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(57)【要約】
　生体イメージングのための顕微鏡システムであって、
生体試料の画像の画像品質を最適化し、ユーザが機能的
に規定された最適化モードのリストから最適化モードを
選択することを可能にするための画像品質オプティマイ
ザを備え、１以上の画像取得パラメータを自動的にセッ
トして、ユーザにより又は自動的にシステムにより選択
された生体試料の画像においての１以上の生体基準オブ
ジェクト（ＢＲＯ）から導出される１以上の画像品質パ
ラメータに基づいて、選択された最適化モードに対する
最適なイメージングを実現するように構成される顕微鏡
システム。
【選択図】　図５
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体イメージングのための顕微鏡システムであって、生体試料の画像の画像品質を最適
化し、ユーザが機能的に規定された最適化モードのリストから最適化モードを選択するこ
とを可能にするための画像品質オプティマイザを備え、１以上の画像取得パラメータを自
動的にセットして、前記ユーザにより又は自動的に前記システムにより選択された前記生
体試料の前記画像においての１以上の生体基準オブジェクト（ＢＲＯ）から導出される１
以上の画像品質パラメータに基づいて、前記選択された最適化モードに対する最適なイメ
ージングを実現するように構成される顕微鏡システム。
【請求項２】
　前記機能的に規定された最適化モードが、
　最良の画像品質、
　高速の取得、
　低い退色及び、
　３Ｄイメージング
のうちの１つ以上を含む、請求項１記載の顕微鏡システム。
【請求項３】
　前記画像品質パラメータが、
　前記ＢＲＯと背景との間の相対信号、
　前記相対信号と前記背景との間の信号対背景比（ＳＢＲ）及び、
　前記相対信号と背景雑音との間の信号対雑音比
のうちの１つ以上である、請求項１又は請求項２記載の顕微鏡システム。
【請求項４】
　生体試料の画像の画像品質を監視するための画像品質監視システムであって、
　前記システムのユーザに、前記生体試料の前記画像において１以上の生体基準オブジェ
クト（ＢＲＯ）を選択させるように構成される生体オブジェクト選択手段と、
　前記１以上のＢＲＯの画像画素の信号レベルを画像背景信号レベルと比較して、前記生
体試料の前記画像に対する１以上の画像品質パラメータを計算するように構成される画像
品質評価手段とを備える画像品質監視システムを備え、
　前記１以上の画像品質パラメータが、前記画像品質を最適化するために前記品質オプテ
ィマイザにより使用される、請求項１乃至請求項３のいずれか１項記載の顕微鏡システム
。
【請求項５】
　前記システムのユーザに、前記生体試料の前記表示される画像において１以上の背景基
準領域（ＢＲＲ）を選択させるように構成される背景選択手段を備え、前記システムが、
前記１以上の画像品質パラメータを計算するために、前記画像背景信号レベルとして前記
１以上のＢＲＲの画像画素の信号レベルを使用するように構成される、請求項４記載の顕
微鏡システム。
【請求項６】
　前記生体試料の前記表示される画像において１以上の背景基準領域（ＢＲＲ）を自動的
に選択するように構成され、前記１以上の画像品質パラメータを計算するために、前記画
像背景信号レベルとして前記１以上のＢＲＲの画像画素の信号レベルを使用するように構
成される、請求項４記載の顕微鏡システム。
【請求項７】
　最も低い信号レベルを伴う前記画像画素を位置特定することによりＢＲＲを選択するよ
うに構成される、請求項６記載の顕微鏡システム。
【請求項８】
　前記生体オブジェクト選択手段が、前記生体試料の前記表示される画像において１以上
の関心領域（ＲＯＩ）をマーキングすることにより、前記ユーザに前記１以上のＢＲＯを
選択させるように構成される、請求項４乃至請求項７のいずれか１項記載の顕微鏡システ
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ム。
【請求項９】
　前記システムが、前記ユーザにより選択される前記ＢＲＯ／ＢＲＲの特徴付ける特徴部
に基づいて、前記画像において又は後続の画像において、追加的なＢＲＯ及び／又はＢＲ
Ｒを自動的に検出且つ選択するように、並びに、前記追加的なＢＲＯ及び／又はＢＲＲを
前記画像品質パラメータの計算のために使用するように構成される、請求項４乃至請求項
８のいずれか１項記載の顕微鏡システム。
【請求項１０】
　前記システムが、前記試料の横方向の偏移に基づいて、前記画像において又は後続の画
像において、ＢＲＯ及び／又はＢＲＲを自動的に再度位置決めするように構成される、請
求項４乃至請求項９のいずれか１項記載の顕微鏡システム。
【請求項１１】
　励起光源及び、前記生体試料から放射される蛍光を自記するように構成される検出器を
備える蛍光顕微鏡である、請求項１乃至請求項１０のいずれか１項記載の顕微鏡システム
。
【請求項１２】
　共焦点顕微鏡又は可変の共焦点絞りを伴うライン共焦点顕微鏡である、請求項１１記載
の顕微鏡システム。
【請求項１３】
　生体イメージングのための顕微鏡システムからの生体試料の画像の画像品質を最適化し
、
　機能的に規定された最適化モードのリストから最適化モードを選択し、
　ユーザにより又は自動的に選択された前記生体試料の前記画像においての１以上の生体
基準オブジェクト（ＢＲＯ）から１以上の画像品質パラメータを導出し、且つ、
　１以上の画像取得パラメータをセットして、最適化モデルに基づいて、前記選択された
最適化モードに対する最適なイメージングを実現する
ことを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生体イメージングのための顕微鏡システムに関し、特に、生体試料の画像の
画像品質を最適化するためのシステムを備える顕微鏡システムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　一般に、試料のごく小さな関心領域を研究するとき、研究者は、蛍光顕微鏡を用いて試
