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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　第１の光源を用いて粒子を照明するステップと、
　前記第１の光源による前記粒子への照明に応じて前記粒子から放射される光の第１の測
定に基いて第１の画像を生成するステップであって、前記第１の測定は光検出器によって
行われる、ステップと、
　前記第１の画像でピクセル間を補間することにより、第２の画像を生成するステップで
あって、前記第２の画像は前記第１の画像より高い解像度を有する、ステップと、
　前記粒子の位置に対応する前記第２の画像の一部を識別するステップと、
　既知のパラメータ及び測定したパラメータに基づいて、前記照明に応じて前記粒子から
放出される前記光の予測分布を算出するステップであって、前記既知のパラメータは前記
粒子のサイズであり、前記測定したパラメータは、前記粒子のピーク明度である、ステッ
プと、
　前記粒子の位置に対応する前記第２の画像の一部と前記予測分布を比較するステップと
、
　前記第２の画像の複数のピクセルと前記予測分布の明度の差を決定するステップと、
　前記差が所定の閾値を超える場合に、前記光の第１の測定を破棄するステップとを含む
方法。
【請求項２】
　前記第２の画像の複数のピクセルを統合することにより、前記粒子の明度を決定するス
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テップを更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記光の第１の測定の分析表示を生成するステップと、
　前記分析表示を統合することにより、前記粒子に対応する明度を決定するステップを更
に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記予測分布はガウス分布である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　第２の光源を用いて前記粒子を照明するステップと、
　前記第２の光源による前記粒子への照明に応じて前記粒子から放射される光の第２の測
定に基いて第３の画像を生成し、前記第２の測定は前記光検出器によって行われるステッ
プと、
　前記粒子の位置に対応する前記第３の画像の一部を識別するステップと、
　前記粒子の位置に対応する前記第２の画像の一部と、前記粒子の位置に対応する前記第
３の画像の一部との差を決定するステップと、
　前記差に応じて、前記第２の画像と前記第３の画像との間のオフセットを算出するステ
ップとを更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記第１の画像と前記第３の画像を整列させるステップを更に含む、請求項５に記載の
方法。
【請求項７】
　複数の粒子を用いて、前記第２の画像と前記第３の画像との間の前記オフセットを算出
するステップを更に含む、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　非一時的コンピュータ可読媒体であって、コンピュータによって実行されるとき、前記
コンピュータに操作を行わせるようになっているプログラムコードを含み、
　第１の光源を用いて粒子が照明されるようにするステップと、
　前記第１の光源による前記粒子への照明に応じて前記粒子から放射される光の第１の測
定に基いて第１の画像を生成するステップであって、前記第１の測定は光検出器によって
行われる、ステップと、
　前記第１の画像でピクセルを補間することにより、第２の画像を生成するステップであ
って、前記第２の画像は前記第１の画像より高い解像度を有する、ステップと、
　前記粒子の位置に対応する前記第２の画像の一部を識別するステップと、
　既知のパラメータ及び測定したパラメータに基づいて、前記照明に応じて前記粒子から
放出される前記光の予測分布を算出するステップであって、前記既知のパラメータは粒子
のサイズであり、前記測定したパラメータは、前記粒子のピーク明度である、ステップと
、
　前記粒子の位置に対応する前記第２の画像の一部と前記予測分布を比較するステップと
、
　前記第２の画像の複数のピクセルと前記予測分布の明度の差を決定するステップと、
　前記差が所定の閾値を超える場合に、前記光の第１の測定を破棄するステップとを含む
ことを特徴とする、非一時的コンピュータ可読媒体。
【請求項９】
　前記操作は前記粒子に対応する前記粒子の明度を決定することを更に含み、
　前記明度は前記粒子によって反射する光の少なくとも一部に基づき、
　前記粒子によって反射される光は、少なくとももう１つの粒子から前記粒子に入射する
光である、
ことを特徴とする請求項８に記載の非一時的コンピュータ可読媒体。
【請求項１０】
　前記決定された明度は、前記第１の画像の前記粒子の中央部が前記第１の画像の前記粒
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子の外周部より低い明度であることの決定に更に基くことを特徴とする請求項９に記載の
非一時的コンピュータ可読媒体。
【請求項１１】
　前記操作は、前記粒子の所定の範囲内で破棄されるピクセルを更に含む請求項８に記載
の非一時的コンピュータ可読媒体。
【請求項１２】
　前記操作は、前記第２の画像の前記粒子の統計に基いてバックグラウンドの明度を決定
することを更に含む請求項８に記載の非一時的コンピュータ可読媒体。
【請求項１３】
　前記バックグラウンドの明度は、明度に基く前記第２の画像の前記粒子を順序付けるこ
とと、前記順序付けられた粒子の所定のパーセンタイルのレベルに前記バックグラウンド
の明度を指定することによって決定することを特徴とする請求項１２に記載の非一時的コ
ンピュータ可読媒体。
【請求項１４】
　前記所定のパーセンタイルのレベルは２５パーセンタイルであることを特徴とする請求
項１３に記載の非一時的コンピュータ可読媒体。
【請求項１５】
　前記第２の画像の前記粒子から、前記決定したバックグラウンドの明度を差し引くこと
を更に含む請求項１４に記載の非一時的コンピュータ可読媒体。
【請求項１６】
　粒子を照明するよう構成された第１の光源と、
　前記第１の光源による前記粒子への前記照明に応じて前記粒子から放射される光を測定
するよう構成された少なくとも１つの光検出器と、
　前記少なくとも１つの光検出器に連結したプロセッサとを備えた光学分析システムであ
て、前記プロセッサは、
　前記第１の光源による前記粒子への照明に応じて前記粒子から放射される光の第１の測
定に基いて第１の画像を生成するステップであって、前記第１の測定は光検出器によって
行われる、ステップと、
　前記第１の画像でピクセル間を補間することにより、第２の画像を生成するステップで
あって、前記第２の画像は前記第１の画像より高い解像度を有する、ステップと、
　前記粒子の位置に対応する前記第２の画像の一部を識別するステップと、
　既知のパラメータ及び測定したパラメータに基づいて、前記照明に応じて前記粒子から
放出される前記光の予測分布を算出するステップであって、前記既知のパラメータは粒子
のサイズであり、前記測定したパラメータは、前記粒子のピーク明度である、ステップと
、
　前記粒子の位置に対応する前記第２の画像の一部を前記予測分布と比較するステップと
、
　前記第２の画像のピクセルと前記予測分布の明度の差を決定するステップと、
　前記差が所定の閾値を超える場合に、前記光の第１の測定を破棄するステップとを実行
するように構成されることを特徴とする、光学分析システム。
【請求項１７】
　前記プロセッサは更に、前記第２の画像の複数のピクセルを統合することにより、前記
粒子に対応する明度を決定するよう構成される、請求項１６に記載の光学分析システム。
【請求項１８】
　前記プロセッサは更に、
　前記光の第１の測定の分析表示を生成し、
　前記分析表示を統合することにより、前記粒子に対応する明度を決定するよう構成され
る、請求項１６に記載の光学分析システム。
【請求項１９】
　前記予測分布はガウス分布である、請求項１６に記載の光学分析システム。
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【請求項２０】
　前記システムは更に、前記粒子を照明するよう構成された第２の光源を含み、
　前記プロセッサは更に、
　前記第２の光源による前記粒子への照明に応じて前記粒子から放射される光の前記少な
くとも１つの光検出器の第２の測定に基いて第３の画像を生成するステップと；
　前記粒子の位置に対応する前記第３の画像の一部を識別するステップと；
　前記粒子の位置に対応する前記第２の画像の一部と、前記粒子の位置に対応する前記第
３の画像の一部との差を決定するステップと；
　前記差に応じて、前記第２の画像と前記第３の画像との間のオフセットを算出するステ
ップとを更に含む、請求項１６に記載の光学分析システム。
【請求項２１】
　前記プロセッサは更に、前記第１の画像と前記第３の画像を整列させるよう構成される
、請求項２０に記載の光学分析システム。
【請求項２２】
　前記プロセッサは更に、複数の粒子を用いて、前記第２の画像と前記第３の画像との間
のオフセットを算出するよう構成される、請求項１６に記載の光学分析システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、画像データ処理のための方法及びシステムに関する。いくつかの実施形態は
、粒子画像処理のための１つ又は複数のステップを実施するための方法及びシステムに関
