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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】試料の連続的スキャンから得られた画像ストリ
ップを単一の連続したデジタル画像を構成するためにコ
ンピュータ制御された顕微鏡スライドスキャナを用いて
、顕微鏡試料全体を全自動で迅速なスキャンおよびデジ
タル化するための装置及び方法に関し、試料全体の低倍
率のマクロ画像と一緒に、異なる倍率でこの大きなデジ
タル画像のサブ領域を静的に表示する方法及び連続した
デジタル画像の部分を動的に表示する方法を提供する。
【解決手段】スキャナの要素はすべて、インターネット
またはローカルイントラネットに対して主要な接続を行
っている単線で囲ったものである好ましい試料タイプは
顕微鏡スライドである。照明光学系および画像光学系は
回折限界のデジタル画像のために最適化された透過モー
ド光学系と一致している。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
最大領域を有する試料の表面によって画定された主要試料面を有する顕微鏡試料の少なく
とも一つの部分を自動的にデジタル化するためのスキャナであって、
第一方法および第二方法で試料を取り付けとともに移動させるための電動ステージであっ
て、第一方法は、第一位置及び第二位置で画定された主要進行軸に沿って、予め決められ
た第一位置と予め決められた第二位置との間を実質的に一定速度で試料面にある試料を動
かすことであり、第二方法は、進行主軸に直角であり試料面にある第二の軸に沿って試料
を動かすことである電動ステージと、
試料の少なくとも一つの部分が照明される照明システムと、
照明システムによって照明された試料の部分に関して中心にある光軸に沿って位置決めさ
れ、試料面に直角である少なくとも一つの顕微鏡対物レンズと、
顕微鏡対物レンズからの光学信号が光軸に直角の画像面上に合焦されている合焦光学系と
、
少なくとも一つの一次元配列で配置された複数の光応答性要素を備える少なくとも一つの
カメラであって、カメラが照明システムによって照明された電動ステージの上に試料の領
域の一次元の観察フィールドを有するように光応答性要素が、電動ステージに関する画像
面に位置決めされ、且つ進行主軸に直角であるカメラと、
予め決められた試料の動きに同期して、複数の光応答性要素からの光強度をデジタル化、
処理、および格納するためのデータ処理装置であって、試料動きは、試料の第一の画像ス
トリップを得るために第一方法で試料を動かすものであり、次に、第二の連続した画像ス
トリップを得て、試料の完全な画像を生成するために試料の部分をデジタル化するために
必要なときに試料を動かすことを繰り返すことのためにカメラを位置決めする第二方法で
試料を動かすものであるデータ処理装置と、
を備えることを特徴とするスキャナ。
【請求項２】
電動ステージとデータ処理装置との間に接続されたステージコントローラをさらに備え、
上記データ処理装置が電動ステージの位置を決定することを特徴とする、請求項１記載の
スキャナ。
【請求項３】
電動ステージは、光軸に沿って試料を動かす第三の方法で試料を移動させることができる
ことを特徴とする、請求項１記載のスキャナ。
【請求項４】
光軸に沿って対物レンズを移動させるために、少なくとも一つの顕微鏡対物レンズに取り
付けられたピエゾのポジショナーをさらに備えることを特徴とする、請求項１記載のスキ
ャナ。
【請求項５】
ピエゾのポジショナーとデータ処理装置とに接続されたピエゾのコントローラをさらに備
え、データ処理装置がピエゾのポジショナーを監督することを特徴とする、請求項４記載
のスキャナ。
【請求項６】
電動ステージが複数のステッパーモーターを備えることを特徴とする、請求項１記載のス
キャナ。
【請求項７】
電動ステージが複数のサーボモータと複数の位置決めエンコーダとを備えることを特徴と
する、請求項１記載のスキャナ。
【請求項８】
照明システムが、光源及び照明光学系を備えることを特徴とする、請求項１記載のスキャ
ナ。
【請求項９】
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光源および照明光学系は、透過モード光学顕微鏡検査に最適化されていることを特徴とす
る、請求項８記載のスキャナ。
【請求項１０】
光源は、強度可変のハロゲンランプ、凹面の反射鏡および熱抑止フィルタを備えることを
特徴とする、請求項９記載のスキャナ。
【請求項１１】
光源および照明光学系は、試料の少なくとも一つの実質的に円形部分を照明することを特
徴とする、請求項８記載のスキャナ。
【請求項１２】
光源および照明光学系は、反射モード光学顕微鏡検査に最適化されていることを特徴とす
る、請求項８記載のスキャナ。
【請求項１３】
光源および照明光学系は、蛍光モード光学顕微鏡検査に最適化されていることを特徴とす
る、請求項８記載のスキャナ。
【請求項１４】
光源および照明光学系が各々データ処理装置に接続され、データ処理装置が最適の照明を
維持することを特徴とする、請求項８記載のスキャナ。
【請求項１５】
少なくとも一つの顕微鏡対物レンズが無限修正タイプであることを特徴とする、請求項１
記載のスキャナ。
【請求項１６】
合焦光学系が機械的なチューブの内部に取り付けられたチューブレンズ光学を備えること
を特徴とする、請求項１記載のスキャナ。
【請求項１７】
チューブレンズ光学系は回折限界の画像を提供するために選択されていることを特徴とす
る、請求項１６記載のスキャナ。
【請求項１８】
少なくとも一つのカメラは一次元スキャンカメラを含むことを特徴とする、請求項１記載
のスキャナ。
【請求項１９】
一次元スキャンカメラは、双方向スキャンすることができることを特徴とする、請求項１
８記載のスキャナ。
【請求項２０】
データ処理装置に接続されたメモリーをさらに備え、データが格納されることを特徴とす
る、請求項１記載のスキャナ。
【請求項２１】
データ処理装置に接続された通信ポートをさらに備え、スキャナがネットワークを介して
少なくとも一つのコンピュータと通信することを特徴とする、請求項１記載のスキャナ。
【請求項２２】
少なくとも一つの顕微鏡対物レンズと合焦光学系との間で光軸に沿って位置決めされた蛍
光フィルタ立方体をさらに備えることを特徴とする、請求項１記載のスキャナ。
【請求項２３】
少なくとも一つの顕微鏡対物レンズと合焦光学系との間で光軸に沿って位置決めされたビ
ームスプリッターをさらに備え、顕微鏡対物レンズからの光学信号が、少なくとも一つの
第二光軸に分割されていることを特徴とする、請求項１記載のスキャナ。
【請求項２４】
ビームスプリッターからの光学信号が、少なくとも一つの第二光軸と直角である第二画像
面の上に合焦される第二合焦光学系と、
第二画像面に位置決めされた複数の光応答性要素を含む少なくとも一つの第二カメラと、
をさらに備え、
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第二カメラがデータ処理装置に接続されていることを特徴とする、請求項２３記載のスキ
ャナ。
【請求項２５】
少なくとも一つの第二カメラは二次元スキャンカメラを備えることを特徴とする、請求項
２４記載のスキャナ。
【請求項２６】
複数の顕微鏡対物レンズを保持することができる電動前金具と、
少なくとも一つの第二顕微鏡対物レンズと、
をさらに備え、
少なくとも一つの顕微鏡対物レンズおよび少なくとも一つの第二顕微鏡対物レンズの両方
は、電動前金具によって保持されていることを特徴とする、請求項１記載のスキャナ。
【請求項２７】
電動前金具とデータ処理装置との間に接続された前金具コントローラをさらに備え、デー
タ処理装置は、電動前金具によって保持された複数の顕微鏡対物レンズの中から選択する
ことを特徴とする、請求項２６記載のスキャナ。
【請求項２８】
第一方法及び第二方法で少なくとも一つの顕微鏡対物レンズを保持し且つ動かすことので
きる電動前金具をさらに備え、
第一方法は、第一位置及び第二位置で画定された進行主軸に沿って、予め決められた第一
位置と予め決められた第二位置との間で実質的に一定速度で試料面に並行に顕微鏡対物レ
ンズを動かすものであり、
第二方法は、進行主軸に直角であり試料平行面にある第二軸に沿って顕微鏡対物レンズを
動かすものであることを特徴とする、請求項１記載のスキャナ。
【請求項２９】
電動前金具とデータ処理装置との間に接続された前金具コントローラをさらに備え、
データ処理装置は、電動前金具によって保持された顕微鏡対物レンズの位置を決定するこ
とを特徴とする、請求項２８記載のスキャナ。
【請求項３０】
ローカルの出力装置および少なくとも一つのローカルの入力装置をさらに備え、それぞれ
がスキャナのデータ処理装置に接続されていることを特徴とする、請求項１記載のスキャ
ナ。
【請求項３１】
最大領域を有する試料の表面によって画定された主要試料面を有する顕微鏡試料の少なく
とも一つの部分を自動的にデジタル化するためのスキャナであって、
試料を取り付けるためのステージと、
試料の少なくとも一つの部分が照明される照明システムと、
照明システムによって照明された試料の部分に関して中心にある光軸に沿って位置決めさ
れ、試料面に直角である少なくとも一つの顕微鏡対物レンズと、
第一方法および第二方法で少なくとも一つの顕微鏡対物レンズを保持し且つ動かすことの
できる電動前金具であって、第一方法が、第一位置及び第二位置で画定された進行主軸に
沿って、予め決められた第一位置と予め決められた第二位置との間で実質的に一定速度で
試料面と並行に顕微鏡対物レンズを動かすものであり、第二方法が、進行主軸に直角であ
り且つ試料平行面にある第二軸に沿って顕微鏡対物レンズを動かすものである電動前金具
と、
顕微鏡対物レンズからの光学信号が光軸に直角の画像面上に合焦される合焦光学系と、
少なくとも一つの一次元配列で配置された複数の光応答性要素を備える少なくとも一つの
カメラであって、光応答性要素は、カメラが照明システムによって照明されたステージ上
にある試料の領域の一次元の観察フィールドを有し、且つ、進行主軸に直角であるように
ステージに関して画像面に位置決めされているカメラと、
予め決められた顕微鏡対物レンズの動きに同期して、複数の光応答性要素からの光強度を
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デジタル化、処理、及び格納するためのデータ処理装置であって、顕微鏡対物レンズの動
きが、試料の第一のストリップ画像を得るために第一方法で顕微鏡対物レンズを動かすも
のであり、次に、第二の連続したストリップ画像を得て、試料の部分の完全な画像を生成
するために試料の部分をデジタル化するために必要なときに顕微鏡対物レンズを動かすこ
とを繰り返すことのためにカメラを位置決めする第二方法で顕微鏡対物レンズを動かすも
のであるデータ処理装置と、
を備えることを特徴とするスキャナ。
【請求項３２】
電動前金具とデータ処理装置との間に接続された前金具コントローラをさらに備え、デー
タ処理装置が電動前金具によって保持された顕微鏡対物レンズの位置を決定することを特
徴とする、請求項３１記載のスキャナ。
【請求項３３】
ステージは、第一方法及び第二方法で試料を取り付け且つ動かすための電動ステージをさ
らに備え、
第一方法は、第一位置及び第二位置で画定された進行主軸に沿って、予め決められた第一
位置と予め決められた第二位置との間で実質的に一定速度で試料面にある試料を動かすも
のであり、
第二方法は、進行主軸に直角であり試料面にある第二軸に沿って試料を動かすものである
ことを特徴とする、請求項３１記載のスキャナ。
【請求項３４】
電動ステージとデータ処理装置との間に接続されたステージコントローラをさらに備え、
データ処理装置が電動ステージの位置を決定することを特徴とする、請求項３３記載のス
キャナ。
【請求項３５】
最大領域を有する試料の表面によって画定された主要試料面を有する顕微鏡試料の少なく
とも一つの部分を自動的にデジタル化し且つ調査するための光学顕微鏡使用システムであ
って、
ネットワークと、
ネットワークに接続された少なくとも一つのコンピュータと、
ネットワークに接続されたスキャナであって、
第一方法および第二方法で試料を取り付け且つ動かすための電動ステージであって、第一
方法は、第一位置及び第二位置で画定された進行主軸に沿って、予め決められた第一位置
と予め決められた第二位置との間で実質的に一定速度で試料面にある試料を動かすもので
あり、第二方法は、進行主軸に直角であり試料面にある第二軸に沿って試料を動かすもの
である電動ステージと、
試料の少なくとも一つの部分が照明される照明システムと、
照明システムによって照明された試料の部分に関して中心にある光軸に沿って位置決めさ
れ且つ試料面に直角である少なくとも一つの顕微鏡対物レンズと、
光軸に直角の画像面上に顕微鏡対物レンズからの光学信号が合焦される合焦光学系と、
少なくとも一つの一次元配列で配置された複数の光応答性要素を備える少なくとも一つの
カメラと、カメラが照明システムによって照明された電動ステージ上に試料の領域の一次
元の観察フィールドを有し、進行主軸に直角であるように、光応答性要素が電動ステージ
に関して画像面に位置決めされているカメラと、
予め決められた試料の動きに同期して、複数の光応答性要素からの光強度をデジタル化、
処理、及び格納するためのデータ処理装置であって、試料の動きが、試料の第一のストリ
ップ画像を得るために第一方法で試料を動かすものであり、次に、第二の連続したストリ
ップ画像を得て、試料の部分の完全な画像を生成するために試料の部分をデジタル化する
ために必要なときに試料を動かすことを繰り返すことのためにカメラを位置決めする第二
方法で試料を動かすものであるデータ処理装置と、を備えるスキャナと、
を備えることを特徴とする光学顕微鏡使用システム。
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【請求項３６】
ローカルの出力装置および少なくとも一つのローカルの入力装置をさらに備え、各々がス
キャナに接続されていることを特徴とする、請求項３５記載のシステム。
【請求項３７】
最大領域を有する試料の表面によって画定された主要試料面を有する顕微鏡試料の少なく
とも一つの部分をスキャナで自動的にデジタル化する方法であって、
上記スキャナが一次元配列カメラデジタル検出器を備え、
該方法が、
試料が実質的に一定速度で一次元配列カメラデジタル検出器に関して移動する間、試料の
一部分から第一の画像ストリップをデジタルでスキャンし且つ格納するステップと、
試料の連続した一部分に対して検出器を位置決めするために試料を動かすステップと、
試料が実質的に一定速度で検出器に関して動いている間、試料の連続した一部分から第二
の画像ストリップをデジタルでスキャンし且つ格納するステップと、
顕微鏡試料の部分が完全にデジタル化されるまで、連続した画像ストリップをデジタルで
スキャンし且つ格納するステップを繰り返すステップと、
を備えることを特徴とする方法。
【請求項３８】
第一の画像ストリップをデジタルでスキャンし且つ格納するステップが第一方向で実行さ
れ、第一の画像ストリップをデジタルでスキャンし且つ格納するステップが第一方向と反
対方向の第二方向で実行されることを特徴とする、請求項３７記載の方法。
【請求項３９】
複数の連続した画像ストリップから連続した画像を組み立てるステップをさらに備えるこ
とを特徴とする、請求項３７記載の方法。
【請求項４０】
最大領域を有する試料の表面によって画定された主要試料面を有する顕微鏡試料の少なく
