퍼 모터/리드 스크루

푸셔(938)는 카세트를 방출 트랙(940) 내로 우측으로 이동시킨 다음 후퇴한다. 그 다음 공급 트랙(930) 내의 다음 카

세트가 (도시되지 않은) 모터/리드 스크루 푸셔에 의해 수직 레일(932)들 사이의 전방 위치로 전진되어, 피니언 기어(

936)에 의해 맞물리고 제1 (최저) 슬라이드가 취출을 위한 위치로 들어갈 때까지 하방으로 이동한다. 이들 트랙 각각

은 옴론 자납형 셔터 타입(Omron self-contained shutter type)일 수 있는 기본 위치 센서 및 케이언스 광섬유일 수 

있는 카세트 충전 센서를 가질 수 있다.

도11, 도56, 및 도57은 X-축을 따라 카세트로부터 한번에 하나의 슬라이드를 취출하여 슬라이드를 가압 (인쇄) 위치

로 이동시키는 Y-축 취급기 상에 슬라이드를 위치시키기 위해, 예를 들어 AM 부품 번호 5000-1인 슬라이드 셔틀 공

급 시스템(900)을 사용하는 슬라이드 제공 시스템을 도시한다. 전술한 미국 특허 제5,690,892호는 병리학 워크 스테

이션(현미경) 내에서 사용되는 유사한 슬라이드 카세트 및 셔틀 배열을 개시한다. Y-축 취급기(962)는 종동자(966, 

967)에 고정된 슬라이드 플래튼(964)을 갖는다. 취급기는 스테퍼 모터(970) 및 레일(968)을 따라 안내되는 리드 스

크루(972)에 의해 구동된다. 슬라이드는 (스프링(976)에 대해) 고정된 견부(974) 및 도56에 도시된 바와 같이 반시계

방향으로 스프링 바이어스된 피벗식 아암(978) 하에서 플래튼에 유지된다.

취급기(962)가 좌측으로 이동하면, 아암(978)은 조정 가능한 정지부(980)로 부터 이동하여 슬라이드 위에서 회전한

다. (도57에서 'T'로 도시된) 완전한 Y-축 슬라이드 이동은 슬라이드의 중심을 인쇄 위치('P')로 이동시킨다 (도56의 

슬라이드 및 취급기의 점선 위치 참조). 인쇄 위치로의 이동 중에, 슬라이드 상의 바코드 번호는 바코드 판독기(982)

에 의해 획득되어 호스트 데이터 베이스로 전송된다. 인쇄 위치가 도달되면, 축(721)에 대한 원호('A')를 따라 피벗된 

흡입 헤드(702)는 전술한 바와 같이 필터 조립체(F)를 슬라이드와 접촉하도록 강하시켜서, 슬라이드 상에 시료를 침

착(인쇄)한다. 필터 상의 진공은 샘플의 과수화 및 우발적인 적하를 방지하기 위해 인쇄 사이클에 걸쳐 유지된다.

인쇄 후에, 슬라이드는 우측으로 다시 이동하여, 장착제 분배 헤드(984) 하에서 정지한다. 여기서, Lee LPL X050AA

(24V, 펄스당 20 ㎕)와 같은 펄스(최대 2 펄스/초)당 12 ㎕를 산출하는 (도시되지 않은) 솔레노이드 구동식 펌프가 정

착제를 시료에 인가한다. 총 체적은 솔레노이드 사이클의 수에 의해 결정된다. 분배되는 총 정착제 체적은 20 ㎕ 증분

으로 프로그램될 수 있다. 이는 0.712 mm(0.030 인치) 오리피스를 구비한 분배 사파이어 제트 노즐에 대한 가요성 

연결부를 가질 수 있다. 액체는 저장소로부터 펌프로 중력에 의해 공급될 수 있다. 저장소는 탱크일 수 있고, 작동 시

스템에 연결된 '저유동' 센서를 가질 수 있다. 하나 이상의 정착제 분배기가 처리 프로토콜에 의해 결정되는 여러 정착

제를 제공하도록 채용될 수 있다.