する。
【背景技術】
【０００２】
　電荷結合素子（ｃｈａｒｇｅｄ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｄｅｖｉｃｅ：ＣＣＤ）などの検出
器を用いる画像生成は、バイオテクノロジーの分野で利用されている。いくつかの適用例
では、ＣＣＤを、光源に応じて粒子が放射する蛍光を測定するよう構成する。粒子は、特
定の蛍光物質がどれくらい存在するかによって、様々な蛍光明度を有し得る。蛍光物質の
量は、いくつかの条件の指標となり得る。例えば、蛍光の量は、物質の存在若しくは不在
、又は粒子による特定の物質の吸収を表すことがある。
【発明の概要】
【０００３】
　粒子画像生成デバイスにおける測定精度を向上するための方法を提示する。１つの実施
形態では、本方法は、第１の粒子が放射する光を測定すること、及び第２の粒子が放射す
る光を測定することを含んでよく、測定した第２の粒子からの光は、測定した第１の粒子
からの光と、重複領域において少なくとも部分的に重複する。いくつかの実施形態では、
本方法は、重複領域における第１の粒子からの光の寄与を決定すること、及び重複領域に
おける第２の粒子からの光の寄与を決定することを含んでよい。その上、本方法は、第１
の粒子からの光の寄与から第２の粒子からの光の寄与を差し引くこと、及び第１の粒子が
放射する光の明度を決定することを含んでよい。
【０００４】
　いくつかの実施形態では、第１の粒子及び第２の粒子が放射する光の測定を、２次元Ｃ
ＣＤ検出器を用いて実施してよい。いくつかの実施形態では、光検出器はＣＭＯＳ検出器
又は量子ドット検出器であってよい。また、いくつかの実施形態では、重複領域における
第２の粒子からの光の寄与の決定は、第２の粒子からの光のガウス分布を算出することを
含んでよい。いくつかの実施形態では、測定した第２の粒子からの光の少なくとも一部分
は、第１の粒子から反射される。重複領域における第２の粒子からの光の寄与の決定は、
第１の粒子から反射された第２の粒子からの光を算出することを含んでよい。その上、第
２の粒子からの光の寄与の決定は、第１の粒子と第２の粒子の間の距離を測定することを
含んでよい。測定した第２の粒子からの光の量の決定は、第２の粒子の明度を測定するこ
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とを含んでよい。いくつかの実施形態では、本方法は、第１の粒子の測定を破棄すること
を含んでよい。
【０００５】
　粒子測定デバイスにおける測定精度を向上するための方法も提示する。いくつかの実施
形態では、本方法は、第１の粒子が放射する光を測定すること、及び第２の粒子が放射す
る光を測定することを含んでよく、第２の粒子が放射する光の少なくとも一部分は、第１
の粒子から反射される。本方法はまた、第１の粒子から反射された第２の粒子からの光の
寄与を決定すること、及び／又は第１の粒子の測定を破棄することを含んでもよい。いく
つかの実施形態では、第１の粒子から反射された第２の粒子からの光の寄与が所定の値を
超える場合に、第１の粒子の測定を破棄してよい。いくつかの実施形態では、第１の粒子
から反射された第２の粒子からの光の寄与の決定は、第１の粒子と第２の粒子との間の距
離を測定することを含む。その上、本方法は、２つの粒子間の相対明度を決定することを
含んでよい。
【０００６】
　コンピュータ読み取り可能なコードであって、コンピュータがこのコードを実行するこ
とで、コンピュータが操作を実施するようになっているコードを備える、コンピュータ読
み取り可能な有形媒体も提示する。いくつかの実施形態では、この操作は、第１の粒子が
放射する光を測定すること、及び第２の粒子が放射する光を測定することを含んでよく、
ここで、測定した第２の粒子からの光は、測定した第１の粒子からの光と、重複領域にお
いて少なくとも部分的に重複する。また、この操作は、重複領域における第１の粒子から
の光の寄与を決定すること、及び／又は重複領域における第２の粒子からの光の寄与を決
定することを含んでよい。いくつかの実施形態では、この操作は、第１の粒子からの光の
寄与から第２の粒子からの光の寄与を差し引くこと、及び第１の粒子が放射する光の明度
を決定することを含んでよい。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、第１の粒子及び第２の粒子が放射する光の測定操作は、ＣＣ
Ｄ検出器、ＣＭＯＳ検出器、及び／又は量子ドット検出器を用いて実施してよい。また、
この操作は、重複領域における第２の粒子からの光の寄与を決定することを含んでよく、
これは、第２の粒子からの光のガウス分布を算出することを含んでよい。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、測定した第２の粒子からの光の少なくとも一部分は、第１の
粒子から反射される。いくつかの実施形態では、重複領域における第２の粒子からの光の
寄与の決定は、第１の粒子から反射された第２の粒子からの光を算出することを含んでよ
い。第２の粒子からの光の寄与を決定する操作は、第１の粒子と第２の粒子との間の距離
を測定することを含んでよい。いくつかの実施形態では、測定した第２の粒子からの光の
量の決定操作は、第２の粒子の明度を測定することを更に含んでよい。いくつかの実施形
態では、この操作は、第１の粒子の測定を破棄することを含んでよい。
【０００９】
　光学分析システムも提示する。いくつかの実施形態では、本システムは、第１の粒子が
放射する光及び第２の粒子が放射する光を測定するよう構成した光検出器を含んでよく、
ここで、測定した第２の粒子からの光は、測定した第１の粒子からの光と、重複領域にお
いて少なくとも部分的に重複する。その上、本システムは、光検出器に連結したプロセッ
サを含んでよく、ここで、プロセッサを、重複領域における第１の粒子からの光の寄与及
び重複領域における第２の粒子からの光の寄与を決定するよう構成する。また、プロセッ
サを、第１の粒子からの光の寄与から第２の粒子からの光の寄与を差し引き、第１の粒子
が放射する光の明度を決定するよう構成してもよい。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、光検出器は、ＣＣＤ検出器、ＣＭＯＳ検出器、及び／又は量
子ドット検出器であってよい。また、プロセッサを、第２の粒子からの光のガウス分布を
算出して、重複領域における第２の粒子からの光の寄与を決定するよう構成してもよい。
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その上、プロセッサを、第１の粒子から反射された第２の粒子からの光を算出するよう構
成してよく、プロセッサが、重複領域における第２の粒子からの光の寄与を決定する。い
くつかの実施形態では、プロセッサを更に、第１の粒子と第２の粒子との間の距離を測定
して、第２の粒子からの光の寄与を決定するよう構成してよい。また、プロセッサを、第
２の粒子の明度を測定し、測定した第２の粒子からの光の量を決定するよう構成してもよ
い。いくつかの実施形態では、プロセッサを、第１の粒子の測定を破棄するよう構成して
よい。
【００１１】
　粒子画像生成デバイスにおける測定精度を向上するための方法も提示する。いくつかの
実施形態では、本方法は、第１の光源を用いて粒子を照明すること、及び第１の光源に応
じて粒子が放射する光の第１の測定を光検出器を用いて行うことにより、第１の画像を生
成することを含んでよい。本方法はまた、第１の画像を補間することにより、第２の画像
を生成することを含んでもよく、ここで、第２の画像は第１の画像より高い解像度を有す
る。その上、本方法は、第２の画像において粒子の中心を決定することを含んでよい。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、本方法は第２の画像を統合することにより、粒子の明度を決
定することを含んでよい。その上、本方法は、光の第１の測定の分析表示を生成すること
、及び分析表示を統合することにより、粒子の明度を決定することを含んでよい。いくつ
かの実施形態では、本方法は、第２の画像のピクセルと予測分布との差を決定すること、
及び、この差が所定の閾値を超える場合に、光の第１の測定を破棄することを含んでよい
。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、予測分布はガウス分布であってよい。本方法はまた、第２の
光源を用いて粒子を照明すること、及び第２の光源に応じて粒子が放射する光の第２の測
定を光検出器を用いて行うことによって、第３の画像を生成することを含んでもよい。そ
の上、本方法は、第３の画像において粒子の中心を決定すること、及び第２の画像の粒子
の中心と第３の画像の粒子の中心の位置の差を決定することを含んでよい。いくつかの実
施形態では、本方法は、この差に応じて、第２の画像と第３の画像との間のオフセットを
算出することを含んでよい。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、本方法は、第１の画像と第３の画像を整列させることを含ん
でよい。また、本方法は、複数の粒子を用いて、第２の画像と第３の画像との間のオフセ
ットを算出することを含んでもよい。
【００１５】
　コンピュータ読み取り可能なコードであって、コンピュータがこのコードを実行するこ
とで、コンピュータが操作を実施するようになっているコードを備える、コンピュータ読
み取り可能な有形媒体も提示する。いくつかの実施形態では、この操作は、第１の光源を