とも一つの部分を、光学顕微鏡使用システムで自動的にデジタル化し且つ調査する方法で
あって、
光学顕微鏡使用システムが、ネットワーク、ネットワークに接続された少なくとも一つの
コンピュータ、及びネットワークに接続されたスキャナを備え、
スキャナが一次元配列カメラデジタル検出器を有し、
上記方法が、
スキャナを初期化するステップと、
スキャナで顕微鏡試料の部分の画像を自動的にデジタル化するステップであって、
試料が実質的に一定速度で一次元配列カメラデジタル検出器に関して動いている間、試料
の一部分から第一の画像ストリップをデジタルでスキャンし且つ格納するステップと、
試料の連続した部分に検出器を位置決めするために試料を動かすステップと、
試料が実質的に一定速度で検出器に関して動いている間、試料の連続した部分からの第二
の画像ストリップをデジタルでスキャンし且つ格納するステップと、
顕微鏡試料の部分が完全にデジタル化されるまで、連続した画像ストリップをデジタルで
スキャンし且つ格納するステップを繰り返すステップと、
を通じてスキャナで顕微鏡試料の部分の画像を自動的にデジタル化するステップと、
コンピュータでデジタル化された画像の調査するステップと、
を備えることを特徴とする方法。
【請求項４１】
第一の画像ストリップをデジタルでスキャンし且つ格納するステップが第一方向で実行さ
れ、第二の画像ストリップをデジタルでスキャンし且つ格納するステップが、第一方向と
反対方向である第二方向で実行されることを特徴とする、請求項４０の方法。
【請求項４２】
デジタル化画像の調査に基づいて試料にリターン分析すべきかどうか決定するステップと
、
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リターン分析を支持する決定に際して、リターン分析が従来の顕微鏡またはスキャナによ
って行なわれるかどうかを決定するステップと、
をさらに備えることを特徴とする、請求項４０の方法。
【請求項４３】
顕微鏡試料の一部分の少なくとも一つの完全な画像に対するコンピュータ画像観察フレー
ムは、
マクロ画像が表示されるマクロ窓と、
低解像度での少なくとも一つの対象画像が表示される対象窓と、
高解像度でのズーム画像または対象画像が表示されるズーム窓と、
少なくとも一つのコントロールアイコンが表示されるユーザコマンド窓と、
を備えることを特徴とするコンピュータ画像観察フレーム。
【請求項４４】
少なくとも一つの統計量が表示されている分析窓をさらに備えることを特徴とする、請求
項４３記載のフレーム。
【請求項４５】
いずれの複数の画像属性も、分析の基礎として対話式に選択されることを特徴とする、請
求項４４記載のフレーム。
【請求項４６】
いずれの窓も、全てのフレーム内に対話式に大きさを合わせられ且つ動かされることを特
徴とする、請求項４３記載のフレーム。
【請求項４７】
ズーム窓に表示されたズーム画像に相当するマクロ窓に表示されたズーム領域をさらに備
えることを特徴とする、請求項４３記載のフレーム。
【請求項４８】
ズーム領域は、マクロ画像全体に関して対話式に大きさを合わせられ且つ動かされること
を特徴とする、請求項４７記載のフレーム。
【請求項４９】
顕微鏡試料の一部分の少なくとも一つの完全な画像に対するコンピュータ画像観察フレー
ムを生成する方法であって、
上記方法は、
マクロ窓にマクロ画像を表示するステップと、
対象窓に少なくとも一つの対象画像を低解像度で表示するステップと、
ズーム窓にズーム画像または対象画像を高解像度で表示するステップと、
ユーザコマンド窓に少なくとも一つのコントロールアイコンを表示するステップと、
を備えることを特徴とする方法。
【請求項５０】
分析窓に少なくとも一つの統計量を表示するステップをさらに備えることを特徴とする、
請求項４９記載の方法。
【請求項５１】
分析の基礎としていずれの複数の画像属性をも対話式に選択するステップを備えることを
特徴とする、請求項５０記載の方法。
【請求項５２】
全てのフレーム内にいずれの窓をも対話式に大きさを合わせるとともに動かすステップを
さらに備えることを特徴とする、請求項４９記載の方法。
【請求項５３】
ズーム窓に表示されたズーム画像に相当するマクロ窓にズーム領域を表示するステップを
さらに備えることを特徴とする、請求項４９記載の方法。
【請求項５４】
マクロ画像全体に関してズーム領域を対話式に大きさを合わせるとともに動かすステップ
をさらに備えることを特徴とする、請求項５３記載の方法。
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【請求項５５】
顕微鏡試料の一部分の少なくとも一つの完全な画像に対する動的なコンピュータ画像観察
フレームであって、
マクロ画像が表示されるマクロ窓と、
映画画像が表示される映画窓と、
ズーム画像が表示されるズーム窓と、
少なくとも一つのコントロールアイコンが表示されるユーザコマンド窓と、
を備えることを特徴とする動的なコンピュータ画像観察フレーム。
【請求項５６】
少なくとも一つの統計量が表示される分析窓をさらに備えることを特徴とする、請求項５
５記載のフレーム。
【請求項５７】
いずれの複数の画像属性も、分析の基礎として対話式に選択されることを特徴とする、請
求項５６記載のフレーム。
【請求項５８】
いずれの窓も、全てのフレーム内に対話式に大きさを合わせられるとともに動かされるこ
とを特徴とする、請求項５５記載のフレーム。
【請求項５９】
ズーム窓に表示されたズーム画像に相当するマクロ窓に表示されたズーム領域を備えるこ
とを特徴とする、請求項５５記載のフレーム。
【請求項６０】
ズーム領域がマクロ画像全体に関して対話式に大きさを合わせられ且つ動かされることを
特徴とする、請求項５９記載のフレーム。
【請求項６１】
映画窓に表示されているマクロ画像の領域に相当するマクロ窓に表示されたスキャントラ
ッカーをさらに備えることを特徴とする、請求項５５記載のフレーム。
【請求項６２】
顕微鏡試料の一部分の少なくとも一つの完全な画像に対する動的なコンピュータ画像観察
フレームを生成する方法であって、
上記方法は、
マクロ窓にマクロ画像を表示するステップと、
映画窓中に映画画像を表示するステップと、
ズーム窓にズーム画像を表示するステップと、
ユーザコマンド窓に少なくとも一つのコントロールアイコンを表示するステップと、
を備えることを特徴とする方法。
【請求項６３】
分析窓に少なくとも一つの統計量を表示するステップをさらに備えることを特徴とする、
請求項６２記載の方法。
【請求項６４】
分析の基礎としていずれの複数の画像属性をも対話式に選択するステップを備えることを
特徴とする、請求項６３記載の方法。
【請求項６５】
全てのフレーム内にいずれの窓をも対話式に大きさを合わせるとともに動かすステップを
さらに備えることを特徴とする、請求項６２記載の方法。
【請求項６６】
ズーム窓に表示されたズーム画像に相当するマクロ窓にズーム領域を表示するステップを
さらに備えることを特徴とする、請求項６２記載の方法。
【請求項６７】
マクロ画像全体に関してズーム領域を対話式に大きさを合わせるとともに動かすステップ
をさらに備えることを特徴とする、請求項６６記載の方法。
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【請求項６８】
映画窓に表示されているマクロ画像の領域に相当するマクロ窓にスキャントラッカーを表
示するステップをさらに備える、請求項６２記載の方法。
【請求項６９】
顕微鏡試料の一部分の少なくとも一つの完全な画像に対して動的なコンピュータ映画画像
を生成する方法であって、
上記方法は、
完全な画像を複数の映画画像ストリップに分割するステップと、
従来の顕微鏡の手動スキャンの動きをシミュレートする方法で映画窓に複数の映画画像ス
トリップの一つの少なくとも一つの部分を表示するステップと、
を備えることを特徴とする方法。
【請求項７０】
それらの画像内容に基づいた映画画像ストリップの部分をランク付けするステップと、ラ
ンク順でそれらの部分を表示するステップをさらに備えることを特徴とする、請求項６９
記載の方法。
【請求項７１】
重要でないランクの映画画像ストリップの部分は表示されないことを特徴とする、請求項
７０記載の方法。
【請求項７２】
重要度が低ランクの映画画像ストリップの部分は、第一の速度で表示され、重要度が高ラ
ンクの映画画像ストリップの部分は、第二の速度で表示され、第一の速度が第二の速度よ
り速いことを特徴とする、請求項７０記載の方法。
【請求項７３】
それらの画像内容に基づいた映画画像ストリップの要素を評価するステップと、ユーザに
とって重要でない要素を除去するステップとをさらに備えることを特徴とする、請求項６
９記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、一般に、光学顕微鏡の分野に関し、特に、全自動迅速顕微鏡用スライドスキャ
ナに関する。
【背景技術】
【０００２】
光学顕微鏡の特有の制限は、観察フィールドと、接眼レンズを介して観察される試料の部
分と、試料の観察される倍率とがトレードオフであることである。高開口数（ＮＡ）を備
える高倍率の顕微鏡対物レンズは、拡大され且つ高解像の画像を顕微鏡使用者に提供する
が、倍率の二乗に比例して倍率が増加すると、観察フィールドが劇的に減少する。１．２
５倍のような低倍率においてさえ、典型的な顕微鏡用スライドの小領域だけが、従来の顕
微鏡の双眼鏡を通じて観察される。光学顕微鏡の観察フィールド制限の範囲は、サンプル
又は試料の全観察を得るために、顕微鏡使用者が低倍率でスライドを手動スキャンするこ
とを要求する。興味のある領域が低倍率の一つに現れたとき、試料の比例した小領域の拡
大された高解像観察フィールドを得るために、顕微鏡使用者は高倍率対物レンズを手動で
選択する。病理学者によって観察される組織学的試料のような試料に対して、病理学者が
、試料について自分との向きを決めるために広い観察フィールドを備える低倍率対物レン
ズと、より詳細に試料を観察するために一つ以上の高倍率で視野の狭い対物レンズとにし
ばしば切換えることは普通である。
【０００３】
広い観察フィールドと高倍率とを同時に達成するという光学顕微鏡の制限を克服するため
のアプローチは、連続した観察フィールドから個々のデジタル画像を複数で捕えられ、広
い観察フィールドを作るということである。スキャンシステムが試料を動かすために使用
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されているが、二次元スキャン電荷結合素子（ＣＣＤ）カメラのような方形の光学センサ
が所望倍率での各観察フィールドの画像を捉える。これらの小さな観察フィールド（これ
以降、画像タイルと呼ぶ）を一つの一貫した画像に組立てるプロセスは、画像タイル化と
呼ばれている。以前の画像タイル化システムは、米国特許４７６０３８５号（ジャンソン
など）に説明されたシステムのように、オペレータによって以前に且つ双方向に選択され
た試料の領域で捕えられた略３６個のビデオフレーム画像タイルから連続した高解像タイ
ル化画像を作ることに基づかれている。同じであるがより高度な画像タイル化システムが
最近利用可能になっている。そのようにシステムの一つが、ベイカス・ラボラトリ社スラ
イドスキャナ（これ以降ＢＬＩＳＳと呼ぶ）の名前で、ベイカス・ラボラトリ社、ダウナ
ーズ・グローブ、ＩＬによって売り出されている。ＢＬＩＳＳシステムの要素は、特許協
力条約公報のＷＯ９８／３９７２８及びＷＯ９８／４４４４６に記載されている。
【０００４】
ＢＬＩＳＳシステムは、非常に低い倍率で得られた組織学試料の解剖学上の位置を、低倍
率のタイル化画像やマクロ画像から病理学者によって双方向に選択された試料の領域の幾
つかの高倍率視野に結合する必要性を有する病理解剖学者のために第一に設計されている
。ＢＬＩＳＳシステムによって、病理学者は、２０倍又は４０倍で捕えられた選択領域の
選択された高解像ミクロ画像と、１．２５倍で捕えられた低解像マクロ画像との間を素早
く前後させることができ、従来の顕微鏡の病理学者の手動使用を再現させることができる
。その代りに、ＢＬＩＳＳシステムのユーザーインターフェースは、分離された分割スク
リーンを表示するモニタに設けられている。それにより、病理学者には、マクロ視野が全
体的に示され、マーカーは、現在の高倍率視野がどこにあるかを示している。タイル化画
像は、結合されたデータ構造を作り出すために高倍率で幾つかの隣接した元の顕微鏡視野
とともに、試料のマクロ視野全体を得るために最初の倍率で幾つかの隣接した元の顕微鏡
視野を組立てることによって構築される。データ構造は、地図座標を用いて低倍率画像タ
イルをデジタルでスキャンすること及び蓄えること、及び地図座標を用いて高倍率画像タ
イルをデジタルでスキャンすること及び蓄えることによって得られる。さらに、病理学者
は、高解像度で蓄えられた画像ピクセルの数をかなり減らすために、デジタルでスキャン
すること及び蓄えることのために試料の診断上重要な領域だけを双方向に選択することが
できる。データ構造は、バーチャル顕微鏡スライドに似て、インターネットのようなネッ
トワークを通じて離れたビューワーに移される。離れたユーザーは、一連の隣接したタイ
ル化画像を備える。各画像タイルは、二つの異なった光学倍率で一つの小さな光学観察フ
ィールドに実質的に等しい。
【０００５】
ＢＬＩＳＳシステムは、ニューヨークのソーンウッドにあるカールツワイス社によって販
売されたアキシオプラン２（Ａｘｉｏｐｌａｎ－２）顕微鏡システムのような、コンピュ
ータ制御された自動顕微鏡に一体化されている。この種のハイエンドの顕微鏡は、照明サ
ブシステム、フォーカスサブシステム、顕微鏡対物レンズサブシステム、フィルターサブ
システム、最適なケラー照明を実現するために使用される複数のフィールドやコンデンサ
絞り又は光学ストップを含む、幾つかのサブシステムのコンピュータ制御を可能にする。
基本的に、顕微鏡の全ての可動要素は、コンピュータ制御され、そして原則として、イン
ターネットを介して離れた場所から制御される。全ての絞りの位置やフォーカス及び照明
レベルのような他の設定は、コンピュータに蓄えられ、手動をはさむことなく顕微鏡の対
物レンズを変えることを可能にする。ＢＬＩＳＳシステムは、優れた位置決め性を提供す
るために位置用エンコーダ及び閉ループフィードバックコントロールを用いて、０．１μ
ｍの位置決め精度を達成するコンピュータ制御された２軸（上下左右の動きに対するｘ／
ｙ）の平行移動ステージを備えている。７５２×４８０ピクセルのＣＣＤカメラ及び画像
フレーム取込み器がＢＬＩＳＳシステムに一体化されている。
【０００６】
画像タイルに基づいているので、ＢＬＩＳＳシステムは、画像タイルアプローチの幾つか
の既知の不利な点がある。例えば、ＢＬＩＳＳシステムの第一の不利な点は、タイル化さ
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れたデータ構造を得るために時間（典型的には２０分以上）がかかることである。これら
の時間見積は、手動をはさむ間に、例えば、低倍率マクロ画像の選択領域から高倍率タイ
ル化画像を得る前に、受けるさらなる遅延が考慮されていない。タイル化は、単一の視野
の幅に等しい個々のステップにおいて、及び、ＢＬＩＳＳシステムで使用されるＣＣＤカ
メラのような静止二次元スキャンカメラについては、電動ステージ上にあるスライドを動
かすことを含んでいる。画像タイルは全てのステップで得られる。個々の画像は、興味の
ある領域の大きな継ぎ目のない画像を作るために共にタイル化される。画像のタイル化は
