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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　光線を新鮮な組織試料に投射するように構成された光源と、
　空間周波数と、それに関連する位相シフトとを含む複数の照明パターンに従って、光線
を変調する空間光変調器と、
を備える、構造化された光システムと、
　前記複数の照明パターンの組み合わせに対する顕微鏡画像を、照射された新鮮な組織試
料から放出される蛍光から生成するように構成されたイメージングシステムと、
　前記顕微鏡画像に基づいて、医療処置に関連する、人間が理解できて臨床的に有用な出
力を提供するように構成されたシステム制御部と、
を備え、前記複数の照明パターンは、焦点外の光を低減することによって前記顕微鏡画像
のコントラストを改善する、システム。
【請求項２】
　前記システム制御部は、前記新鮮な組織試料中の細胞を、健康な細胞または疾患のある
細胞として分類するために、前記顕微鏡画像に自動画像分類アルゴリズムを適用するよう
に構成され、
　前記人間が理解できて臨床的に有用な出力は、前記新鮮な組織試料中の分類された細胞
に基づく、
請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
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　前記システム制御部は、前記照射された新鮮な組織試料から放出される前記蛍光からの
前記画像に高域通過フィルターを適用するようにさらに構成されている、請求項１に記載
のシステム。
【請求項４】
　前記光源は、
　発光ダイオードと、
　前記発光ダイオードからの光を集め、集められた光を空間光変調器に提供するように配
置された集光レンズと、
を含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項５】
　前記光源は、
　レーザーと、
　前記レーザーからの光線の光路に配置されたビーム拡大器と、
を含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項６】
　前記空間光変調器は、シリコンデバイス上の強誘電性液晶、デジタルマイクロミラーデ
バイス、シリコンデバイス上のねじれネマチック液晶、機械的なグレーティングデバイス
、および物理的なマスクデバイスのうちの１つを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項７】
　照明下で蛍光を発するように組織試料を準備し、
　同じ空間周波数とそれに関連する固有の位相シフトとを含む、第１の空間パターンを含
む光と第２の空間パターンを含む光とを前記組織試料に投射し、
　前記第１の空間パターンの光と前記第２の空間パターンの光により、前記組織試料から
放出される蛍光を画像化し、
　前記第１の空間パターンの光による前記蛍光と前記第２の空間パターンの光による前記
蛍光とを組み合わせることによって、顕微鏡画像を生成し、
　前記顕微鏡画像に基づいて、人間が理解できて臨床的に有用な出力を提供すること
を含む、方法。
【請求項８】
　前記組織試料を準備することは、アクリフラビン、アクリジンオレンジ、ミョウバン－
テトラサイクリン、エオシン、ＤＲＡＱ５（商標）、ピクリン酸、および酸フクシンを含
む群から選択される蛍光色素を前記組織試料に適用することを含む、請求項７に記載の方
法。
【請求項９】
　前記蛍光色素を適用することが、噴霧、ドリッピング、ディッピング、およびポーリン
グのうちの少なくとも１つによって、前記色素を前記試料に適用することを含む、請求項
８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記蛍光色素を前記組織試料に適用することは、マルチカラー・マルチステインプロセ
スの一部として、前記群から選択される少なくとも２種類の色素を適用することを含む、
請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　前記光は、同じ空間周波数を有し、前記第２の空間パターンは２πの関数として位相シ
フトを生じる、請求項７に記載の方法。
【請求項１２】
　前記顕微鏡画像の強度が、一組の画像の強度に基づいている、請求項１１に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記試料から放出される前記蛍光を画像化して、前記一組の画像のうち特定の画像を提
供することは、
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　前記試料と、イメージングシステムの少なくとも一部とを、第１の相対位置に配置し、
　前記試料上の第１の位置から放出される蛍光を表す第１の成分画像を捕捉し、
　前記試料と、イメージングシステムの少なくとも一部とを、第２の相対位置に配置し、
　前記組織試料上の第２の位置から放出される蛍光を表す第２の成分画像を捕捉し、
　少なくとも前記第１の成分画像と前記第２の成分画像とを組み合わせて、前記特定の画
像を提供すること
を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記第１の成分画像を捕捉することと、前記第２の成分画像を捕捉することの各々は、
前記イメージングシステムにオートフォーカスルーチンを適用することを含む、請求項１
３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医療用イメージングシステムに関し、特に、構造化照明を用いた組織試料の
顕微鏡観察に関する。
【背景技術】
【０００２】
　新鮮な組織検体を取得して診断ができるようにするまでの工程数を削減する、一層迅速
な組織学的処理方法によって、臨床上の多くの状況に利点が生じ得るであろう。たとえば
、がんが患者の体内に残ってしまうのを防止すべく外科的手技を適時に変更できるように
、陽性腫瘍縁として知られる腫瘍切除検体の表面で残存がんを迅速検出する病理学手法に
需要がある。腫瘍の切除は、固形がんでは極めて一般的な治療法であり、その場合に外科
医は、がんの再発リスクを最小限にするために、全ての疾患組織を患者から除去しなけれ
ばならない。多くのタイプのがん、特に、転移が起きていないがんでは、外科的に完全除
去することで最も予後が良好となる。ほとんどの場合、これらの外科手術または腫瘍切除
の目標は、がんのない（すなわち陰性の）外科的縁を達成することによって、腫瘍の局所
再発のリスクを低減することにある。外科的縁の状態は、乳がん、脳がん、口腔がん、頭
頸部がん、肝臓がん、食道がん、結腸直腸がん、前立腺がん、子宮頸がんを含むいくつか
のがんのみならず、四肢、胴、頭頸部領域に局在する軟部組織肉腫において、局所再発の
強力な予測因子であることがわかっている。
【０００３】