料を観察することが多い。顕微鏡は、従来の広視野の、立体照明又は共焦点顕微鏡であり
得る。そのような顕微鏡の光学構成は、典型的には、光源、照射光学素子、ビーム偏向器
、対物レンズ、試料保持器、フィルタユニット、イメージング光学素子、検出器及びシス
テム制御ユニットを含む。光源から放射される光は、照射光学素子及び対物レンズを通過
した後、試料上の関心領域を照射する。顕微鏡対物レンズは、接眼レンズを介して観察さ
れ得る物体の拡大された画像を形成し又はデジタル顕微鏡の場合では、拡大された画像は
、検出器により取り込まれ、ライブでの観察、データ記憶及び追加の分析のためにコンピ
ュータに送出される。
【０００３】
　広視野顕微鏡では対象は、任意の標準的な顕微鏡でのような従来の広視野の方策を使用
して及び蛍光放射を収集してイメージングされる。一般に、蛍光染色された、すなわちラ
ベリングされた試料は、適切な波長の励起光を用いて照射され、放射光が画像を得るため
に使用され、光学フィルタ及び／又は二色鏡が、励起光及び放射光を分離するために使用
される。
【０００４】
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　共焦点顕微鏡は、イメージングのために専門化した光学システムを利用する。最も単純
なシステムでは、関連性のある蛍光体の励起波長で動作するレーザが試料上の１点に集束
させられ、同時に、この照射点からの蛍光放射が、小面積検出器上にイメージングされる
。試料のすべての他の区域から放射されるいかなる光も、照射スポットから生じる光を前
方に透過させる、検出器の前に配置される小さなピンホールにより排除される。励起スポ
ット及び検出器は、完全な画像を形成するためにラスタパターンで、試料全体で走査され
る。当業者によく知られている、速度及びスループットを改善且つ最適化するための種々
の方策が存在する。
【０００５】
　ライン共焦点顕微鏡は共焦点顕微鏡を改良したものであり、蛍光励起源はレーザビーム
であるが、ビームは、単一の点ではなく試料上の細いライン上に集束させられる。次いで
蛍光放射が、空間フィルタとして働くスリットを通って光学検出器上でイメージングされ
る。試料のいかなる他の区域から放射される光も焦点外れのままであり、結果としてスリ
ットにより遮断される。２次元画像を形成するために、ラインが、ラインカメラを同時に
読み出しながら試料全体で走査される。このシステムを、適切な光学配置構成を使用する
ことにより、同時にいくつかのレーザ及びいくつかのカメラを使用するように拡張するこ
とが可能である。
【０００６】
　１つのタイプのライン共焦点顕微鏡が、参照により組み込まれている米国特許第７，３
３５，８９８号で開示されており、光学検出器は、ローリングラインシャッタモードで動
作させられる２次元センサ素子であり、そのことにより、機械式スリットを省くことが可
能であり、全体のシステム設計を簡略化することが可能である。
【０００７】
　上記のタイプの顕微鏡システムがさらに開発され、新しい技術が発明されるにつれて、
そのようなシステムのユーザは、多数の画像取得パラメータに対して最も適切な値を選択
することにより、より良好な画像を得る可能性がますます高くなる。生体イメージングの
ための顕微鏡システムの大部分のユーザは、むしろ生物学者であり、先進的な光学の分野
の専門家ではないので、その人たちが、画像から可能な限り多くの情報を得るために画像
取得パラメータを最適化するのを補助するツールに対する必要性が存在する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第２００３００７１２２６号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明の目的は、従来技術の１以上の欠点を克服する、生体イメージングのための新し
い顕微鏡システムを提供することである。このことは、独立請求項において定義するよう
な生体イメージングのための顕微鏡システムにより実現される。
【００１０】
　生体イメージングのためのそのような顕微鏡システムを用いる１つの利点は、そのシス
テムが、ユーザ補助によって又は完全に自動化された処理手順によってのいずれかで、特
定の生体イメージング状況に対して画像品質の最適化を提供するように構成され、最適化
される画像品質パラメータが、イメージングされる生体試料に直接関係するということで
ある。
【００１１】
　一実施形態によれば、生体イメージングのための顕微鏡システムであって、生体試料の
画像の画像品質を最適化し、ユーザが機能的に規定された最適化モードのリストから最適
化モードを選択することを可能にするための画像品質オプティマイザを備え、１以上の画
像取得パラメータを自動的にセットして、ユーザにより又は自動的にシステムにより選択
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された生体試料の画像においての１以上の生体基準オブジェクト（Biological Reference
 Object；ＢＲＯ）から導出される１以上の画像品質パラメータに基づいて、選択された
最適化モードに対する最適なイメージングを実現するように構成される顕微鏡システムが
提供される。
【００１２】
　機能的に規定された最適化モードは、
　最良の画像品質、
　高速の取得、
　低い退色及び、
　３Ｄイメージング
のうちの１つ以上を含み得る。
【００１３】
　画像品質パラメータは、
　ＢＲＯと背景との間の相対信号、
　相対信号と背景との間の信号対背景比（ＳＢＲ）及び、
　相対信号と背景雑音との間の信号対雑音比
のうちの１つ以上であり得る。
【００１４】
　一実施形態によれば、顕微鏡システムは、生体試料の画像の画像品質を監視するための
画像品質監視システムであって、
　システムのユーザに、生体試料の画像において１以上の生体基準オブジェクト（ＢＲＯ
）を選択させるように構成される生体オブジェクト選択手段と、
　１以上のＢＲＯの画像画素の信号レベルを画像背景信号レベルと比較して、生体試料の
画像に対する１以上の画像品質パラメータを計算するように構成される画像品質評価手段