、画像が捕えられている間に試料とカメラとの間での相対的な動きを最小にする必要があ
るために、時間がかかる。相対的な動きの主たる原因は、一連の停止及び進行という命令
を出したあとでの、機械的位置決めステージの設定時間である。容認できない汚れのない
画像を得るためには、理想的には一つより少ないピクセル内に、ステージが定着されるま
で待つことが必要である。例えば、４０倍で、１／２インチ型ＣＣＤで捕えられた画像タ
イルの幅は、試料の１６０μｍに対応する。この倍率で、７５２ピクセルのワイドＣＣＤ
での個々のピクセルは、試料の約０．２μｍの範囲を定める。単一のタイル化工程は、機
械的なステージの関連した加速・減速で、１６０μｍという相対的に大きな移動を必要と
する。画像の汚れを避けるために、画像タイルは、機械的なステージが動きの一つより少
ないピクセルすなわち約０．２μｍに定着されたあとに捕えられるべきである。米国特許
５９１２６９９号（ハエンガ等）は、ストロボ光と同期した従来の二次元スキャンカメラ
を用いて画像タイルを結合する他の方法を提案することによって、従来の画像タイル化シ
ステムのこのよく知られた設定時間制限に取り組んでいる。タイル化システムのＢＬＩＳ
Ｓシステムを含む遅い捕捉時間は、初期の非常に低倍率のマクロ画像の捕捉と高倍率捕捉
に対する小領域のその後の選択との間に広範囲な手動をはさむことで、画像タイル化の有
用性を二つのステップのプロセスに制限する。
【０００７】
タイル化システムに関係した遅い捕捉時間は、タイル化されたデータ構造を作るプロセス
の間に手動をはさむ必要があるという、ＢＬＩＳＳシステムの第二の不利な点である。１
．２５倍という非常に低い顕微鏡対物レンズ倍率でスライドをプレスキャンしたあと、Ｂ
ＬＩＳＳシステムの操作者は、高倍率対物レンズを用いて、スキャンされるべき興味のあ
る関連領域に対するマクロ画像を調べる。手動をはさむことの動機は最終データ構造の大
きさを制限することであるが、手動をはさむことは合理的な時間で得られる小さな領域を
画定するのに絶対的に必須である。例えば、２０倍で顕微鏡スライドを完全にスキャンた
めにＢＬＩＳＳシステムを使用することは、捕捉時間を考慮するために、実用的ではない
。２０倍では、７５２×４８０ピクセルの１／２インチ型二次元スキャンＣＣＤを用いて
、顕微鏡スライドの２インチ×１インチの領域をデジタル化するために、約１６３００の
個別画像タイルを捕捉しなければならない。各画像タイルを得るために約１秒かかること
を仮定すると、停止及び進行の命令の１６３００の繰り返しのそれぞれに関連した相対的
に長い機械的設定時間も手伝って、トータルの捕捉時間は４時間３０分になるであろう。
４０倍では、捕捉時間が４倍になって１８時間になるであろう。１０倍でさえも、捕捉時
間が１時間を越えるであろう。しかしながら、ＢＬＩＳＳシステムの１．２５倍という非
常な低倍率では、６４の画像タイルだけが、顕微鏡の２×１インチ領域のマクロ画像を作
るために必要である。マクロ画像に対するトータルの捕捉時間は約１分である。
【０００８】
捕捉時間制限が低倍率のマクロ画像の捕捉を必要とすることを理解すると、高倍率で捕捉
されるべき小さな領域のこのマクロ画像から双方向に選択することに続いて、ＢＬＩＳＳ
システムの第三の不利な点が明らかになる。この第三の不利な点は、低倍率のマクロ画像
から興味のある領域を位置決めすることが、解剖学的基準情報が利用可能である試料に制
限されていることに存する。ＢＬＩＳＳシステムは、Ｐａｐ汚れのような非組織学的試料
に対する制限された有用性を有している。なぜならば、そのような細胞試料がもともと解
剖学的位置についての情報を欠いているからである。そのような試料において、細胞は、
顕微鏡スライドの広い領域にわたって多かれ少なかれランダムに分布している。画定する



(12) JP 2017-194699 A 2017.10.26

10

20

30

40

50

能力なく、マクロ画像を用いて、特定の小さな領域が高倍率でタイル化されているほど、
代りのものが試料全体をスキャンし且つデジタル化する。しかしながら、前に説明したよ
うに、画像タイル化方法で必要とされた長い捕捉時間は、この代りのものを仮想的に非現
実的にする。別の言いかたをすれば、高倍率での画像タイル化に対して顕微鏡スライドの
特定且つ重要な小領域を画定するために手動をはさむことや細胞学的試料の不可能性がな
く、タイル化アプローチは制限された有用性を有する。手動をはさまない、全自動スキャ
ン顕微鏡スライドのシステムを人は好むであろう。そのようなシステムは、スライドが解
剖学的基準情報を含むか否かにかかわらず、顕微鏡スライドの全タイプに適しているであ
ろう。
【０００９】
ＢＬＩＳＳシステムの第四の不利な点は、複雑であることや高価であることである。ＢＬ
ＩＳＳシステムは、規格品の部品から大部分できている。規格品の部品は、複数の対物レ
ンズと高価な閉じたｘ／ｙのステージ制御ループを備える、ハイエンドで、全自動の第三
者の顕微鏡を含む。ＢＬＩＳＳシステムの提示された消費者価格は約１０万ドルである。
ＢＬＩＳＳシステムの複数の自動要素は、高価な自動化にもかかわらず、操作及び維持の
難しい複雑なシステムを示している。簡単で信頼性が高くて、ＢＬＩＳＳシステムのコス
トの約１／３で利用可能となる顕微鏡スライドスキャンシステムを、人は好む。
【００１０】
従来の顕微鏡に基づいたあらゆる顕微鏡スライドスキャンシステムの幾つかの制限は、Ｂ
ＬＩＳＳシステムのコスト的に不利な点に固有である。ＢＬＩＳＳシステムの最も高価な
部品は、自動化された顕微鏡それ自身である。全自動顕微鏡をＢＬＩＳＳシステムに組み
入れる理由の一つは、顕微鏡の対物レンズタレットが自動的に回転して顕微鏡の対物レン
ズを変える（例えば１．２５倍～４０倍）とき、多くの設定を自動的に変更するために必
要である。顕微鏡の対物レンズを変えるときに典型的な顕微鏡は、異なった最適なフォー
カス面を有し、ケラー照明を達成するために、フィールド及びコンデンサの絞りの新しい
設定を必要とする。異なった照明強度は、ＣＣＤのダイナミックレンジを最適に満たすた
めに必要である。顕微鏡の対物レンズを変える必要性が除去されたならば、そのような高
価な自動化の必要性が除去される。人は、伝統的な光学顕微鏡の視野制限のフィールドに
打ち勝つだけでなく、顕微鏡の複数の対物レンズの必要性を除去することができ、ＢＬＩ
ＳＳのような画像タイル化システムを越える十分なコストの利点を備える素早いスキャン
方法を好む。単一の顕微鏡の対物レンズの必要性は、伝統的な顕微鏡の光学系によって強
いられた制約を削除することに極めて関係している。人は、顕微鏡スライドがスキャンし
、回折限界の解像度でデジタル化すること、すなわち、顕微鏡の対物レンズの解像度で利
用可能な全ての可能な空間詳細がデジタル画像で捕えられることを確実にする光学設計に
基づいたシステムを好む。いったん、回折限界のデジタル画像が捕えられたならば、悪化
した低い解像度と倍率の画像は、標準的なコンピュータアルゴリズムを用いて、作られる
。
【００１１】
多くの顕微鏡の応用において、試料全体又は試料の大部分は、欠陥、特別な対象物又は異
常な細胞のような対象の存在又は存在しないことを調べることが必要である。それに続く
高解像度調査で興味のある特定の領域を同定するために、試料の大部分又は試料全体が低
解像度（典型的には１０倍～２０倍）で手動スキャンしなければならないとき、顕微鏡は
、労働集約的なものである。単一フィールドの拡張された手動スクリーニング又は連続し
た観察によって、目の疲れ、疲労、生産性及び正確さに悪影響を及ぼす視覚順化が起こる
。それに続く高解像度調査で興味のある関連の領域を素早く見つけ且つ位置決めすること
の問題は、顕微鏡を、一次元に配置された補助検出器及び自動位置決めテーブルに結合さ
せた従来のリアルタイムのスキャンシステムを使用することで、取り組まれている。それ
らの全てがコンピュータ制御されている。米国特許５９２２２８２号（レドレイ等）で説
明されたシステムのような幾つかのアプローチは、対象物（この場合、特製のガラス顕微
鏡スライド上にあるマイコバクテリア）の再配置を可能にする物理的スライドの領域上で
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見つけられた関連対象物のｘ／ｙステージの座標を蓄えることに基づいている。５μｍス
テップで動くステージに同期された一次元スキャンカメラで測定された強度情報に適用さ
れている特化されたリアルタイムパターン認識回路を用いて、マイコバクテリアのｘ／ｙ
座標が得られる。その代りに、ビデオカメラのような二次元スキャンセンサが、類似した
回路とともに、選択された対象物のｘ／ｙ座標を導くための基礎として使用される。後者
の場合、ステージは、タイル化方法で要求されたステージ移動に似て、完全な画像フィー
ルドに対応した大きなステップで動かされる。瞬間的な自動フォーカス制御を用いて、フ
ォーカスが維持される。米国特許４７００２９８号（パルシック等）に記載された他のシ
ステムは、組織フラスコで成長する細胞のｘ／ｙ座標をリアルタイムで記録する目的で広
い領域をスキャンするために、オートフォーカス手段を備えた、市販の顕微鏡に取り付け
られた一次元配置のＣＣＤを用いる。これらの既知の方法及びシステムは、全て、スキャ
ン過程の間に得られ且つ処理されたデジタル情報のリアルタイム分析に基づいている。多
くの場合、特化された回路が、リアルタイムで決定することを可能にする一次元配置の検
出器から読み出された強度データを直ちに処理するために使用される。他の新規なアプロ
ーチは、手動スライドスキャンの労働集約的な面を自動化するのに十分な光学解像度で顕
微鏡スライド全体の大きな隣接画像を素早く組立てるために、一次元配置センサを使用す
ることである。手動スライドスキャンの代替物として使用されるシステムを、デジタル画
像処理方法とともに、人は好む。
【００１２】
顕微鏡スライドの手動スキャンに関係した他の共通の問題は、スライドの部分がスライド
のｘ／ｙの手動スキャンの間に容易にミスすることである。特にスライドが顕微鏡から除
去されたあと、前に同定したセルに再配置することは難しい。ｘ／ｙの手動スキャンの間
にスライドのあらゆる領域をミスしないという問題は、ｘ／ｙ位置及び手動で調べられる
物理的スライドの領域の滞留時間を記録する品質保証システムを位置エンコードし、この
ように失敗したか早く観察できるスライドの領域を強調表示することによって取り組まれ
ている。米国特許５７９３９６９号（カメンツキ等）は、科学技術者によって再観察され
るＰａｐ汚れスライドの品質保証方法を説明している。この方法は、スライド再観察の間
に科学技術者によって訪問された全てのフィールドのｘ／ｙステージ座標を記録すること
、及び、相対的スライド滞留時間のｘ／ｙ地図を作ることに基づいている。
【００１３】
顕微鏡スライド全体を素早くスキャンし且つデジタル化することのできる簡単で信頼性の
高いシステムに対する明確な必要性が、存在する。スキャン及びデジタル化は、顕微鏡ス
ライドのスキャン及びデジタル化に相当する光学解像度でなされるべきである。これによ
り、スライド全体を手動スキャンする代りに又はそれに加えて、デジタルイメージデータ
セットに画像処理アルゴリズムを適用することを可能にする。理想的には、そのようなシ
ステムは、画像捕捉プロセスの間に手動をはさむことを要求するべきでない。そのような
システムは、スライドが解剖学的基準情報を含むか否かにかかわらず、あらゆるタイプの
顕微鏡試料に適するべきである。理想的には、そのようなシステムは、従来のシステムよ
り低コストである。そのようなシステムは、従来の市販の顕微鏡の制限及び特有のコスト
によって制約されるべきでない。それは回折限界のデジタル画像の捕捉を可能にする光学
設計を可能にする。本発明の第一の目的は、これらの必要性を解決し且つ関係する利点を
与えることである。
【発明の概要】
【００１４】
本発明は、コンピュータ制御された顕微鏡スライドスキャナの部分である位置決めステー
ジと同期した一次元配置検出器を用いて、顕微鏡試料全体、すなわち実質的に大部分の顕
微鏡試料の迅速スキャン及びデジタル化を完全自動化するための装置及び方法を提供する
。さらに、本発明は、試料の一連のスキャンから得られた画像ストリップを単一の連続し
たデジタル画像に組み立てる方法を提供する。さらに、本発明は、試料全体の低倍率のマ
クロ画像とともに、異なった倍率でこの大きなデジタル画像のサブ領域を静的に表示する
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方法を提供する。さらに、本発明は、連続したデジタル画像の部分を、操作者の相互作用
の有無で、動的に表示する方法を提供する。本発明の好ましい実施形態において、スキャ
ナの全ての要素は、インターネットか又はローカルインターネットのようなネットワーク
への第一の接続を有する単線で囲った部分である。この実施形態において、好ましい試料
の形態は、顕微鏡スライドであり、照明及び結像光学系は、回折限界のデジタル結像を最
適化する透過モード光学系と一致している。
【００１５】
本発明を実行するためのベストモード
本発明の目的、利点、及び特徴は、添付図面とともに読むときに、以下の詳細な説明から
容易に理解されるであろう。
【００１６】
まず、図１を参照すると、本発明に係る光学顕微鏡システム１０の好ましい実施形態のブ
ロック図が示されている。システム１０の心臓部は、試料又は試料１２をスキャンし且つ
デジタル化する顕微鏡スライドスキャナ１１である。試料１２は、光学顕微鏡によって調
べられるあらゆるものである。例えば、試料１２は顕微鏡スライド又は光学顕微鏡によっ
て調べられる他の試料タイプである。顕微鏡スライドが、組織や細胞、染色体、ＤＮＡ、
蛋白質、血液、骨髄、尿、バクテリア、ビーズ、生検材料、生きているか死んでいるか、
汚れているか錆ていないか、標示付きか標示なしかである他のタイプの生物学的な材料又
は物質を含む試料に対する観察基板としてしばしば使用される。試料１２は、マイクロア
レイとして良く知られた全ての試料を含む、ＤＮＡ又は、ｃＤＮＡかＲＮＡかあらゆるタ
イプのスライド又は他の基板の上に堆積蛋白質のようなＤＮＡに関連したあらゆるタイプ
の配置である。試料１２はマイクロタイター板（例えば９６ウェル板）であってもよい。
試料１２の他の具体例は、集積回路基板、電気泳動レコード、ペトリ皿、フィルム、半導
体材料、法医学材料または機械加工部品を含んでいる。
【００１７】
スキャナ１１は、電動ステージ１４、顕微鏡対物レンズ１６、一次元スキャンカメラ１８
およびデータ処理装置２０を含んでいる。試料１２はスキャン用の電動ステージ１４の上
に配置される。電動ステージ１４は、データ処理装置２０に順番に接続されるステージコ
ントローラ２２に接続される。データ処理装置２０は、ステージコントローラ２２によっ
て電動ステージ１４上の試料１２の位置を決定する。現在の好ましい実施形態では、電動
ステージ１４は、少なくとも試料１２の平面にある２つの軸（ｘ／ｙ）にある試料１２を
動かす。光学のＺ軸に沿った試料１２の微小な動きは、スキャナ１１の適用に、例えば焦
点制御のために必要かもしれない。Ｚ軸動きは、Ｐｏｌｙｔｅｃ ＰＩからのＰＩＦＯＣ
、またはＰｉｅｚｏｓｙｓｔｅｍ ＪｅｎａからのＭＩＰＯＳ ３のようなピエゾのポジシ
ョナー２４で好ましくは達成される。ピエゾのポジショナー２４は、顕微鏡対物レンズ１
６に直接に取り付けられ、データ処理装置２０に接続され、且つ、ピエゾのコントローラ
２６によってデータ処理装置２０によって監督される。粗い焦点調節を提供する手段も必