　現在、腫瘍の完全な除去を保証すべく腫瘍縁の診断時に外科医を補助するのに利用でき
る術中ツールは、極めて少数しかない。捺印細胞診および凍結切片分析が、いくつかのク
リニックで現在実施されている２つの術中ツールであるが、いずれも熟練した病理学者や
他の資源を必要とする。外科的な腫瘍切除用の術中病理学は費用と時間のかかるものであ
り、結果として、米国内の一握りの手術センターで利用できるのみである。このため、外
科的縁の顕微鏡的な特性をすみやかに観察できる効果的な術中ツールには、いまだ満たさ
れていない明らかな臨床需要がある。光学イメージング技術は、害のない状態で、潜在的
にはその場で縁の全体を術中に画像化できるため、この用途には特に魅力的である。
【０００４】
　蛍光顕微鏡観察法を適切なバイオマーカーと組み合わせて、核特異的な追加のコントラ
ストを生成し、それによって、核の大きさと密度の定量を可能にすることができる。従来
の蛍光顕微鏡観察法では、視野全体が均一に励起光で照らされる。これによって、焦点面
の外にあるフルオロフォアも励起されてフォトンを放出し、かなりの量の不要なバックグ
ラウンド蛍光が生成されるという問題が生じる。このことは、ひいては着目している特徴
要素の焦点面内におけるコントラストを大幅に落としてしまう。これは、広視野蛍光顕微
鏡に共通の問題であり、蛍光共焦点顕微鏡観察法など、バックグラウンド蛍光を低減する
ためのいくつかの特別な技術が存在する。バックグラウンド蛍光を低減する上では効果的
であるが、共焦点顕微鏡観察法は、調節可能なピンホール集光および迅速走査ミラーの形
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としての特別な光学系を必要とする。そのことがコスト上昇と速度低下の原因となり、こ
れが術中用途での臨床的な実現可能性を妨げている。また、それぞれの光線走査位置で集
められるフォトンの量には限度があるため、このシステムには光電子増倍管などの感受性
の検出器が必要である。さらに、視野が小さいため、平方ミリメートル台から平方センチ
メートル台程度の領域を調べられるようにするのに、光線位置をラスター走査する必要も
ある。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明の一態様によれば、医療処置の間に、照明下で蛍光を発するように準備された新
鮮な組織試料を評価するためのシステムが提供される。空間的にパターン化された光線を
新鮮な組織試料に投射するように、構造化光源が構成される。照射された新鮮な組織試料
から放出される蛍光から画像を生成するように、イメージングシステムが構成される。医
療処置に関連する、人間が理解できて臨床的に有用な出力を提供するように、システム制
御部が構成される。
【０００６】
　本発明のもうひとつの態様によれば、医療処置の間に採取された組織試料を迅速に評価
するための方法が提供される。照明下で蛍光を発するように組織試料が準備される。空間
的にパターン化された照明が組織試料に投射される。医療処置の間に試料から放出される
蛍光が画像化される。人間が理解できて臨床的に有用な出力が提供される。
【０００７】
　本発明のさらに別の態様によれば、医療処置の間に新鮮な組織試料を評価するための方
法が提供される。前記医療処置の間に、照明下で蛍光を発するように組織試料が準備され
る。複数の空間光パターンが、組織試料内の焦点面に投射される。複数の空間光パターン
の各々が組織試料に投射されると試料から放出される蛍光が画像化される。医療処置の間
に、複数の画像が組み合わされて臨床画像が提供される。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】図１は、本発明の一態様による、新鮮な組織試料を画像化するためのシステムを
示す。
【図２】図２は、本発明の一態様による、新鮮な試料を画像化するための顕微鏡観察シス
テムの一例の概略を示す。
【図３】図３は、準備されたファントムについて、図２に示すシステムの軸応答の半値全
幅（ＦＷＨＭ）の実測値および理論値を、正規化空間周波数の関数として取ったプロット
を示す。
【図４】図４は、均一な信号対雑音比（ＳＮＲ）と区間ＳＮＲとの比を、変調深度に対し
て取ったプロットを示す。
【図５】図５は、構造照明顕微鏡観察法（ＳＩＭ）を使用する場合と使用しない場合で画
像化された、準備されたファントムの２枚の画像を示す。
【図６】図６は、図５のＳＩＭ画像におけるＳＢＲが、これに匹敵するフレームレートを
用いた場合の他の画像と比して増加していることを示す棒グラフである。
【図７】図７は、医療処置の間に採取された組織試料を迅速に評価するための方法を示す
。
【図８】図８は、図１～図７に開示されたシステムおよび方法の例を実施できるハードウ
ェアコンポーネントの例示的なシステムを示す概略ブロック図である。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明は、無傷の手術検体および生検検体に対する迅速かつ高エリアスループットでの
蛍光顕微鏡観察法の設計要件を考慮して開発された、ビデオレートインコヒーレント構造
化照明顕微鏡法に基づく、次世代の迅速光学薄切検体スキャナー（Rapid Optical Sectio
ning Specimen Scanner）の開発について開示する。本発明の一態様によるイメージング
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システムは、被検者から採取した直後に、新鮮な組織を画像化して臨床的に有用な試料を
与える機能を提供する。「新鮮な」とは、試料の画像化と同時になされる医療処置の間に
、組織が採取または露出されていることを意味する。換言すると、新鮮な試料は、処置の
間に患者から採取された組織でもよいし、患者の体内に存在するままであるが医療処置の
過程で接触できる状態になった組織であってもよい。新鮮な試料が従来の調製試料よりも
かなり厚くなり、イメージングプロセスの課題を増すであろうことは、理解できるであろ
う。「臨床的に有用な」とは、画像が、イメージングと同時になされる医療処置に関連し
て意味のある臨床判断を可能にできるだけの十分な分解能を持たなければならないことを
意味する。たとえば、がんに対する周知のホールマークとして、悪性組織での増殖率の増
加がゆえに細胞核密度が高まることがある。採取したばかりの組織試料で腫瘍縁を探して
いる外科医に意味のある指標を与えるには、画像が、個々の細胞核（直径は１０マイクロ
メートル台である）の場所を高信頼度で特定できるだけの十分な分解能を持つ必要がある
。
【００１０】
　この目的のために、構造化照明法を適切な事後処理とともに利用して、新鮮な組織試料
の高分解能・迅速画像を提供する。ここに開示の方法は、効果的に焦点外の蛍光を低減し
て単核を単離できるだけの十分な面内分解能および光学切片厚と、大きな腫瘍切除縁また
は他の大きな外科病理検体をカバーできるように適度にスケール調整できる視野と、を有