とを備える画像品質監視システムを備え、
　１以上の画像品質パラメータが、画像品質を最適化するために品質オプティマイザによ
り使用される。
【００１５】
　顕微鏡システムは、システムのユーザに、生体試料の表示される画像において１以上の
背景基準領域（Background Reference Region；ＢＲＲ）を選択させるように構成される
背景選択手段をさらに備える場合があり、システムは、１以上の画像品質パラメータを計
算するために、画像背景信号レベルとして１以上のＢＲＲの画像画素の信号レベルを使用
するように構成される。
【００１６】
　顕微鏡システムはさらに、生体試料の表示される画像において１以上の背景基準領域（
ＢＲＲ）を自動的に選択するように構成され、１以上の画像品質パラメータを計算するた
めに、画像背景信号レベルとして１以上のＢＲＲの画像画素の信号レベルを使用するよう
に構成し得る。顕微鏡システムは、最も低い信号レベルを伴う画像画素を位置特定するこ
とによりＢＲＲを選択するようにさらに構成し得る。
【００１７】
　生体オブジェクト選択手段は、生体試料の表示される画像において１以上の関心領域（
ＲＯＩ）をマーキングすることにより、ユーザに１以上のＢＲＯを選択させるようにさら
に構成し得る。顕微鏡システムは、ユーザにより選択されるＢＲＯ／ＢＲＲの特徴付ける
特徴部に基づいて、画像において又は後続の画像において、追加的なＢＲＯ及び／又はＢ
ＲＲを自動的に検出且つ選択するように、並びに、それらの追加的なＢＲＯ及び／又はＢ
ＲＲを画像品質パラメータの計算のために使用するようにさらに構成し得る。顕微鏡シス
テムは、試料の横方向の偏移に基づいて、画像において又は後続の画像において、ＢＲＯ
及び／又はＢＲＲを自動的に再度位置決めするようにさらに構成し得る。
【００１８】
　一実施形態によれば、顕微鏡システムは、励起光源及び、生体試料から放射される蛍光
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を自記するように構成される検出器を備える蛍光顕微鏡であり得る。顕微鏡システムはさ
らに、共焦点顕微鏡又は可変の共焦点絞りを伴うライン共焦点顕微鏡であり得る。
【００１９】
　一実施形態によれば、生体イメージングのための顕微鏡システムからの生体試料の画像
の画像品質を最適化し、機能的に規定された最適化モードのリストから最適化モードを選
択し、ユーザにより又は自動的に選択された生体試料の画像においての１以上の生体基準
オブジェクト（ＢＲＯ）から１以上の画像品質パラメータを導出し、且つ、１以上の画像
取得パラメータをセットして、最適化モデルに基づいて、選択された最適化モードに対す
る最適なイメージングを実現するための方法が提供される。
【００２０】
　本発明の適用可能性のさらなる範囲は、以降で与える詳細な説明から明らかになろう。
しかしながら詳細な説明及び具体例は、本発明の好ましい実施形態を指示してはいるが、
単に例示として与えるものであることを理解されたい。本発明の趣旨及び範囲の範囲内で
の様々な変更及び修正が、下記の詳細な説明から当業者には明らかになろう。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】本発明による顕微鏡システムの概略ブロック図である。
【図２】画像品質パラメータを計算するための主要パラメータの概略的な例示の図である
。
【図３】生体試料の画像の例を示す図である。
【図４】画像品質パラメータのグラフィカル表現の例の図である。
【図５】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図６】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図７】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図８】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図９】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図１０】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図１１】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図１２】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図１３】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【図１４】本発明による画像品質最適化方法論の例を概略的に示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明の実施形態は、類似の構成要素が同じ符号によって識別される図面を参照して説
明される。実施形態の説明は一例としてのものであり、本発明の範囲を限定することは意
図されない。
【００２３】
　図１は、典型的なデジタル蛍光顕微鏡システムの本質的な構成要素のブロック図を例示
する。この自動化デジタル顕微鏡システム１００は、以下の構成要素、すなわち、光源１
０１、照射光学素子１０２、ビーム屈折光学素子１０５（任意）、対物レンズ１０７、試
料１０９を保持するための試料保持器１１１、ステージ１１３、イメージング光学素子１
１５、光学検出器１１７及びシステム制御ユニット１２１を含む。システムは、共焦点及
び広視野の顕微鏡において通常見出されることになるような他の構成要素を包含し得る。
以下の節では、これら及び他の構成要素をより詳細に説明する。いくつかの構成要素に関
しては、可能性のある複数の実施形態が存在する。一般に、好ましい実施形態は対象の用
途によって決まる。
【００２４】
　光源１０１は、ランプ、レーザ、複数のレーザ、発光ダイオード（ＬＥＤ）、複数のＬ
ＥＤ又は、光ビームを発生させる当業者に知られている任意のタイプの光源であり得る。
光ビームは、光源１０１、照射光学素子１０２、ビーム屈折光学素子１０５及び対物レン
