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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　流体流れ中の単一の粒子を検出する方法であって、
　前記粒子を有する前記流体流れを供給するステップであり、前記流体流れが所定の流れ
の方向を有する、ステップと、
　前記流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、前記単一の粒子と前記電磁
放射のビームとの間の相互作用が前記単一の粒子からの散乱又は放射された電磁放射を生
成する、ステップと、
　前記単一の粒子からの前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出
器のアレイに設けられた複数の検出器要素上に導くステップと、
　前記複数の検出器要素上に導かれた前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部
を検出するステップであり、前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部が前記単一の
粒子からの前記散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステ
ップと、
　前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部の出力信号を測定するステップと、
　各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する前記複数の検出器要素にお
ける複数の出力信号のパターンを含む前記単一の粒子に対する粒子検出シグニチャを識別
するステップであって、前記粒子検出シグニチャの各検出器要素に対する前記閾値の値が
各検出器要素の雑音の標準偏差の２．５倍以上であり、前記粒子検出シグニチャが、前記
流れの方向に沿う前記散乱又は放射された電磁放射の強度の分布に対応する縦方向成分を
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有し、前記縦方向成分が、前記流れの方向に対応する縦方向軸に沿って設けられる２以上
の直接近接する検出器要素を含む、ステップと、
　前記粒子検出シグニチャを分析して前記粒子の特性の表示又は測定値を提供し、それに
よって前記流体流れ中の前記単一の粒子を検出するステップと、を含む方法。
【請求項２】
　前記粒子検出シグニチャが、前記アレイの２個と２０個との間の近接する又は直接近接
する検出器要素からの出力信号のパターンを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記粒子検出シグニチャが、前記アレイの２個と７個との間の近接する又は直接近接す
る検出器要素からの出力信号のパターンを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記閾値の値が前記アレイ中の異なる検出器要素で変化する、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記粒子から散乱又は放射される電磁放射がない状態で、特定の検出器要素の前記閾値
の値が前記アレイの前記特定の検出器要素の雑音の標準偏差の３倍以上であるか、又は前
記アレイの前記特定の検出器要素の出力値の標準偏差の３倍以上である、請求項１に記載
の方法。
【請求項６】
　前記粒子から散乱又は放射される電磁放射がない状態で、特定の検出器要素の前記閾値
の値が前記アレイの前記特定の検出器要素の前記雑音の標準偏差の２．５～７倍に等しい
か、又は前記アレイの前記特定の検出器要素の出力値の標準偏差の２．５～７倍に等しい
、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記出力信号の各々が、特定の検出器要素について差し引かれるバックグラウンド値を
有する、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記粒子検出シグニチャの出力信号の前記パターンが、細長い形状を有する、請求項１
に記載の方法。
【請求項９】
　前記縦方向成分が、２個と２０個との間の直接近接する検出器要素からの出力信号を含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記粒子検出シグニチャが、前記流れの方向に垂直な軸に沿って前記散乱又は放射され
た電磁放射の強度の分布に対応する横方向成分を更に有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記横方向成分が、前記縦方向軸に垂直な軸に沿う２個と１０個との間の直接近接する
検出器要素からの出力信号を含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記散乱又は放射された電磁放射を前記アレイの前記検出器要素上に画像化するステッ
プをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記粒子検出シグニチャの前記出力信号を供給する前記検出された要素の前記アレイ中
の位置を識別するステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　電磁放射のビームを生成するための光源と、
　粒子を含む流体を流れの方向に沿って且つ電磁放射の前記ビームを通して流し、それに
よって前記単一の粒子からの散乱又は放射された電磁放射を生成するための流れチャンバ
と、
　前記単一の粒子からの前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を収集し、そ
れを２次元検出器のアレイの複数の検出器要素上に導くための光学収集系であり、前記ア
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レイの前記検出器要素の少なくとも一部が前記散乱又は放射された電磁放射の強度に対応