する。本発明では、進行中の医療処置の間に試料の完全分析を可能にできるだけの十分な
スループットで、蛍光試料の光学的に分割された高分解能画像を達成するのに、迅速デジ
タル空間光変調器と相補型金属酸化膜半導体（ＣＭＯＳ）カメラ技術を使用する。本明細
書では１つ以上の好ましい実施形態の詳細な説明を提供するが、本発明はさまざまな形態
で実施できることは、理解されたい。したがって、本明細書に開示の具体的な詳細は限定
的なものであるとは解釈されず、むしろ、特許請求の範囲の根拠として、かつ、本発明を
適切な任意の方法で用いる当業者に対する教示の代表的な根拠として解釈されるものであ
る。この目的のために、「たとえば」、「などの」、「含む（including）」といった表
現のいずれかが本明細書で用いられる場合は常に、別段の明示的な記載がないかぎり、「
および限定されることなく」という表現が続くものと理解される。同様に、「一例」、「
例示的な」なども、より広義の発明概念の具体的な実施形態の詳細をいうものと理解され
、特許請求の範囲に記載の範囲を限定することを意図したものではない。
【００１１】
　「実質的に」という用語は、意図した目的に負の影響をあたえない、記述子からのずれ
を許容する。このため、たとえば「ここで、レバーは垂直に延在する」という言い回しは
、レバーがその機能を果たす上で厳密に垂直な配置が必要でないかぎり、「ここで、レバ
ーは実質的に垂直に延在する」を意味する。「含む（comprising）」および「含む（incl
uding）」および「有する（having）」および「包含する（involving）」などは（同様に
、「含む（comprises）」、「含む（includes）」、「有する（has）」、「包含する（in
volves）」も）同義に用いられ、同じ意味を有する。具体的には、それぞれの語は、「少
なくとも以下のもの」を意味するオープンな語として用いられ、追加の特徴、限定、態様
など除外しない。よって、たとえば「工程ａ、ｂ、ｃを包含するプロセス」は、このプロ
セスが、少なくとも工程ａ、ｂ、ｃを含むことを意味する。「a」または「an」という語
が用いられるときは常に、文脈から「１つ以上の」という解釈が無意味でないかぎり、そ
のように理解される。
【００１２】
　図１は、本発明の一態様による、新鮮な組織試料１２を画像化するためのシステム１０
を示す。組織試料１２は、光が照射されると蛍光を放出するように準備されていることは
理解できるであろう。一実施形態では、組織試料１２は、その場での画像化あるいは体内
からの組織採取時における画像化用に、組織を強調する非毒性蛍光造影剤を使用して、in
 vivoで準備すればよい。もうひとつの実施形態では、組織試料１２を体内から採取した
後、これに蛍光色素を適用する。たとえば、蛍光色素は、アクリフラビン、アクリジンオ
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レンジ、ミョウバン－テトラサイクリン、エオシン、ピクリン酸、ＤＲＡＱ５（商標）、
酸フクシンを含む群から選択される。もうひとつの例では、マルチカラー・マルチステイ
ンプロセスの一部として、この群から少なくとも２種類の色素が選択される。蛍光色素は
、任意に、噴霧、ドリッピング、ディッピング、またはポーリングのうちの少なくとも１
つによって適用されてもよい。
【００１３】
　システム１０は、特定のパターンを有する光線を組織試料に照射するように構成された
構造化光源３４を含む。一実施形態では、構造化光源１４は、レーザーおよび空間光変調
器を含んでもよく、レーザービームを変調器に照射または変調器を介して照射し、かつ試
料上にも照射してビームの所望のスペクトル特性を維持するための、適当な光学素子を伴
ってもよい。もうひとつの実施形態では、構造化光源１４は、発光ダイオード（ＬＥＤ）
または他のインコヒーレント光源（たとえば、ランプなど）と、光を空間光変調器に投射
または空間光変調器を介して投射し、かつ組織試料１２上にも投射して光の所望のスペク
トル特性を維持するための、１つ以上の集光レンズおよび適切な光学素子と、を含んでも
よい。一例では、試料に干渉縞を投射するために、空間光変調器を、コヒーレント照明を
使用して光源の位相または振幅を変調するよう構成可能である。もうひとつの例では、イ
ンコヒーレント光源を使用して、この光を空間光変調器で反射させたり空間光変調器を通
過させたりすることが可能であり、あるいは、空間光変調器ディスプレイの像を試料に投
射してもよい。
【００１４】
　照射された組織試料１２から放出された蛍光を、その後、イメージングシステム１６で
画像化する。イメージングシステム１６は、カメラなどの撮像装置に加えて、蛍光を撮像
装置に導いて無関係な光を濾波するための適当な光学素子を含んでもよいことは、理解で
きるであろう。一実施形態では、構造化光源１４は、組織試料内の特定の面で空間光パタ
ーンを投射するように構成され、イメージングシステム１６は、焦点面が照射面と一致す
るように構成される。
【００１５】
　次に、試料蛍光の画像をシステム制御部１８に提供し、当該画像から、ユーザーに対す
る表示用の、人間が理解できて臨床的に有用な出力を生成可能である。一実施形態では、
システム制御部１８は、試料１２に一連の空間パターンを投射するよう構造化光源１４に
指示し、一連の空間パターンの各々と関連した少なくとも１つの画像を捕捉するようイメ
ージングシステム１６に指示できる。もうひとつの実施形態では、システム制御部１８は
、画像に高域通過フィルターを適用し、細胞核および他の特徴を画像から分離する。ある
いはまたはこれに加えて、システム制御部１８は、組織試料を複数のクラスのうちの１つ
にカテゴリー分けするための自動画像分類アルゴリズムを含んでもよい。たとえば、シス
テムが画像内の異常な細胞と正常な細胞を識別できるように、これらのクラスは、組織試
料が癌性の組織を含む尤度を表してもよい。
【００１６】
　自動画像分類アルゴリズムは、たとえば、１つ以上の分類モデルを含んでもよく、これ
をそれぞれの関連の結果および信頼値から適当な仲裁スキームによって組み合わせてもよ
い。これらの分類モデルは、人工ニューラルネットワーク、回帰モデル、サポートベクタ
ーマシーン、アンサンブル学習モデル、決定木を含み得る。
【００１７】
　単独で使用してもよいし、前述の高域通過フィルターおよび自動画像分類アルゴリズム
と併用してもよい他の実施形態では、一連の空間パターンに関連する画像の合成として、
臨床画像を生成してもよい。一例において、構造化光源１４は、関連の空間周波数を有す
る第１の空間パターンと、第１の空間パターンと同じ空間周波数を有するが、位相が第１
の量（たとえば、２π／３）だけシフトしている第２の空間パターンと、第１の空間パタ
ーンと同じ空間周波数を有するが、位相が第２の量（たとえば、４π／３）だけシフトし
ている第３の空間パターンとを生成するよう指示されてもよい。これらの空間パターンの