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ズ１０７により給送されて、試料１０９を照射する。試料１０９は、生きた生体材料／組
織体、生体細胞、非生体試料等々であり得る。照射光学素子１０２は、試料１０９の所望
の照射を提供可能である任意の光学要素又は要素の組み合わせを備え得る。一実施形態に
よれば、顕微鏡システムは点走査共焦点顕微鏡である。一実施形態によれば、顕微鏡シス
テムはライン走査共焦点顕微鏡であり、照射光学素子は、パウエルレンズ等々のようなラ
イン形成要素を備える。ビーム屈折光学素子１０５は、顕微鏡タイプに応じた典型的な走
査鏡又は二色鏡である。試料１０９から放射される放射光は対物レンズ１０７により収集
され、次いで試料１０９の画像が、光学検出器１１７上のイメージング光学素子１１５に
より形成される。光学検出器１１７は、電荷結合素子（ＣＣＤ）、相補型金属酸化膜半導
体（ＣＭＯＳ）画像検出器又は当業者により利用される任意の２Ｄアレイ光学検出器であ
り得る。一実施形態によれば顕微鏡システムは、ＰＭＴ等々のような点検出器を備える点
走査共焦点顕微鏡であり得る。光学検出器１１７は、任意には、電気的又はワイヤレスに
、通信リンクによりシステム制御ユニット１２１に接続される。さらに、光学検出器１１
７の代わりに利用される２つの、３つの又はそれより多い光学検出器１１７が存在し得る
。試料保持器１１１は、１以上の試料１０９を保持するように構成され、典型的なマイク
ロタイタープレート、顕微鏡スライド、チップ、ガラスのプレート、ペトリ皿、フラスコ
又は任意のタイプの試料保持器であり得る。
【００２５】
　顕微鏡システム１００を、光学検出器１１７を利用することにより、オブジェクトステ
ージ１１３上に載置される試料１０９又は任意のタイプの物体の画像を取り込むことが可
能である、画像送信デバイス、イメージングデバイス又はイメージングシステムと呼ぶ場
合がある。さらに顕微鏡システム１００は、例えば、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ州Ｐｉｓｃａ
ｔａｗａｙにあるＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅが製造するＩＮ　Ｃｅｌｌ　Ａｎａｌｙｚ
ｅｒ２０００又は６０００である場合もある。顕微鏡システム１００は、典型的な共焦点
顕微鏡、蛍光顕微鏡、落射蛍光顕微鏡、位相差顕微鏡、微分干渉コントラスト顕微鏡又は
当業者に知られている任意のタイプの顕微鏡であり得る。別の実施形態では顕微鏡システ
ム１００は、生体組織体等々の画像を迅速に検出、分析、且つ提供可能である、典型的な
高スループット及びハイコンテンツの細胞下のイメージング分析デバイスであり得る。さ
らに顕微鏡システム１００は、自動化された細胞及び細胞下のイメージングシステムであ
り得る。
【００２６】
　システム制御ユニット１２１を、画像受信デバイス又は画像検出デバイスと呼ぶ場合が
ある。システム制御ユニット１２１は、顕微鏡システムと物理的に一体化された専用の制
御システム、通信リンクを介して顕微鏡システムに接続される外部ユニット又は、一部の
機能性がシステムに一体化され一部が外部である、それらの任意の組み合わせであり得る
。システム制御ユニット１２１は、光学検出器１１７から試料１０９の画像を受信可能で
ある典型的なコンピュータとして働き、次いでシステム制御ユニット１２１は、画像処理
のソフトウェアプログラム、アルゴリズム又は方程式を利用することにより、画像を表示
、保存又は処理することが可能である。
【００２７】
　システム制御ユニット１２１は、従来のコンピュータ、ラップトップ、ネットブック又
はタブレットに関連する典型的な構成要素を含む。システム制御ユニット１２１は、例え
ば光学検出器１１７からデータを読み出し、顕微鏡システムの構成要素を制御して画像取
得等の動作を遂行するために、通信リンクにより顕微鏡システムに接続される。システム
制御ユニット１２１は、試料１０９の画像を表示可能なグラフィカルユーザインターフェ
ース（ＧＵＩ）１３０、並びに、キーボード及びポインティングデバイス等々のようなユ
ーザ対話のための入力手段を備える。
【００２８】
　一実施形態によれば、生体イメージングのための本顕微鏡システムは、生体試料の画像
１３７の画像品質を監視するための画像品質（ＩＱ）監視システム１３５を備える。ＩＱ
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監視システム１３５は、関心の特定の生体オブジェクトに直接関係する画像品質パラメー
タを提示することにより、ユーザが画像の相対的な品質を判断することを容易にするよう
に構成され、それらのパラメータは、容易に解釈され、画像品質をどのように改善するか
を指し示す。このことを実現するために、ＩＱ監視システム１３５は、システムのユーザ
に、生体試料の画像１３７において１以上の生体基準オブジェクト（ＢＲＯ）１４５を選
択させるように構成される生体オブジェクト選択手段１４０と、１以上のＢＲＯ１４５の
画像画素の信号レベルを画像背景信号レベルと比較して、生体試料１０９の画像１３７に
対する１以上の画像品質パラメータを計算するように構成される画像品質評価手段１４２
とを備える。次いでこれらの画像品質パラメータは、生体試料の画像１３７においてのＢ
ＲＯに対して固有の画像品質の指標としてユーザに提示される。
【００２９】
　すでに述べたように、ユーザに提示される画像品質パラメータは、関心の特定の生体オ
ブジェクトに直接関係し、容易に解釈され、顕微鏡システム１００に対するイメージング
セッティングを変更することにより画像品質をどのように改善するかを指し示すべきもの
である。本発明による画像品質パラメータを提供するために、図２に例示するような以下
のパラメータを評定且つ使用して、画像品質パラメータとして適しているパラメータを計
算することが可能である。
・画像オフセットは、例えば、画像取得ソフトウェアにより画像内のすべての画素に適用