用いて粒子を照明すること、及び第１の光源に応じて粒子が放射する光の第１の測定を光
検出器を用いて行うことにより、第１の画像を生成することを含んでよい。その上、この
操作は、第１の画像を補間することにより、第２の画像を生成することを含んでよく、こ
こで、第２の画像は第１の画像より高い解像度を有し、また、第２の画像の粒子の中心を
決定することを含んでよい。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、この操作は、第２の画像を統合することにより、粒子の明度
を決定することを含んでよい。この操作はまた、光の第１の測定の分析表示を生成するこ
と、及び分析表示を統合することにより、粒子の明度を決定することを含んでもよい。ま
た、この操作は、第２の画像のピクセルと予測分布との差を決定すること、及び、この差
が所定の閾値を超える場合に、光の第１の測定を破棄することを含んでもよい。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、予測分布はガウス分布であってよい。また、この操作は、第
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２の光源を用いて粒子を照明すること、第２の光源に応じて粒子が放射する光の第２の測
定を光検出器を用いて行うことにより、第３の画像を生成すること、及び／又は第３の画
像において粒子の中心を決定することを含んでもよい。いくつかの実施形態では、この操
作は、第２の画像の粒子の中心と第３の画像の粒子の中心の位置の差を決定すること、及
び／又は、この差に応じて、第２の画像と第３の画像との間のオフセットを算出すること
を含んでよい。いくつかの実施形態では、この操作は、第１の画像と第３の画像を整列さ
せることを含んでよい。また、この操作は、複数の粒子を用いて、第２の画像と第３の画
像との間のオフセットを算出することを含んでもよい。
【００１８】
　光学分析システムも提示する。いくつかの実施形態では、本システムは、第１の光源に
応じて粒子が放射する光を測定するよう構成した光検出器、及び光検出器に連結したプロ
セッサを含んでよい。このプロセッサを、光の第１の測定を行うことにより、第１の画像
を生成するよう、及び第１の画像を補間することにより、第２の画像を生成するよう構成
してよく、ここで、第２の画像は第１の画像より高い解像度を有する。また、このプロセ
ッサを、第２の画像の粒子の中心を決定するよう構成してもよい。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、このプロセッサを、第２の画像を統合することにより、粒子
の明度を決定するよう構成してよい。その上、このプロセッサを、光の第１の測定の分析
表示を生成するよう、及び分析表示を統合することにより、粒子の明度を決定するよう構
成してよい。いくつかの実施形態では、このプロセッサを更に、第２の画像のピクセルと
予測分布との差を決定するよう、及び、この差が所定の閾値を超える場合に、光の第１の
測定を破棄するよう構成してよい。いくつかの実施形態では、予測分布はガウス分布であ
る。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、このプロセッサを更に、第２の光源を用いて粒子を照明する
よう、及び／又は、第２の光源に応じて粒子が放射する光の第２の測定を光検出器を用い
て行うことにより、第３の画像を生成するよう、構成してよい。その上、このプロセッサ
を、第３の画像の粒子の中心を決定するよう、第２の画像の粒子の中心と第３の画像の粒
子の中心の位置の差を決定するよう、及び／又は、この差に応じて、第２の画像と第３の
画像との間のオフセットを算出するよう、構成してよい。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、このプロセッサを更に、第１の画像と第３の画像を整列させ
るよう構成してよい。その上、このプロセッサを更に、複数の粒子を用いて、第２の画像
と第３の画像との間のオフセットを算出するよう構成してよい。いくつかの実施形態では
、プロセッサを、第１の画像と第３の画像との間のオフセットを算出するよう構成してよ
い。
【００２２】
　用語「連結されている（ｃｏｕｐｌｅｄ）」は、必ずしも直接的でなくてもよく、また
必ずしも機械的でなくてもよい方法で、接続されていることを表すものと定義する。
【００２３】
　用語「（ａ及びａｎ）」は、この開示において明らかに別の意味が必要とされない限り
、１つ又は複数を表すものと定義する。
【００２４】
　用語「実質的に（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ）」及びその変化形は、必ずしも全体で
なくともよい大部分が、当業者が理解できる程度に明示されていることを表すものと定義
し、１つの非限定的な実施形態では、「実質的に」は１０％以内、好ましくは５％以内、
より好ましくは１％以内、最も好ましくは０．５％以内の範囲の明示を意味する。
【００２５】
　用語「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」（及び「ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ」や「ｃｏｍｐｒｉ
ｓｉｎｇ」等のあらゆる形態）、「有する（ｈａｖｅ）」（及び「ｈａｓ」や「ｈａｖｉ
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ｎｇ」等のあらゆる形態）、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」（及び「ｉｎｃｌｕｄｅｓ」や
「ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ」等のあらゆる形態）、並びに「含有する（ｃｏｎｔａｉｎ）」（
及び「ｃｏｎｔａｉｎｓ」や「ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ」等のあらゆる形態）は、同じよう
な状態を表わす動詞である。よって、１つ又は複数のステップ又は要素を「備える」、「
有する」、「含む」又は「含有する」方法又はデバイスは、これら１つ又は複数のステッ
プ又は要素を所有するが、これら１つ又は複数の要素のみを所有すると限定されない。同
様に、１つ又は複数の特徴を「備える」、「有する」、「含む」又は「含有する」方法の
ステップ又はデバイスの要素は、これら１つ又は複数の特徴を持つが、これら１つ又は複
数の特徴のみを持つと限定されない。更に、ある方法で構成されたデバイス又は構造は、
少なくともその方法で構成されているが、ここに挙げられていない複数の方法で構成され
てもよい。
【００２６】
　他の特徴及び関連する利点は、添付の図面に関連する特定の実施形態に関する以下の詳
細な記載を参照すれば明らかになるであろう。
【００２７】
　以下の図面は本明細書の一部を形成し、本発明のある態様を更に説明するために含まれ
るものである。本明細書中の特定の実施形態の詳細な記載と組み合わせて、これらの図面
の１つ又は複数を参照することにより、本発明をよりよく理解することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】図１は、画像生成サイトメトリのためのシステムの１つの実施形態を示す概略ブ
ロック図である。
【図２Ａ】図２Ａは、ある粒子の光分布を示すグラフである。
【図２Ｂ】図２Ｂは、図２Ａの粒子と近接するある粒子の光分布を示すグラフである。
【図３】図３は、ＣＣＤ検出器を用いた粒子の測定である。
【図４Ａ】図４Ａは、ＣＣＤ検出器を用いた粒子の測定である。
【図４Ｂ】図４Ｂは、図４Ａに示す測定の３次元グラフ表示である。
【図５Ａ】図５Ａは、図４Ａに示す粒子の補間後の画像である。
【図５Ｂ】図５Ｂは、図５Ａに示す粒子の３次元グラフ表示である。
【図６Ａ】図６Ａは、いくつかの粒子の測定であり、密接する粒子も存在している。
【図６Ｂ】図６Ｂは、図６Ａの測定された粒子に基づく補間後の画像の３次元グラフ表示
である。
【図７】２つの近接する粒子の光分布を示すグラフである。
【図８】図８は、１つの粒子の光の寄与から別の粒子の光の寄与を差し引く方法を示すフ
ローチャートである。
【図９】図９は、画像サイトメトリ測定精度を向上するための方法を示すフローチャート
である。
【図１０】図１０は、サイトメトリ画像のバックグラウンド信号の明度を決定するための
方法を示すフローチャートである。
【図１１Ａ】図１１Ａは、ＣＣＤ検出器の出力を示すマトリクスである。
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、データ操作に用いるステップを示すマトリクスである。
【図１１Ｃ】図１１Ｃは、データ操作に用いるステップを示すマトリクスである。
【図１１Ｄ】図１１Ｄは、データ操作に用いるステップを示すマトリクスである。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　添付の図面に図示し、かつ以下に詳細に記載した非限定的な実施形態を参照して、様々
な特徴及び有利な詳細をより完全に説明する。公知の出発材料、処理技術、構成要素及び
設備は、不必要に本発明の詳細を不明瞭にしてしまわないよう、省略する。しかしながら
、詳細な記載及び特定の実施例は、本発明の実施形態を示してはいるものの、単なる説明
のためのものであり、限定的なものではないことを理解するべきである。この開示から、