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各々について画像を捕捉し、以下のように組み合わせて、３枚の画像における対応する画
素の強度値Ｉ1、Ｉ2、Ｉ3の関数として画素ごとに強度値Ｉsを有する臨床画像を提供する
。
【数１】

【００１８】
　図示のイメージングシステム１０は、多数の利点を提供する。たとえば、ＳＩＭイメー
ジングの撮像速度が、大幅に高められる。一実施形態では、システム１０は、ＳＩＭフレ
ーム１つあたり３枚の生画像を用いて、ＳＩＭイメージングの１フレームあたり２０４８
×２０４８画素で、ＳＩＭフレームレート２６．９Ｈｚに対応する画素サンプリングレー
ト１１２．８ＭＨｚを達成できる。撮像速度は、臨床的可能性と直接関係する。目標は短
時間かつ高分解能で大きなエリアをカバーすることであるため、システム１０は、画素サ
ンプリングレートに焦点を絞っている。本発明者は、スイッチング時間がマイクロ秒単位
の強誘電性ＳＬＭおよびフレームレート１００ＨｚのｓＣＭＯＳカメラなどのコンポーネ
ントを賢く選択し、なおかつ、カメラとＳＬＭパターンディスプレイとの間の同期を最適
化するための制御ソフトウェア１８を慎重に開発することの両方によって、これを達成し
た。
【００１９】
　さらに、システム１０は、試料上のイメージングシステムの各位置でオートフォーカス
を実施するための方法を含む。システム１０は、新鮮で無傷の検体を画像化するように構
成されているため、標的は通常、平らではない。表面輪郭を連続的に画像化できるように
するために、システム制御部１８は、モザイクの各位置で組織表面をフォーカスするため
の自動オートフォーカスルーチンを提供する。これによって、高分解能で一貫したモザイ
クが可能になる。なぜなら、１つの検体を画像化するために数千回にわたってシステムを
手動でフォーカスさせるのは、人間にとって実用的ではないからである。
【００２０】
　図２は、本発明の一態様による、新鮮な試料５２を画像化するための顕微鏡観察システ
ム５０の一例の概略を示す。この例のシステムは、電動ＸＹステージおよびコントローラ
ーを採用したモジュール式自動落射蛍光顕微鏡プラットフォームと、対物レンズアセンブ
リ５４の再位置決めに用いられる、圧電素子を用いた対物レンズのＺ軸調整装置と、を利
用している。このため、図示のシステム５０は、顕微鏡プラットフォームを平行移動させ
、得られる画像からモザイクを形成することによって、単一のフレームよりも視野が大き
い試料から画像を提供できる。これは、一実施形態では、カメラセンサーの大きさと対物
レンズアセンブリ５４によって提供される拡大率に応じて定義される適切な増分で、サー
ペンタイン方式またはラスター方式の走査を用いて試料をＸ方向およびＹ方向に平行移動
させることによって、達成可能である。
【００２１】
　図示のシステムでは、光源５６は、非球面コンデンサーレンズによって集光される青色
発光ダイオード（ＬＥＤ）を含む。しかしながら、たとえばレーザーおよび関連のビーム
拡大器によるなど、他の方法で光を提供することもできるのは理解できるであろう。集め
られた光はその後、偏光ビームスプリッター（ＰＢＳ）５８を介して伝達される。この光
はさらに、空間光変調器（ＳＬＭ）６０に送られる。空間光変調器６０は、たとえば、シ
リコンデバイス上の強誘電性液晶、デジタルマイクロミラーデバイス、シリコンデバイス
上のねじれネマチック液晶、機械的なグレーティングデバイス、物理的なマスクデバイス
を含んでもよい。空間光変調器６０は、反射モードで動作可能であるし、空間光変調器を
伝達モードで動作させてもよい。空間光変調器６０は、空間光変調器からの光出力が定義
された空間パターンを有するように、光源ビームの強度および位相のうちの一方または両
方を変調する。
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【００２２】
　図示の実施形態では、光は、試料面と対になった面に配置される強誘電ＬＣＯＳ空間光
変調器６０で画像化される。ＬＥＤ出力は、パターンのコントラストを増し、照明の均一
性を増し、エテンデュを最大にするために、空間光変調器６０で画像化される。図示の実
施形態では、空間光変調器６０は、空間光変調器で反射した光が、以下の式で表される正
弦パターンで、次元ｘが変動して明るさｓiを有するように構成されている。
【数２】

【００２３】
　式中、ｍは変調深度であって、０と１との間で変動し、ｖは明るさのバリエーションの
空間周波数であり、φtは特定パターンの位相シフトである。変調深度と空間周波数は各
々、特定の用途に特有のパターンを形成するために、ユーザーによって選択される。
【００２４】
　励起光は、変調された後、コントラストを改善するためのクリーンアップ偏光子６２と
、第１のチューブレンズ６４と、励起用バンドパスフィルター６６を通過する。濾波され
た励起光は、ダイクロイックミラー７０によって反射して対物レンズアセンブリ５４に入
射し、空間光変調器６０に関連する空間パターンの画像を試料上に形成する。いくつかの
実施形態では、対物レンズアセンブリ５４の上に配置された熱出力センサーを用いて、試
料におけるおおよその電力を監視してもよい。試料からの蛍光は、対物レンズアセンブリ
５４によって集光され、ダイクロイックミラー７０を介して伝達されて発光用バンドパス
フィルター７２に入射する。その後、この蛍光は、第２のチューブレンズ７４によってサ
イエンティフィックＣＭＯＳカメラ７６上に画像化される。
【００２５】
　図示のシステム５０の一実施形態では、光源５４、ＳＬＭ　６０、ステージ、対物レン
ズ、カメラ７６の同期と制御は、システム制御部８０において非一過性のコンピューター
媒体に格納されたカスタムソフトウェアによって達成された。たとえば、画像化の前に、
ソフトウェアで正弦格子パターンが生成され、ＳＬＭ　６０のオンボードメモリーにアッ
プロードされた。ＳＩＭ画像の計算と、画像を組み合わせてモザイクにすることは、撮像
手順の間にカスタムソフトウェアによって自動で行うことが可能である。照明５６、５８
、６０、６２、６４、６６用の光路を含むコンポーネントを含む自蔵型の構造化照明モジ
ュールを、顕微鏡プラットフォームに取り付けると、システム全体が、幅４フィート、深
さ３フィートのカスタム仕様の車輪付き仕事台に快適にフィットする。
【００２６】
　本発明の一態様によれば、システム制御部８０は、顕微鏡プラットフォーム、光源５６
、ＳＬＭ　６０、ＣＭＯＳカメラ７６を同期させることができる。具体的には、対物レン
ズアセンブリ５４と試料５２の相対位置を、ＣＭＯＳカメラ７６の視野によって画定され
る精密な増分でもって調節可能であり、モザイク画像を形成して試料全体を表すことが可
能である。本発明者は、３つのコンポーネント５６、６０、７６を慎重に同期させること
で、実質的にアーチファクトのないモザイク画像を提供できることを見いだした。
【００２７】