される固定のオフセット値である。
・暗雑音レベルは、光学検出器１１７内の暗電流、読み出し雑音及び他の雑音の蓄積の結
果として生じる、画像内のすべての画素に対する強度オフセットを表す尺度である。
・カメラバイアスは、所与の露出時間に対して画像オフセット及び暗雑音レベルにより規
定される暗画像の強度を表す尺度である。カメラバイアスを、例えば画像取得の開始前に
測定することが可能であり、その値は追加の画像分析のために記憶される。
・オブジェクト画素は、オブジェクト強度を計算するために使用される各々のＢＲＯ内部
の画素である。
・背景画素は、背景の強度及び雑音を計算するために使用される各々の背景ＲＯＩ内部の
画素である。
・ＢＲＯ絶対信号は、カメラバイアスを引いた、所与のオブジェクトＲＯＩに対するオブ
ジェクト画素の強度を表す尺度である。
・ＲＯＩ絶対背景は、カメラバイアスを引いた、所与の背景ＲＯＩに対する背景画素の強
度を表す尺度である。
・ＲＯＩ背景雑音は、標準偏差などの、所与の背景ＲＯＩに対するすべての「背景」画素
の雑音を表す尺度である。
・絶対信号は、平均強度などの、すべてのＢＲＯ絶対信号の強度を表す尺度である。
・絶対背景は、平均強度などの、すべてのＲＯＩ絶対背景の強度を表す尺度である。
・画像雑音は、すべてのＲＯＩ背景雑音値の値を表す尺度である（それは例えば、背景区
域に対するすべての標準偏差の平均値であり得る）。
【００３０】
　一実施形態によれば、上記のパラメータを基礎にして計算されユーザに提示される画像
品質パラメータは、
・ＢＲＯと背景との間の相対信号、
・相対信号と背景との間の信号対背景比（ＳＢＲ）及び、
・相対信号と背景雑音との間の信号対雑音比（ＳＮＲ）
のうちの１つ以上である。
【００３１】
　一実施形態によれば生体オブジェクト選択手段１４０は、ユーザが、例えばポインタツ
ール、矩形の、卵形の又は任意の形状の区域選択ツール等々を使用することにより、ＧＵ
Ｉ環境においてＢＲＯをグラフィカルにマーキング且つ選択することが可能であるように
、システム制御ユニット１２１のＧＵＩ１３０と一体化され、ＧＵＩ１３０とともに実装
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される。生体オブジェクト選択手段１４０を多くの形で実装することが可能であるが、そ
れはユーザフレンドリであり直観的であることが重要である。一実施形態によれば生体オ
ブジェクト選択手段１４０は、生体試料の表示される画像において関心領域（ＲＯＩ）１
４１をマーキングすることにより、ユーザに１以上のＢＲＯを選択させるように構成され
る。ＩＱ監視システム１３５を、ＲＯＩ１４１全体をＢＲＯとして取り扱うように構成す
ることが可能であるが、ＩＱ監視システム１３５を、例えば高い信号レベルを伴う画素を
識別することにより、関心領域の境界内部で個々のＢＲＯ１４５を自動的に識別するよう
に構成することが可能である。図３では、２つのＢＲＯ１４５を包含する下側の右のＲＯ
Ｉ１４１が示されており、それらのＢＲＯ１４５を、例えば記録された強度等に基づくセ
グメンテーションにより、ＩＱ監視システム１３５により自動的に識別することが可能で
ある。
【００３２】
　一実施形態によれば生体オブジェクト選択手段１４０は、以下のもののうちの１つ以上
を備える。
・ユーザが画像上で矩形ＲＯＩを選択することを可能にする矩形選択ツール。ユーザは、
選択されることになる各々のＲＯＩのサイズ、アスペクト比、角度（回転）及びＸＹ位置
を調整することが可能である。
・ユーザが画像上で円形又は卵形のＲＯＩを選択することを可能にする卵形選択ツール。
ユーザは、選択されることになる各々のＲＯＩのサイズ、アスペクト比、角度及びＸＹ位
置を調整することが可能である。
・オブジェクトをその局所的背景強度に基づいて自動的にセグメント化するように構成さ
れる矢印選択ツール。
【００３３】
　一実施形態によれば、矢印選択ツールは１段階ツールであり、ユーザは単純に、矢印ポ
インタを使用してＢＲＯ内部の場所を選択し、そのことによりツールは自動的に、背景レ
ベルを選択しＢＲＯをセグメント化する。或いは矢印選択ツールは２段階ツールであり、
ユーザは最初に、矢印ポインタを使用して、ＢＲＯの周囲の背景レベルを指し示すＢＲＯ
の外側の場所を選択し、その後ＢＲＯの内側の場所を選択するように誘導され、そのこと
によりツールは、ユーザにより指示される背景レベルを使用してＢＲＯを自動的にセグメ
ント化するように構成される。
【００３４】
　一実施形態によれば画像品質評価手段１４２は、ＢＲＯの規定された範囲内の強度を伴
う画素をオブジェクト画素とみなすように構成される。デフォルトのオブジェクト強度値
は、Ｍａｘ＝ＢＲＯ内部の最も明るい画素の１００％、Ｍｉｎ＝ＢＲＯ内部の最も明るい
画素の９０％であり得る。これらの値は、ユーザが各々の特定のイメージング状況に対し
て適切な値をセットすることが可能になるように、ユーザ設定可能であり得る。
【００３５】
　図３は、生体試料の画像の例を示し、５つのＲＯＩ１４１が、生体オブジェクト選択手
段１４０の矩形選択ツールを使用して選択されている。図３に示すように、選択されたＲ
ＯＩはＧＵＩにより明確且つ直観的に表示されている。さらに上記によって識別されたオ
ブジェクト画素１５６が、画像において画素単位でマーキングされている。
【００３６】
　一実施形態によればＩＱ監視システム１３５は、システムのユーザに、生体試料の表示
される画像において１以上の背景基準領域（ＢＲＲ）１５５を選択させるように構成され
る背景選択手段１４７を備え、システムは、１以上の画像品質パラメータを計算するため
に、画像背景信号レベルとして１以上のＢＲＲの画像画素の信号レベルを使用するように
構成される。或いはＩＱ監視システム１３５は、例えば、最も低い信号レベルを伴う画像
画素を位置特定することによりＢＲＲを選択することにより、生体試料の表示される画像
において１以上の背景基準領域（ＢＲＲ）１５５を自動的に選択するように構成される。
背景選択手段１４７は、好ましくは生体オブジェクト選択手段１４０と同様の様式で実装