する出力信号を生成する、光学収集系と、
　各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する前記複数の検出器要素の複
数の出力信号のパターンを含む前記単一の粒子に対する粒子検出シグニチャを識別し分析
することができる、前記２次元検出器に動作可能に接続されたプロセッサであって、前記
粒子検出シグニチャの各検出器要素に対する前記閾値の値が各検出器要素の雑音の標準偏
差の２．５倍以上であり、前記粒子検出シグニチャが、前記流れの方向に沿う前記散乱又
は放射された電磁放射の強度の分布に対応する縦方向成分を有し、前記縦方向成分が、前
記流れの方向に対応する縦方向軸に沿って設けられる２以上の直接近接する検出器要素を
含む、プロセッサと
を備える光学粒子分析器。
【請求項１５】
　前記プロセッサが、さらに、前記粒子のサイズを決定するように、前記粒子検出シグニ
チャの形状、及び／又は特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する前記検出器
要素の前記出力信号の強度を分析することができる、請求項１４に記載の光学粒子分析器
。
【請求項１６】
　単一粒子散乱事象を光学粒子分析器における他の電磁放射生成又は検出プロセスと区別
する方法であって、
　前記粒子を有する流体流れを前記光学粒子分析器に供給するステップであって、前記流
体流れが流れの方向を有するステップと、
　前記流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、前記単一の粒子と前記ビー
ムとの間の相互作用が前記単一の粒子からの散乱又は放射された電磁放射を生成する、ス
テップと、
　前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を前記光学粒子分析器の２次元検出
器のアレイに設けられた複数の検出器要素上に導くステップと、
　前記複数の検出器要素上に導かれた前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部
を検出するステップであり、前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部が前記単一の
粒子からの前記散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステ
ップと、
　前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部の出力信号を測定するステップと、
　各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する前記複数の検出器要素の複
数の出力信号のパターンを含む前記単一の粒子に対する粒子検出シグニチャの識別の際に
粒子検出事象を感知するステップであり、前記粒子検出シグニチャの各検出器要素に対す
る前記閾値の値が各検出器要素の雑音の標準偏差の２．５倍以上であり、前記粒子検出シ
グニチャが、前記流れの方向に沿う前記散乱又は放射された電磁放射の強度の分布に対応
する縦方向成分を有し、前記縦方向成分が、前記流れの方向に対応する縦方向軸に沿って
設けられる２以上の直接近接する検出器要素を含み、それによって前記単一粒子散乱事象
を前記光学粒子分析器における他の電磁放射生成又は検出プロセスと区別する、ステップ
と
を含む方法。
【請求項１７】
　流体流れ中の単一の粒子を検出する方法であって、
　前記単一の粒子を有する前記流体流れを供給するステップであって、前記流体流れが流
れの方向を有するステップと、
　前記流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、前記単一の粒子と前記ビー
ムとの間の相互作用が前記単一の粒子からの散乱又は放射された電磁放射を生成する、ス
テップと、
　前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられ
た複数の検出器要素上に導くステップと、
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　前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を検出するステップであり、前記ア
レイの前記検出器要素の少なくとも一部が前記単一の粒子からの前記散乱又は放射された
電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステップと、
　前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部に対する出力信号を測定するステップと
、
　各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する前記複数の検出器要素の複
数の出力信号のパターンを含む前記単一の粒子に対する粒子検出シグニチャを識別するス
テップであって、前記粒子検出シグニチャの各検出器要素に対する前記閾値の値が各検出
器要素の雑音の標準偏差の２．５倍以上であり、前記粒子検出シグニチャが、前記流れの
方向に沿う前記散乱又は放射された電磁放射の強度の分布に対応する縦方向成分を有し、
前記縦方向成分が、前記流れの方向に対応する縦方向軸に沿って設けられる２以上の直接
近接する検出器要素を含む、ステップと、
　前記アレイの前記検出器要素のサブセットを決定するステップであり、前記サブセット
が前記単一の粒子からの散乱又は放射された電磁放射を受ける複数の検出器要素を含み、
前記サブセットの各検出器要素が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する、
ステップと、
　前記サブセットの前記出力信号だけをプロセッサに送出するステップと、
　前記プロセッサに送出された前記出力信号を分析し、それによって前記単一の粒子を検
出するステップと
を含む方法。
【請求項１８】
　前記サブセットは、前記検出器要素の各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信