시료가 정착된 후에, 완성된 슬라이드는 우측으로 완전히 이동하여, 슬라이드 셔틀 기구에 의해 카세트 내의 그의 원

래의 위치로 다시 전달된다. 카세트가 완전히 처리되면, 전체 카세트는 전술한 바와 같이 방출 트랙(940) 내로 배출된

다.

완전한 실험실 시스템

본 LBP 장치는 시료가 로드되기 전에 예비 처리되는 것을 요구하지 않으며, 슬라이드 준비 과정의 모든 단계를 자동

화할 수 있다. 또한, 장치는 작업자가 시료 용기 중 어느 것도 개방할 것을 요구하지 않으며, 이는 중요한 작업자 안전 

특징이다. LBP 장치는 점액질 분해를 용이하게 하는 통합식 고속, 고전단 혼합 스테이션을 사용하여, 점액질 함유 부

인과 및 비부인과 시료를 포함하는 모든 시료 유형으로부터 고품질의 세포 슬라이드를 자동으로 준비할 수 있다. 통

합식 이중 유동 필터 시스템은 이후의 테스팅 성능을 증대시키기 위해 최적 세포 분리, 세포 농도, 세포 분산, 및 항원,

DNA, 및 형태학적 특성을 최적으로 보존하는 슬라이드의 제작을 가능케 한다. 각각 40개까지의 슬라이드를 포함하

는 슬라이드 카세트는 슬라이드 처리를 계속하기 전에 슬라이드를 여러 랙으로 전달하는 노동 집약적인 필요를 피하

기 위해 개발 중인 실험실 처리 장치 내에서 이용될 것이다. 환자, 시료, 바이알, 카세트, 및 슬라이드에 대한 데이터는
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DMS 소프트웨어 인터페이스에 의해 사용자의 네트워크를 거쳐 LIS로 자동으로 전달될 수 있다.

본 LBP 장치는 8시간의 무인 작동을 제공할 수 있다. 따라서, 작업자가 하루 일과를 마치기 전에 장치를 다시 로드하

면, 일교대 실험실은 인력 또는 장비 비용을 추가하지 않고서 하루에 이교대의 출력을 생산할 수 있다. 총 산출량은 현

재 최신의 LBP 시스템보다 현저하게 낮은 테스트당 비용으로 연간 160,000 슬라이드를 초과할 수 있다.

LBP 장치는 또한 정량 DNA 분석을 포함하는 현재의 그리고 미래의 분자 진단 테스트와 표지자 및 프로브를 이용하

는 테스트를 위한 시료를 처리하는 능력을 갖는다. 장치에서 확립된 특징은 특수한 분자 진단 테스트에 대해 요구될 

수 있는 특별한 정착제를 제공하기 위해 복수의 정착제 분배기를 채용하는 능력을 포함한다.

예를 들어 도21에 도시된 완전한 실험실 시스템은 시료 슬라이드를 검토하여 세포 병변을 기록하도록 병리학자에 의

해 사용되는 컴퓨터 원용 검경 워크 스테이션인 병리학 검토 스테이션을 포함한다. 실험실 시스템의 모든 구성요소에

서와 같이, 병리학 검토 스테이션은 환자 데이터 및 시료 처리 정보에 대한 신속한 접근을 위해 DMS 및 시스템 상의 

모든 다른 장치에 네트워킹된다. 병리학 검토 스테이션은 시료 슬라이드의 자동화된 로드 및 검토를 위해 슬라이드 

카세트를 수용한다. 컴퓨터화되고 완전히 자동화된 화상 분석기는 DNA의 정량 분석 및 분자 진단 테스트를 수행하여

, 작동 지시를 수신하고 통합 DMS를 사용하여 시료 바코드에 의해 결과를 보고한다. 예를 들어, 본원에서 전체적으로

참조된 어큐메드/MDI의 미국 특허 제5,963,368호, 제6,091,842호, 및 제6,148,096호를 참조한다.

실험실 시스템은 또한 예를 들어 본 LBP 장치와 동일한 슬라이드 카세트를 이용하는 DMS에 의해 제어되는 슬라이드

자동 염색기 및 자동 봉입기 (및/또는 조합된 자동 염색기/봉입기 장치)를 포함한다. 처리된 슬라이드를 포함하는 카

세트는 슬라이드를 언로딩하여 이를 별도의 랙 내로 다시 리로딩할 필요가 없이 이러한 추가적인 장치 내에서 직접 

이용될 수 있다.