(9) JP 5715249 B2 2015.5.7

10

20

30

40

50

本発明の根底にある概念の精神及び／又は範囲内での様々な代替、修正、追加、及び／又
は再編成が当業者に明らかとなるであろう。
【００３０】
　ここでは実施形態を粒子に関して記載するが、ここに記載するシステム及び方法は、微
細球、ポリスチレンビーズ、微粒子、金ナノ粒子、量子ドット、ナノドット、ナノ粒子、
ナノシェル、ビーズ、ミクロビーズ、ラテックス粒子、ラテックスビーズ、蛍光ビーズ、
蛍光粒子、着色粒子、着色ビーズ、組織、細胞、微生物、有機物、無機物、又は当該分野
で公知の、他のあらゆる呼び名のついている物質にも用いることができる。適切な粒子の
例は、Ｆｕｌｔｏｎに付与された米国特許第５７３６３３０号、Ｃｈａｎｄｌｅｒらに付
与された米国特許第５９８１１８０号、Ｆｕｌｔｏｎに付与された米国特許第６０５７１
０７号、Ｃｈａｎｄｌｅｒらに付与された米国特許第６２６８２２２号、Ｃｈａｎｄｌｅ
ｒらに付与された米国特許第６４４９５６２号、Ｃｈａｎｄｌｅｒらに付与された米国特
許第６５１４２９５号、Ｃｈａｎｄｌｅｒらに付与された米国特許第６５２４７９３号、
及びＣｈａｎｄｌｅｒに付与された米国特許第６５２８１６５号に示され、記載されてお
り、これらはその全体を参照することにより本明細に組み込まれるものとする。ここで記
載するシステム及び方法は、これらの特許に記載されたいかなる粒子にも用いてよい。加
えて、ここで記載する方法及びシステムの実施形態において使用する粒子は、テキサス州
オースティンのＬｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ等の製造者から得てよい。用語
「粒子」「ビーズ」及び「微細球」は、ここでは可換的に用いられる。
【００３１】
　加えて、ここで記載するシステム及び方法に適合する粒子のタイプは、粒子の表面に接
着した、又は粒子の表面と結びついた蛍光材料を有する粒子を含む。これらのタイプの粒
子では、蛍光染料又は蛍光粒子が粒子の表面に直接連結し、それによって蛍光物質として
の分類を提供する（即ち、粒子のアイデンティティ又は粒子が属するサブセットを決定す
るために、蛍光放射を測定及び使用する）が、これらはＣｈａｎｄｌｅｒらに付与された
米国特許第６２６８２２２号、Ｃｈａｎｄｌｅｒらに付与された米国特許第６６４９４１
４号に示され、記載されており、これらはその全体を参照することにより本明細に組み込
まれるものとする。ここで記載する方法及びシステムで使用可能な粒子のタイプはまた、
粒子の核に組み入れられた蛍光色素又は蛍光染料を有する粒子を含む。
【００３２】
　ここで記載する方法及びシステムで使用可能な粒子のタイプは更に、１つ又は複数の適
切な光源にさらされると、１つ又は複数の蛍光信号を呈する粒子を含む。更に、励起時に
粒子が複数の蛍光信号を呈し、その各々は別個にまたは組み合わせて、粒子のアイデンテ
ィティを決定するために使用されるよう、粒子を製造してもよい。以下に記載するように
、画像データ処理は、特に複数の被検質を含む流体に関しては粒子の分類と、粒子に結合
している被検質の量の決定とを含んでよい。レポータ信号は、粒子に結合している被検質
の量を表すものであるが、これは典型的には操作中は未知であるため、（１つ又は複数の
）分類波長又は（１つ又は複数の）波長帯域だけでなく、レポータ波長又は波長帯域で蛍
光を放射する、特別に染色された粒子を、ここで記載する工程に使用してもよい。
【００３３】
　ここで記載する方法は一般に、粒子の１つ又は複数の画像及び画像から測定した処理デ
ータを分析し、粒子の１つ又は複数の特徴、例えば非限定的な例としては、複数の検出波
長における粒子の蛍光放射の強度を表す数値などの特徴を決定することを含む。１つ又は
複数の数値を用いて、粒子が属する複合サブセットを示すトークンＩＤ、並びに／又は粒
子の表面に結合している被検質の存在及び／若しくは量を示すレポータ値を決定すること
などの、粒子の１つ又は複数の特徴の続く処理は、Ｆｕｌｔｏｎに付与された米国特許第
５７３６３３０号、Ｃｈａｎｄｌｅｒらに付与された米国特許第５９８１１８０号、Ｃｈ
ａｎｄｌｅｒらに付与された米国特許第６４４９５６２号、Ｃｈａｎｄｌｅｒらに付与さ
れた米国特許第６５２４７９３号、Ｃｈａｎｄｌｅｒに付与された米国特許第６５９２８
２２号、Ｃｈａｎｄｌｅｒらに付与された米国特許第６９３９７２０号、及び米国特許第
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２００７／００６４９９０号（これらはその全体を参照することにより本明細に組み込ま
れるものとする）に記載の方法に従って実施することができる。一つの例として、Ｃｈａ
ｎｄｌｅｒらに付与された米国特許第５９８１１８０号に記載された技術は、単一のサン
プルで複数の被検質を分析できるように粒子をサブセットに分類するための複合スキーム
において、ここで記載する蛍光測定とともに使用してよい。一つの例として、ここで記載
する方法はＭａｇＰｉｘ分子診断機器で使用することができる。ＭａｇＰｉｘは、ランダ
ムに分布する数千の磁性ビーズの蛍光明度を測定する、自動化された画像処理ソフトウェ
アを有する蛍光顕微鏡である。
【００３４】
　ここで図面を参照すると、図１は画像生成サイトメトリのためのシステム１００を示す
。図１は一定の縮尺で描かれており、システムの詳細を不明瞭にしてしまわないよう、図
示されていないシステムの要素もあることに留意されたい。
【００３５】
　本システムは、１つ又は複数の粒子１１０を有してよい画像生成チェンバ１０２を有す
る。図１に示すように、粒子１１０は画像生成チェンバ１０２に沿って均一に分布してい
なくてもよく、粒子群１１２のように密接する粒子が存在することにもなり得る。いくつ
かの実施形態では、粒子はランダムに分布している。従って、画像生成チェンバ１０２内
に多くの粒子が存在すればするほど、２つの粒子が密接する蓋然性は高くなる。図１はま
た、第１の光源１０４及び第２の光源１０６を示し、ここでこれらの光源を、画像生成チ
ェンバ１０２上で粒子１１０を照明するよう構成する。いくつかの実施形態では、これら
の光源は発光ダイオード（ＬＥＤ）であってよい。第１の光源１０４は第２の光源１０６
と異なる色（即ち放射する光の波長）を有してよい。光線１１４は第１の光源１０４が放
射する光を表す。そして、光線１１４は粒子１１０を照明してよく、この粒子は蛍光を発
する。粒子１１０が生成した蛍光は次に、光検知器１０８へと放射されてよい。図１の光
線１１６は、粒子１１０が放射する蛍光を表す。
【００３６】
　光検知器１０８を、粒子１１０が放射する蛍光を検出するよう構成する。この光検知器
は、ＣＣＤ検出器、ＣＭＯＳ検出器、量子ドット検出器、又はその他の検出器であってよ
い。いくつかの実施形態では、光検出器１０８が低ノイズであり、かつ高い解像度を有す
ようにすると有益である。ＣＣＤ検出器は、２次元画像を生成する、２次元のピクセルア
レイであってよい。例えば、本出願で使用し得るＣＣＤ検出器は、Ｋｏｄａｋ社製ＫＡＩ
-４０２１である。
【００３７】
　いくつかの場合では、２つ又はそれ以上の粒子が密接してもよい。このような場合、光
検出器１０８で測定される光は密接し得、重複さえし得る。従って、２つ又はそれ以上の
粒子が密接するこのような場合、２つの異なる粒子からの光を測定するピクセルが存在し
得る。システムの測定精度を向上する努力において、２つの異なる粒子からの光の重複は
、各粒子の光の寄与を決定するために差し引いてよい。代替として、重複する粒子の計測
は、重複が検出された後で破棄することができる。
【００３８】
　光検出器１０８は、プロセッサ１１８に連結されている。このプロセッサを、ＣＣＤ検
出器からの生のデータを受け取り、このデータを処理して、粒子１１０に関する有用なデ
ータを得るよう構成する。いくつかの実施形態では、このプロセッサは、必要なメモリ、
データ格納デバイス、及び入力／出力デバイスを有する専用のプロセッサであってよく、
又は、ここで記載する機能を実施するようプログラムしたパーソナルコンピュータであっ
てもよい。プロセッサが使用するデータ格納デバイスは、ハードドライブ、光学ドライブ
、又はフラッシュメモリデバイス等の有形格納媒体である。入力／出力デバイスは、ユー
ザに情報を出力するモニタであってよく、又は、粒子１１０に関して収集した情報を遠隔
地に送信することができる、イーサネット（登録商標）コントローラ等の通信デバイスで
あってもよい。その上、データを有形形態に出力するためにプリンタを用いてよい。
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【００３９】
　図２Ａを参照すると、２つの粒子が放射した光を線で示している。粒子２０２からの光
のピーク、及び粒子２０４からの光のピークが存在する。この例では、粒子２０２からの
光の明度は、粒子２０４からの光の明度より有意に高い。しかし、２つの粒子が若干重複
し、粒子２０２からの光が、粒子２０４から計測される光に寄与している。いくつかの実
施形態では、粒子２０４による光を、粒子２０２による光から差し引いてよい。従って、
粒子２０２に関する測定は、粒子２０４が存在しないとした場合の粒子２０２の測定の結
果に近くなり得る。この方法の一つの利点は、より多くの粒子を正確に測定し得、これに
よってシステム全体の精度が向上することである。
【００４０】
　図２Ｂを参照すると、このグラフもまた、密接する２つの粒子が放射する光を示す。し
かし、粒子２０６の明度は、粒子２０８からの光の明度に比較的類似している。この図に
示すように、これら２つの粒子には相当大きな重複があり、粒子２０８からの光の、粒子
２０６に対する寄与の決定はかなり難しい。このような状況では、粒子に関する２つの測
定を破棄してよい。代わりに、測定したピークに基づく標準ガウス分布を用いてこれらの
粒子の分布を近似してよく、これらの粒子の傾きは他の粒子によって少なくとも影響を受
ける。例えば、粒子２０６のピーク及び／又は粒子２０６の左の傾きを、粒子２０６の予
測分布を近似するために使用してよい。次に、予測分布を用いて、粒子２０６のピークの
両側の光（これは粒子２０８からの光を含む）を測定するのではなく、粒子２０６が放射
する光の明度を決定することができる。同様の（ただし鏡像関係の）工程を粒子２０８に
用いて、粒子２０６の寄与を除いた粒子２０８の明度を決定してよい。隣接した粒子の寄
与を差し引くことで、より多くの粒子を測定し得、これによってシステムの精度が向上す
る。
【００４１】
　図３を参照すると、ＣＣＤ検出器を用いた複数の粒子の測定を示す。例えば、重複領域
３０６で重複する粒子３０２及び粒子３０４が存在する。ここで記載する方法を用いて、
粒子３０２及び３０４が密接していても、これらの粒子を正確に測定することができる。
【００４２】
　図３はまた、別の粒子からの光を測定するピクセルへの光に、ある粒子が寄与している
ような、別の状況も示す。粒子３０８及び３１０は、これらの中心付近の白点から見ると
、比較的明るい粒子である。粒子３０８と粒子３１０との間に別の粒子３１２があり、こ
の粒子３１２はより暗い。粒子３１２の一つの態様として、その中心が周辺よりも暗い。
典型的には、粒子が実質的に丸い場合、測定した光は中心で最も明るくなる。しかし、粒
子３１２では、その縁部が、粒子３１２の中心より明るい粒子３０８及び３１０に極めて
近い。粒子３１２の縁部で測定したこの光は、粒子３０８及び３１０からの反射又は屈折
によるものである。粒子３１２が実際に生成する光の正確な測定を得るために、粒子３０
８及び３１０からの寄与を差し引く必要がある。反射から光の寄与を差し引く一つの方法
は、近接する粒子の表面から反射すると予測される光の量を算出することである。いくつ
かの実施形態では、この予測される光を算出する方法は、近接する粒子の距離を測定する
ことを含む。図３では、粒子３０８が粒子３１２に近ければ近いほど、粒子３１２の表面
からより多くの光が反射すると予測される。また、粒子３０８が明るければ明るいほど、
粒子３１２の表面からより多くの光が反射すると予測される。懸濁液の媒質又は粒子の材
料及びサイズ等、その他のパラメータは、どの程度の量の光が反射するかに影響を与え得
るので、粒子の表面から反射すると予測される光の量を算出するのに使用してよい。
【００４３】
　粒子の表面から反射する光に加えて、光は粒子又は粒子の表面を通して屈折もし得る。
粒子と懸濁液の媒質との間で屈折率は異なり得るため、光は、粒子にある角度で入射し、
別の角度で出射し得る。従って、粒子３０８からの光は、実質的に粒子３１２へ向かって
進み、粒子３１２を通して屈折し、最終的に光検出器１０８に到達し得る。
【００４４】
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　いくつかの実施形態では、より高い明度を有する粒子の近くにあるために、ある粒子を
破棄してよい。粒子３０８と粒子３１２が近接し、かつその明度に比較的大きな差がある
ために、粒子３１２を測定において破棄してよい。誤差を有すると分かった測定を破棄す
ることにより、システム全体の精度が向上し得る。いくつかの実施形態では、測定をいつ
破棄すべきかを決定するために表を用いてよい。隣接する粒子が遠くにあればあるほど、
粒子の測定を破棄する前の近接する粒子はより高い明度となることができる。無指向性ラ
ジエータの放射明度は距離の２乗に比例して低くなるため、隣接する粒子の許容可能な明
度は距離の２乗に従って高くなり得る。表１は、粒子をいつ破棄すべきかを決定するため
に用いることができる、距離と明度の関係の一例である。明度の尺度は単に比較の意味で
示したものであり、光の明度の実際の単位を示すものではない。表１における値の関係は
、光の予測消散と距離が１／ｒ＾２となることに従っている。例えば、２０ピクセル離れ
た粒子を破棄するための閾値は、１０ピクセル離れた粒子を破棄するための閾値の４倍で
ある。この表は例として挙げるものであり、限定的なものではない。
【００４５】