号を有する近接する又は直接近接する１～５０個の検出器要素をさらに含む、請求項１７
に記載の方法。
【請求項１９】
　前記サブセットが前記アレイの２～１０個の検出器要素を含む、請求項１７に記載の方
法。
【請求項２０】
　前記出力信号の各々が前記アレイの特定の検出器要素について差し引かれるバックグラ
ウンド値を有し、前記バックグラウンド値の各々が前記粒子によって散乱又は放射される
電磁放射がない状態の検出条件での前記アレイ中の特定の検出器要素の平均出力信号に対
応する、請求項１７に記載の方法。
【請求項２１】
　流体流れ中の単一の粒子を検出する方法であって、
　前記単一の粒子を有する前記流体流れを供給するステップであって、前記流体流れが流
れの方向を有するステップと、
　前記流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、前記単一の粒子と前記ビー
ムとの間の相互作用が前記単一の粒子からの散乱又は放射された電磁放射を生成する、ス
テップと、
　前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられ
た複数の検出器要素上に導くステップと、
　前記複数の検出器要素上に導かれた前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部
を検出するステップであって、前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部が、前記単
一の粒子からの前記散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、
ステップと、
　前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部に対する出力信号を測定するステップと
、
　各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する複数の検出器要素の複数の
出力信号のパターンを含む前記単一の粒子に対する粒子検出シグニチャを識別するステッ
プであって、前記粒子検出シグニチャの各検出器要素に対する前記閾値の値が各検出器要
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素の雑音の標準偏差の２．５倍以上であり、前記粒子検出シグニチャが、前記流れの方向
に沿う前記散乱又は放射された電磁放射の強度の分布に対応する縦方向成分を有し、前記
縦方向成分が、前記流れの方向に対応する縦方向軸に沿って設けられる２以上の直接近接
する検出器要素を含む、ステップと、
　複数の検出フレームを生成するステップであり、各検出フレームが特定の時間間隔で前
記検出器要素の複数の前記出力信号を含む、ステップと、
　前記散乱又は放射された電磁放射の検出された強度に対応する出力信号を有する複数の
検出フレームを組み合わせて、前記単一の粒子に対する粒子検出事象の複合画像を生成す
るステップと、
　前記複合画像を分析し、それによって前記単一の粒子を検出するステップと
を含む方法。
【請求項２２】
　前記粒子によって散乱又は放射された電磁放射の検出された強度に対応する出力信号を
有する検出フレームを識別するステップをさらに含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記検出フレームが０．１ｋＨｚ～２０ｋＨｚの速度で生成される、請求項２１に記載
の方法。
【請求項２４】
　各検出フレームが５０μｓ～１０ｍｓの時間間隔に対応する、請求項２１に記載の方法
。
【請求項２５】
　１～１００個の検出フレームが組み合わされて前記複合画像が生成される、請求項２１
に記載の方法。
【請求項２６】
　前記検出フレームの各々から基準フレームを差し引くステップをさらに含み、前記基準
フレームが前記アレイ中の前記検出器要素のバックグラウンド出力信号を含み、各バック
グラウンド出力信号は、前記粒子によって散乱又は放射される電磁放射がない状態の検出
条件での前記アレイ中の特定の検出器要素の平均出力信号である、請求項２１に記載の方
法。
【請求項２７】
　前記基準フレームが連続的に更新される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　流体流れ中の単一の粒子を検出する方法であって、
　前記単一の粒子を有する前記流体流れを供給するステップであって、前記流体流れが流
れ方向を有するステップと、
　前記流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、前記単一の粒子と前記ビー
ムとの間の相互作用が前記単一の粒子からの散乱又は放射された電磁放射を生成する、ス
テップと、
　前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられ
た複数の検出器要素上に導くステップと、
　前記複数の検出器要素上に導かれた前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部
を検出するステップであって、前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部が、前記単
一の粒子からの前記散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、
ステップと、
　前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部に対する出力信号を測定するステップと
、
　各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する複数の検出器要素の複数の
出力信号のパターンを含む前記単一の粒子に対する粒子検出シグニチャを識別するステッ
プであって、前記粒子検出シグニチャの各検出器要素に対する前記閾値の値が各検出器要
素の雑音の標準偏差の２．５倍以上であり、前記粒子検出シグニチャが、前記流れの方向