要であってもよく、電動ステージ１４または手動のラック・アンド・ピニオンの粗い焦点
調節（示されない）の一部としてＺ軸ムーブメントによって提供することができる。
【００１８】
現在の好ましい実施形態では、電動ステージ１４は、滑らかな運動および優れた直線およ
び平面精度を提供するために、玉軸受一次元法を備えた高精度位置決めテーブルを含んで
いる。例えば、電動ステージ１４は、互いのトップに積み重ねられた２つのダエダル（Ｄ
ａｅｄａｌ）モデル１０６００４テーブルを含む。他のタイプの電動ステージ１４は、ス
キャナ１１に適しており、玉軸受とは第二方法で積み重ねられた単一軸ステージ、中央が
開いており試料の下からの透過照明に特に適している単一軸または複数軸の位置決めステ
ージ、又は複数の試料を支持することのできる大きなステージを含んでいる。現在の好ま
しい実施形態では、電動ステージ１４は２つの積み重ねられた単一の軸位置決めテーブル
を含んでおり、各々は、２ミリメートルの親ネジおよびネマ（Ｎｅｍａ）２３ステッピン
グモータに連結されている。毎秒２５回転という最大の親ネジ速度で、電動ステージ１４
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上の試料１２の最大速度は、毎秒５０ミリメートルである。大きな直径（例えば５ミリメ
ートル）を備えた親ネジの選択は、最大速度を毎秒１００ミリメートル以上に増加させる
ことができる。電動ステージ１４は、システムにかなり費用を加えるという欠点を有して
いる機械的又は光学的位置エンコーダを具備することができる。従って、現在の好ましい
実施形態は位置エンコーダを含んでいない。しかしながら、人がステッピングモータの代
わりのサーボモータを用いるのであれば、人は適切なコントロールのために位置フィード
バックを用いなければならないだろう。
【００１９】
データ処理装置２０からの位置コマンドは、ステージコントローラ２２における、モータ
電流または電圧コマンドに変換される。現在の好ましい実施形態では、ステージコントロ
ーラ２２は２軸のサーボ／ステッパーモーターコントローラ（Ｃｏｍｐｕｍｏｔｏｒ ６
Ｋ２）および２つの４アンプのマイクロステッピング駆動装置（Ｃｏｍｐｕｍｏｔｏｒ 
ＯＥＭＺＬ４）を含んでいる。マイクロステッピングは、１．８度の比較的大きな単一の
モータ・ステップよりはるかに小さなインクリメントにおけるステッパーモーターを命令
するための手段を備える。例えば、１００のマイクロステップでは、試料１２は、０．１
マイクロメータと同じ小さなステップで移動することを命令することができる。２５，０
００のマイクロステップは、本発明の現在の好ましい実施形態で用いられる。また、より
小さなステップサイズは可能である。電動ステージ１４およびステージコントローラ２２
の最適な選択が、試料１２の特性、試料をデジタル化するための所望時間、および試料１
２の得られたデジタル画像の所望の解像度を含む多くの要因に依存することは明らかに違
いない。
【００２０】
顕微鏡対物レンズ１６は一般に利用可能なあらゆる顕微鏡対物レンズであってもよい。当
業者は、どの対物レンズを用いるべきかの選択が特別の状況に依存するだろうということ
を理解するだろう。本発明の好ましい実施形態では、顕微鏡対物レンズ１６は無限修正タ
イプのものである。
【００２１】
試料１２は、光源３０及び照明光学系３０を含んでいる照明システム２８によって照明さ
れる。現在の好ましい実施形態における光源３０は、フィルタ光出力を最大限にするため
の凹面反射鏡及び熱を抑えるＫＧ－１を備えた可変強度ハロゲン光源を含んでいる。しか
しながら、光源３０は、また他のタイプのアークランプ、レーザーまたは他の光源であり
える。現在の好ましい実施形態における照明光学系３２は、光軸に直角な２つの結合した
平面を備えた標準のケラー照明システムを含んでいる。照明光学系３２は、カールツワイ
ス、ニコン、オリンパスまたはライカのような会社によって販売された最も商業上利用可
能な複数顕微鏡上で見つけることができる明視野照明光学系の代表である。１セットの結
合した面は、（ｉ）光源３０によって照明されたフィールド絞り口径、（ｉｉ）試料１２
の焦点面によって画定される対象面、および（ｉｉｉ）一次元スキャンカメラ１８の光応
答性要素を含む面を含んでいる。別の結合した平面は、（ｉ）光源３０の一部であるバル
ブのフィラメント、（ｉｉ）照明光学系３２の一部であるコンデンサー光学系の前に配置
されるコンデンサー絞りの口径、及び（ｉｉｉ）顕微鏡対物レンズ１６の後ろの焦点面を
、含んでいる。現在の好ましい実施形態では、試料１２は、透過モードで照らされ且つ画
像にされ、一次元スキャンカメラ１８は、試料１２によって放射される光学エネルギーか
、反対に、試料１２で吸収される光学エネルギーを感知する。
【００２２】
本発明のスキャナ１１は、試料１２から反射される光学エネルギーを検出するのに適して
いる。その場合、光源３０、照明光学系３２および顕微鏡対物レンズ１６は、反射画像と
の適合性に基づいて選択されなければならない。したがって、可能な一つの実施形態は、
試料１２の上に位置決めする光ファイバーバンドルによる照明であってもよい。他の可能
性は、モノクロメータによってスペクトルで規定される励起を含んでいる。顕微鏡対物レ
ンズ１６が位相差顕微鏡の顕微鏡使用と互換性をもつために選択されているならば、照明
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光学系３２の一部であるコンデンサー光学系の少なくとも一つの位相停止の組み込みによ
って、スキャナ１１が位相コントラスト顕微鏡に使用されることが可能になるだろう。当
業者にとっては、微分干渉コントラスト及び共焦点顕微鏡のような他のタイプの顕微鏡に
必要な修正は、容易に明白に違いない。全体として、スキャナ１１は、適切であるがよく
知られた修正で、光学顕微鏡のあらゆる既知のモードにおける微視的な試料の調査に適し
ている。
【００２３】
顕微鏡対物レンズ１６と一次元スキャンカメラ１８との間に、一次元スキャンカメラ１８
の光応答性要素の上にある顕微鏡対物レンズ１６によって捕えられた光学信号に焦点を合
わせる一次元スキャンカメラ合焦光学系３４が位置している。現代の無限修正顕微鏡にお
いて、顕微鏡対物レンズと接眼レンズ光学との間にある、または顕微鏡対物レンズと外部
の画像ポートとの間にある合焦光学系は、顕微鏡の観察チューブの一部であるチューブレ
ンズとして知られている光学要素から成る。しばしば、コマまたは非点収差の導入を防ぐ
ために、チューブレンズは複数の光学要素から成る。従来の有限の筒長光学系から無限修
正光学系までの比較的最近の変化の動機の中の一つは、試料１２からの光学エネルギーが
平行である物理的なスペースを増加させることであり、この光学エネルギーの焦点ポイン
トが無限にあることを意味する。この場合、ダイクロイックミラーまたはフィルタのよう
な付属要素は、光学パス倍率を変更せず、かつ、好ましくない光学人工品を導入せずに、
無限スペースに挿入することができる。
【００２４】
無限修正の顕微鏡対物レンズは、無限マークを典型的に記入される。無限修正の顕微鏡対
物レンズの倍率は、対物レンズの焦点距離で除せられたチューブレンズの焦点距離の商か
ら与えられる。例えば、９ミリメートルの焦点距離を備えた対物レンズが用いられるなら
ば、１８０ミリメートルの焦点距離を備えたチューブレンズは２０ｘの倍率となるだろう
。異なる顕微鏡メーカーによって製造された対物レンズが互換性をもたないという理由の
一つは、チューブレンズ焦点距離における標準化がないためである。例えば、オリンパス
（１８０ミリメートルのチューブレンズ焦点距離を用いる会社）からの２０ｘ対物レンズ
は、２００ミリメートルの異なる筒長焦点距離に基づくニコン顕微鏡上で２０ｘ倍率を提
供しないだろう。代わりに、２０ｘが刻まれて、９ミリメートルの焦点距離を有している
オリンパス対物レンズの有効な倍率は、対物レンズの９ミリメートルの焦点距離で２００
ミリメートルのチューブレンズ焦点距離を割ることにより得られた２２．２ｘになるだろ
う。顕微鏡を取り外さずことなく、従来の顕微鏡上のチューブレンズの変更は、事実上不
可能である。チューブレンズは顕微鏡の重要な固定要素の一部である。異なるメーカーに
よって製造された対物レンズと顕微鏡との間の非互換性へのもう一つの寄与する要因は、
接眼レンズ光学系、試料が観察される双眼鏡の設計である。ほとんどの光学系の補正は顕
微鏡対物レンズにおいて設計されているが、ほとんどの顕微鏡ユーザは、最良の可視像を
達成するために、その同じメーカーの顕微鏡対物レンズと一つのメーカーの双眼鏡光学系
とを一致させることにある利益があると確信し続けている。
【００２５】
一次元スキャンカメラ合焦光学系３４は、機械的なチューブの内部にマウントされたチュ
ーブレンズ光学系を含んでいる。その好ましい実施形態において、スキャナ１１が、従来
の視覚観察用の双眼鏡または接眼レンズを欠いているので、対物レンズと双眼鏡との間の
潜在的な非互換性という従来の顕微鏡によって受けられた問題は、直接除去される。当業
者は、いかなる接眼レンズも有していないことによって、顕微鏡の接眼レンズとディスプ
レイモニタ上のデジタル画像との間の焦点面の同一を達成する問題も除去されることを同
様に理解するであろう。スキャナ１１が試料１２の物理的な境界によってだけ実際に制限
された観察フィールドを提供することにより、従来の顕微鏡の観察フィールド制限を克服
するので、現在のスキャナ１１によって提供されるような全デジタルの画像顕微鏡におけ
る倍率の重要性が制限されている。一旦、試料１２の一部分がデジタル化されたならば、
その倍率を増加させるために、試料１２の画像に、電気的なズームとして知られた数倍の
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電子倍率を適用することは簡単である。画像の倍率を電子的に増加させることは、画像を
表示するために用いられるモニタ上にあるその画像サイズを増加させる効果を有する。あ
まりに大きな電子ズームが適用されるならば、ディスプレイモニタは拡大画像の部分だけ
を示すことができるだろう。しかしながら、まず第一にデジタル化されたオリジナルの光
学信号になかった情報を表示するために電子倍率を用いることは可能ではない。スキャナ
１１の対物レンズの一つが高品質デジタル画像を提供することであるので、顕微鏡の接眼
レンズによる視覚観察の代わりに、スキャナ１１によって得られた画像の内容ができるだ
け詳細な画像を含むことは重要である。解像度という用語はかかる画像詳細を記載するた
めに典型的に用いられる。また、回折限界という用語は光学信号において利用可能な波長
制限のある最大の空間の詳細を記載するために用いられる。スキャナ１１は、チューブレ
ンズ焦点距離の選択による回折限界のデジタル画像化を提供する。チューブレンズ焦点距
離は、良く知られたナイキスト・サンプリング標準によれば、一次元スキャンカメラ１８
のような光を感知するカメラにおける個々の画素要素のサイズと、顕微鏡対物レンズ１６
の開口数とに一致する。倍率ではなく開口数が、顕微鏡対物レンズ１６の解像度を制限す
る属性であることは有名である。
【００２６】
具体例は、一次元スキャンカメラ合焦光学系３４の一部であるチューブレンズ焦点距離の
最適選択を図示するのを役立つであろう。前に説明した９ミリメートルの焦点距離を備え
た２０ｘ顕微鏡対物レンズ１６を再び考慮して、この対物レンズが０．５０の開口数を有
していると仮定すること。コンデンサーからの大幅な低下がないことを仮定すると、５０
０ナノメーターの波長でのこの対物レンズの回折限界の解像力は、およそ０．６マイクロ
メータであり、よく知られたアッベ（Ａｂｂｅ）の関係を利用して得られる。一次元スキ
ャンカメラ１８が試料１２の部分を検出するために用いられるとさらに仮定する。一次元
スキャンカメラ１８は、その好ましい実施形態において複数の１４マイクロメータの２乗
の画素を有する。サンプリング理論に従って、少なくとも２つのセンサ画素が最も小さな
分解可能な空間の特徴に内在する必要がある。この場合、２８マイクロメータで除される
ことにより得られて、４６．７の倍率を達成するためにチューブレンズが選択されなけれ
ばならない。それは０．６マイクロメータで除されることにより得られた２つの１４マイ
クロメータの画素に一致する。最も小さな分解可能な特徴寸法である。したがって、最適
のチューブレンズ光学の焦点距離は、約４２０ミリメートルであり、４６．７×９とする
ことにより得られる。４２０ミリメートルの焦点距離を有するチューブレンズ光学系を備
えた一次元スキャン合焦光学系３４は、最良の可能な空間分解能を備えた画像を得ること
ができるであろう。２０ｘ対物レンズを用いて、顕微鏡で試料を観察することにより得ら
れるであろうものに似ている。繰り返すために、スキャナ１１は、高倍率の光学構成にお
ける従来の２０ｘ顕微鏡対物レンズ１６を利用する。回折限界のデジタル画像を得るため
にこの具体例では約４７ｘである。より高い開口数（おおよそ０．７５）を備えた従来の
２０ｘ倍率対物レンズ１６が用いられるならば、回折限界の画像のための必要なチューブ
レンズ光学倍率が約６１５ミリメートルである。６８ｘの全体の光学倍率に対応する。同
様に、２０ｘ対物レンズの開口数が０．３だけであるならば、最適のチューブレンズ光学
倍率が約２８ｘだけであろう。それは、およそ２５２ミリメートルのチューブレンズ光学
焦点距離に相当する。一次元スキャンカメラ合焦光学系３４はスキャナ１１のモジュール
要素であり、最適のデジタル画像化に必要なときに交換することができる。回折限界のデ
ジタル画像化という利点は、例えば明視野顕微鏡への適用に特に重要な意義を持つ。明視
野顕微鏡では、倍率の増加に伴う信号輝度の減少は、適切に設計された照明システム２８
の強度を増加させることにより、容易に補償される。
【００２７】
ちょうど現在のスキャナ１１に対して記載されているように、回折限界の画像化を達成す
るために、チューブレンズ倍率を有効に増加させる従来の顕微鏡に基づいたデジタル画像
システムに、外部の倍率増加光学系を取り付けることは原則としては可能である。しかし
ながら、結果として生じる視野の減少は、受け入れがたいものであり、このアプローチを
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非変実的にする。更に、顕微鏡の多くのユーザが、独力でこれらの技術を有効に使用する
ために典型的には回折限界の画像化の詳細に関して十分に理解しない。実際上、接眼レン
ズを通して見ることができるものに似ているものに観察フィールドのサイズを増加させる
ことを試みるために、デジタルカメラは、倍率を減少するオプティカルカプラーを備えた
顕微鏡ポートに取り付けられる。ゴールが回折限界のデジタル画像を得ることであるなら
ば、非拡大光学系を加える標準的な行為は間違ったステップである。
【００２８】
従来の顕微鏡では、異なる解像度および倍率で試料を観察するために、異なるパワー対物
レンズが典型的に用いられている。標準顕微鏡は、５つの対物レンズを保持する対物レン
ズ取り付け台を有している。現在のスキャナ１１のような全くデジタル画像システムでは
、最も高い望ましい空間解像度に対応する開口数を備えた単一の顕微鏡対物レンズ１６も
必要性がある。スキャナ１１の現在の好ましい実施形態は、一つだけの顕微鏡対物レンズ
１６を提供する。一旦、回折限界のデジタル画像がこの解像度で捕えられたならば、いか
なる望ましい低い解像度および倍率でも画像情報を示すために、標準のデジタル画像処理
技術を用いることは簡単である。
【００２９】
スキャナ１１の現在の好ましい実施形態は、一次元配列で整列された１０２４ピクセル（