(10) JP 2014-521114 A 2014.8.25

10

20

30

40

50

されるが、本明細書ではより詳細には説明しない。図３に開示する画像では、２つのＢＲ
Ｒ１５５が指示されている。或いは背景基準領域を、最も低い強度値を伴う画像画素を識
別すること等々、例えばＦＯＶ全体から最下位の％の薄暗い画素を選択することが可能な
、適したアルゴリズムにより自動的に選択することが可能である。
【００３７】
　ユーザは、ＢＲＯ及びＢＲＲの選択ツールを使用するときに試料の位置を調整すること
が可能である。一実施形態では、顕微鏡ＸＹステージにより生成される横方向の試料の偏
移を補償するために、画像上でＢＲＯ及びＢＲＲの両方の位置を調整することになる。
【００３８】
　顕微鏡システム１００のユーザをさらにサポートするために、計算された画像品質パラ
メータを、図４に概略的に示すように、ステープルダイヤグラム等々でのように包括的な
形で、画像品質の改善の潜在性を指示する基準値に関係して提示することが可能である。
一実施形態によれば、前記基準値は特定のＢＲＯクラスに関して予め決定されており、シ
ステムは、ユーザに異なるＢＲＯクラスの範囲から適切なＢＲＯクラスを選択させるよう
に構成される。ＢＲＯクラスは、例えば、特定のアッセイのセットアップ、生体試料タイ
プ等々に対する履歴的な画像品質データに基づき得るものであり、１以上の測定される品
質パラメータに関して、前記特定のＢＲＯクラスに対して期待され得る画像品質パラメー
タに関する関係のある情報を含み得る。
【００３９】
　一実施形態によれば、測定されるＩＱパラメータに関する視覚的基準点を、例えば図４
に示すように、各々のパラメータに対する「最良」、「容認可能」及び「低」範囲を表示
する、信号、ＳＮＲ及びＳＢＲに対するグラフィカルバーにより実装することが可能であ
る。バー上の「最良」、「容認可能」及び「低」範囲は、色分けされている場合がある。
デフォルトのセッティングは、それぞれ「緑色」、「黄色」及び「赤色」である。各々の
パラメータに対する「最良」、「容認可能」及び「低」範囲は、さらにユーザ設定可能で
あり得る。述べたように各々のパラメータに対する「最良」、「容認可能」及び「低」範
囲の設定は、ユーザ選択の対象タイプに基づく場合がある。各々の対象は、「ＤＡＰＩ染
色核」、「ＦＹＶＥアッセイＦＩＴＣ染色」、「Ｚｆｉｓｈ　ＧＦＰ心臓」等のようなユ
ーザ規定のタイプの生体試料であり得る。
【００４０】
　対象の選択を、例えば、現在規定されている対象をリストアップするドロップダウンメ
ニューから提供することが可能である。
【００４１】
　ある用途では、ＩＱモニタの表示は、デフォルトの対象セッティングを有する場合があ
る。デフォルトの対象セッティングに対して、ＩＱモニタの範囲を予め設定することが可
能である（例えば図４を参照）。デフォルトの信号対雑音比の範囲は、「低」に対して１
～１０、「容認可能」に対して１０～１００及び「最良」に対して＞１００又は同様であ
り得る。
【００４２】
　さらに別の実施形態によればシステムは、ユーザにより選択されるＢＲＯ／ＢＲＲの特
徴付ける特徴部に基づいて、画像において又は後続の画像において、追加的なＢＲＯ及び
／又はＢＲＲを自動的に検出且つ選択するように、並びに、それらの追加的なＢＲＯ及び
／又はＢＲＲを画像品質パラメータの計算のために使用するように構成される。システム
の、その画像分析性能に基づいて追加的なＢＲＯ及びＢＲＲを自動的に識別するための能
力を利用することにより、画像品質パラメータに対する統計的により良好な値を実現する
ことが可能である。後続の画像において追加的なＢＲＯ／ＢＲＲを自動的に検出すること
によって、ユーザは例えば、同様の試料の自動化スクリーニングアッセイの間の画像品質
パラメータを登録して、画像の状態及び品質がアッセイの全体を通して一貫していること
を確実にすることが可能になる。
画像オプティマイザ
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　一実施形態では、画像品質に関するフィードバックをユーザに与えることに加えて、Ｉ
Ｑパラメータを画像品質オプティマイザ１５０に対する入力パラメータとして使用するこ
とにより、画像品質パラメータを使用して、自動的に又はユーザ補助の体系を使用して、
画像品質を最適化することが可能である。一実施形態によれば、生体イメージングのため
の顕微鏡システムは、生体試料の画像の画像品質を最適化し、ユーザが機能的に規定され
た最適化モードのリストから最適化モードを選択することを可能にするための画像品質オ
プティマイザ１５０を備え、システムは、１以上の画像取得パラメータを自動的にセット
して、ユーザにより又は自動的にシステムにより選択された生体試料の画像においての１
以上の生体基準オブジェクト（ＢＲＯ）から導出される１以上の画像品質パラメータに基
づいて、選択された最適化モードに対する最適なイメージングを実現するように構成され
る。
【００４３】
　一実施形態によれば、機能的に規定された最適化モードは、
最良の画像品質、
高速の取得／最良のスループット、
低い退色及び、
３Ｄイメージング
のうちの１つ以上を含む。
【００４４】
　図５は、以下の段階を含む画像品質を最適化する方法の一実施形態の概略的なフローチ
ャートを示す。
１．開始
・試料がイメージャに装着される。
２．訓練画像取得
・機器は、「手動」で又は、遂行されることになる段階に関係する、ユーザに対するウィ
ザードタイプの誘導を提供する「ＩＱウィザード」モードであり得る。
・視野（ＦＯＶ）位置及び焦点面位置が、ＩＱオプティマイザの機能性を使用して、機器
上で実行されることになるアッセイに関して代表的な形で試料をイメージングするために
選択される。
【００４５】
　画像取得パラメータは、ＧＵＩを使用して、或いは、上記で開示したような機能的に規
定された最適化モードなどの保存された所定のセッティング及び／又は、新しいツールバ
ー若しくはメニューでの「単層細胞に対する核」、「薄暗いＧＦＰ試料」等々のようなア
ッセイ固有のセッティングのリストから選択される。画像取得パラメータは、倍率、露出