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に沿う前記散乱又は放射された電磁放射の強度の分布に対応する縦方向成分を有し、前記
縦方向成分が、前記流れの方向に対応する縦方向軸に沿って設けられる２以上の直接近接
する検出器要素を含む、ステップと、
　前記２次元検出器のサブアレイを使用して前記散乱又は放射された電磁放射の少なくと
も一部を検出するステップであり、前記サブアレイの前記検出器要素の少なくとも一部が
前記単一の粒子からの前記散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成
する、ステップと、
　前記サブアレイ又はそれの一部に対応する前記検出器要素の出力信号だけをプロセッサ
に送出するステップと、
　前記プロセッサに送出された前記出力信号を分析し、それによって前記単一の粒子を検
出するステップと
を含む方法。
【請求項２９】
　前記サブアレイが前記２次元検出器の前記検出器要素の０．２％～２５％を含む、請求
項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記サブアレイが１０００～１０００００個の検出要素を含む、請求項２８に記載の方
法。
【請求項３１】
　前記２次元検出器が４０００００～１３０００００個の検出要素を有するＣＭＯＳ検出
器である、請求項２８に記載の方法。
【請求項３２】
　流体流れ中の単一の粒子を検出する方法であって、
　前記単一の粒子を有する前記流体流れを供給するステップであって、前記流体流れが流
れの方向を有する、ステップと、
　前記流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、前記単一の粒子と前記ビー
ムとの間の相互作用が前記単一の粒子からの散乱又は放射された電磁放射を生成する、ス
テップと、
　前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられ
た複数の検出器要素上に導くステップと、
　前記複数の検出器要素上に導かれた前記散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部
を検出するステップであって、前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部が、前記単
一の粒子からの前記散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、
ステップと、
　前記アレイの前記検出器要素の少なくとも一部に対する出力信号を測定するステップと
、
　各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する複数の検出器要素の複数の
出力信号のパターンを含む前記単一の粒子に対する粒子検出シグニチャを識別するステッ
プであって、前記粒子検出シグニチャの各検出器要素に対する前記閾値の値が各検出器要
素の雑音の標準偏差の２．５倍以上であり、前記粒子検出シグニチャが、前記流れの方向
に沿う前記散乱又は放射された電磁放射の強度の分布に対応する縦方向成分を有し、前記
縦方向成分が、前記流れの方向に対応する縦方向軸に沿って設けられる２以上の直接近接
する検出器要素を含む、ステップと、
　前記２次元検出器のサブアレイを使用して前記散乱又は放射された電磁放射の少なくと
も一部を検出するステップであり、前記サブアレイの前記検出器要素の少なくとも一部が
前記散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステップと、
　前記サブアレイの前記検出器要素のサブセットを決定するステップであり、前記サブセ
ットが複数の検出器要素を含み、前記サブセットの各検出器要素が特定の検出器要素の前
記閾値の値以上の出力信号を有する、ステップと、
　前記サブセットの前記出力信号だけをプロセッサに送出するステップと、
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　前記プロセッサに送出された前記出力信号を分析し、それによって前記単一の粒子を検
出するステップと
を含む方法。
【請求項３３】
　前記決定するステップが、前記サブアレイの前記出力信号を分析するステップと、特定
の検出器要素の前記閾値の値よりも大きい出力信号を有する前記サブアレイの検出器要素
を識別するステップとを含む、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記サブセットは、前記検出器要素の各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信
号を有する近接する又は直接近接する１～５０個の検出器要素を含む、請求項３２に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　[0001]本出願は、それぞれ２００７年１２月４日、２００７年１２月４日、及び２００
８年１０月２２日に出願された米国特許仮出願第６０／９９２，１９２号、第６１／００
５，３３６号、及び第６１／１０７，３９７号の利益を主張するものであり、それらは本
説明と矛盾しない範囲で参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
［連邦政府による資金提供を受けた研究開発の記載］
　[0002]該当せず。
【背景技術】
【０００３】
　[0003]本発明は光学粒子分析器の分野に関する。本発明は、一般に、流体試料中の粒子
を検出及び特性評価するための２次元光学画像化ベースの方法及びシステムに関する。本
発明は、さらに、一般に、小さい物理的寸法（例えば０．１ミクロン未満）を有する粒子
を正確に検出及び特性評価するように光学粒子分析器の感度及び多用性を改善し、並びに
これらのシステムのデバイス性能を拡大するための方法及びシステムに関する。
【０００４】
　[0004]微量汚染産業及び清浄製造産業の大部分は、米国特許第３，８５１，１６９号、
第４，３４８，１１１号、第４，９５７，３６３号、第５，０８５，５００号、第５，１