画素）を備えたダルサ・スパーク（Ｄａｌｓａ　ＳＰＡＲＫ）の一次元スキャンカメラ１
８に基づく。各ピクセルは１４×１４マイクロメータの寸法を有している。あらゆる他の
タイプの一次元配列は、カメラの一部としてパッケージにされたか、画像化電子モジュー
ルに顧客注文で統合されているとしても、用いることができる。現在の好ましい実施形態
における一次元配列は、８ビット量子化を有効に提供する。しかし、より高いかより低い
レベルの量子化を提供する他の配列も用いられる。３チャネルの赤・緑・青（ＲＧＢ）の
色情報または時間遅れ積分（ＴＤＩ）に基づいた代りの配列も用いられる。ＴＤＩ配列は
、試料の前の画像化領域からの強度データを合計して、積分ステージ数の平方根に比例し
ているＳＮＲを増加させることにより、出力信号において実質的によりよい信号対雑音比
（ＳＮＲ）を提供する。ＴＤＩ配列は、一次元配列の複数ステージを含むことができる。
ＴＤＩ配列は、２４、３２、４８、６４、９６、またはそれより多くのステージで利用可
能である。スキャナ１１は、５１２ピクセルのもの、１０２４ピクセルのもの、４０９６
ピクセルのものを含む様々なフォーマットで製造される一次元配列をサポートする。照明
システム２８および一次元スキャンカメラ合焦光学系３４への適切であるがよく知られた
修正が、大きな配列を提供するために必要とされるかもしれない。様々なピクセルサイズ
を備えた一次元配列もスキャナ１１で用いることができる。あらゆるタイプの一次元スキ
ャンカメラ１８を選択するための顕著な要件は、高品質像を得るために、試料１２のデジ
タル化の間に、試料１２が一次元スキャンカメラ１８に対して動くことができるというこ
とであり、先行技術で既知の従来の画像タイル化アプローチの静止の要件を克服する。
【００３０】
一次元スキャンカメラ１８の出力信号はデータ処理装置２０に接続される。現在の好まし
い実施形態におけるデータ処理装置２０は、ビデオカードまたはフレーム取込み器のよう
な少なくとも一つの信号デジタル化電子基板を支持するために、付随的な電子装置（例え
ばマザーボード）を備えた中央処理装置を含んでいる。現在の好ましい実施形態では、ビ
デオカードはＥＰＩＸ ＰＩＸＣＩＤ２４ ＰＣＩバスのビデオカードである。しかし、Ｅ
ＰＩＸ基板の代わりに用いることができる、様々なメーカーからの他の多くのタイプのビ
デオカードまたはフレーム取込み器がある。他の実施形態は、ビデオカードをすべて無視
し、かつハードディスクのようなデータ記憶装置３にデータを直接格納するために、Ｆｉ
ｒｅｗｉｒｅとして知られているＩＥＥＥ １３９４のようなインタフェースを用いる一
次元スキャンカメラであってもよい。
【００３１】
データ処理装置２０も、データの短期間格納のためにランダムアクセス記憶装置（ＲＡＭ
）のようなメモリ３６に接続され、長期的なデータ記憶のためにハードドライブのような
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データ記憶装置３８に接続される。さらに、データ処理装置２０は、ローカル・エリア・
ネットワーク（ＬＡＮ）のようなネットワーク４２、広域ネットワーク（ＷＡＮ）、大都
市圏ネットワーク（ＭＡＮ）、イントラネット、エクストラネットまたはグローバルなイ
ンターネットに接続される通信ポート４０に接続される。メモリ３６およびデータ記憶装
置３８も互いに接続される。また、データ処理装置２０は、一次元スキャンカメラ１８お
よびステージコントローラ２２のようなスキャナ１１の重要な要素を制御するために、す
なわち様々な画像処理機能、画像解析機能またはネットワーキングのために、計算機プロ
グラムをソフトウェアの形で実行することができる。データ処理装置２０は、Ｗｉｎｄｏ
ｗｓ（登録商標）、Ｌｉｎｕｘ、ＯＳ／２、Ｍａｃ ＯＳおよびＵｎｉｘ（登録商標）の
ようなＯＳを含むあらゆるＯＳに基づくことができる。現在の好ましい実施形態では、デ
ータ処理装置２０は、Ｗｉｎｄｏｗｓ ＮＴというＯＳに基づいて作動する。
【００３２】
データ処理装置２０、メモリ３６、データ記憶装置３８および通信ポート４０は、各々従
来のコンピュータに見られる要素である。ある具体例は、Ｐｅｎｔｉｕｍ（登録商標） 
ＩＩＩ ５００ＭＨｚのプロセッサおよびＲＡＭの７５６メガバイト（ＭＢ）以内を特色
とするデル・ディメンジョンＸＰＳ Ｔ５００のようなパーソナルコンピュータである。
現在の好ましい実施形態では、コンピュータ、データ処理装置２０を含む要素、メモリ３
６、データ記憶装置３８および通信ポート４０は、すべてスキャナ１１に内部にある。そ
の結果、システム１０の他の要素に対するスキャナ１１の接続部だけが、通信ポート４０
である。スキャナ１１の他の実施形態では、コンピュータ要素は、コンピュータ要素とス
キャナ１１との間で対応する接続を備えたスキャナ１１の外部にある。
【００３３】
スキャナ１１は、本発明の現在好ましい実施形態では、光学顕微鏡による検査、デジタル
画像化、電動試料の位置決め、計算、及び単一のカバーのユニットにネットワークベース
の通信を行なうことを統合する。データの入出力の検出部と同じ通信ポート４０を備えた
単一のカバーのユニットのようなスキャナ１１をパッケージすることの主な利点は、複雑
さを減らし、信頼性を高めることである。スキャナ１１の様々な要素は、従来の顕微鏡ベ
ースの画像システムと対比して、ともに機能するように最適化される。従来の顕微鏡ベー
スの画像システムでは、顕微鏡、光源、電動ステージ、カメラおよびコンピュータが異な
るベンダーによって典型的に提供され、多くの組み込みおよびメンテナンスを必要とする
。
【００３４】
通信ポート４０は、システム１０の他の要素との迅速な通信手段を提供し、ネットワーク
４２を含む。通信ポート４０用の現在の好ましい通信プロトコルは、伝送制御およびイン
ターネットワーキング用のＴＣＰ／ＩＰプロトコルと一緒に、イーサーネットのようなキ
ャリヤーセンスの共同利用の競合検出プロトコルである。スキャナ１１は、あらゆるタイ
プのトランスミッション媒体で作動することを意図しており、広帯域、ベースバンド、同
軸ケーブル、撚線対、光ファイバー、ＤＳＬまたはワイヤレスを含んでいる。
【００３５】
現在の好ましい実施形態では、スキャナ１１のコントロール、およびスキャナ１１によっ
て捕えられた画像データの再検討は、ネットワーク４２に接続されるコンピュータ４４上
で行なわれる。オペレータに画像情報を提供するために、コンピュータ４４は、その現在
の好ましい実施形態では、ディスプレイモニタ４６に接続される。複数のコンピュータ４
４は、ネットワーク４２に接続される。現在の好ましい実施形態では、コンピュータ４４
は、ＡＯＬからのネットスケープ・コミュニュケータ又はマイクロソフトからのインター
ネット・エキスプローラーのようなネットワーク・ブラウザーを用いて、スキャナ１１と
通信する。画像は、最も商用ブラウザーに既に組み込まれる標準的な画像圧縮方法と互換
性がある画像フォーマットであるＪＰＥＧのような共通の圧縮形式でスキャナ１１に格納
される。他の標準または非標準か、損失があるか、損失がないか、画像の圧縮フォーマッ
トは作動するだろう。現在の好ましい実施形態では、スキャナ１１は、スキャナ１１から
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コンピュータ４４へ送られるウエブページに基づくオペレータ・インタフェースを提供す
るウエブサーバーである。画像データの動的な再調査のために、スキャナ１１の現在の好
ましい実施形態は、マイクロソフトからのメディア・プレイヤー、アップルコンピュータ
からのクイックタイム、あるいはリアルネットワークからのリアルプレイヤーのようなソ
フトウェアパッケージと互換性のある標準的な複数フレームのブラウザを用いて、コンピ
ュータ４４に接続されたディスプレイモニタ４６についての再調査のために、画像データ
の複数フレームを再生することに基づいている。現在の好ましい実施形態では、コンピュ
ータ４４上のブラウザは、伝送制御のためのＴＣＰと一緒に、ハイパーテキスト・トラン
スミッション・プロトコル（ｈｔｔｐ）を用いる。
【００３６】
スキャナ１１がコンピュータ４４または複数のコンピュータと通信することのできる、様
々な手段およびプロトコルが現在及び将来に存在するであろう。現在の好ましい実施形態
は、標準的な手段およびプロトコルに基づいているが、アプレットとして知られている一
つまたは複数のカスタマイズされたソフトウェア・モジュールを開発する方法が、実現可
能であり、スキャナ１１の選択された将来の適用に好ましい。さらに、コンピュータ４４
は、パーソナルコンピュータ（ＰＣ）のような特定の型式であること、デルのようなあら
ゆる特定の会社によって製造されたものであるという制約はない。標準化された通信ポー
ト４０の利点の一つは、共通ネットワークブラウザ・ソフトウェアを操作するあらゆるタ
イプのコンピュータ４４がスキャナ１１と通信することができるということである。
【００３７】
人が望むならば、スペクトルで分解された画像を得ることは、スキャナ１１にある修正を
行なうことで可能である。スペクトルで分解された画像は、スペクトルの情報がすべての
画像ピクセルで測定される画像である。スキャナ１１の一次元スキャンカメラ１８を、光
学スリットおよび画像分光器に置換することにより、スペクトルで分解された画像が得ら
れる。画像分光器は、検出器の行のそれぞれに沿って光学スリットに合焦される光学信号
を分散させるためにプリズムまたは回折格子を用いることにより、画像ピクセルのカラム
用の波長に特有の強度データを捕らえるために、二次元のＣＣＤ検出器を用いる。
【００３８】
さて図２を参照すると、本発明に係る光学顕微鏡による検査システム１０の別の実施形態
のブロック図が示される。このシステム１０では、スキャナ１１は、図１で示される現在
の好ましい実施形態より、複雑で高価である。示されるスキャナ１１の追加の属性は、必
ずしも、正確に機能するあらゆる他の実施形態に存在している必要はない。図２は、スキ
ャナ１１に組み入れることができた追加の特徴および能力の合理的な具体例を提供するこ
とを意図している。
【００３９】
図２の他の実施形態は、図１の現在の好ましい実施形態より大幅に自動化されたものを提
供する。照明システム２８のより完全なレベルの自動化は、データ処理装置２０と光源３
０および照明システム２８の照明光学系３２との間での接続によって達成される。光源３
０への接続は、光源３０の強度を制御するために、開いているか閉じたループのように、
電圧又は電流を制御する。現在の好ましい実施形態では、光源３０がハロゲン・バルブで
あることを思い出すこと。データ処理装置２０と照明光学系３２との接続は、最適のケラ
ー照明が維持されることを保証する手段を提供するために、フィールド絞り口径およびコ
ンデンサー絞りの閉ループ制御を設ける。
【００４０】
蛍光画像にスキャナ１１を使用することは、光源３０、照明光学系３２および顕微鏡対物
レンズ１６に対して容易に認識された修正を必要とする。図２の第二の実施形態は、また
励起フィルタ、二色フィルタおよびバリアーフィルタを含む蛍光フィルタ立方体５０を提
供する。蛍光フィルタ立方体５０は、一次元スキャンカメラ合焦光学系３４と顕微鏡対物
レンズ１６との間に存在する無限修正ビーム・パスに位置決めされる。入手可能な様々な
蛍光性染料またはナノクリスタルに適切なスペクトルの励起を提供するために、蛍光画像
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に関する一つの実施形態は、照明光学系３２にフィルタ・ホイールまたはチューナブルフ
ィルターの追加を含むことができる。
【００４１】
画像化パスに少なくとも一つのビームスプリッター５２を追加することによって、光学信
号が少なくとも２つのパスに分割される。前に説明したように、一次元スキャンカメラ１
８による回折限界画像化を可能にするために、主要なパスは一次元スキャンカメラ合焦光
学系３４を経由する。第二のパスは、二次元スキャンカメラ５６によって画像化するため
に二次元スキャンカメラ合焦光学系５４を経由して提供される。これらの２つの合焦光学
系の適切な選択が、異なるピクセルサイズを有している２つのカメラ・センサによる回折
限界画像化を保証できることは、明白である。二次元スキャンカメラ５６は、現在利用可
能な多くのタイプの一つであり、単純なカラー・ビデオカメラ、高機能で冷却されたＣＣ
Ｄカメラ、または可変積分時間の速いフレーム・カメラを含む。二次元スキャンカメラ５
６はスキャナ１１に従来の画像システム構成を提供する。二次元スキャンカメラ５６はデ
ータ処理装置２０に接続される。２つのカメラ、例えば、一次元スキャンカメラ１８およ
び二次元スキャンカメラ５６が用いられるならば、両方のカメラ・タイプは、単一の二つ
の機能を兼ねたビデオカード、２つの異なるビデオカードまたはＩＥＥＥ１３９４ のＦ
ｉｒｅｗｉｒｅインタフェースのいずれかを用いて、データ処理装置に接続される。その
場合には、一つまたは両方のビデオカードは必要ではないかもしれない。また、データ処
理装置２０に画像化センサを接続するという他の関連した方法が、利用可能である。
【００４２】
スキャナ１１はネットワーク４２を介してコンピュータ４４に接続されが、例えばネット
ワーク４２のない場合がある。ディスプレイモニタ５８のようなローカルの出力装置にス
キャナ１１を直接に接続することができ、またスキャナ１１のデータ処理装置２０に直接
に接続されるキーボードとマウスの６０のようなローカルの入力装置を設けることできる
ことは、有益である。この場合では、適切なドライバ・ソフトウェアおよびハードウェア
が同様に提供されなければならないだろう。
【００４３】
図２で示される第二の実施形態は、大幅に自動化された画像化性能を備える。スキャナ１
１の画像化が増強された自動化は、オートフォーカスというよく知られた方法を用いて、
ピエゾのポジショナー２４、ピエゾのコントローラ２６およびデータ処理装置２０を含む
閉焦点制御ループにより達成される。第二の実施形態は、いくつかの対物レンズを提供す
るために電動の前金具６２に備える。電動の前金具６２は、データ処理装置２０に接続さ
れ、前金具コントローラ６４を通じてデータ処理装置２０で監督される。
【００４４】
組込まれるスキャナ１１の他の特徴および能力がある。例えば、試料１２のｘ／ｙ平面に
おいて実質的に静止している顕微鏡対物レンズ１６に関して試料１２をスキャンする過程
は、静止している試料１２に関して顕微鏡対物レンズ１６のスキャンすることを含むよう
に修正される。試料１２をスキャンすること、顕微鏡対物レンズ１６をスキャンすること
、又は試料１２および顕微鏡対物レンズ１６の両方を同時にスキャンすることは、前に説
明したのと同様に試料１２の大きな連続したデジタル画像を提供することができるスキャ
ナ１１の予定された実施形態である。
【００４５】
スキャナ１１は、多くのタイプの顕微鏡ベースの分析を自動化するための汎用プラットフ
ォームを提供する。レーザー励起で試料１２をスキャンすることを可能にするために、従
来のハロゲン・ランプまたはアークランプからレーザーベースの照明システムに照明シス
テム２８を修正することができる。一次元スキャンカメラ１８または二次元スキャンカメ
ラ５６に加えて又はその代わりに、光電子増倍管または他の非画像検出器の組み込みを含
む修正が、試料１２を備えたレーザー・エネルギの相互作用から生じた光学信号を検出す
る手段を提供するために用いられる。
【００４６】
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図３Ａ～３Ｃを参照すると、連続した画像ストリップが本発明に係る一次元配列検出器に