실험실 시스템을 구성하는 처리 및 분석 장치의 상호 연결성 및 고도의 자동화는 고품질, 고능률 시료 처리 및 분석을

비교적 낮은 비용으로 가능케 한다.

산업상 이용 가능성

상기 개시 내용은 액체계 세포 시료를 수집, 취급, 및 처리하기 위한 안전하고 효과적이고 정확하고 정밀하고 재현 가

능하고 저렴하고 효율적이며 빠르고 간편한 바이알에 기초한 시스템 및 방법을 제공하여, 완전한 진단 세포학 실험실

시스템 내에서 완전히 통합된 시료 및 정보 관리를 제공한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
필터 수집 장소 상에 원하는 농도의 입자를 수집하기 위한 입자 물질 함유 액체 시료를 여과하는 방법이며,

실질적으로 일정한 압력 하에서 필터를 통해 시료 액체를 이동시키는 단계와,

액체의 미리 정해진 제1 체적이 언제 필터를 통과하는 지를 검출하는 단계와,

제1 체적과 동일한 액체의 다음 증분 체적이 필터를 통과하는 데 걸리는 시간(표준 시간 기준)을 결정하는 단계와,

제1 체적과 동일한 액체의 각각의 이후의 증분 체적이 필터를 통과하는 데 걸리는 시간(증분 시간 기준)을 결정하는 

단계와,

각각의 표준 시간 기준을 결정한 후에 이를 증분 시간 기준과 비교하는 단계와, 표준 시간 기준에 대한 증분 시간 기

준의 비율이 미리 정해진 비율 값에 도달하거나 초과하면 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 2.
제1항에 있어서, 필터를 통과한 액체의 전체 체적을 모니터링하는 단계와, 전체 체적이 미리 정해진 전체 값에 도달하

면 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 단계를 더 포함하는 방법.

청구항 3.
제2항에 있어서, 표준 시간 기준에 대한 증분 시간 기준의 비율이 미리 정해진 비율 값에 도달하거나 초과하기 전에 

필터를 통한 액체 유동이 종료되면 경보 신호를 발생시키는 단계를 더 포함하는 방법.
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청구항 4.
제1항, 제2항 또는 제3항에 있어서, 미리 정해진 비율 값은 시료를 처리하기 위한 프로토콜의 함수인 방법.

청구항 5.
제1항, 제2항 또는 제3항에 있어서, 세포학을 위한 세포를 수집하기 위해, 시료 내의 입자 물질은 세포 재료를 포함하

는 방법.

청구항 6.
제5항에 있어서, 미리 정해진 비율 값은 시료를 처리하기 위한 프로토콜의 함수인 방법.

청구항 7.
제5항에 있어서, 액체의 미리 정해진 제1 체적은 약 0.1 ml 내지 5.0 ml의 범위 내인 방법.

청구항 8.
제7항에 있어서, 액체의 미리 정해진 제1 체적은 약 1.0 ml 내지 2.0 ml의 범위 내인 방법.

청구항 9.
제8항에 있어서, 동일한 시료로부터 복수의 세포 샘플을 수집하기 위해, 원 하는 농도의 세포 샘플이 제1 필터 상에 

수집되고 제1 필터를 통한 액체 유동이 종료된 후에, 상기 수집 단계들이 하나 이상의 세포 샘플을 수집하기 위해 한

번 이상 반복되고, 각각의 세포 샘플은 각각의 필터 상에 수집되는 방법.