２１，９８８号、第５，４６７，１８８号、第５，６４２，１９３号、第５，８６４，３
９９号、第５，９２０，３８８号、第５，９４６，０９２号、及び第７，０５３，７８３
号を含む大量の米国特許に記載されているような光学粒子カウンタの使用に依存している
。粒子カウンタは米国特許第４，７２８，１９０号、第６，８５９，２７７号、及び第７
，０３０，９８０号、第５，２８２，１５１号にも記載されており、それらは参照により
それらの全体が本明細書に組み込まれる。
【０００５】
　[0005]光学粒子センサ及びカウンタは、半導体産業、製薬産業、及びマイクロエレクト
ロニクス産業に含まれる様々な産業用途で有用である。ある産業環境では、光学粒子セン
サ及びカウンタは、例えば、微粒子汚染に関して厳格な規制基準を課せられる医薬品の製
造におけるプロセスで使用される材料の組成及び純度を連続的にモニタするための重要な
器具を提供する。他の産業環境では、光学粒子センサ及びカウンタは、例えば、高品質フ
ォトレジスト及び半導体材料のオフライン品質管理点検用の品質管理分析を行うための重
要な器具を提供する。流体が望ましくない粒子で汚染されている場合、迅速に識別するの
は特に有利であり、その結果、プロセスを初期段階で停止し、それによって、欠陥製品の
無駄な製造を回避することができる。例えば半導体環境及び他のクリーンルーム環境、又
は無菌で純粋な製造（例えば製薬）を必要とする産業では、最終製品を製作するために使
用される材料流体は、十分な純度と、流体中に浮遊するいかなる望ましくない粒子も受け
入れ可能な許容範囲内にあることとを保証するために連続的にモニタされる。エアロゾル
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粒子カウンタは、多くの場合、クリーンルーム及びクリーン区域中の浮遊微粒子汚染を測
定するために使用される。液相粒子カウンタは、多くの場合、製薬産業、水処理産業、及
び化学処理産業において微粒子汚染を測定するために使用される。
【０００６】
　[0006]粒子モニタセンサの重要性は、信頼性及びスループットを改善し、より小さいサ
イズを有する粒子の検出及び特性評価を可能にするためにこれらのデバイスの連続的で継
続した改善及び発展に反映されている。感度及び粒子サイズ分類能力への制限に加えて、
現況技術の光学粒子カウンタは、一般に、検出器雑音及び／又は粒子からの光学散乱以外
のプロセスに起因する信号が粒子検出事象によるものである場合に生成される誤りカウン
トに関連する問題の影響を受けやすい。誤りカウントが発生すると、システムの精度及び
感度に悪影響がある。さらに、誤りカウントが発生すると、小さい物理的寸法（例えば０
．１ミクロン未満）を有する粒子を正確に検出及び特性評価するための光学粒子分析器の
能力も妨げられる。その結果、光学粒子カウンタ及び分析器の誤りカウントを回避又は抑
制するための設計方策が、次世代のこれらのデバイスの発展における優先事項と認識され
ている。
【発明の概要】
【０００７】
　[0007]本発明は、従来の点ベース及びアレイベース光学粒子カウンタと比較して検出感
度の増強及び感知機能性の拡張に達するために２次元光学画像化を使用する粒子検出及び
分析のための方法及びシステムを提供する。本発明の方法及びシステムは２次元光学画像
化ベース粒子感知プラットフォームを提供し、システム構成要素及び仕様は、システムに
供給された粒子からの光学散乱又は放射から、粒子検出シグニチャを含む再生可能で容易
に識別可能な信号を生成するように選択される。本発明のシステム及び方法は、液相環境
又は気相環境中の粒子を正確に高感度で検出、識別、及び特性評価する（例えば、サイズ
を決定する）ことができる。本発明のシステム及び方法は、実時間で粒子検出シグニチャ
を効率的に生成及び識別することができ、それによって、粒子によって散乱又は放射され
た電磁放射を画像化するように構成された２次元検出器からの出力データの分析及びフィ
ルタ処理が可能になる。
【０００８】
　[0008]一態様では、本発明の２次元光学画像化方法及びシステムは、２次元検出器のア
レイに設けられた複数の検出器要素からの出力信号の十分に規定された１次元又は２次元
パターンを含む特有な粒子検出シグニチャを生成することができる。特有な粒子検出シグ
ニチャの生成が、本発明において、粒子からの光学散乱又は放射を、バックグラウンド流
体からの分子散乱、検出器雑音、及び／又は電磁放射の注目する粒子との相互作用以外の
プロセスから生じる検出器信号と区別するために使用される。本発明のこの態様の特有な
粒子検出シグニチャの識別及び特性評価に基づく粒子検出は、粒子計数及びサイズ分類用
途にいくつかの性能利益を与える。第１に、特有な粒子検出シグニチャの識別及び特性評
価による粒子検出は、高エネルギー光子（例えば宇宙線）、検出器雑音、及び非粒子源か
らの散乱又は放射など注目する事象の粒子散乱又は放射以外の発生源から生じる検出器信
号からの誤りカウントを著しく抑制する。誤りカウントを減少させると、従来の粒子分析
器と比較して本粒子検出、計数、及びサイズ分類の測定及びシステムの精度が改善される
。第２に、閾値依存粒子検出シグニチャを使用すると、非粒子雑音源に起因する誤りカウ
ントを同時に避けながらより小さい物理的寸法をもつ粒子の検出及び特性評価が可能にな
る。
【０００９】
　[0009]一実施形態では、本発明は、２次元光学検出又は画像化を使用して粒子検出シグ
ニチャを生成及び識別することによって、試料中の粒子を検出及び／又は特性評価する方
法を提供する。特定の実施形態では、本発明は、（ｉ）選択された流れの方向によって適
宜特徴づけられた１つ又は複数の粒子を有する流体流れを供給するステップと、（ｉｉ）
流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、１つ又は複数の粒子とビームとの
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間の相互作用が散乱又は放射された電磁放射を生成する、ステップと、（ｉｉｉ）散乱又
は放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられた複数の検出