よって得られる方法が示される。図１の一次元スキャンカメラ１８は、図３Ａに示される
ような一次元スキャンカメラ観察フィールド７０を観察する。一次元スキャンカメラ観察
フィールド７０は、図３Ｂに示されるような一次元配列７４に一次元で整列される多くの
個々のピクセル要素７２によって画像化されている図１の試料１２の領域を含む。現在の
好ましい実施形態の一次元配列７４は、１０２４の個々のピクセル要素７２を備え、ピク
セル要素７２のそれぞれは、１４×１４マイクロメータである。現在の好ましい実施形態
の一次元配列７４の物理的な寸法は、１４．３４ミリメートル×１４マイクロメータであ
る。スキャナ１１の操作を説明するために、試料１２と一次元スキャンカメラ１８との間
の倍率が１０であると仮定すると、一次元スキャンカメラ観察フィールド７０は、１．４
マイクロメータ×１．４３ミリメートルと等しい寸法の試料１２の領域に相当する。各ピ
クセル要素７２は、約１．４マイクロメータ×１．４マイクロメータの領域を画像化する
。
【００４７】
試料１２をデジタルスキャンする間に、第一の画像ストリップ７８から始まって、第二の
画像ストリップ８０が続いて、画像７６をデジタル化するのに必要な最後の画像ストリッ
プ８２が得られるまで、画像ストリップ７７のような画像ストリップで画像７６が得られ
ることを、図３Ｃは図示する。当業者は、スキャンが、頂部から底部に又は底部から頂部
になされるか、試料上のいかなるポイントでスタートしてもよいことを理解するだろう。
デジタルスキャンは、水平の画像ストリップよりも垂直の画像ストリップを含む。望まし
いが、連続したやり方で画像ストリップを得る必要はない。画像７６は試料１２の全体ま
たは試料１２の部分だけを含むことができる。スキャナ１１の現在の好ましい実施形態で
は、図３Ａに示されるように、スキャン及びデジタル化は、画像ストリップを交互にする
進行方向８４へ行なわれる。この種の双方向スキャンは、単一方向のスキャンより迅速な
デジタル化プロセスを備え、スキャン及びデジタル化の方法は各画像ストリップの同じ進
行方向８４を必要とする。
【００４８】
一次元スキャンカメラ１８の能力は、スキャナ１１の現在の好ましい実施形態と同様に、
スキャンが二方向に行われるか、単一方向に行なわれるかを典型的に決める。単一方向の
システムは、しばしば、図３Ｂに示される３つのチャネル・カラー配列８６またはマルチ
チャネルＴＤＩ配列８８のような一つ以上の一次元配列７４を含む。カラー配列８６は、
カラー画像を得るために必要なＲＧＢ強度を検出する。カラー情報を得るための他の実施
形態は、３つのカラー・チャネルに広帯域の光学信号を分割するためのプリズムを用いる
。速いデータ速度を維持している間、およびデジタル画像データの信号対雑音比の大きな
ロスなしで、一次元スキャンカメラ１８の有効な積分時間を増加させる手段を提供するた
めに、他の実施形態のスキャナ１１において、ＴＤＩ配列８８が用いられる。
【００４９】
図４を参照すると、本発明に係る光学顕微鏡による検査システム１０の操作の単純化され
たフローチャートが示されている。試料１２はステップ２００でスキャナ１１に装填され
る。試料装填の最も単純な方法は、オペレータが電動ステージ１４に物理的に試料１２を
置くか位置決めすることである。試料装填の最も高度な方法は、スキャナ１１が、前に装
填された試料カセットから一つ、または複数の試料１２を自動的に装填することである。
試料装填の他の実施形態は、従来技術で知られている。本発明の現在の好ましい実施形態
では、試料装填は、システム費用および機械的な複雑さを減じるために手動で行なわれる
。
【００５０】
スキャナ１１は、コンピュータ４４から、または同様にスキャナ１１の他の実施形態の一
部であるボタンから出された命令によって、ステップ２０１で初期化される。デジタル化
プロセスの所望の解像度、画像７６を作成するためにデジタル化される試料１２の部分、
および関係したキャリブレーションファイルの名前を含む初期設定パラメータは、ステッ
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プ２０１でオペレータによって入力される。もし他に指示されないならば、スキャナ１１
は、試料全体をデジタル化することを失敗する。試料を装填し、スキャナを初期化した後
、以下の画像収集プロセスにおいてオペレータの手動の介入が不要であることに注目する
ことは重要である。
【００５１】
試料１２を画像７６に自動スキャンおよびデジタル化することは、ステップ２０２～２１
０を含んでいる。これらのステップは、一度に一次元スキャンカメラ１８から１ラインま
たは画像ストリップで画像データの読み出しを同期させるデータ処理装置２０によって結
集されるが、試料１２が、ステージコントローラ２２で制御されている電動ステージ１４
で実質的に一定速度で移動されている。スキャナ１１は、ステップ２０２で試料１２の自
動デジタル化を開始して、試料１２の移動と、一次元スキャンカメラ１８からの単一のラ
イン画像の収集を行なう。試料１２の予め決められた領域、例えば、図３Ｃで示されるよ
うに試料１２の左上側のコーナーにおいてスタートする。ステップ２０２において、電動
ステージ１４は、前に説明した双方向すなわち前後に、一次元スキャンカメラ１８に関し
て移動される。ステップ２０４の決定ブロックの制御ロジックは、画像ストリップ７７の
ような画像ストリップの端が到達したかどうかを決定する。位置エンコーダからの位置フ
ィードバックなしでこのロジックを実行する多くの可能な方法がある。例えば、一次元ス
キャンカメラ１８によって読み取られた画像ラインの全数は、画像ストリップの端が到達
したときを知る手段として用いられる。合計の経過したスキャン時間や、試料１８の部分
であるかまたは試料１８に隣接して位置決めされたキャリブレーションマークのような他
のパラメータが使用される。新しいスキャンのために電動ステージ１４の位置を変える時
間を示すために、光学リミットスイッチは、スキャナ１１の現在の好ましい実施形態の電
動ステージ１４に設けられる。画像ストリップ７７の端がステップ２０４に達していなけ
れば、デジタル化プロセスは、ステップ２０２で、次のライン画像の収集を継続する。試
料１２は、デジタル化プロセスの間、略一定速度で移動し続ける。そして、いかなる必要
な焦点調整も、ステップ２０６で示されるように機械的なステージ１４の継続的な運動と
並行して行なわれる。焦点が一つの画像ストリップから次のものに劇的に変わらないので
、焦点調整は比較的ゆっくり且つ徐々に行われる。スキャナ１１の操作の説明のために、
１０ｘの倍率でデジタル化される試料１２の領域は、５０ミリメートル×２５ミリメート
ルであることを再び仮定すると、画像ストリップ７７に似て、１８個の画像ストリップ（
各々が１．４３ミリメートル×５０ミリメートルの寸法である）が、画像７６を生成する
ために得なければならない。各画像ストリップ７７は、約３６，０００×１８，０００ピ
クセルを含み、全ての画像７６は、約３６，０００×１０２４ピクセルの要素を含むだろ
う。画像７６を作成するために試料１２の所望部分をデジタル化するプロセスが終了しな
いならばおよびそのプロセスが終了するまで、ステップ２０８の決定ロジックによって決
定されるように、新しいスキャンのための試料１２の位置調整がステップ２１０で起こる
。ステップ２１０は、新しいスキャン用の電動ステージ１４を位置決めするために、ある
画像ストリップから他の画像ストリップまで電動ステージ１４を動かすことを含んでいる
。
【００５２】
画像７６を得るのに必要な合計時間は、一次元スキャンカメラ１８が情報をデジタル化す
ることができるライン速度に比例する。スキャナ１１の現在の好ましい実施形態では、ラ
イン速度は、用いられるＤＡＬＳＡ ＳＰＡＲＫモデルＳＰ１２－０１Ｋ３０では、毎秒
２７，６００ラインであるか、または毎秒２８３０万個のピクセルである。毎秒２７，６
００ピクセルのライン速度で、説明のために３６，０００×１０２４ピクセルを含む各画
像ストリップ７７は、約１．３秒（３６，０００／２７，６００）でデジタル化すること
ができる。現在の実施形態における電動ステージ１４は、Ｘ軸に沿って毎秒約３８ミリメ
ートルで移動して、これらの１．３秒の間に５０ミリメートルの画像ストリップ７７の全
長をカバーする。画像７６が１８の画像ストリップ７７を含むので、試料１２の所望の部
分をデジタル化するために、２３．４秒が必要である。前に説明したように、本発明の好
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ましい実施形態で用いられているように、この時間は双方向の一次元スキャンカメラだけ
に有効である。一次元スキャンカメラは、Ｘ軸に沿った右から左まで、また左から右まで
スキャンすることができる。他の実施形態は、左からだけ右までスキャンすることができ
る、単一方向タイプの一次元スキャンカメラを利用することができる。この場合、電動ス
テージ１４は、最大のステージ速度で、Ｘ軸に沿って同じ左基準位置に戻される。また、
画像ストリップ７７のような画像ストリップはすべて、左から右まで行く単一方向の方法
で得られる。画像ストリップ７７のような個々の画像ストリップのデジタル化を完成した
後に、電動ステージ１４は、減速し、停止して、Ｙ軸に沿って下降し、次の画像ストリッ
プをスキャンするために再び加速する。スキャンおよびデジタル化プロセスの間に電動ス
テージ１４が実質的に一定速度で確実に移動するために、電動ステージ１４が、スキャン
される各画像ストリップの始めと終わりで加速し減速することを時間及び距離において許
容しなければならない。加速及び減速のために必要な付加的な時間は、電動ステージ１４
のＸ軸性能およびステージコントローラ２２のＸ軸属性に依存する。現在の好ましい実施
形態では、滑らかな運動および最小のピックとした動きのためにＳ字カーブプロファイル
を用いると、加速および減速時間は、およそ０．７秒である。電動ステージ１４の加速及
び減速を考慮すると、ステップ２１０を含む新しいスキャンセット・アップの間に、一次
元スキャンカメラ１８がデジタル化されることになっている試料１２の部分のエッジから
移動することが必要である。新しいスキャン準備時間は、電動ステージ１４の特別なＹ軸
性能およびステージコントローラ２２のＹ軸属性に依存し、発明の現在好ましい実施形態
ではおよそ半分である。このように、１８画像ストリップ×１．４秒によって得られた合
計時間の２５．２秒は、各画像ストリップの始めおよび終わりでＸ軸に沿って加速及び減
速のために加えられる。また、さらに９秒が、次のスキャンのためにＹ軸に沿ってモータ
ー駆動された位置を変えるために付け加えられる。したがって、現在の具体例で画像７６
を捕らえるのに必要なプロセスのすべての部分のために必要な合計処理時間は、双方向ス
キャン実施形態では約１分である。
【００５３】
スキャナ１１をさらに最適化すると、画像７６の収集時間の合計がさらに最小化される。
スキャナ１１によって達成することができる画像収集時間は、一次元スキャンカメラ１８
のライン速度に部分的に依存する。現在の具体例の毎秒２７，６００ラインのライン速度
では、各ライン画像が約０．０４ミリ秒で捕えられる。５０ワットのバルブを含む光源か
らの照明は、一次元スキャンカメラ上の十分な信号対雑音比で信号を登録するための十分
な光を提供する。速い読み出し速度で、１ライン当たりの露光時間が減じられる。また、
スキャナ１１の照明システム２８への改良および増強が必要かもしれない。同様に、光、
例えば、蛍光がほとんど利用されないスキャナ１１の適用では、有効なライン積分時間が
増加しなければならない。ＴＤＩタイプの一次元スキャンカメラは、画像データの信号対
雑音比の大きなロスなしで、速いデータ読み出しを維持する間に有効な積分時間を増加さ
せる優れた手段を備える。
【００５４】
速い一次元スキャンカメラは商業上利用可能で、速い電動ステージと同期することができ
る。代わりに、一次元配列７４のような一次元配列（１０２４を越えるピクセル要素７２
を備える）の選択が、画像７６を捕らえるためにスキャンされなければならない画像スト
リップ数が減じられ、少数の加速及び減速のサイクルを必要とする。２０４８以上のピク
セルを含む配列は、しばしば１０２４のピクセルを備えた配列より小さな比例したライン
速度を有している。ライン積分時間を増加させる間に、画像捕捉時間の合計の減らすこと
なく、大きな配列の減少したライン速度は、電動ステージ１４によって必要とされた最高
速度を減じる２重の利益を有している。大きなフォーマット一次元配列の欠点は、大きく
て高価な光学系および照明システムが、口径食および他の光学収差なしに、高品質の光学
信号を備えることを必要とすることである。画像収集時間全体を減らすために複数のセン
サを用いることは可能である。
【００５５】
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スキャナ１１は、その現在の好ましい実施形態において、動的なオートフォーカスのコス
トおよび複雑さを除去するか最小化するために比較的大きな被写界深度を有する顕微鏡対
物レンズを用いて、試料のデジタル化を行なう。０．１５の開口数（ＮＡ）を備えた対物
レンズの理論的な被写界深度は、２０マイクロメータ以上である。被写界深度は、０．３
に等しいＮＡで約５マイクロメータに低下し、０．５に等しいＮＡで約１．８マイクロメ
ータに下がる。適度な開口数を備えた対物レンズを用いるときでさえ、適用に依存して、
試料全体または試料１２の部分は、焦点面を調節する必要がなく、スキャンされる。相対
的に低いＮＡの対物レンズの選択は、試料１２の広範囲な手動スキャンへの補助としてそ
れが用いられるスキャナ１１の一つの適用と一致している。典型的には、かかる従来の手
動スキャンは、低い開口数および低い倍率で行なわれる。試料１２の画像７６は、このよ
うに、試料１２の選択された領域の高い解像度調査のための基礎としてコスト効率良く用
いることができる。ステップ２２０を含む決定ロジックに基づいて、ステップ２２２で示
された従来の光学顕微鏡またはステップ２２４で示されたスキャナ１１の高解像度の実施
形態のいずれかは、試料１２の高解像度再調査のために用いられる。後者の場合では、動
的なオートフォーカスが必要かもしれない。現在利用可能な計算能力を用いて、顕微鏡ス
ライドのように試料１２の全体、または試料１２の大部分の高解像度デジタル化は実際的
でないかもしれないし、コスト効率が良くないかもしれない。しかしながら、データ処理
、メモリおよびデータ記憶装置の将来のコスト低減及び改良が、高解像度の迅速なデジタ
ル化を現実のものにすると予想される。
【００５６】
スキャン中に合焦することの必要性は、ステップ２０６で示されており、スキャナ１１の
特別な用途に非常に依存する。スキャナ１１はキャリブレーション方法を用い、その方法
では、予め決められる形およびサイズの標準化キャリブレーション試料がデジタル化され
る。また、最良の焦点は、従来技術でよく知られた方法を用いて、電動ステージ１４のｘ
／ｙ位置の関数として決定される。スキャンおよびデジタル化プロセスの間に、顕微鏡対
物レンズ１６の位置は、このｘ／ｙ焦点地図に従って移動される。オートフォーカスにす
る様々な方法が、試料１２に関して顕微鏡対物レンズ１６の相対的な位置を変更するため
に用いられる従来技術において知られている。本発明の現在の好ましい方法は、その代り
に、商業上利用可能なピエゾのポジショナー２４を用いて、顕微鏡対物レンズ１６を移動