【表１】

【００４６】
　いくつかの実施形態では、明度と距離の他の関係を、粒子の測定を破棄すべきかどうか
を決定するのに用いてもよい。例えば、表２は、測定を破棄するために使用し得る相対明
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度を示す。この例では、明度（ここでも比較の意味で示している）は経験的に導いてよく
、個々のピクセルの差の生の値を示してよい。例えば、６ピクセル離れた粒子上の個々の
ピクセルの値が、対象となっている粒子のピークのピクセに比べの７０００「単位」より
も大きい場合は、隣接する粒子の明度が測定に悪影響を及ぼす可能性があるため、対象と
なっている粒子を破棄してよい。また、この例では、対象となっている粒子のピークのピ
クセルから４ピクセル以内の距離にある全ての隣接するピクセルは、対象となっている粒
子そのものの範囲内にあると推定されるため、無視される。また、例えば、ピークとピク
セルの間が２０ピクセル離れている場合は、それらの明度の差に関わらず、いずれのピク
セルも破棄すべきでない。
【００４７】
【表２】

【００４８】
　いくつかの実施形態では、個々の粒子を測定してよく、また、測定を、測定精度を向上
するために処理してよい。図４Ａは、ＣＣＤ検出器を用いた粒子の測定からの生のデータ
を示す図である。この図は１１ピクセル×１１ピクセルであり、１つの粒子を示す。粒子
の中心は大まかに判断し得るものの、中心の精度は良くて１ピクセル又は１／２ピクセル
であろう。この画像は、粒子を光源１０４で照明することで生成される。粒子１１０は、
粒子の内部又は粒子の表面に蛍光材料を有してよい。光源１０４からの光１１４によって
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、この蛍光材料に蛍光を発生させ、光１１６を放出させてよい。次に光１１６を、光検出
器１０８で検出してよい。光検出器はＣＣＤ検出器であってよく、これがプロセッサ１１
８に情報を転送してよい。図４Ａに示す情報は生のデータであり、即ち、光検出器１０８
によって生成された、いかなる処理も受けていない情報である。プロセッサ１１８はこの
生のデータを受け取り、粒子が含有する物質に関する情報等の有用な出力を生成するため
に、このデータを操作する。いくつかの実施形態では、プロセッサは２つ以上のプロセッ
サを備えてよい。例えば図１に示すように、光検出器１０８は、情報の処理のうち幾分か
と、プロセッサ１１８への通信とを実施するプロセッサを有してよい。プロセッサ１１８
はこの情報を受け取り、有用な出力を生成するためにこれを更に処理してよい。
【００４９】
　図４Ｂは、図４Ａの測定した粒子の３次元グラフ表示を示す。図４Ｂに見られるように
、粒子の明度は粒子の中心で明らかに高く、しかし粒子の実際の位置は容易には測定でき
ない。
【００５０】
　ある実施形態では、図４Ａの測定を補間して図５Ａの画像を生成することにより、粒子
の位置の精度を向上する。図５Ａは、１１０ピクセル×１１０ピクセルを有する画像を示
す。図５Ａに含有される情報は、図４Ａの情報から補間を用いて算出される。いくつかの
実施形態では、使用する補間はスプライン補間である。いくつかの実施形態では、使用す
る補間は多項式補間である。また、いくつかの実施形態では、粒子の中心に近い領域のみ
を補間し、システムに必要なリソースを削減してよい。
【００５１】
　補間を用いる一つの利点は、粒子の中心をより正確に位置決めし得ることである。例え
ば図５Ａでは、最も明度の高いピクセルを、粒子の中心を決定するのに用いることができ
る。図４Ａに比べて、粒子の中心を約１０倍の正確さで決定し得る。本システムの一つの
利点は、検出器を単独で用いて決定できるよりも高い精度で、粒子の中心を決定し得るこ
とである。従って、制限された解像度のＣＣＤ検出器は、より向上した解像度を有する出
力を与えることができる。これにより、本システムは、安価でノイズが少ない、より低解
像度のＣＣＤ検出器を備えることができ、又は、本システムは最高解像度のＣＣＤ検出器
で得られるよりも高い解像度を達成できる場合がある。その上、補間方法は、光学的性質
に起因する解像度のロスを補償する助けにもなり得る。いくつかの実施形態では、レンズ
を用いればシステムをよりコンパクトにすることができるが、測定した粒子の解像度に悪
影響を与え得る。補間により、解像度のロスをオフセットしてよい。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、予測分布が既知であり得るため、粒子の明度を粒子のピーク
値から算出してよい。いくつかの実施形態では、粒子の明度を、補間画像を統合すること
によって測定してよく、これは結果として測定した明度のより高い解像度につながり得る
。粒子の測定した明度は、この粒子からの光を受ける全てのピクセルの合計を含む。従っ
て、この明度を求める一つの方法は、全てのピクセルの明度を足し合わせることである。
粒子の中心の検出における、より高い解像度と同様、粒子の明度を、補間画像を統合する
ことにより、より高い解像度で検出してよい。特に、図４Ｂに示す粒子の明度を、図４Ｂ
の全てのピクセルの高さを足し合わせることにより決定できる。同様に、図５Ｂの全ての
ピクセルの高さを足し合わせて（そして、図５Ｂは図４Ｂの１００倍の点を有するため、
１００で割って）、向上した解像度で粒子の明度を求めることができる。測定した粒子の
明度を、向上した精度で決定できるため、システム全体の精度が向上する。異なる粒子間
で明度レベルが異なることが認められ、これにより、異なる粒子間で吸収のレベルが異な
ることも見いだせる。本システムの目標は蛍光材料の量を測定することであり、蛍光材料
の明度の測定精度は本システムの性能に直接的に結びついている。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、粒子の分析表示を、生のデータ画像または補間画像を用いて
算出してよい。この実施形態では、ガウス形曲線等の曲線を測定する点に適合させてよい
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式又はマトリクスで表してよい予測曲線を用いて、粒子の中心又は粒子の明度を決定して
よい。例えば、粒子の中心は、曲線の導関数がゼロに等しくなる点である。導関数がゼロ
に等しくなる点が２つ以上ある場合、画像は２つ以上の点を含み得る。また、この等式を
中心のある半径の周りで統合して、粒子の明度を決定してもよい。
【００５４】
　粒子の中心からの距離ｒを有する点ｐの明度は、等式１によって推定できる。
【００５５】
【数１】

【００５６】
　ここで、ａ及びｂは定数である。特に、ａは中心のピーク明度値であり、ｂは減衰率で
ある。値ｂは、較正時間にＮ個のデータ点の集合ｐ1…ｐNから、等式２に示す最小二乗法
を用いて推定してよい。
【００５７】

【数２】

【００５８】
　ここで、ｃは粒子の中心である。対数の性質により、小さい値は大きい値よりも誤差に
大きく寄与することに留意されたい。これは、粒子の中心に近い値を、粒子の中心から遠
い値より強く重み付けする効果がある。半径ｒ1がｒ2に増加すると、円の内部に含まれる
ピクセルの数は比ｒ1／ｒ2の２乗だけ増加するため、この重み付けは適切である。従って
、粒子の中心に近い点は、粒子の中心から遠い点よりも重要性が高い。
【００５９】
Ｉ（ｐ）を、画像中の点ｐの明度とする。Ｅ（ｐ）は、予測明度ｆ（ｐ）からの誤差を意
味し、以下のようになっている。
【００６０】
【数３】