청구항 10.
필터 수집 장소 상에 수집된 원하는 농도의 입자를 얻기 위해 입자 물질 함유 액체 시료의 여과를 제어하기 위한 장치

이며,

필터를 통한 액체의 이동을 달성하는 실질적으로 일정한 압력 공급원과,

여과 액체 체적 계량기와,

압력 공급원 및 계량기에 작동식으로 연결된 제어기를 포함하고,

제어기는 액체의 미리 정해진 제1 체적이 언제 필터를 통과하는 지를 검출하고, 제1 체적과 동일한 액체의 다음 증분 

체적이 필터를 통과하는 데 걸리는 시간(표준 시간 기준)을 결정하고, 제1 체적과 동일한 액체 각각의 이후의 증분 체

적이 필터를 통과하는 데 걸리는 시간(증분 시간 기준)을 결정하고, 각각의 표준 시간 기준을 결정한 후에 이를 증분 

시간 기준과 비교하고, 표준 시간 기준에 대한 증분 시간 기준의 비율이 미리 정해진 비율 값에 도달하거나 초과하면 

필터를 통한 액체 유동을 종료하는 장치.

청구항 11.
제10항에 있어서, 제어기는 필터를 통과한 액체의 전체 체적을 모니터링하고, 전체 체적이 미리 정해진 전체 값에 도

달하면 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 장치.

청구항 12.
제11항에 있어서, 제어기는 표준 시간 기준에 대한 증분 시간 기준의 비율이 미리 정해진 비율 값에 도달하거나 초과

하기 전에 필터를 통한 액체 유동이 종료되면 경보 신호를 발생시키는 장치.

청구항 13.
제10항, 제11항 또는 제12항에 있어서, 미리 정해진 비율 값은 시료를 처리하기 위한 프로토콜의 함수인 장치.

청구항 14.
제10항에 있어서, 여과 액체 체적 계량기는 여과된 액체가 통과하여 액체 칼럼을 형성하는 튜브와, 튜브를 따라 위치

되어 제어기에 작동식으로 결합된 검출기 요소를 포함하는 장치.

청구항 15.
제14항에 있어서, 튜브는 센서에 대해 투명하고, 검출기 요소는 액체 칼럼의 메니스커스 모서리를 검출하도록 위치된

균일하게 이격된 광검출기를 포함하는 장치.

청구항 16.
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제15항에 있어서, 각각의 검출기 요소는 LED 센서를 포함하는 장치.

청구항 17.
제15항에 있어서, 각각의 검출기 요소는 LED 방출기 및 광센서를 포함하는 장치.

청구항 18.
제14항에 있어서, 검출기 요소는 튜브를 따라 위치된 한 쌍의 평행한 커패시터 전극을 포함하고, 전극 중 하나는 튜브

내에 있고 다른 하나는 튜브 외부에 있는 장치.

청구항 19.
필터 수집 장소 상에 원하는 농도의 입자를 수집하기 위해 용기 내에 수용된 입자 물질 함유 액체 시료를 여과하는 방

법이며,

용기로부터 시료 액체를 흡출하여 이를 필터를 통해 흡인하는 단계와,

용기의 중량 변화 비율을 모니터링하는 단계와,

모니터링된 용기 중량 변화 비율을 기준 값과 비교하는 단계와,

용기 중량 변화 비율이 미리 정해진 변화 비율 값으로 또는 그 아래로 감소하면 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 단

계를 포함하는 방법.

청구항 20.
제19항에 있어서, 용기 중량의 총 변화를 모니터링하는 단계와, 중량의 전체 변화가 미리 정해진 전체 값에 도달한 때

필터를 통한 액체 유동을 종료하는 단계를 더 포함하는 방법.

청구항 21.
제20항에 있어서, 용기 중량의 변화 비율이 미리 정해진 변화 비율 값으로 또는 그 아래로 감소하기 전에 필터를 통한

액체 유동이 종료되면 경보 신호를 발생시키는 단계를 더 포함하는 방법.

청구항 22.
제19항, 제20항 또는 제21항에 있어서, 미리 정해진 변화 비율 값은 시료를 처리하기 위한 프로토콜의 함수인 방법.

청구항 23.
필터 수집 장소 상에 수집된 원하는 농도의 입자를 얻기 위해 용기 내에 수용된 입자 물질 함유 액체 시료의 여과를 

제어하기 위한 장치이며,

용기로부터 시료 액체를 흡출하여 필터를 통해 액체를 흡인하기 위한 실질적으로 일정 압력의 진공 공급원과,

용기의 중량을 검출하도록 위치된 부하 센서와,

부하 센서 및 진공 공급원에 작동식으로 연결된 제어기를 포함하고,

제어기는 용기의 중량 변화 비율을 모니터링하고, 용기 중량의 변화 비율이 미리 정해진 변화 비율 값으로 또는 그 아

래에 감소한 때 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 장치.