　一実施形態では、ＳＬＭ　６０は、８ビットのビットプレーン重み付けモードで動作可
能であり、パターンディスプレイは、システム制御部８０によってカメラの露光と同期さ
れた。ＳＬＭ　６０の強誘電性液晶ディスプレイは、ＤＣバランシングモードで動作した
。このモードでは、それぞれの画素が正の方向と負の方向に同じ時間幅だけ駆動される。
このため、パターン間のコントラストを維持するために、光源５６は、ディスプレイサイ
クルの正の部分の間にＳＬＭに光をあてるだけのためにトリガーされた。インターナルト
リガーモードでの最大の全分解能カメラフレームレートである約１００フレーム／秒（ｆ
ｐｓ）で、対応する全分解能ＳＩＭフレームレートは、約１００／３＝３３ｆｐｓであっ
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た（式１に示されるように、１つのＳＩＭフレームに３つの連続したフレームを使用する
）。これは、光学切片画像を得るための画素サンプリングレート約３８．４ＭＨｚに対応
していた。１０ｍｓを上回る積分時間についての積分時間の逆数によって与えられるカメ
ラフレームレートを調節し、試料からの信号強度が最適になるようにした。一実施形態で
用いられる８ビットのビットプレーンシーケンスの時間は約４．１３５ｍｓであり、特に
短い積分時間でのシーケンス時間の整数倍である積分時間を使用して、パターンディスプ
レイをカメラの積分時間と適切に同期させた。
【００２８】
　一実施形態では、システム５０は、分解能約４．２メガピクセル、約２０４８×２０４
８画素で、単一フレーム視野（ＦＯＶ）が約１．３ｍｍ×約１．３ｍｍである。一実施形
態で用いる特定の対物レンズおよびカメラでは、分解能の制限要因は、試料で約０．６５
μｍというカメラの画素サイズである。光学システムの回折限界光学分解能は、一般に受
け入れられている式Ｒ＝０．６１λ／ΝΑを用いると約０．７４５μｍである。ここで、
本実施形態で用いられる発光用バンドパスフィルターの場合、λ＝約５５０回であった。
したがって、ナイキスト基準によって、システムの分解能は回折だけでなくカメラ画素の
サイズによっても制限され、１．３μｍまでに制限される。画像化用の対物レンズを拡大
倍率がもっと低いまたは高いモデルに変更することで、さまざまな実施形態に対する異な
るＦＯＶ対光学分解能比を達成可能である。
【００２９】
　図示のシステム５０の一実施形態は、術中検体評価に対して比較的低コストで単純な解
決策を提供する。これは、ユーザーによる調節の必要がなく、可動部分は顕微鏡プラット
フォーム５２だけであるため、臨床現場で日常的に使用できる丈夫なものである。図示の
システム５０はコンパクトであり、カスタム仕様の実験機器用車輪付きカートにフィット
することになる。光効率がよく視野の広いイメージング特性がゆえに、このシステムは、
すみやかな評価を可能にし、かつ、単に顕微鏡の対物レンズを変更するだけで、広範囲に
わたる分解能対カバー範囲比率でのスケール変更が容易である。このシステムは、組織学
的な特徴のハイライト用に造影剤として標準的な組織学染料に対する単純な蛍光類似物を
利用しており、分子認識に頼ることもなければ、他の分子イメージング用途では一般的で
ある定量感度閾値を設定する必要もない。また、このシステムは、データを組織学的画像
の形で提供するが、これは臨床医（primary clinical practitioner）、病理学者、外科
医によって十分に理解され、受け入れられる。このex vivoでのイメージングパラダイム
は、現行のケアのスタンダードと調和し、有害ではなく、薬剤などの作用剤を患者に投与
する必要もない。
【００３０】
　噴霧などの適用方法によって新鮮で固定されていない組織に適用可能な、標準的な組織
学的染色に対する最適化されたマルチカラー・マルチステイン蛍光類似物を提供するにあ
たり、図示のシステム５０は、迅速走査システムで組織学的な特徴に対する高い分解能を
可能にする。この蛍光組織学手法は、腫瘍縁の評価以外の、サンプリングを永久組織病理
学用にするための病理学的検体の迅速スクリーニングにおける用途など、他の用途にも適
用できる可能性がある。これらの蛍光類似物は、噴霧、ディッピング、ドリッピング、ポ
ーリングまたは他の適用技術によって、術中に切開された組織に適用可能であって、組織
学的細部の画像の取得を可能にするが、これは従来なら重労働の物理的薄切化および染色
技術を用いてのみ可能であった。
【００３１】
　一実施形態では、最適化された染料を使用して、組織試料を準備することが可能である
。たとえば、アクリジンオレンジ、アクリフラビン、プロフラビン、ミョウバン－テトラ
サイクリン、プリムリンを含む、ヘマトキシリン類似物などのカチオン染料溶液は、酸性
から中性のｐＨに調節可能であり、エオシンまたはエオシン類似物などのアニオン染料溶
液は、塩基性から中性のｐＨに調節されてもよい。最適な配合は、核、細胞質または細胞
間質の選択性と染色強度との間のバランスを提供する。蛍光強度はおそらく放物線状の挙
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動に従い、この場合、濃度が上昇して組織が染料飽和すると最大発光強度となるが、自己
消光効果またはインナーフィルター効果が蛍光放出を抑えるほどには濃縮しない。
【００３２】
　これらの最適化された染料を使用する場合、システムは、デュアル波長同時イメージン
グ用に追加のカメラを含んでもよい。検出アーム上のダイクロイックスプリッターを用い
て２つの最適なフルオロフォアの発光バンドを分離し、これらをカメラに向かわせること
が可能である。２種類の別個の励起波長を用いるのであれば、２つのＬＥＤを合成するダ
イクロイックコンバイナーを、マルチバンドダイクロイックコンポーネントと併用して、
組織に同時に光を照射してもよい。本発明者は、２つのカメラを用いる解決策は、迅速画
像化を容易にするには現状では単一カメラ構成よりも好ましいことを見いだしたが、適当
なフィルターを併用してデュアル波長イメージングに単一カメラ構成を用いることもでき
るのは、理解できるであろう。
【００３３】
　最後に、一実施形態において、システム制御部８０は、大きな画像を遠隔地で閲覧する
ために、ウェブベースのストリーミング／拡大ツールを含んでもよい。このツールは、「
画像ピラミッド」と呼ばれる多分解能バージョンのモザイク画像を含んでもよい。これは
、画像の効率的な閲覧と診断に利用できる。なぜなら、大きさが２５ギガバイトを超える
全分解能の生画像を用いることは、実用的ではないからである。
【実施例】
【００３４】
　本発明者らは、固体ファントムを利用して、例示的なシステムのパフォーマンスメトリ
ックスを試験し、特徴付けた。システムの軸応答を試験するために、１μｍの蛍光ポリス
チレンビーズのドロップレットを培養皿のカバーガラスの底に塗布し、ポリ（ジメチルシ
ロキサン）（ＰＤＭＳ）などの光学的に透明なポリマーの層で覆った。本明細書では、こ