【００６１】
ここで、Ｎ（r）は正規化関数であり、中心に近いピクセルを中心から遠いピクセルより
強く重み付けする役割を果たす。Ｎ（r）の一つの特定の選択肢は、以下の通りである。
【００６２】
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【数４】

【００６３】
　粒子を分類に供するには、以下の式が必要である。
【００６４】
【数５】

【００６５】
【数６】

【００６６】
　ある定数ε1及びε2に対して、ｐ1・・・ｐNは粒子の中心から特定の半径内にある。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、好ましくはサブピクセルの正確なピーク位置について、想定
されるガウス分布曲線に対する明度の類似性を粒子が呈するかどうかを定量化するために
、粒子識別を実施してよい。粒子のピーク位置qのある特定の半径内にあるピクセルの集
合Pについて考えると、理想的に画像化された粒子は、等式１の形式を有するガウス分布
曲線をなぞる明度プロフィールを呈すると想定され、ここで、rはPの要素pからqまでのユ
ークリッド距離、ａはqにおける明度値、bは負の符号を有する明度減衰パラメータである
。粒子を識別するためのアルゴリズムは、あるメトリック下での明度（ｐ）対ｆ（｜｜ｐ
－ｑ｜｜）の誤差を測定し、この誤差をP内の全てのピクセルについて累積して、この誤
差が手順を進めるにあたって十分に小さいことを確認する。誤差が十分に小さくなければ
、更なる手順からこの粒子を破棄することができる。好ましくは、精度をより高めるため
に、識別をサブピクセル画像の座標空間で行う。
【００６８】
　図６Ａは、複数の粒子を含有する画像の生のデータを示す。図６Ｂは、３次元描画にお
ける補間された情報を示す。粒子６０２を正確に測定し、粒子の明度に関する信頼性の高
い情報を得てよい。しかし、信頼性の高い情報を提供するには密接しすぎた位置に他の粒
子がある場合がある。一つの実施形態では、開示する方法は、粒子をいつ考察し、出力の
生成に使用すべきか、及び粒子をいつ破棄すべきかを決定する。一つの実施形態では、粒
子のピーク明度及び粒子の既知のサイズをもとに、予測分布を算出する。例えば、全ての
粒子がある特定のサイズを有する場合、測定する光のガウス分布を予想することができる
。従って、粒子のピーク明度を測定することによって、粒子の残りの部分の形を推定する
ことができる。次に、測定が２つ以上の粒子からの光を含んでいるかどうかを決定するた
めに、推定した形を用いることができる。例えば、予測分布から、粒子の中心から２ピク
セル離れたあるピクセルが、中心のピクセルの５０％の明度を有することを予想してよい
。従って、いずれかの方向に２ピクセル離れたあるピクセルが、中心のピクセルの８０％
の明度を有する場合、付近に別のピクセルが存在すると推論することができる。このよう
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な状況では、明度を決定するためには、粒子を統合するよりも、測定を破棄する方が好ま
しいと決定してよい。付近に光に寄与するような粒子が存在する場合、測定した明度は不
自然に増大しており、これは不正確な測定につながり得る。
【００６９】
　図７は、光検出器１０８が測定した、互いに近くに存在する２つの粒子７０２及び７０
４のグラフを示す。実線は、粒子７０２及び７０４の測定した明度を示す。破線は、粒子
７０２の予測分布を示し、これは、粒子７０２のピーク及び／又は粒子７０２の左側の傾
きによって算出してよい。破線を用いて、粒子７０２の寄与を差し引いて粒子７０４の測
定を求めることができる。代わりに、破線を用いて、粒子７０２及び／又は７０４の測定
をいつ破棄するべきかを決定することができる。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、一連の粒子に対して２つ以上の画像を得る。例えば、第２の
光源１０６を用いて第３の画像を得てよく、ここで、第２の光源１０６は、第１の光源１
０４からの光１１４と異なる波長の光１１５を放射する。第２の光源１０６が異なる波長
で光１１５を放射するため、第２の光源１０６を、粒子１１０に存在し得る第２のタイプ
の蛍光材料を検出するために用いてよい。従って、粒子１１０が、第２の光源１０６から
の光によって蛍光を発し、かつ第１の光源１０４からの光によっては蛍光を発しない材料
を有する場合、第３の画像は、第１の画像にはない位置に粒子を有し得る。しかし、ある
場合において、第１の画像と第３の画像の両方である単一の粒子が測定されてよく、この
粒子を用いて第１の画像と第３の画像を整列させることができる。例えば、第１の画像と
第３の画像を数ピクセルだけオフセットする場合、第１の画像における粒子の中心が、第
３の画像における同じ粒子の中心からオフセットされるようにこれらを整列させることが
できる。いくつかの実施形態では、２つ以上の粒子を用いて、異なる画像を整列させてよ
い。いくつかの実施形態では、画像を整列させるために多くの粒子を用いてよく、ここで
、多くの粒子から測定したオフセットを平均する。いくつかの実施形態では、いくつかの
オフセットは誤った測定を示すことがあるため、これらを破棄してよく、残りのオフセッ
トを平均してよい。
【００７１】
　以下の概略的なフローチャートは、一般に論理的フローチャートとして挙げるものであ
る。従って、記載した順序や表示してあるステップは、ここで提示する方法の一つの実施
形態を表すものである。図示した方法の１つ若しくは複数のステップ又は部分と、機能、
論理、又は効果の点で同等であるような他のステップ及び方法も考えることができる。そ
の上、ここで用いたフォーマット及び記号は、本方法の論理的ステップを説明するために
提供したものであり、本発明の範囲を限定するものとは理解されない。様々な種類の矢印
や線をフローチャートで用いてよいが、これらは対応する方法の範囲を限定するものとは
理解されない。実際、いくつかの矢印又は他の接続記号は、本方法の論理的な流れを示す
ためにのみ使用され得る。例えば、矢印は、記載した方法の列挙したステップ間の不特定
の期間の待ち時間又は監視時間を表してもよい。その上、特定の方法を実施する順序は、
図示した対応するステップの順序に強く縛られてもよいし、そうでなくてもよい。
【００７２】
　図８は、画像生成サイトメトリにおける測定精度を向上するための方法８００の一つの
実施形態を示す。一つの実施形態では、方法８００はステップ８０２で始まる。ステップ
８０２では、光源１０４を用いて粒子１１０を照明し、すると粒子１１０は蛍光を発して
光を放射し、この光を光検出器１０８で測定する。ステップ８０４では、第2の粒子から
の光を、同じ光検出器１０８を用いて測定する。いくつかの実施形態では、８０２と８０
４の測定は同時に達成される。ステップ８０６では、各粒子からの光の寄与を決定する。
いくつかの実施形態では、粒子からの光の寄与を決定するこのステップは、既知のパラメ
ータ及び測定したパラメータに基づいて光の予測分布を算出することを含む。例えば、既
知のパラメータは、粒子の半径であってよい。測定したパラメータは、粒子のピーク明度
であってよい。既知のパラメータ及び測定したパラメータを用いて、粒子の予測分布を算
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出してよい。例えば、予測分布は、等式１が表すようなガウス分布であってよい。いくつ
かの実施形態では、粒子の分析表示を算出することで予測分布を決定してよい。いくつか
の実施形態では、予測分布を近似するヒューリスティックを用いてよい。例えば、ピクセ
ルが粒子の中心からどの程度離れるかに依存して、特定の割合でピクセルの明度が減衰す
る、と近似してよい。ステップ８０８では、予測分布を用いて、ある粒子の測定から別の
粒子の寄与を差し引いてよい。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、各粒子を各画像チャネルの正しい位置に確実に結びつけるた
めに、画像間整列ステップを実施してよく、ここで、整列誤差は、画像座標のｘ及び／又
はｙ方向の変換Ｔであると仮定する。ピーク探索をある画像チャネルで実施できる場合、
画像間整列アルゴリズムによって、画像チャネルにわたる検出したピークを整列させる。
ピーク探索を、全てではないがいくつかの画像チャネルで実施できる場合、画像間整列ア
ルゴリズムは、ピークが発見された全ての画像チャネルにわたるピーク値の平均位置ｑを
、ピーク探索を実施できないチャネルc内の粒子の位置の初期値として使用する。そして
、ｃにおいてｑを１／ｓサブピクセルステップで、最大＋／－ｒピクセルだけ、両軸に沿
って摂動させ、最大光学パラメータを生む摂動値ｐを得ることにより、この位置ｑを精緻
化する。全ての粒子に関して、画像間粒子変位を、ベクトルｑ－ｐとして算出し、このベ
クトルを記録する。よって、各粒子は好ましい整列変位を選択する。全ての粒子がそれぞ
れ好ましい整列変位を選択した後、変換Ｔを満たす、統計的に重要な全体的な変位を、こ
のベクトル票空間における主要クラスタとして見なすことができる。主要クラスタの位置