器要素上に導くステップと、（ｉｖ）複数の検出器要素上に導かれた散乱又は放射された
電磁放射の少なくとも一部を検出するステップであり、アレイの検出器要素の少なくとも
一部が散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステップと、
（ｖ）アレイの検出器要素の少なくとも一部の出力信号を測定するステップと、（ｖｉ）
各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する検出器要素の複数の出力信号
のパターンを含む粒子検出シグニチャを識別し、それによって流体流れ中の粒子を検出す
るステップとを含む、流体流れ中の１つ又は複数の粒子を検出する方法を提供する。一実
施形態では、この態様の方法は、散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部をアレイ
の検出器要素上に画像化するステップをさらに含み、実施形態によっては、アレイの検出
器要素の少なくとも一部が散乱及び／又は放射された電磁放射並びにバックグラウンド散
乱電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する。この態様の粒子検出シグニチャは、形
状、直接隣り合う（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ａｄｊａｃｅｎｔ）検出器要素の数を含む検出さ
れた要素の数、及び／又はバックグラウンド流体からの分子散乱、検出器雑音、及び粒子
散乱又は放射以外のプロセス（例えば宇宙線との相互作用など）に起因する検出器信号を
容易に識別及び区別することができる出力信号（例えば強度値）の分布などの明確で再生
可能な特徴を有する。一実施形態では、本発明の方法は、粒子検出シグニチャを分析して
、粒子のサイズ、形状、及び／又は物理的寸法（例えば、直径、半径、厚さ、長さ、幅、
空気動力学的直径など）の特性の表示又は測定値を提供するステップをさらに含む。
【００１０】
　[0010]当業者には理解されるように、本発明の方法及びシステムは、粒子から散乱又は
放射された電磁放射のすべての収集又は検出を、或いは大部分の収集又は検出さえも、必
要としない。注目する粒子によって散乱又は放射された電磁放射の一部は、ごく一部の検
出でさえも、本発明の方法を実施するのに十分である。例えば、本発明の粒子から散乱又
は放射された電磁放射の十分な量の検出には、本発明の２次元検出器上に導かれるか又は
画像化されるバックグラウンド電磁放射レベルよりも実質的に大きい強度を有する電磁放
射の量の検出が含まれる。
【００１１】
　[0011]この説明のコンテキストでは、「出力信号」は、検出された電磁放射の強度値に
対応する検出器要素からの信号などの２次元検出器の検出器アレイの個々の検出器要素の
信号を参照する。出力信号は、時間平均検出器要素出力信号、積分検出器要素出力信号、
バックグラウンド成分が差し引かれた出力信号、及び他の信号処理（例えばデータ平滑化
など）を受けた出力信号を含む。一実施形態では、例えば、出力信号の各々は、差し引か
れるバックグラウンド値を有する。
【００１２】
　[0012]多くの例では、出力信号から差し引かれるバックグラウンド値は２次元アレイ中
の検出器要素ごとに変化する。本明細書で使用される「バックグラウンド値」又は単に「
バックグラウンド」という表現は、注目する粒子から散乱及び／又は放射される電磁放射
がない状態の検出条件下での検出器要素の１つ又は複数の出力信号を参照する。バックグ
ラウンド値に対応するそのような検出条件には、（ｉ）注目する粒子が電磁放射のビーム
と相互作用しない検出条件、及び／又は（ｉｉ）粒子は電磁放射のビームと相互に作用す
るが、アレイ中の検出器要素の位置が、検出器要素が粒子からの散乱及び／又は放射され
た電磁放射を検出しないようなものである検出条件が含まれる。「バックグラウンド値」
及び「バックグラウンド」という表現は、注目する粒子からの散乱及び／又は放射される
電磁放射がない状態の検出条件での検出器要素の複数の出力信号に対応する平均出力信号
値、中心出力信号値、又は中央出力信号値を、例えば、そのような検出条件下での２０～
１０００個の出力信号測定値に対応する、実施形態によってはそのような検出条件下での
２０～５００個の出力信号測定値に対応する、平均値、中心値、又は中央値を含む。例え
ば、いくつかの実施形態におけるバックグラウンド値は、注目する粒子から散乱及び／又
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は放射される電磁放射がない状態の検出条件での２０～２００個の強度測定値の平均に対
応し、したがって、個々の検出器要素の「定常状態」の強度値と見なすことができる。
【００１３】
　[0013]実施形態によっては、出力信号から差し引かれるバックグラウンド値は、アレイ
中の検出器要素の位置及び／又は他の試験条件（例えば、光源の強度及びビームプロファ
イル、流体の組成など）とともに変化する。実施形態によっては、出力信号から差し引か
れるバックグラウンド値は粒子分析の間連続的に更新される。例えば、バックグラウンド
値は、一実施形態では、粒子検出事象から生じる散乱又は放射された電磁放射を受け取っ
ていない検出器要素からの出力信号の測定及び処理によって連続的に更新される。当業者
には理解されるように、粒子検出事象中でさえ、検出器要素のごくわずかの部分しか粒子
からの散乱又は放射された電磁放射を受け取り検出しないことがあり、それによって、本
発明のいくつかの方法及びシステムでは、アレイ中の他の検出器要素のバックグラウンド
値を頻繁に更新することができる。
【００１４】
　[0014]粒子検出シグニチャは、アレイ中の特定の検出器要素の事前選択された閾値の値
よりも大きい出力値を有するという基準を満たす個々の検出器要素（例えば２次元アレイ
検出器の画素要素）からの複数の出力信号のパターンを含む。したがって、この閾値依存
基準を満たさないアレイの検出器要素からの出力信号は、粒子検出シグニチャを構成する
出力信号のパターンの成分ではない。このようにして、本発明の方法及びシステムの粒子