時間、照射チャネル及びパワー、検出器モダリティ及びイメージングモード（例えば共焦
点システムでの共焦点モード）又は、画像品質に影響を及ぼす任意の他のパラメータであ
り得る。
３．オブジェクトを選択する
・上記で詳細に考察したＩＱモニタの実施形態による画像品質パラメータを提供するため
に、生体オブジェクト選択手段１４０を使用してＢＲＯを提供する。
４．背景を選択する（任意－自動的であり得る）
・この段階では、画像雑音及び背景レベルを特徴付ける画像パラメータが、上記で詳細に
考察したＩＱモニタの実施形態によって推定される。
５．ＩＱ測定
・この段階は、
・ＳＮＲ
・ＳＢＲ
・飽和－はい／いいえ
などの、例えば上記で詳細に考察したＩＱモニタの実施形態によって画像品質を指し示す
パラメータの決定を必然的に含む。
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・一実施形態によればＩＱパラメータを、１以上の閾値に基づいて格付けして、画像品質
の相対的な指標、例えば、低、中、高を提供することが可能である。
６．ＩＱ判断基準が満たされる？
・この段階は、今の画像品質が、機能的に規定された最適化モード及び／又はアッセイ固
有のセッティングによる画像品質に対する１以上の所定の判断基準を満たすかどうかの決
定を必然的に含む。この決定を、ユーザによって又は自動的な意思決定アルゴリズムによ
ってのいずれかで遂行することが可能である。
【００４６】
　一実施形態によれば、決定は自動的な意思決定を必然的に含み、システムを、例えば、
所定の数の最適化の反復を遂行するように構成することが可能である。
７．イメージングパラメータ最適化
・この段階は、例えば１以上の最適化モデルを使用して新しいセッティングを計算してＩ
Ｑパラメータを改善することによる、画像取得パラメータの１つ以上に対する更新された
セッティングの決定を必然的に含む。そのような最適化モデルは、使用されているイメー
ジングシステムのタイプにきわめて依存的であり、それらのモデルを、分析的なパラメー
タ及び経験的且つ統計的に導出されるパラメータに基づいて発展させることが可能である
。
・手動モードでは、予測されるＩＱパラメータを、提案される変更のために表示すること
が可能である。
・新しい画像取得セッティングがイメージャに送出される。
８．段階５～６での評価のために最適化された画像を得る
・最適化画像が、更新されたセッティングを使用して取得される。
９．終了
・画像品質に対する所定の判断基準が満たされるという段階６での決定に続いて、最適化
された画像品質を伴う画像が実現され、画像を保存し、後続の分析段階において分析する
こと等々が可能である。さらに、最適化された画像品質をもたらす最終的な画像取得パラ
メータを、同様の試料の後続の画像取得において使用されることになるプリセットパラメ
ータとして保存することが可能である。最終的な画像取得パラメータを、プロトコルの一
部として保存することが可能である。
【００４７】
　以下では、図５のＩＱ最適化方法の段階の詳述を、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ州Ｐｉｓｃａ
ｔａｗａｙにあるＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅが製造するＩＮ　Ｃｅｌｌ　Ａｎａｌｙｚ
ｅｒ６０００などの共焦点顕微鏡システムを参照して図６から図９においてより詳細に提
示するが、一般原理は他のタイプの共焦点顕微鏡に適用可能である。そのようなシステム
の基本原理は、米国特許第７３３５８９８号において開示されている。
【００４８】
　図６は、訓練画像取得の段階をより詳細に概略的に開示するものである。
【００４９】
　訓練画像を、
・手動モード
・ＩＱ最適化処理のすべての段階を通してユーザを誘導することになるＩＱウィザードモ
ード
　露出時間、レーザチャネル／波長、レーザパワー、ハードウェアオートフォーカス（Ｈ
ＷＡＦ）セッティング、ソフトウェアオートフォーカス（ＳＷＡＦ）セッティング、ＣＭ
ＯＳ検出器モダリティ、ゲイン及び共焦点モードなどの画像取得パラメータが、ユーザに
より、取得することが可能である。
・直接ＧＵＩを使用して、
・イメージングプリセットツールバー、メニューを介して又は他の適した手段により、ア
クセス可能である保存されたプリセットから
選択することが可能である。
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【００５０】
　プリセットパラメータとして保存され得るパラメータは、
・ユーザ規定のプリセット名
・露出時間
・レーザチャネル／波長
・レーザパワー
・ＣＭＯＳ検出器ゲイン
・カメラビニングファクタ、すなわち１×１、２×２等
・共焦点モード（ＩＮ　Ｃｅｌｌ　６０００に関しては、例えばライン走査モード及びラ
イン共焦点モード及び共焦点絞りの幅）
・対物レンズのタイプ及び倍率
・放射フィルタ
であり得る。
【００５１】
　ユーザがツールバー又はメニューを使用してイメージングプリセットパラメータを選択
するのをさらに補助するために、ユーザが選択するのに利用可能なイメージングプリセッ
ト選択の数を、現在のレーザ波長及び対物レンズと関連性のあるプリセットのみが示され
得るように、特定の機器セッティングに応じて制限することが可能である。
・ユーザは、プリセットを削除、保存及び上書きすることがさらに可能であり得る。
【００５２】
　図７及び図８はそれぞれ、オブジェクトを選択する段階及び背景を選択する段階をより
詳細に概略的に開示するものである。ＩＱ測定の段階は図１～図４を参照して上記で詳細
に開示されており、基本概念は、
　目的
・画像取得パラメータの選択を推進する主要ＩＱパラメータを選択且つ定量化する
・イメージング最適化のワークフローを簡略化する
・自動化によりヒューマンエラーを最小限に抑える
である。
【００５３】
　最適化され得る主要ＩＱパラメータは、
・ＢＲＯと背景との間の相対信号、
・相対信号と背景との間の信号対背景比（ＳＢＲ）及び、
・相対信号と背景雑音との間の信号対雑音比（ＳＮＲ）