れをファントムＡと呼ぶ。蛍光染色した細胞核の組織表面における画像化をシミュレート
するために、１０μｍの蛍光ビーズをカバーガラスに塗布し、ＴｉＯ2粉末と混合したＰ
ＤＭＳの層で覆って、組織の散乱（換算散乱係数μs約２０ｃｍ-1）をシミュレートした
。本明細書では、これをファントムＢと呼ぶ。
【００３５】
　画像化した試料が臨床的に有用なものであることを保証するために、本発明者らは、図
１および図２に示す構造化照明顕微鏡観察法システム用に使われる空間光パターンに対し
て、最適なパラメーターをどのように選択できるかを決定した。たとえば、本発明者らは
、ＳＩＭシステムの効果的な光学切片厚を実験的に決定した。この目的のために、ファン
トムＡを対物レンズに向けて軸方向に平行移動させ、１０μｍのステップごとに構造化照
明を用いて切片画像を取得した。切片画像内の着目領域（ＲＯＩ）からの平均蛍光強度を
軸方向の深さに対してプロットし、システムの切片厚を決定した。
【００３６】
　図３は、図２に示すシステムの軸応答の半値全幅（ＦＷＨＭ）の実測値および理論値を
、ファントムＡを用いて測定された正規化空間周波数の関数として取ったプロット１００
を示す。垂直軸１０２はＦＷＨＭを表し、水平軸１０４は、正規化空間周波数すなわち

を表す。それぞれのパターン周波数について、周波数に応じて約１～３μｍのインクリメ
ントで顕微鏡の対物レンズで試料をスキャンし、それぞれのｚ面で構造化照明顕微鏡観察
法の画像を取得した。回折限界以下のポリスチレンビーズのスメアを含む着目領域（ＲＯ
Ｉ）の強度を平均し、平均強度ｖｓ．ｚ位置をプロットすることで、システムの軸応答を
決定した。
【００３７】
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　チャートから分かるように、格子パターン空間周波数が増すにつれて光学切片厚は減少
し、軸応答の実測値と理論値との間には、かなり良好な呼応がある。本発明者は、約０．
１７を上回る正規化空間周波数を用いても、光学的な薄切化能の増加が少なく、ＳＮＲの
減少によって重み付けされすぎることもあるため、ほとんど利益がないと判断した。イン
コヒーレントＳＩＭの場合、最適な正規化空間周波数は０．１前後と低めであり、これを
超えると光学切片厚はほとんど増加しない。インコヒーレントＳＩＭには、特定の正規化
空間周波数での光学切片厚がコヒーレントＳＩＭの場合よりも小さく、同一の光学薄切作
用を得るのに高めのＳＮＲで低めのパターン周波数が可能になるという利点がある。
【００３８】
　また、一定の照明パターン周波数範囲で、散乱特性の異なるファントム範囲の各々につ
いて切片厚を測定した。式３として以下に示すStokseth近似が、有効な理論光学切片厚値
を与えることも見いだされた。
【数３】

ここで、

であり、
Ｉ（ｕ）は光学薄切化軸応答、ＪIは第１種類ベッセル関数、νは格子周波数、

は正規化格子周波数、λは発光波長、ｎ　ｓｉｎ（α）は対物レンズのＮＡ、ｚは実際の
軸方向距離、ｕは正規化された軸方向距離である。
【００３９】
　次に、本発明者は、画像化用の適切な周波数の選択を補助するために、切片厚と照明周
波数との関係を決定した。式２において上述したような変調深度ｍは、試料に投射される
正弦照明パターンの振幅を表す量である。切片画像における受光蛍光の強度Ｉsは、イン
フォーカス蛍光ｆ（ｘ，ｙ）の関数として説明可能であり、変調深度は、以下のとおりで
ある。
【数４】

【００４０】
　得られる切片画像の信号ＩSは、主にインフォーカス蛍光ｆ（ｘ，ｙ）によって説明さ
れることがわかる。しかしながら、この式には、変調深度ｍに依存し、従ってスケールｆ
（ｘ，ｙ）に依存する係数が表れている。また、変調深度は、対物レンズのインコヒーレ
ント光学伝達関数の形での自然崩壊がゆえに、空間周波数とともに減少する。変調深度は
、式１で説明したような３枚の位相シフト画像Ｉ1、Ｉ2、Ｉ3を使用して、以下のように
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画素ごとに測定可能である。
【数５】

ここで、

である。
【００４１】
　特定の画像内の各画素における変調深度ｍ（ｘ，ｙ）を測定可能であり、各画像におけ
る特定の着目領域での変調深度を表すように、中央値を選択できる。この中央変調深度を
、光学切片厚を特徴付けるのに用いたのと同じ蛍光ファントム上の試料位置および同じ着
目領域を使用して、一定範囲の周波数について測定した。ファントムは、単に試料面でイ
ンフォーカスに配置し、複数の照明周波数で３枚の位相シフト画像を取得した。本発明者
は、変調深度と回復される信号は比例関係にあり、信号対雑音比と変調深度は反比例関係
にあるため、十分な変調深度と光学切片厚の両方が得られる照明周波数を選択して、臨床
的に有用な結果を生成することを見いだした。切片画像の信号対雑音比は画像の品質を示
す定量的な測定値であり、これは、以下のとおり変調深度に直接影響される。

【数６】

【数７】

ここで、

である。
【００４２】
　Ｉwは、３枚の位相シフト構造化照明画像から再構成される従来の広視野画像を表す。
切片画像ＩSは、式１を用いて計算する。式７に示されるように、変調深度は、切片画像
のＳＮＲに直接的に影響する。本発明者は、複数の周波数で、光学切片厚の測定値、変調
深度、対応するＳＮＲを特徴付け、これらのパラメーターの中で最適なバランスを与えた
単一の照明周波数を選択することへの洞察を得た。
【００４３】
　画像については、直径１０μｍの蛍光スフェアの単一の層からなるファントムで取得し
た。これらのスフェアをＰＤＭＳおよびＴｉＯ２に包埋したが、これにより、周辺の媒体
に生物学的に関連のある換算散乱係数値（μｓ＝１０ｃｍ－１）を与え、バックグラウン
ド蛍光を導入した。各画素を画像内の最大強度で割ることで、それぞれの画像を正規化し
た。これらの画像は、均一な照明の場合と比較して、構造化照明で見られる改善を明らか
に示している。これらの画像を取得するために選択した具体的な照明周波数は、３１．７
μｍであった。両方の画像でコントラスト比を直接計算したところ、定量的に大幅な改善
が認められた。すなわち、均一な画像と比較して切片画像のほうが８３０％大きかった。
【００４４】
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　散乱係数が単位ｃｍ-1で０、１０、２０である３つのファントムと、上述した方法を使
用して、複数の照明周波数各々についての光学薄切化強度を測定した。具体的には、４×
の対物レンズの場合、試料面での絶対照明周波数は、単位ｍｍ-1で１０１、６７、５０．
３、４７．７、４０．７、３１．７、２４．１、１９．６を含んでいた。２×の対物レン
ズの場合、周波数は、２５．１、１６．７、１２．５、１０．２を含んでいた。両方のレ
ンズの開口数は０．１であった。照明空間周波数が増加するにつれて光学切片厚が非線形