検出シグニチャは閾値依存と呼ばれ、「閾値を超える」という表現は、閾値の値を超える
出力信号値を有する検出器要素を特に参照する。本発明のいくつかの実施形態では、アレ
イの個々の検出器要素の閾値の値は同じである。しかし、本発明は、アレイの個々の検出
器要素の閾値の値の少なくともいくつかが異なる実施形態を含む。例えば、本発明は、閾
値の値がアレイ中の特定の検出器要素の位置とともに変化する方法及びシステムを含む。
例えば、一実施形態では、閾値の値は、アレイの個々の検出器要素（例えば２次元検出器
の画素）に対応する実際の雑音測定値から導き出される。そのような雑音測定値は、一般
に、光源（例えばレーザ）の空間不均一強度プロファイル、光学セルの幾何学的形状、及
びいくつかの要因の中で特にシステムの光学要素（例えばレンズ、ウィンドウなど）の光
学的特性のために、検出器要素ごとに変化する。本発明の閾値の値は、電磁放射のビーム
の強度及び／又は検出器利得などのシステムパラメータにより変化することがある。
【００１５】
　[0015]本発明は、特定の検出器要素の閾値の値が、アレイ中の特定の検出器要素の雑音
の測定値、及び／又は注目する粒子によって散乱又は放射される電磁放射がない状態での
アレイ中の特定の検出器要素の出力信号値の測定値（例えば測定されたバックグラウンド
値）から導き出される方法及びシステムを含む。特定の検出器要素の測定された雑音レベ
ルの標準偏差よりも大きい閾値の値、又は特定の検出器要素の測定されたバックグラウン
ド値の標準偏差よりも大きい閾値の値を使用するのは、粒子検出事象を、バックグラウン
ド流体からの分子散乱、検出器雑音、或いは粒子からの散乱又は放射以外のプロセスに起
因する検出器信号と区別するのに有用であり、さらに、非常に小さい物理的寸法（例えば
、１００ナノメートル未満の直径）を有する粒子を検出するのに有用である。一実施形態
では、例えば、アレイ中の特定の検出器要素の閾値の値は、検出器要素の雑音の標準偏差
の２．５倍以上であるか、又は注目する粒子からの散乱又は放射される電磁放射がない状
態の検出条件での検出器要素の出力信号（例えば検出器要素のバックグラウンド値）の標
準偏差の２．５倍以上である。適宜、いくつかの実施形態では、特定の検出器要素の閾値
の値は、検出器要素の雑音の標準偏差の３倍以上であるか、又は注目する粒子からの散乱
又は放射される電磁放射がない状態の検出条件での検出器要素の出力信号（例えば検出器
要素のバックグラウンド値）の標準偏差の３倍以上である。適宜、いくつかの実施形態で
は、特定の検出器要素の閾値の値は検出器要素の雑音の標準偏差の５倍以上であるか、又
は注目する粒子からの散乱又は放射される電磁放射がない状態の検出条件での検出器要素
の出力信号（例えば検出器要素のバックグラウンド値）の標準偏差の５倍以上である。一
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実施形態では、例えば、特定の検出器要素の閾値の値が検出器要素の雑音の標準偏差の２
．５～７倍に等しいか、又は注目する粒子からの散乱又は放射される電磁放射がない状態
の検出条件での検出器要素の出力信号（例えば検出器要素のバックグラウンド値）の標準
偏差の２．５～７倍に等しく、適宜、いくつかの実施形態では、特定の検出器要素の閾値
の値が検出器要素の雑音の標準偏差の２．５～５倍に等しいか、又は注目する粒子からの
散乱又は放射される電磁放射がない状態の検出条件での検出器要素の出力信号（例えば検
出器要素のバックグラウンド値）の標準偏差の２．５～５倍に等しい。
【００１６】
　[0016]本発明のいくつかの方法及びシステムでは、閾値の値は、例えば、特定の検出器
要素に対して注目する粒子からの散乱又は放射される電磁放射がない状態での検出条件で
の出力信号値（例えばバックグラウンド値）を時間の関数として測定し、アレイ中の個々
の検出器要素に対して雑音を計算することによって実験的に決定される。本明細書で使用
される「雑音レベル」又は単に「雑音」という表現は、注目する粒子から散乱及び／又は
放射される電磁放射がない状態での検出条件での検出器要素の出力信号と、検出器要素の
平均バックグラウンド値、中心バックグラウンド値、又は中央バックグラウンド値との間
の差を参照する。したがって、実施形態によっては、雑音又は雑音レベルは、アレイ中の
特定の検出器要素のバックグラウンド値の一連の測定値の変動の測定値である。２次元検
出器の個々の検出器要素の雑音は、検出器要素のバックグラウンド値を時間の関数として
測定することによって決定することができる。本明細書で使用される標準偏差は、測定さ
れたパラメータ（例えば、雑音、バックグラウンド値、又は粒子からの散乱又は放射され
た放射がない状態での出力信号など）の中央値からのそれの平方自乗平均（ＲＭＳ）偏差
を参照するか、又は測定されたパラメータの変動の平方根を参照する。一実施形態では、
例えば、標準偏差（σ）は次の表現の
【数１】

を使用して決定され、ここで、Ｎは雑音測定値の数であり、特定の検出器要素に対して測
定されたバックグラウンド値又は他の出力信号値ｘｉは、特定の検出器要素に対して測定
された個々の雑音測定値、バックグラウンド値、又は他の出力信号値を参照し、
【数２】

は特定の検出器要素に対する測定された雑音測定値、バックグラウンド値、又は出力信号
値の算術平均である。代替として、閾値の値は、実施形態によっては、例えば検出器雑音
及び他の検出器属性を予測／特性評価する方法を最初から使用して理論的に決定される。
【００１７】
　[0017]本発明の粒子検出シグニチャは、粒子検出シグニチャを含む１空間次元又は２空
間次元パターンの出力信号における形状、縦方向寸法、及び／又は横方向寸法に対応する
幾何学的成分によって特徴づけられる。このコンテキストで使用される幾何学的形状は、
粒子検出シグニチャを含む出力信号のパターンの１次元又は２次元空間分布を含む。幾何
学的シグニチャの出力信号は各々個々に検出器アレイ中に十分に画定された位置を有する
特定の検出器要素にアドレスされる。したがって、この説明のコンテキストでは、出力信
号のパターンの空間分布又は形状は、粒子検出シグニチャの出力信号が個々にアドレスさ