させることであるが、電動ステージ１４の垂直ｚ軸成分はオートフォーカスのために使用
される。顕微鏡対物レンズ１６に付けられる、ピエゾのポジショナー２４の総範囲が、比
較的小さく、典型的に１００マイクロメータであり、ピエゾの帯域幅は重い電動ステージ
のそれより高い。高いピエゾの帯域幅（典型的に１５０ヘルツ）は堅い機械的なステージ
より望ましく、小さな焦点変化に関係した振動を最小限にする。
【００５７】
スキャナ１１の利点の一つは、試料１２を労働集約的に手動スキャンすることと比較する
と、効率的に処理してコストを低減することができる画像７６を提供するために、試料１
２の大部分の迅速なデジタル化である。これと一致して、スキャナ１１は、その最も基礎
的な実施形態において、いくつかの従来の画像システムで見られる動的なオートフォーカ
スの複雑さを必要としない。ｘ／ｙ位置の関数として最良の焦点の予備スキャンすること
およびマッピングすることは、ほとんどの用途に適切な焦点を提供する。スキャナ１１の
代替物だが高価な実施形態は、二次元スキャンカメラ５６のような付随的な二次元スキャ
ンカメラを用いて、広範囲なオートフォーカス能力を提供する。オートフォーカスにする
ための空間情報が試料１２の一部（例えばキャリブレーションマークを備えたガラス顕微
鏡スライド）である高度なキャリブレーション方法も、可能である。
【００５８】
画像７６の全体的性能は、試料１２が実質的に一定速度で移動されるという能力と関係し
ている。一次元スキャンカメラ１８と電動ステージ１４との間の同期が十分に維持されな
いならば、画像ゆがみに導くサンプリング誤差が起こる。適用および画像解像度の必要性
によって、スキャナ１１は、試料動きと同期してデータを捕らえるために異なる方法を支
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持する。既知の形のキャリブレーションターゲット（例えば顕微鏡スライド上のＲｏｎｃ
ｈｉ罫線）を予備スキャンすることは、スキャナ１１が一定の試料速度を達成する一つの
手段である。電動ステージ１４へ送られる位置コマンドの両方の時間プロフィールを制御
し、かつ一次元スキャンカメラ１８のライン・データ読み出し速度を動的に変更するため
の能力が、データ処理装置２０に設けられる。電動ステージ１４での大多数の速度関係誤
差が再生できるので、位置プロフィールの最適化または一次元スキャンカメラ１８の読出
し速度の最適化は、キャリブレーションスキャンの間の最適画像を得るために、試料１２
がスキャンされデジタル化されるときに、優れた画像を提供するのに十分である。高解像
度画像をデジタル化するのに適したスキャナ１１の他の実施形態は、電動ステージ１４か
らの位置フィードバックを利用する。スキャナ１１の現在の好ましい実施形態は、高価な
位置エンコーダからのフィードバックを必要としないで、キャリブレーションターゲット
に適用されたキャリブレーション方法を用いて、低くて適度な解像度で高品質画像を生成
することができる。
【００５９】
具体例として前に説明した３６，０００×１８，０００ピクセルの画像がピクセル当たり
の８ビット（１バイト）の量子化で捕えられると仮定すると、ＲＡＭの６億４８００万バ
イト（メガバイトまたはＭＢ）は、メモリ３６におけるそれらの非圧縮の生のフォーマッ
トにおいて全ての画像ストリップ７７の全てのデータを蓄えるために必要とされる。複数
の画像ストリップ７７がステップ２１２の間に画像７６に組み入れられる。試料１２のデ
ジタル化の間に収集した、複数の画像ストリップ７７からの画像を組み立てる多くの可能
な方法がある。本発明の現在の好ましい実施形態の画像組立方法は、わずかに画像ストリ
ップ７７をオーバーラップさせる、例えば１０～２０画素だけ重ならせるために、かつ連
続した画像７６に画像ストリップ７７のｘ／ｙアラインメントを微調整するために重なる
ピクセルを用いるために、試料１２をスキャンすることである。ＪＰＥＧまたは他の画像
の圧縮方法を用いると、多くの場合、特別な適用によって必要とされた情報量のかなりの
ロスをすることなく、画像７６のデータサイズ、すなわち個々の画像ストリップ７７のサ
イズは、それらの元のサイズの５～１０パーセント以下に減らされる。スキャナ１１は、
意味のある画像データを含んでいない空の領域を画像７６から除去することができ、画像
７６のデータ記憶要件をさらに減じる。
【００６０】
試料１２を大きな連続した画像７６にデジタル化する動機の一つは、典型的に、従来の光
学顕微鏡下で試料１２を手動スキャンするために用いられる適度な低い光学解像度で、得
られた画像データに特定の計算機プログラムを適用することができることである。ステッ
プ２１４において、試料１２のデジタル化された部分を示す画像７６の分析は、画像７６
の中の特定のタイプの対象物（例えば、正常か異常な細胞）を同定したり場所を見つける
形態的アルゴリズムの適用のような様々な方法を含む。分析方法関数の他の具体例は、計
数又は測定のアルゴリズム、または画像７６での欠陥を同定するために比較または品質保
証のアルゴリズム、または既に測定された同様の画像を画像７６と区別するために他のタ
イプのアルゴリズムを含む。一旦、試料１２の画像のデジタル化が完成したならば、ステ
ップ２１４を含む分析法が試料１２が物理的に存在するか又は利用可能であることを必要
としないことは明らかに違いない。ステップ２１４の方法は、自動的に適用することがで
きるか、または反復プロセスの一部としてネットワーク４２によってスキャナ１１に接続
されるコンピュータモニタ４６上で、ステップ２１６で示されるような画像７６を対話式
に精査するオペレータを含むことができる。
【００６１】
試料１２の選択された領域の高解像度調査のためにリターン決定は、画像７６から得られ
た情報（例えば、ステップ２１４および２１６において画像７６の分析から得られた対象
座標）を用いて、ステップ２１８の一部として行なわれる。ステップ２１８での決定ロジ
ックが試料１２に分析を返さないならば、オペレータの仕事が完了している。オペレータ
がステップ２１８の一部として試料１２に戻すことを望むならば、ステップ２２０の決定
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ロジックは、ステップ２２２で示されるように高解像度調査が従来の光学顕微鏡上で行な
われるか、ステップ２２４によりスキャナ１１を用いるかを決める。低い解像度から画像
７６の適度な解像度分析まで得られた座標情報が、従来の顕微鏡上の試料１２の高解像度
調査をガイドするのに十分であることは理解されるべきである。スキャナ１１を用いる試
料１２の高解像度調査は、ステップ２２４を含み、図２の他の実施形態の前に記載された
特徴の多くを用いて、スキャナ１１を遠隔制御する能力を含んでいる。例えば、ピエゾの
ポジショナー２４の位置と同様に、電動ステージ１４の位置および光源３０の照明強度も
、ステップ２２４の間にオペレータの遠隔制御下にあってもよい。例えば二次元スキャン
カメラ５６からのリアルタイムの画像は、試料１２からのデジタル化された情報ではなく
この再調査に基づいている。その代わりに、オペレータは、一次元スキャンカメラ１８ま
たは二次元スキャンカメラ５６のいずれかを用いて、高解像度でデジタル化される試料１
２の小さな部分を選択してもよい。前の場合では、プロセスは、試料１２のデジタル化を
含むステップ２１０からステップ２０２に戻り、次に、ステップ２２４に直接戻る。デジ
タル化される試料１２の部分のサイズと、利用される顕微鏡対物レンズ１６の被写界深度
とに基づいたオートフォーカスが、必要なときに利用されるだろう。
【００６２】
図５Ａ及び５Ｂを参照すると、本発明に係る画像観察フレーム１００の模式図が示されて
おり、それは、ステップ２１６により画像７６の対話式調査のためにディスプレイモニタ
４６に画像７６を表示するために、グラフィカル・ユーザー・インタフェースの一つの実
施形態を表わす。約３６，０００×１８，０００ピクセル以上のオーダーである画像７６
のディスプレイは、先の具体例で記述された画像７６のような、ディスプレイモニタ４６
のような従来のモニタまたは表示装置上では不可能である。１９インチの日立ＣＭ７５１
モニタのような現在利用可能なモニタの最大数のピクセルは、約１６００×１２００ピク
セルであり、典型的には１０２４×７６８ピクセルである。したがって、画像７６の部分
だけは、画像７６の全体の十分な解像度でいつでも表示することができる。しかしながら
、マクロ画像１０２（それは、画像７６の部分に相当する高解像度ズーム画像１０４とと
もに、ディスプレイモニタ４６の画像７６の低解像度バージョンである）を表示すること
は可能である。ズーム画像１０４において表示されるマクロ画像１０２の領域は、オペレ
ータによってマクロ画像１０２全体に関して対話式に大きさが合わせられ移動されること
ができるズーム領域１０６としてマクロ画像１０２それ自体の上に示される。その最も単
純な実施形態では、ズーム領域１０６は固定の長方形の領域であるが、手動で描かれた領
域を含む他のアイコンまたは形状を実行することができる。ズーム領域１０６は、マクロ
画像１０２とズーム画像１０４との間の重要な基準を備える。マクロ画像１０２の拡大さ
れた観察フィールドが、図５Ｂに示される。マクロ画像１０２の中の８つの模式対象の存
在を図示で強調表示しており、４つの円および４つの長方形としてここに示され、Ｏ１ 
１０８、Ｏ２ １１０、Ｏ３ １１２、Ｏ４ １１４、Ｏ５ １１６、Ｏ６ １１８、Ｏ７ １
２０およびＯ８ １２２として指定された。個々の対象は、同じクラスでこの場合同じ形
で、ユニークなパターンによる同じクラスの他の対象と区別される。非常に単純な対象の
使用は、単に画像観察フレーム１００において表示された異なるタイプの情報の関係を図
示し明確にすることだけを意図している。この場合、対象Ｏ１ １０８およびＯ２ １１２
は、ズーム領域１０６内にあり、オペレータのかなり大きいズーム窓１２４の一部である
ズーム画像１０４にこのように表示される。ユーザは、画像観察フレーム１００の一部で
あるユーザ命令窓１２６の一部であるアイコンを用いて、ズーム画像１０４の電子ズーム
を増加させるための能力を有している。一つの実施形態では、これらのアイコンが、指示
デバイスとしてマウスを用いてクリックされる。しかしながら、アイコンを指すか、アイ
コンと関係した機能を生じる他の手段は、従来技術で知られており、ここで同様に用いる
ことができる。命令アイコンは、画像観察フレーム１００の部分であるいずれの窓でも組
み入れられ、ユーザ命令窓１２６を含む。例えば、電子ズーム・アイコンは、ズーム窓１
２４の一部である。電子ズームが増加するとき、ズーム領域１０６のサイズは、一定サイ
ズのズーム画像１０４を維持するためにマクロ画像１０２上で小さくなる。
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【００６３】
あらゆる画像に関する一般情報は、その画像に対応する窓の一部として表示することがで
きる。例えば、マクロ窓１２８は、ピクセルでマクロ画像１０２のサイズ、ピクセルでズ
ーム領域１０６のサイズ、およびズーム領域１０６の中心ピクセル座標を表示する。ズー
ム窓１２４は、物理的な寸法の基準と一緒にズーム画像１０４に適用された電子ズームの
量を表示する。オペレータは、マクロ窓１２８およびズーム窓１２４のようなすべての窓
のサイズおよび形を、あらゆるウインドウズに基づいたソフトウェアが働く方法に似てい
て、異なる試料タイプを異なる縦横比で適合するために、対話式に変更することができる
。
【００６４】
ステップ２１４の結果、画像７６に特定の計算機プログラムを適用することは、画像観察
フレーム１００の対象窓１３０に表示される。本発明の現在の好ましい実施形態における
対象窓１３０は、対象画像１３２のような、各々が大きな連続したデジタル画像７６の異
なる部分に相当する多くの対象画像を含む。それらのサイズに依存して、対象画像１３２
は、画像ギャラリー・タイプ配置で低解像度の刻印画像として表示することができる。対
象画像１３２の一つをクリックするか指すことは、ズーム窓１２４の一部であるズーム画
像１０４のように、対象画像１３２のそれを十分な解像度で表示することとなる。対象窓
１３０中の対象画像１３２を表示する基準は、ステップ２１４の画像７６に適用される特
別の計算機プログラムに基づく。現在の具体例において、特別の計算機プログラムは、す
べての対象、この場合対象Ｏ１１０８から対象Ｏ８１２２までの存在を求めて画像７６を
探索するために単純な境界検出およびセグメンテーション・アルゴリズムを用い、対象窓
１３０に対象画像１３２としてこれらの対象を表示する。異なる特別の計算機プログラム
、例えば対象を数えることができ、正方形と円とを識別することができるものは、分類の
レベルを提供するために、各対象画像１３２に適用することができる。その結果、この場
合、数の結果が画像観察フレーム１００の分析窓１３４に表示される。現在の具体例にお
ける分析窓１３４は、形、正方形および丸の２つのクラスのいずれかでの対象の総計と同
様に、対象の総計、この場合には８を含むことができる。画像７６に適用することができ
る多くのタイプの特別の計算機プログラム、および、かかる特別の計算機プログラムの画
像７６への適用の結果として対象窓１３０に表示される多くのタイプの対象画像１３２が
ある。また、様々なフォーマットで分析窓１３４に後で表示するために高いレベルの対象
分類を提供するために、多くの対象画像１３２に適用される特別の計算機プログラムをよ
り洗練した多くのタイプがある。画像観察フレーム１００のユーザコマンド窓１２６は、
ステップ２１４の一部として行なわれる画像解析の属性およびステップ２１６での画像７
６の再調査の基準を対話式に選択するための窓を与える。
【００６５】
図６Ａ及び６Ｂを参照すると、動的画像観察フレーム１５０の模式図は、ステップ２１６
の通りに画像７６を対話式で調査するためにディスプレイモニタ４６に画像７６を動的に
表示するための本発明に係るグラフィック・ユーザー・インターフェースを表わす。画像
７６を対話式に調査する方法は、顕微鏡の接眼レンズを通して光学信号を観察する間に、
従来の顕微鏡で適度な低解像度で試料１２を手動スキャンすることの代りにデジタル画像
を提示することを意図している。現在の好ましい発明の目的の一つは、ディスプレイモニ
タ４６上で、試料１２の部分のデジタル化、及び、好ましくは試料１２の回折限界のデジ
タル化である画像７６を動的に観察することにより、試料１２の手動スキャンを交換する
手段を提供することである。この方法には多くの利点があり、快適に制御された観察環境
を含んでいる。その環境では、デジタル画像データに適用された知的なスキャン・電子ズ
ーミング方法が、画像で選択対象（例えば異常細胞）を発見する責任を負ったオペレータ
の生産性を増すことができる。同定される特定の対象は、従来の顕微鏡で、又はスキャナ
１１を用いて、再配置され、ステップ２１８および２２０の決定ロジックに依存する。ス
キャナ１１の接続によってネットワーク４２に与えられたもう一つの利点は、試料１２へ
のアクセスを必要とせずに、画像７６の動的な調査を遠隔で行なうことができるというこ
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とである。さらに、試料１２（すなわち画像７６）のデジタル化されたバージョンの調査
は、観察された画像７６の特定の領域をモニタするための様々な技術に向いている。また
、オペレータが画像７６の特定の領域を観察するのに費やした時間を測定することは簡単
である。
【００６６】