関係で減少することが明らかになった。Studentのｔ検定を用いたデータの統計分析では
、散乱レベルに有意差は認められなかった。実測光学切片厚データを、式３に示すような
光学伝達関数に対するStokseth近似を用いて取得した理論値と比較した。変数ν＝１９．
６ｍｍ-1、λ＝５２０ｎｍ、ＮＡ＝０．１を用いると、単軸走査の実測データは、Stokse
th近似とうまく整合した。実測光学切片厚は、Stokseth近似を用いて計算した理論光学切
片厚との間で高い整合性を示した。
【００４５】
　光学切片厚の周波数依存性を決定した後、本発明者は、各照明周波数での変調深度を測
定した。すべての照明周波数について、同一のレーザー照明出力および電荷結合素子積分
時間を使用して、各周波数に対する２つの別々のファントムでの実測変調深度（μs＝０
および１０ｃｍ-1）を、各画像における同一のＲＯＩの中央値として計算した。同一の試
料位置での１０枚の画像の変調深度の標準偏差を計算することで、エラーバーを生成した
。これらのデータから、変調深度と照明周波数との間には反比例の関係があることが明ら
かであった。また、非散乱ファントムと比較して、散乱係数は１０ｃｍ-1で、すべての周
波数でファントムに変調深度の大幅な低下が認められた。
【００４６】
　図４は、均一な信号対雑音比（ＳＮＲ）と区間ＳＮＲとの比を、変調深度に対して取っ
たプロット１１０を示す。この比は、垂直軸１１２によって表され、標準的な広視野顕微
鏡観察法と比較した場合の構造化照明顕微鏡観察法のＳＮＲの低下を示している。プロッ
ト１００の水平軸１１４は、変調深度を表す。プロット１００から分かるように、この比
は変調深度が増すにつれて低下し、変調深度が低めの場合よりも変調深度が高めの場合の
ほうがＳＮＲの悪化が少ないことを示している。
【００４７】
　システムの画像化速度と得られる信号対バックグラウンド比（ＳＢＲ）を、ファントム
Ｂを用いて測定した。約２６．９、約１３．３、約６．７、および約３．３ＨｚのＳＩＭ
イメージングレートにそれぞれ対応する、積分時間約１２．４ｍｓ、約２５ｍｓ、約５０
ｍｓ、約１００ｍｓを使用して、ＳＩＭモードで、ファントムの単一の領域を画像化した
。比較のために、対応する非ＳＩＭ画像を収集した。それぞれの積分時間について１０枚
の連続画像を取得した。ビーズを含む画像着目領域（ＲＯＩ）の強度を平均し、ビーズの
ない同一サイズにしたＲＯＩの平均強度で割ることで、単一の画像のＳＢＲを測定した。
同じＲＯＩを用いて、１０枚の連続画像についてＳＢＲの標準偏差および平均を計算した
。画像化の前にサイエンティフィックＣＭＯＳ検出器を飽和させることなく、利用できる
最大の信号を得るために、ＬＥＤ出力を調節した。また、ファントムのモザイクを得た。
【００４８】
　一連のファントム画像から、信号対バックグラウンド比（ＳＢＲ）を画像化速度に対す
る関数として計算した。一実施形態からのこれらの画像におけるＳＩＭには、約０．０５
の正規化パターン空間周波数を使用した。図５は、ファントムＢの２枚の画像１２２およ
び１２４を示す。第１の画像１２２では、ＳＩＭを使用せずに８０．６フレーム／秒（ｆ
ｐｓ）でファントムを画像化する。第２の画像１２４では、式１に関連して上述したよう
な異なる空間パターンを表す３枚の構成画像から各フレームを形成して、２６．９有効ｆ
ｐｓでファントムを画像化した。ＳＩＭ画像１２４を用いると、コントラストと分解能が
大幅に増加することは、理解できるであろう。図６は、類似のフレームレートを用いた場
合における、垂直軸１３２で表される、ＳＩＭ画像におけるＳＢＲの増加を示す棒グラフ
１３０である。ＳＩＭ画像１２４のＳＢＲは、非ＳＩＭ画像１２２のＳＢＲよりもかなり
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高く、ＳＩＭによる光学薄切化によるコントラストの改善を示していることは、理解でき
るであろう。
【００４９】
　図１～図６で上述した構造的な特徴および機能的な特徴に鑑みて、例としての方法が、
図７を参照してより一層理解されよう。説明を簡単にするために、図７の方法は順に実行
するよう図示して説明されているが、本発明は図示の順序に限定されるものではなく、他
の例ではいくつかの行為が本明細書に図示して説明したものとは異なる順番で生じる、お
よび／または同時に生じることもあり得ることは理解され、また、理解できるであろう。
【００５０】
　図７は、医療処置の間に採取された組織試料を迅速に評価するための方法１５０を示す
。１５２では、組織が照明下で蛍光を発するように、組織試料を準備する。一実施形態で
は、組織試料の準備は、患者から採取した組織試料に蛍光色素を適用することを含む。蛍
光色素は、たとえば、噴霧、ドリッピング、ディッピングまたはポーリングによって、ア
クリフラビン、アクリジンオレンジ、ミョウバン－テトラサイクリン、エオシン、ＤＲＡ
Ｑ５（商標）、ピクリン酸、酸フクシンを含む群から選択可能である。もうひとつの実施
形態では、組織試料の準備は、組織を強調する非毒性蛍光造影剤を患者に投与して、採取
後またはその場で組織を画像化することを含む。さらに別の用途では、蛍光色素を組織試
料に適用することは、マルチカラー・マルチステインプロセスの一部として、上記の群か
ら選択される少なくとも２種類の染料を適用することを含む。１５４では、空間パターン
化された照明を組織試料に投射する。一実施形態では、空間パターン化された照明を組織
試料に投射することは、レーザーおよび発光ダイオードのうちの一方で光を発生させ、生
じた光を空間光変調器アセンブリで反射させることを含む。
【００５１】
　１５６では、試料から放出される蛍光を、医療処置の間に画像化する。一実施形態では
、ある空間周波数を有する第１の空間パターンと、その空間周波数と第１のパターンに対
する関連の位相シフトとを有する複数の他の空間パターンの各々を、あらかじめ定められ
た順序で組織試料に投射する。それぞれの空間照明パターンの間に試料から放出される蛍
光を画像化し、複数の画像を生成する。一実施形態では、複数の画像の各画像それ自体が
、組織試料の異なる部分を表す複数の個々の画像の複合画像すなわちモザイクを表すこと
ができる。たとえば、複数の画像のうちの１つを捕捉するために、試料と、イメージング
システムの少なくとも一部、たとえば対物レンズなどを、第１の相対位置に配置でき、試
料の第１の位置から放出される蛍光を表す第１の成分画像を捕捉可能である。試料または
システムの一部のいずれかを動かすことで、試料とイメージングシステムを、第２の相対
位置に配置できる。組織試料の第２の位置から放出される蛍光を表す第２の成分画像を捕
捉可能である。試料のすべての部分が適切に表されるまで、これを繰り返せばよい。その
後、さまざまな成分画像を組み合わせ、複数の画像のうちの１つを提供することができる
。
【００５２】
　１５８では、人間が理解できて臨床的に有用な出力を提供する。一実施形態では、この
出力は、臨床画像を生成するための、１５６で説明したような異なる位相シフトで取得さ