청구항 24.
제23항에 있어서, 제어기는 용기의 전체 중량 변화를 모니터링하고, 중량의 전체 변화가 미리 정해진 전체 값에 도달

한 때 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 장치.

청구항 25.
제24항에 있어서, 제어기는 용기 중량의 변화 비율이 미리 정해진 변화 비율 값으로 또는 그 아래로 감소하기 전에 필

터를 통한 액체 유동이 종료되면 경보 신 호를 발생시키는 장치.

청구항 26.
제23항, 제24항 또는 제25항에 있어서, 미리 정해진 변화 비율 값은 시료를 처리하기 위한 프로토콜의 함수인 장치.
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청구항 27.
용기 내의 생체 액체 시료로부터 필터 수집 장소 상에서의 원하는 농도의 세포 샘플을 수집하는 방법이며,

시료 액체를 실질적으로 일정한 압력 하에서 용기로부터 필터를 통해 이동시키는 단계와,

필터를 통한 액체 유동의 체적 유량을 모니터링하는 단계와,

모니터링된 액체 유량을 기준 값과 비교하는 단계와,

기준 값에 대한 모니터링된 액체 유량의 비율이 미리 정해진 비율 값에 도달하거나 초과한 때 필터를 통한 액체 유동

을 종료하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 28.
제27항에 있어서, 필터를 통과한 액체의 전체 체적을 모니터링하는 단계와, 전체 체적이 미리 정해진 전체 값에 도달

한 때 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 단계를 더 포함하는 방법.

청구항 29.
제28항에 있어서, 기준 값에 대한 모니터링된 액체 유동의 비율이 미리 정해진 비율 값에 도달하거나 초과하기 전에 

필터를 통한 액체 유동이 종료되면 경보 신호를 발생시키는 단계를 더 포함하는 방법.

청구항 30.
제27항, 제28항 또는 제29항에 있어서, 미리 정해진 비율 값은 시료를 처리하기 위한 프로토콜의 함수인 방법.

청구항 31.
제27항 또는 제28항에 있어서, 동일한 생체 액체 시료로부터 복수의 세포 샘플을 수집하기 위해, 원하는 농도의 세포

샘플이 제1 필터 상에서 수집되고 제1 필터를 통한 액체 유동이 종료된 후에, 상기 수집 단계들이 하나 이상의 세포 

샘플을 수집하기 위해 한번 이상 반복되고, 각각의 세포 샘플은 각각의 필터 상에 수집되는 방법.

청구항 32.
필터 수집 장소 상에 수집된 원하는 농도의 입자를 얻기 위해 입자 물질 함유 액체 시료의 여과를 제어하기 위한 장치

이며,

필터를 통한 액체의 이동을 달성하는 실질적으로 일정한 압력 공급원과,

여과 액체 체적 계량기와,

압력 공급원 및 계량기에 작동식으로 연결된 제어기를 포함하고,

제어기는 필터를 통한 액체 유동의 체적 유량을 모니터링하고, 모니터링된 액체 유량을 기준 값과 비교하고, 기준 값

에 대한 모니터링된 액체 유량의 비율이 미리 정해진 비율 값에 도달하거나 초과한 때 필터를 통한 액체 유동을 종료

하는 장치.

청구항 33.
제32항에 있어서, 제어기는 필터를 통과한 액체의 전체 체적을 모니터링하고, 전체 체적이 미리 정해진 전체 값에 도

달하면 필터를 통한 액체 유동을 종료하는 장치.

청구항 34.
제33항에 있어서, 제어기는 기준 값에 대한 모니터링된 유량의 비율이 미리 정해진 비율 값에 도달하거나 초과하기 

전에 필터를 통한 유체 유동이 종료되면 경보 신호를 발생시키는 장치.

청구항 35.
제32항, 제33항 또는 제34항에 있어서, 미리 정해진 비율 값은 시료를 처리하기 위한 프로토콜의 함수인 장치.
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