動的な画像観察フレーム１５０は、図５Ａの前に説明された画像観察フレーム１００のそ
れと同様に、マクロ窓１２８内のマクロ画像１０２を含んでいる。動的な画像観察フレー
ム１５０は、ズーム窓１２４内のズーム画像１０４と、前に記載した画像観察フレーム１
００と同様に、マクロ画像１０２をズーム画像１０４に関係づけるズーム領域１０６とを
含んでいる。オペレータはすべての窓のサイズを変更することができるが、動的な画像観
察フレーム１５０におけるズーム窓１２４は、典型的には、映画画像１５２が、映画窓１
５４内で十分な解像度で表示されることを可能にするために、前に記載された画像観察フ
レーム１００中のものよりも小さくなる。映画画像１５２は、必要があれば更新される十
分な解像度の動的画像であり、オペレータによって決定された速度および方向で画像７６
をスキャンすることをシミュレートする。画像７６（３６，０００×１８，０００ピクセ
ル）のような画像の具体例に再び戻ると、大きな画像７６を、ユーザの選択可能な解像度
でディスプレイモニタ４６に表示される複数の映画画像ストリップ１５６に分割すること
により、映画画像１５２を生成することができる。例えば、所望の映画画像解像度が６０
０×６００ピクセルである場合、画像７６は、３０個の６００×３６，０００ピクセルの
映画画像ストリップ１５６に分割されるか、または代わりに、６０個の６００×１８，０
００ピクセルの映画画像ストリップ１５６に分割される。映画画像ストリップ１５６は、
試料１２の画像７６のスキャンをシミュレートするために、動的な画像観察フレーム１５
０の映画窓１５４に表示される。Ｘ軸あるいはＹ軸に沿ったスキャンをシミュレートする
一つの方法は、映画画像１５２の対向するエッジに沿って画像ピクセルの新しい少なくと
も一つのカラムを加える間に、映画画像１５２の一つのエッジに沿ってピクセルの前に示
した少なくとも一つのカラムを除去することである。記載したように互いに異なった一連
の映画画像１５２は、マイクロソフトからのメディア・プレイヤーのような従来のブラウ
ザー・ソフトウェアを用いて、ディスプレイモニタ４６上の映画窓１５４においてプレイ
され且つ表示されるデジタル映画の個々のフレームを含むことができる。この種のシミュ
レートされたスキャンは、手動で試料１２をスキャンする間に従来の顕微鏡の双眼鏡で観
察されるものに似ている。
【００６７】
試料１２の画像７６のこの種のシミュレートされたスキャンの潜在的な欠点の一つは、映
画画像１５２における対象が、典型的に動いているということであり、オペレータが対象
を同定することを挑戦させ、かつ、試料１２の画像７６をスキャンするプロセスの間に複
数の停止及び進行コマンドを実行することをオペレータに要求する。動くことの負の効果
ない他のスキャン方法もスキャナ１１で達成される。この代替のプロセスは、映画画像ス
トリップ１５６を、例えば６００×６００ピクセルの連続した画像フィールドに分割する
ことを含む。そして、一連の映画画像１５２として、好ましくは画像間で重なった状態で
、これらの連続した画像フィールドを一度に表示することを含む。他のサイズの画像を用
いることができるので、６００×６００ピクセルの画像への特定の参照は、その考えの原
理を図示することを意味するだけである。従来の顕微鏡上にある試料１２を観察している
間に長所を提供する画像７６を動的に調査する多くの方法があることは、明白である。映
画画像１５２として前に観察された画像７６のそれらの領域を示すためにマクロ画像１０
２自身の上に、スキャントラッカー１５８が示される。オペレータが画像７６のシミュレ
ートされたスキャン速度を制御することができるので、オペレータは他の領域よりある領
域上で多くの時間を費やしてもよい。スキャントラッカー１５８は、例えば、相対的な滞
在時間を示すためにカラー符号化され、画像７６の調査の完全さに関してオペレータに即
時フィードバックを提供する。他のより高度なシミュレートされた画像スキャン方法が可
能である。例えば、特別のコンピュータ・アルゴリズムは、それらの重要性の観点から画
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らな画像については、空の領域を完全にスキップして、画像７６上の本質的に空フィール
ドの観察を不要とすることにより、オペレータが効率的になる。映画画像１５２から画像
７６のある要素を除去するために、特別のコンピュータ・アルゴリズムを使用することが
できる。例えば、画像７６の分析にとって重要でないか、画像７６に関係した判断をする
際に関係しないクラッタまたは対象または細胞は、映画画像１５２を表示する前に画像７
６から削除される。動的な画像観察フレーム１５０のユーザコマンド窓１２６において、
アイコンまたはボタンをクリックすることおよび指すことの間に性能改良をさらに提供す
るために、ジョイスティック、トラックボール、ゲームパッドまたは踏子のようなエルゴ
ノミックスのコントローラを利用することができる。動的に画像７６を調査するのに有用
な機能の具体例は、前に送る、後に送る、速く前に送る、戻す、休止、ループ、そして従
来のビデオ再生や編集環境で見られるものに似ている他の機能のような機能を含んでいる
。状況によって、個々の画像フレーム、対象の座標、あるいは画像７６の将来の参照また
は後の再調査のための他のデータを格納する必要性があることは理解されるべきである。
【００６８】
本発明が特定の実施形態によって図示され且つ記載されているが、添付された請求項およ
び等価物で画定されるような本発明の精神および範囲から逸脱することなく、多く変形お
よび修正がなされることは理解されるべきである。
【００６９】
本明細書は、好ましい設計、材料、製造方法および使用方法を記載しているが、当業者は
添付された請求項を参照して本発明の範囲および精神を十分に理解するであろう。
【図面の簡単な説明】
【００７０】
【図１】本発明に係る光学顕微鏡システムの好ましい実施形態のブロック図である。
【図２】本発明に係る光学顕微鏡システムの第二の実施形態のブロック図である。
【図３Ａ】本発明に係る、一次元配置検出器によって得られた連続画像ストリップが試料
の一部分をデジタル化する方法を説明する図である。
【図３Ｂ】本発明に係る、一次元配置検出器によって得られた連続画像ストリップが試料
の一部分をデジタル化する方法を説明する図である。
【図３Ｃ】本発明に係る、一次元配置検出器によって得られた連続画像ストリップが試料
の一部分をデジタル化する方法を説明する図である。
【図４】本発明に係る、光学顕微鏡システムの操作の単純化されたフローチャートである
。
【図５Ａ】本発明に係る、画像観察フレームの模式図である。
【図５Ｂ】本発明に係る、画像観察フレームの模式図である。
【図６Ａ】本発明に係る、動的画像観察フレームの模式図である。
【図６Ｂ】本発明に係る、動的画像観察フレームの模式図である。
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【図１】 【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】

【図３Ｃ】

【図４】
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【図５Ａ】

【図５Ｂ】

【図６Ａ】

【図６Ｂ】

【手続補正書】
【提出日】平成29年6月8日(2017.6.8)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　全体の顕微鏡試料の１つの連続的なデジタル画像を生成する顕微鏡スライドスキャナで
あって、
　顕微鏡試料を支持し、実質的に一定の速度で前記顕微鏡試料を移動させる電動ステージ
と、
　前記顕微鏡試料の少なくとも一部を視野とするように配置された少なくとも１つの対物
レンズと、
　前記少なくとも１つの対物レンズに光学的に結合された少なくとも１つのラインスキャ
ンカメラであって、一次元視野を定める少なくとも１つの一次元配列内に配置された複数
のピクセル要素を有する、ラインスキャンカメラと、
　少なくとも１つの合焦光学系であって、当該合焦光学系によって、前記対物レンズから
の光学信号が前記少なくとも１つのラインスキャンカメラの前記複数のピクセル要素上に
合焦される、合焦光学系と、
　少なくとも１つのデータ処理装置であって、
　前記電動ステージの移動と並行して前記少なくとも１つの対物レンズの焦点高さを調整
している間、前記電動ステージの移動速度を前記少なくとも１つのラインスキャンカメラ
のライン速度に同期させて、前記電動ステージ上に支持された顕微鏡試料の複数の連続的
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な一次元視野をデジタル化し、
　前記複数の連続的な一次元視野を１つのデジタル画像ストリップとしてメモリに格納し
、
　複数のデジタル画像ストリップを組み合わせて全体の顕微鏡試料の１つの連続的なデジ
タル画像を生成し、
　前記連続的なデジタル画像を格納する、
ように構成されたデータ処理装置と、
を備えることを特徴とする、顕微鏡スライドスキャナ。
【請求項２】
　前記少なくとも１つのデータ処理装置は、前記顕微鏡試料上の複数の位置の各々の焦点
高さ値を含む焦点地図を生成するようにさらに構成され、前記少なくとも１つの対物レン
ズの前記焦点高さの調整は、生成された焦点地図に従って実行される、請求項１記載の顕
微鏡スライドスキャナ。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの一次元配列は、複数の一次元配列を含む、請求項１記載の顕微鏡
スライドスキャナ。
【請求項４】
　前記少なくとも１つの一次元スキャンカメラは、時間差積分（ＴＤＩ）一次元スキャン
カメラを含む、請求項３記載の顕微鏡スライドスキャナ。
【請求項５】
　前記少なくとも１つのデータ処理装置は、前記連続的なデジタル画像の格納に先行して
、不可逆の又は可逆の１つ以上の圧縮フォーマットを用いて前記連続的なデジタル画像を
圧縮するようにさらに構成されている、請求項１記載の顕微鏡スライドスキャナ。
【請求項６】
　前記少なくとも１つのデータ処理装置は、前記電動ステージへ送られる位置コマンドの
時間プロファイルを制御するように、且つ、前記少なくとも１つの一次元スキャンカメラ
の読み出し速度を動的に変更するようにさらに構成されている、請求項１記載の顕微鏡ス
ライドスキャナ。
【請求項７】
　前記複数のデジタル画像ストリップの各々は、少なくとも他の１つの前記複数のデジタ
ル画像ストリップの部分と重複する少なくとも１つの重複部分を含み、前記複数のデジタ
ル画像ストリップを組み合わせて１つの連続的なデジタル画像にすることは、前記複数の
デジタル画像ストリップの前記重複部分に基づいている、請求項１記載の顕微鏡スライド
スキャナ。
【請求項８】
　少なくとも１つのネットワークを経由したグラフィカル・ユーザー・インタフェースを
提供するように構成されたウエブ・サーバをさらに含む、請求項１記載の顕微鏡スライド
スキャナ。
【請求項９】
　前記グラフィカル・ユーザー・インタフェースは、
　第１の解像度の前記連続的なデジタル画像を含む低解像度画像と、
　前記第１の解像度より高い第２の解像度の前記連続的なデジタル画像の領域を含む高解
像度画像と、
　前記高解像度画像が含む前記連続的なデジタル画像を含む前記領域を識別する前記低解
像度画像上の指標と、
を含む、請求項８記載の顕微鏡スライドスキャナ。
【請求項１０】
　前記低解像度画像上の指標は、ユーザにより移動とリサイズの１つ以上となるように構
成されている、請求項９記載の顕微鏡スライドスキャナ。
【請求項１１】
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　顕微鏡試料全体の連続的なデジタル画像を作成する方法であって、
　電動ステージと、少なくとも１つの対物レンズと、前記少なくとも１つの対物レンズと
光学的に結合し且つ一次元視野を定める少なくとも１つの一次元配列で配置された複数の
ピクセル要素を含む少なくとも１つの一次元スキャンカメラと、合焦光学系であって、当
該合焦光学系によって、前記対物レンズからの光学信号が前記少なくとも１つの一次元ス
キャンカメラの前記複数のピクセル要素に合焦される少なくとも１つの合焦光学系と、を
含む顕微鏡スライドスキャナの少なくとも１つのデータ処理装置によって、
　前記電動ステージの移動と並行して前記少なくとも１つの対物レンズの焦点高さを調整
している間、前記電動ステージの移動速度を前記少なくとも１つのラインスキャンカメラ
のライン速度に同期させて、前記電動ステージ上に支持された顕微鏡試料の複数の連続的
な一次元視野をデジタル化するステップと、
　前記複数の連続的な一次元視野を１つのデジタル画像ストリップとしてメモリに格納す
るステップと、
　複数の前記デジタル画像ストリップを組み合わせて全体の顕微鏡試料の１つの連続的な
デジタル画像を生成するステップと、
　前記連続的なデジタル画像を格納するステップと、
を含む方法。
【請求項１２】
　前記顕微鏡試料上の複数の位置の各々の焦点高さ値を含む焦点地図を生成するステップ
をさらに含み、前記少なくとも１つの対物レンズの焦点高さの前記調整は、生成された焦
点地図に従って実行される、請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つの一次元配列は、複数の一次元配列を含む、請求項１１記載の方法
。
【請求項１４】
　前記少なくとも１つの一次元スキャンカメラは、少なくとも１つの時間差積分（ＴＤＩ
）一次元スキャンカメラを含む、請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　前記連続的なデジタル画像の格納に先行して、不可逆の又は可逆の１つ以上の圧縮フォ
ーマットを用いて前記連続的なデジタル画像を圧縮するステップをさらに含む、請求項１
１記載の方法。
【請求項１６】
　前記複数のデジタル画像ストリップの各々は、少なくとも他の１つの前記複数のデジタ
ル画像ストリップの部分と重複する少なくとも１つの重複部分を含み、前記複数のデジタ
ル画像ストリップを組み合わせて１つの連続的なデジタル画像にすることは、前記複数の
デジタル画像ストリップの前記重複部分に基づいている、請求項１１記載の方法。
【請求項１７】
　前記連続的なデジタル画像中の対象物の１つ以上のタイプを識別するために、前記連続
的なデジタル画像における１つ以上のアルゴリズムを実行するステップをさらに含む、請
求項１１記載の方法。
【請求項１８】
　少なくとも１つのネットワークを介して、グラフィカル・ユーザー・インタフェースを
送信するステップをさらに含み、
　前記グラフィカル・ユーザー・インタフェースは、
　第１の解像度の前記連続的なデジタル画像を含む低解像度画像と、
　第１の解像度より高い第２の解像度の前記連続的なデジタル画像の領域を含む高解像度
画像と、
　前記高解像度画像が含む前記連続的なデジタル画像を含む前記領域を定める前記低解像
度画像上の指標を含む、請求項１７記載の方法。
【請求項１９】
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　前記指標の１つ以上の移動とリサイズを受信するステップをさらに含む、請求項１８記
載の方法。
【請求項２０】
　前記グラフィカル・ユーザー・インタフェースは、前記１つ以上のアルゴリズムにより
識別された１つ以上の対象物のための対象画像を含んでいる対象窓をさらに含む、請求項
１８記載の方法。
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