であり得る。
【００５４】
　図９は、イメージングパラメータ最適化の段階をより詳細に概略的に開示するものであ
り、
　ＩＱパラメータを、
・最良のスループット
・最良の画像品質
・低い退色
・３Ｄセクショニング
に対して最適化することが可能である。
【００５５】
　述べたように、画像品質の最適化のための新しいセッティングの計算は、最適化モデル
に基づく場合がある。上記で提示したような共焦点顕微鏡の最適化に関係する一実施形態
によれば、最適化モデルは、前に述べたようにシステム及び特定の実装形態によって決ま
るモデル仮定の範囲に基づく。この場合でのモデル仮定の例は、
・信号レベルは、関係のあるレーザパワーに正比例する
・信号レベルは、関係のある露出時間の増大に正比例する
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・信号レベルは、カメラゲインに正比例する、信号レベルは、カメラ又は画像のビニング
ファクタに比例して増大する
・信号レベル及び背景レベルは、共焦点絞り幅の低減とともに低減する
である。
【００５６】
　前記最適化モデルは、以下のような１以上の意思決定要因をさらに含む。
・レーザパワーは、それが増大することが最も高いスループットを実現する助けになるの
で、調整するのが好ましいパラメータである。
・より低いカメラゲインは、それによって、試料が明るい場合に最良の可能なＳＮＲを伴
う画像の取得が可能になるので、好ましいパラメータとして使用することが可能である。
より高いカメラゲインは、試料が非常に薄暗く、絶対信号が最大限のレーザパワー及び最
大露出で最良の範囲に到達し得ない場合を除いて使用すべきである。
・非共焦点開放絞りモードが好ましいモードである。ライン共焦点モードは、ＳＢＲが＜
０．３である場合に、すなわち、相対信号が絶対背景よりはるかに小さい場合にのみ使用
するものとする。
【００５７】
　述べたようにＩＱパラメータを、異なる最適化モデルを各々が必然的に含む異なるイメ
ージングモードに対して最適化することが可能である。以下の節では、最良のスループッ
ト、最良の画像、３Ｄセクショニングのモードに対する最適化モデルの例を概略的に開示
する。
最良のスループットモード
・露出を可能な限り短く維持する。
・レーザパワーを飽和より低い最大セッティングに増大する。
・高感度モード（高いカメラゲイン）がデフォルトであり、明るい試料の場合に対しての
み高ダイナミックレンジモード（低いカメラゲイン）に切り替える。
・ライン走査モード（非共焦点開放絞りモード）がデフォルトであり、（１）ＳＢＲ＜０
．３及び（相対信号＞５００）である場合にのみライン共焦点に切り替える。
【００５８】
　最良の画像モード
・レーザパワーは、それが増大することが最も高いスループットを実現する助けになるの
で、調整するのが好ましいパラメータである。
・高ダイナミックモードは、それによって、最良の可能なＳＮＲを伴う画像を得ることが
可能になるので、好ましいパラメータである。高ダイナミックモードは、試料が非常に薄
暗く、絶対信号が最大限のレーザパワー及び最大露出で最良の範囲に到達し得ない場合を
除いて使用すべきである。
・ライン走査モードが好ましいモードである。ライン共焦点モードは、ＳＢＲが＜０．３
である場合に、すなわち、相対信号が絶対背景よりはるかに小さい場合にのみ使用するも
のとする。
【００５９】
　３Ｄイメージングモード
・ライン共焦点モードがデフォルトであり、狭い初期の共焦点絞りセッティング（例えば
１ＡＵ）を使用する。
・露出を可能な限り短く維持する。
・レーザパワーを飽和より低い最大セッティングに増大する。
・高感度モードがデフォルトであり、明るい試料の場合に対してのみ高ダイナミックレン
ジに切り替える。
【００６０】
　図１０は、ライン走査（非共焦点又は開放絞り）及びライン共焦点のモードで動作させ
られ得るライン共焦点顕微鏡システムに対する選択判断基準の例をグラフィカルに例示す
る。
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　図１１～図１４は、最良のスループットに対する最適化モデルを必然的に含む例の異な
る場合に対する概略的なフローチャートを示す。
【００６２】
　前提条件：
進入の際、信号は非飽和状態であるが検出可能である。
以下の場合が考えられる：
場合１：信号は検出可能であるが弱すぎる（図１１）
場合２：信号は容認可能であるが雑音が高すぎる（図１２）
場合３：信号は非飽和状態であるが強すぎる（飽和に近い）（図１３）
　これらの場合が、段階１において別々に考えられる。段階１を終えた後、１組のパラメ
ータｌｐ、ｇａｉｎ、ｒｓｗ、ｅｘｐが得られる。そのような組のパラメータが、信号及
び雑音が容認可能となる画像をもたらすことになる。
【００６３】
　段階２（図１４）は、段階１において計算されたパラメータを微調整して、現在の最適
化モードの個別の必要性を満たすことを目指すものである。我々がここで考えている最良
のスループットの場合、主な目的は露出時間を最小限に抑えることである。段階２におい
て遂行される動作は、信号及び雑音のレベルを不変に又は少なくとも指定された容認判断
基準の範囲内に維持することになっている。
【００６４】
　同様のアルゴリズムを、他の最適化モードに対して発展させることが可能である。信号
が進入の際に飽和状態である場合又は、信号が進入の際に検出可能でない場合など、他の
ユースケースを予測することがさらに可能である。
【００６５】
　本発明の今の好ましい実施形態は、類似の構成要素が同じ符号によって識別される図面
を参照して説明されている。好ましい実施形態の説明は一例としてのものであり、本発明
の範囲を限定することは意図されない。
【００６６】
　本発明を特定の実施形態に関して上記で説明したが、当業者には明らかとなるように、
本発明の多くの修正及び変形を、以下の特許請求の範囲に記載されるような本発明の趣旨
及び範囲から逸脱することなく行うことが可能である。
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