決めを行い、このクラスタの集団の中心を、Ｔを満たす画像間整列ベクトルとしてコンピ
ュータ処理する。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、画像間整列ステップは、境界正方形又は境界円を用いて、複
数の粒子の中心を見つけ出すことを含んでよい。一つの方法によると、特定のサイズ（例
えば５ピクセル×５ピクセル）の全ての可能な境界正方形を合計して、所定の値より大き
い二乗和の値を有する正方形を、粒子の中心を内包するものと見なす。この技法は、表面
染色の分布が粒子の領域にわたって均一でない場合に、単に最大ピクセル強度を見つけ出
すよりも正確であり得る。例えば、蛍光染色分子が粒子の表面に不均一に分布している場
合、染色から放射される最大の光は、粒子の中心に由来するものではなく、測定した光は
ガウス分布を有さないことがある。
【００７５】
　図１１Ａ～１１Ｅは、境界領域法のいくつかの実施形態を示す。記載した第１の実施形
態は、辺の長さが変化する境界正方形を用いる方法である。
ある制限Ｚに従って選んだ最適化パラメータについてピクセル値の合計をとることになる
場合、その合計は以下のように合計行列の予備計算を行う事によって効率的に計算しなく
てはならない。ここで定数Ｚは中心が点ｐであり、一辺の長さが２＊ｗ＋１である境界正
方形の内側のピクセル値を特徴づける値である。
【００７６】
　Ｌ＝ｓ＊ｋ＋ｒとする。ｐを中心とした一辺の長さＮ＝２＊Ｌ＋１の境界正方形の内部
に属するすべてのピクセルを、一時的な行列Ｍにコピーする。行列Ｍは左端境界（最小の
ｘ座標）と上端境界（最小のｙ座標）全体に０をバッファしておいたものである（ステッ
プＡ）。
【００７７】
　行列Ｍの、長さＮ＋１の行Ｒをとり、左端でＲ［－１］に０成分が入っているように書
く。Ｍの各Ｒについて以下のようにする。
【００７８】
　ｓｕｍの値を０に初期化する。
【００７９】
　各整数ｉ（０≦ｉ≦Ｎ－１）について、（ステップＢ０）
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【００８０】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｒ［ｉ］に更新する。
【００８１】
　Ｒ［ｉ］にｓｕｍを代入する。
【００８２】
　任意に与えられたｋについて、Ｒ［ｋ］は、行列Ｍの行Ｒを、左端からｋ番目までの全
ての値をｋ番目も含めて全て合計した値を示すものとする。
【００８３】
　ここで、行列Ｍの、長さＮ＋１の列Ｃをとり、上端でＣ［－１］に０成分が入っている
ように書く。Ｍの各Ｃについて以下のようにする。
【００８４】
　ｓｕｍの値を０に初期化する。
【００８５】
　各整数ｉ（０≦ｉ≦Ｎ－１）について、（ステップＣ０）
【００８６】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｃ［ｉ］に更新する。
【００８７】
　Ｃ［ｉ］にｓｕｍを代入する。
【００８８】
　ここで、中心の座標がｐ＝＜ｘ，ｙ＞であり、一辺の長さ２＊ｗ＋１である境界ボック
スに含まれる画像の全ピクセルの合計は以下のように計算できる。
【００８９】
　ｓｕｍ＝Ｍ［ｕ１，ｖ１］＋Ｍ［ｕ０，ｖ０］－Ｍ［ｕ１，ｖ０］－Ｍ［ｕ０，ｖ１］
（ステップＤ０）
【００９０】
　ただし：　ｕ０＝（ｐ－ｑ）．ｘ＋Ｌ－ｗ－１、ｖ０＝（ｐ－ｑ）．ｙ＋Ｌ－ｗ－１
【００９１】
　ｕ１＝（ｐ－ｑ）．ｘ＋Ｌ＋ｗ、ｖ１＝（ｐ－ｑ）．ｙ＋Ｌ＋ｗ
【００９２】
　ここで、最大の合計値をとる位置ｐを効率的に求めることができる。
【００９３】
　例として、ステップＡにおいてピクセル値をコピーした後の、図１１Ａに示される行列
１１０２を考える。目標は境界正方形１１０４の内側にあるピクセルの合計値を求めるこ
とである。ステップＢ０及びＣ０に記されたとおりに各行及び各列の合計を計算すると、
図１１Ｂに示される、各セルが、図１１Ａでの一つのピクセルと対応しており、上側及び
左側にある全てのピクセルと自分自身との合計を包含しているようになっている、行列１
１０６を得る。例えば、図１１Ｂにおいて領域１１０８には、図１１Ａにおける正方形１
１０５の全ピクセルの合計値が入っている。行列１１０６がすでに計算されていれば、境
界正方形の合計を計算するのは迅速になる。例えば、図１１Ａにおける境界正方形１１０
４の合計を求めるには、単純に正方形１１０８から正方形１１１２の値を減じ、正方形１
１１６の値を減じ、正方形１１１４の値を加えればよい。この例では１０２２４－５３１
０－４４７２＋２２９５＝２７３７が、図１１Ａにおける境界正方形１１０４内の全ピク
セルの合計値となる。この境界正方形の方法を用いる利点の一つは、あらゆる可能な境界
正方形の合計を求めるのが迅速になることであるが、同時にまた、境界正方形を単に最大
値を用いるだけで使えるという利点も提供される。
【００９４】
　別の実施形態では、固定長をもつ境界正方形が用いられる。境界正方形の合計値は、計
算してから一つの行列に格納してよい。例えば、ｐを中心として一辺の長さ２＊ｒ＋１（
ここでｒは１以上の固定した整数）の境界正方形内部のピクセルを特徴付ける最適化パラ
メータへの入力としてピクセルに制限Ｚがかけられるようにする場合、ステップＢは以下
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のように変形される：
【００９５】
　行列Ｍの、長さＮ＋１の行Ｒをとり、左端でＲ［－１］に０成分が入っているように書
く。Ｍの新しい行ＲをＲ’とする。Ｍの各Ｒについて以下のようにする。
【００９６】
　ｗ＝２＊ｒとする。
【００９７】
　ｓｕｍの値を０に初期化する。
【００９８】
　各整数ｉ（０≦ｉ≦ｗ－１）について、
【００９９】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｒ［ｉ］に更新する。
【０１００】
　Ｒ’［ｉ］にｓｕｍを代入する。
【０１０１】
　（ステップＢ１）
【０１０２】
　各ｉ（ｗ≦ｉ≦Ｎ－１）について、
【０１０３】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｒ［ｉ］に更新する。
【０１０４】
　Ｒ’［ｉ］にｓｕｍを代入する。
【０１０５】
　ｓｕｍをｓｕｍ－Ｒ［ｉ－ｗ］に更新する。
【０１０６】
　ステップＣは以下のように変形される：
【０１０７】
　行列Ｍの、長さＮ＋１の列Ｃをとり、上端でＣ［－１］に０成分が入っているように書
く。Ｍの新しい行ＣをＣ’とする。Ｍの各Ｃについて以下のようにする。
【０１０８】
　ｗ＝２＊ｒとする。
【０１０９】
　ｓｕｍの値を０に初期化する。
【０１１０】
　各整数ｉ（０≦ｉ≦Ｎ－１）について、
【０１１１】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｃ［ｉ］に更新する。
【０１１２】
　Ｃ’［ｉ］にｓｕｍを代入する。
【０１１３】
（ステップＣ１）
【０１１４】
　各整数ｉ（ｗ≦ｉ≦Ｎ－１）について、
【０１１５】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｃ［ｉ］に更新する。
【０１１６】
　Ｃ’［ｉ］にｓｕｍを代入する。
【０１１７】
　ｓｕｍをｓｕｍ－Ｃ［ｉ－ｗ］に更新する。
【０１１８】
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　ここで、中心の座標がｐ＝＜ｘ，ｙ＞であり、一辺の長さ２＊ｒ＋１である境界ボック
スに含まれる画像の全ピクセルの合計は以下のように計算できる。
【０１１９】
　ｓｕｍ＝Ｍ［ｕ１，ｖ１］（ステップＤ１）
【０１２０】
　ただし、ｕ１＝（ｐ－ｑ）．ｘ＋Ｌ＋ｒ、ｖ１＝（ｐ－ｑ）．ｙ＋Ｌ＋ｒ
【０１２１】
　例えば、行列１１０２上でステップＢ１及びＣ１が計算された後、図１１Ｄの行列１１
２０を得る。境界正方形１１２２に対応するピクセルの合計を求めるには、単純に正方形
１１２４を見ればよい。この方法を用いる利点の一つは、一度行列１１２０が計算されて
しまったあとは、境界正方形の合計を求めるのに、ごくわずかなリソース又は時間しか必
要としない点である。
【０１２２】
　第三の実施形態では、直径が変化する境界円を用いてよい。この実施形態では、ｐを中
心として直径２＊ｒ＋１（ここでｒは１以上の固定した整数）の境界正方形内部のピクセ
ルを特徴付ける最適化パラメータへの入力としてピクセルに制限Ｚがかけられるようにす
る場合、ステップＡ及びＢ０からＣ０を前述のように実行してよく、図１１Ｂの行列１１
０６を得る。次に、中心がｐ＝ｘ，ｙであって直径２＊ｒ＋１の閉じた円の内側の画像に
含まれる全ピクセルの合計を、以下のステップを実行することによって決定することがで
きる：
【０１２３】
　ｕ＝（ｐ－ｑ）．ｘ＋Ｌとする。
【０１２４】
　ｖ＝（ｐ－ｑ）．ｙ＋Ｌとする。
【０１２５】
　ｓｕｍの値を０に初期化する。
【０１２６】
　／＊中心を通る水平線上のピクセルの寄与を計算＊／
【０１２７】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｍ［ｕ＋ｒ，ｖ］－Ｍ［ｕ－ｒ－１，ｖ］に更新する。
【０１２８】
　（ステップＤ２）
【０１２９】
　各ｙ（１≦ｙ≦ｒ）について、