れた、いくつかの光学切片画像の合成である。たとえば、連続したｎ枚の画像のうちのｉ
番目の画像に対する空間照明パターンの位相シフトを２π（ｉ－１）／ｎにすることが可
能である。こうすることで、臨床画像の特定の画素の強度Ｉsを対応する画素Ｉの組み合
わせによって以下のように表すことができるように画像を組み合わせることができる。
【数８】

【００５３】
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　もうひとつの実施形態では、画像内の細胞核などの小さな構造を分離して明確にするた
めに、複数の画像から形成される光学切片画像または臨床画像が、これに適用される高域
通過フィルターを有する場合に、臨床的に有用な出力が提供される。さらに別の実施形態
では、光学片画像および臨床画像の一方を自動画像分類アルゴリズムに供し、組織全体ま
たは組織の一部を分類することが可能である。たとえば、分類アルゴリズムは、細胞核の
密度などの１つ以上の分類用の特徴に従って、試料内の健康な組織と疾患のある組織の領
域を特定できる。
【００５４】
　図８は、図１および図２に示す構造化照明顕微鏡観察法システムなど、図１～図７で説
明したシステムおよび方法の例を実現できる、ハードウェアコンポーネントの例示的なシ
ステム２００を示す概略ブロック図である。システム２００は、さまざまなシステムおよ
びサブシステムを含んでもよい。システム２００は、パーソナルコンピューター、ラップ
トップコンピューター、ワークステーション、コンピューターシステム、電化製品、特定
用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）、サーバー、サーバーブレードセンター、サーバーファー
ムなどであってもよい。
【００５５】
　システム２００は、システムバス２０２、処理装置２０４、システムメモリー２０６、
メモリーデバイス２０８および２１０、通信インターフェース２１２（たとえば、ネット
ワークインターフェース）、通信リンク２１４、ディスプレイ２１６（たとえば、ビデオ
スクリーン）、入力装置２１８（たとえば、キーボードおよび／またはマウス）を含んで
もよい。システムバス２０２は、処理装置２０４およびシステムメモリー２０６と通信で
きる状態にあってもよい。ハードディスクドライブ、サーバー、スタンドアロンのデータ
ベースまたは他の不揮発性メモリーなどの追加のメモリーデバイス２０８および２１０も
、システムバス２０２と通信できる状態にあってもよい。システムバス２０２は、処理装
置２０４、メモリーデバイス２０６～２１０、通信インターフェース２１２、ディスプレ
イ２１６、入力装置２１８を相互に接続する。いくつかの例では、システムバス２０２は
、ユニバーサルシリアルバス（ＵＳＢ）ポートなどの追加のポート（図示せず）も相互に
接続する。
【００５６】
　処理装置２０４は、コンピューティングデバイスであってもよく、特定用途向け集積回
路（ＡＳＩＣ）を含んでもよい。処理装置２０４は、本明細書に開示される例の動作を実
現するための一組の命令を実行する。処理装置は、プロセシングコアを含んでもよい。
【００５７】
　追加のメモリーデバイス２０６、２０８、２１０は、データ、プログラム、命令、テキ
スト形式またはコンパイルされた形式でのデータベースクエリー、コンピューターを動作
させるのに必要となり得る他の任意の情報を格納可能である。メモリー２０６、２０８、
２１０は、メモリーカード、ディスクドライブ、コンパクトディスク（ＣＤ）またはネッ
トワーク経由でアクセス可能なサーバーなど、（一体化されている、またはリムーバブル
な）コンピューター読み取り可能な媒体として実現可能である。特定の例では、メモリー
２０６、２０８、２１０は、文字列、画像、映像および／または音響を含んでもよく、そ
の一部が、人間が理解できるフォーマットで利用可能であってもよい。
【００５８】
　上記に加えてまたは上記に代えて、システム２００は、システムバス２０２および通信
リンク２１４と通信可能な通信インターフェース２１２を介して、外部のデータソースま
たはクエリーソースにアクセスできる。
【００５９】
　動作時、システム２００を利用して、システム制御部１８など、本発明によるイメージ
ングシステムの１つ以上の部分を実現してもよい。イメージングシステムの一部を実現す
るためのコンピューターで実行可能なロジックが、特定の例によるシステムメモリー２０
６およびメモリーデバイス２０８、２１０のうちの１つ以上に常駐している。処理装置２
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０４は、システムメモリー２０６およびメモリーデバイス２０８および２１０から送出さ
れる１つ以上のコンピューターで実行可能な命令を実行する。「コンピューター読み取り
可能な媒体」という用語は、本明細書で使用する場合、命令を実行するために処理装置２
０４に提供することに関係する１つ以上の媒体をいう。よって、コンピューター読み取り
可能な媒体は非一過性であり、たとえば１つ以上のローカルバスまたはネットワーク接続
を介して処理装置と作動的に接続された複数の別々の媒体を含んでもよいことは、理解で
きるであろう。
【００６０】
　上記にて説明してきたものは、本発明の例である。もちろん、本発明を説明する目的で
、構成要素または方法の考えられるあらゆる組み合わせを説明するのは不可能であるが、
本発明のさらに別の多くの組み合わせや入れ替えが可能であることは、当業者であれば認
識するであろう。以下に図示して説明する本発明の特定の新規な特徴は、添付の特許請求
の範囲に記載されているが、本発明の意図から何ら逸脱することなく、ここに図示した本
発明の形態および詳細ならびに、その動作に対するさまざまな削除、改変、置き換え、変
更をなし得ることを、関連技術分野の当業者であれば理解できるため、本発明はここに明
記された詳細な内容に限定されることを意図したものではない。よって、本発明は、添付
の特許請求の範囲の範囲内に包含されるこのような変更、改変、バリエーションのすべて
を包含することを意図している。本発明のいずれの特徴も、「不可欠」または「必須」で
あると明示されている場合を除いて、不可欠または必須のものではない。
【００６１】
関連出願
　本出願は、２０１３年５月１５日にファイルされた米国仮特許出願第６１／８２３，８
１７号ならびに、２０１３年１２月２０日にファイルされた米国仮特許出願第６１／９１
９，４３４号の優先権の利益を主張する。ここで、本出願の明細書、特許請求の範囲また
は図面の要素または一部が、本出願の文章において他に含まれないが、’８１７出願およ
び’４３４出願の一方または両方には完全に含まれている場合、その要素または一部を規
則２０．６の目的で本明細書に援用する形で、両出願の内容全体を本明細書に援用する。
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