【０１３０】
　／／円による水平線との交わりを決定
【０１３１】
　ｓ＝ｆｌｏｏｒ（ｓｑｒｔ（ｒ＾２－ｙ＾２））とする。
【０１３２】
／／中心より下側の水平線の寄与を計算
【０１３３】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｍ［ｕ＋ｓ，ｖ＋ｙ］－Ｍ［ｕ－ｓ－１，ｖ＋ｙ］に更新する。
【０１３４】
／／中心より上側の水平線の寄与を計算
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｍ［ｕ＋ｓ，ｖ－ｙ］－Ｍ［ｕ－ｓ－１，ｖ－ｙ］に更新する。
【０１３５】
　さらに別の実施形態では、固定直径をもつ境界円を用いてよい。いくつかの実施形態で
は、円が粒子のプロファイルによりよい適合を与えるようにしてよい。この実施形態を用
い、上記の制限Ｚに対して直径２＊ｒ＋１を与える値ｒが固定されているならば、円と各
水平線との交わりは予備計算して表に格納しておくことができる。こうして、ステップＤ
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を以下のように書き直すことができる：
【０１３６】
　ｕ＝（ｐ－ｑ）．ｘ＋Ｌとする。
【０１３７】
　ｖ＝（ｐ－ｑ）．ｙ＋Ｌとする。
【０１３８】
　ｓｕｍの値を０に初期化する。
【０１３９】
　／＊中心を通る水平線上のピクセルの寄与を計算＊／
【０１４０】
　ｓ＝Ｔａｂｌｅ［０］とする。
【０１４１】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｍ［ｕ＋ｓ，ｖ］－Ｍ［ｕ－ｓ－１，ｖ］に更新する。
【０１４２】
　各ｙ（１≦ｙ≦Ｔａｂｌｅ．Ｌｅｎｇｔｈ－１）について、
【０１４３】
　／／検索によって直線と円との交点を得る
【０１４４】
　ｓ＝Ｔａｂｌｅ［ｙ］とする。
【０１４５】
　／／中心より下側の水平線の寄与を計算
【０１４６】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｍ［ｕ＋ｓ，ｖ］－Ｍ［ｕ－ｓ－１，ｖ］に更新する。
【０１４７】
　／／中心より上側の水平線の寄与を計算
【０１４８】
　ｓｕｍをｓｕｍ＋Ｍ［ｕ＋ｓ，ｖ－ｙ］－Ｍ［ｕ－ｓ－１，ｖ－ｙ］に更新する。
【０１４９】
　ここで、表は初期化段階で以下のステップによって生成される：
【０１５０】
　Ｔａｂｌｅ．Ｌｅｎｇｔｈ＝ｒ＋１とする。
【０１５１】
　　各ｙ（０≦ｙ≦ｒ）について、
【０１５２】
　Ｔａｂｌｅ［ｉ］＝ｆｌｏｏｒ（ｓｑｒｔ（ｒ＾２－ｙ＾２））
【０１５３】
　図９は、測定した粒子を使用するかどうか、及びどのようにして２つの画像を整列させ
るかを決定するための方法９００の、概略的なブロック図である。ステップ９０２では、
光源１０４からの照明に応じた粒子１１０からの光を測定することによって、第１の画像
を生成する。ステップ９０４では、第１の画像を補間して第2の画像を生成する。いくつ
かの実施形態では、使用する補間はスプライン補間である。ステップ９０６では、粒子の
中心を決定する。粒子の中心を、第２の画像の中で最高値を有するピクセルを見つけ出す
ことで決定してよい。また、粒子の中心を、粒子の分析表示を生成することで決定しても
よい。導関数をゼロに設定してよく、等式を、中心位置を求めるために解く。ステップ９
０８では、粒子の予測分布を決定してよい。いくつかの実施形態では、予測分布はガウス
分布であってよい。ステップ９０８で、絵粒子の測定を予測分布と比較することができる
。粒子の測定が予測分布と対応しない場合、この測定を破棄してよい。
【０１５４】
　ステップ９１２では、第３の画像を生成してよい。第２の光源１０６で粒子を照明する
ことで第３の画像を生成してよく、第2の光源１０６は、第１の光源１０４とは異なる波
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長の光１１５を放射する。ステップ９１４では、第３の画像において、粒子の中心を決定
してよい。いくつかの実施形態では、このステップは、第３の画像を補間して、より高い
解像度を有する画像を生成することを更に含む。ステップ９１６では、第２の画像と第３
の画像との間のオフセットを算出する。いくつかの実施形態では、このステップは、どち
らの画像にも存在する少なくとも１つの粒子を見つけ出し、オフセットを決定することを
含む。最後に、第2及び第３の画像を、これらの画像間で算出したオフセットに基づいて
整列させる。
【０１５５】
　図１０では、バックグラウンド信号を正確に測定することによって、画像生成サイトメ
トリの精度を向上するための方法１０００を記載する。ステップ１００２では、ＣＣＤ検
出器等の光検出器１０８を使用して、光源１０４からの光に応じた粒子１１０からの光を
測定する。ＣＣＤ検出器を使用した測定は、粒子の測定とバックグラウンド信号の測定の
両方を含んでよい。バックグラウンド信号は、バックグラウンド光を含み得、また、ノイ
ズも含み得る。
【０１５６】
　任意のステップ１００４では、測定する粒子の所定の半径内にあるピクセルを破棄する
。粒子の中心を上記のようにして決定してよく、半径は固定されていてよい。いくつかの
実施形態では、除外されるピクセルの半径は、粒子からの光の強さに従って増大してよい
。従って、いくつかの実施形態では、粒子が明るくなればなるほど、多くのピクセルが破
棄される。目的はバックグラウンド信号の測定なので、粒子の測定は有用でないことがあ
る。
【０１５７】
　ステップ１００６では、バックグラウンド測定を、測定したピクセルの明度の２５パー
センタイルとして割り当てる。ある実施形態では、画像中の全てのピクセル（測定したピ
クセルを含む）をソートして順番に配置する。いくつかの実施形態では、ステップ１００
４に記載したように、測定する粒子の所定の半径内にあるピクセルを破棄し、残ったピク
セルの明度を順番に配置する。ピクセルを順番に配置することにより、より暗いピクセル
はリストの一端に配置され、より明るいピクセルはもう一端に配置される。各ピクセルに
おける測定がノイズ成分を有していることから、リスト上の最も暗いピクセルは、バック
グラウンド信号に負のノイズ信号を加えたものである。リストでより上位にあるピクセル
は、ノイズが少ない、又は無い、ただのバックグラウンド信号である。リストの更に上位
には、正のノイズ信号が加わったバックグラウンド信号を有するピクセルがある。最後に
、リストの最上位には、光源から受けた光を有するピクセルがあり、これは例えば粒子で
ある（これらのピクセルはステップ１００４で最小化され得るものの）。そして、２５パ
ーセンタイルに属するピクセルの明度を、バックグラウンド信号として割り当てる。例え
ば、画像が１００ピクセルからなるとし、１００ピクセル全てがソートされ、リストに入
るとする。下から２５番目のピクセル（２５番目に暗いピクセル）は、バックグラウンド
レベルとして割り当てられることになる。２５パーセンタイルを使用する一つの利点は、
これが下限に比較的近く、粒子等の光源からの光を含まない傾向にあることである。しか
し、下げすぎないことによって、測定はノイズをほとんど又は全く含まない。その上、ス
テップ１００６は、ピクセルをソートして１つのピクセルを選択することしか必要としな
いので、このステップは比較的小さい処理電力とリソースしか必要としない。いくつかの
実施形態では、異なるパーセンタイルを使用してよい。例えば、低ノイズのシステムでは
、１０パーセンタイルで正確なバックグラウンド信号を提供してよい。その他のシステム
では、３０パーセンタイルを使用してよい。いくつかの実施形態では、バックグラウンド
ノイズを算出する方法は、検出器全体より小さい区域についてコンピュータ処理を行って
よい。例えば、検出器領域を６つの異なるセクタに分割して、上記の方法によって、各セ
クタについて独立してバックグラウンド信号をコンピュータ処理してよい。
【０１５８】
　ステップ１００８では、ステップ１００６で決定したバックグラウンド信号を全てのピ
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クセルから差し引くことができる。バックグラウンド信号を差し引くことによって、残っ
た信号のみが、粒子の測定信号となる。
【０１５９】
　ここに開示し請求する全ての方法は、本開示に照らして過度の実験を行うことなく、実
施し実行することができる。本発明の装置及び方法を、好ましい実施形態について記載し
たが、ここに記載した方法のステップ又は一連のステップにおいて、本発明の概念、精神
及び範囲から逸脱することなく、本方法に変更を適用してよいことは当業者には明らかで
ある。加えて、開示した装置に改変を加えてよく、同一又は同様の結果を達成し得るなら
ば、ここに記載した構成要素に対して、構成要素を削除又は置換してよい。当業者に明ら
かな全てのこのような置換及び改変は、添付の請求項によって定義される本発明の精神、
範囲及び概念に含まれるものとみなす。

【図１】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図３】
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