れる検出器要素の空間分布又は形状を参照する。幾何学的形状は、実施形態によっては、
粒子検出シグニチャの縦方向寸法に沿って設けられた一連の近接する又は直接近接する検
出器要素に対応する縦方向成分、及び／又は粒子検出シグニチャの横寸法に沿って設けら
れた一連の近接する又は直接近接する検出器要素に対応する横方向成分を有する。一実施
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形態では、例えば、粒子検出シグニチャは、３つ以上の縦方向に隣り合い直接近接する検
出器要素からの閾値を超える出力信号値によって特徴づけられた幾何学的形状を有し、実
施形態によっては、５つ以上の縦方向に隣り合い直接近接する検出器要素からの出力信号
値によって特徴づけられた幾何学的形状を有する。一実施形態では、例えば、粒子検出シ
グニチャは、２つ以上の横方向に隣り合い直接近接する検出器要素からの閾値を超える出
力信号値によって特徴づけられた幾何学的形状を有し、実施形態によっては、４つ以上の
横方向に隣り合い直接近接する検出器要素からの出力信号値によって特徴づけられた幾何
学的形状を有する。
【００１８】
　[0018]検出器画素要素の強度値は、多くの場合、電磁放射のビームを通過する試料の光
学的特性、物理的寸法、及び／又は流速などの粒子の特定の特性に、並びに電磁放射のビ
ームの物理的寸法、強度分布、及び形状と、電磁放射の少なくとも一部を検出器アレイ上
に導く光学系の設計とを含む粒子検出システムの特定の設計及び動作パラメータに部分的
に依存する。対照的に、粒子検出シグニチャの幾何学的形状は、多くの場合、粒子サイズ
又は形状とほとんど無関係である。したがって、測定された粒子検出シグニチャの形状は
、本発明では、粒子検出事象からの散乱又は放射に対応する検出器アレイ出力信号を、バ
ックグラウンド流体からの分子散乱、検出器雑音、或いは粒子からの光学散乱又は放射以
外のプロセスに起因する検出器信号と区別するために使用される。粒子検出シグニチャに
対応する画素の強度値の分析は、本方法及びシステムでは、電磁放射のビームを通過する
粒子のサイズ、物理的寸法、及び数の測定を行うのにさらに有用である。本発明は、長方
形、楕円形、円形、正方形、三角形、又はこれらの形状の任意の組合せを含む一連の形状
を有する粒子検出シグニチャの使用を含む。
【００１９】
　[0019]誤りカウントの発生を抑制するのに、及び粒子が小さい（例えば１０ミクロン未
満）物理的寸法を有する粒子を検出するのに有用な一実施形態では、本発明の方法及びシ
ステムは、実質的に長方形形状などの細長い形状を有する粒子検出シグニチャを生成する
。この態様の粒子検出シグニチャの細長くされた特質は、粒子が電磁放射のビームを通っ
て物理的に移送される（例えば、流体流れ中で移送される）ときに生じる散乱プロセスに
少なくとも部分的に由来する。したがって、細長い粒子検出シグニチャの縦方向寸法は、
ビームを通過する１つ又は複数の粒子の流れの方向及び軌道に少なくとも部分的に対応す
る。本発明は、ビームを通って移送される粒子の流速及び軌道が十分に規定されたパラメ
ータであり、縦方向に隣り合い直接近接する検出器要素からの少なくとも３つの閾値を超
える出力信号などの、粒子サイズに応じて十分に画定され再生可能な縦方向寸法を有する
、実質的に長方形の粒子検出シグニチャなどの細長い粒子検出シグニチャが生成される実
施形態を含む。本発明の方法は、細長い寸法に対応する幾何学的シグニチャの縦方向成分
に対するいくつかの検出器要素を決定するステップを含む。
【００２０】
　[0020]実施形態によっては、本発明の方法及びシステムは、直接近接する検出器要素を
含めてアレイの近接する検出器要素からの複数の出力信号のパターンを含む粒子検出シグ
ニチャを生成する。この説明のコンテキストでは、「近接する（ｎｅｉｇｈｂｏｒｉｎｇ
）」という表現は互いの５つの検出器要素内に位置決めされた検出器要素を参照し、「直
接近接する（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｎｅｉｇｈｂｏｒｉｎｇ）検出器要素」は、アレイ中で
互いに直接隣り合って位置決めされた検出器要素を参照する。近接する及び直接近接する
検出器要素は縦方向に隣り合う又は横方向に隣り合うことができる。一実施形態では、粒
子検出シグニチャは、少なくとも２つの近接する検出器要素からの出力信号を、実施形態
によっては少なくとも２つの直接近接する検出器要素からの出力信号を含む。一実施形態
では、粒子検出シグニチャは、２個と２０個との間の近接する検出器要素からの出力信号
を、実施形態によっては２個と２０個との間の直接近接する検出器要素からの出力信号を
含む。一実施形態では、粒子検出シグニチャは、２個と７個との間の近接する検出器要素
からの出力信号を、実施形態によっては２個と７個との間の直接近接する検出器要素から
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の出力信号を含む。
【００２１】
　[0021]いくつかの実施形態で有用な粒子検出シグニチャの幾何学的形状は、縦方向成分
及び／又は横方向成分に関してさらに特性評価することができる。本明細書で使用される
粒子検出シグニチャの「縦方向成分」又は「横方向成分」は、縦方向寸法若しくは軸又は
横方向寸法若しくは軸などの粒子検出シグニチャの選択された軸又は寸法に沿って互いに
隣り合って位置決めされる特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する複数の隣
り合う、適宜直接隣り合う検出器要素に対応する。例えば、本発明の有用な粒子検出シグ
ニチャは、粒子検出シグニチャの縦方向寸法又は横方向寸法に沿って延びる一連の直接近
接する検出器要素を含む検出器要素のパターンを含む。
【００２２】
　[0022]一実施形態では、粒子検出シグニチャの出力信号のパターンの形状は、粒子検出
シグニチャの縦方向寸法に沿って位置決めされた特定の検出器要素の閾値の値以上の出力
信号を有する一連の隣り合うか又は直接隣り合う検出器要素に対応する縦方向成分を有す
る。この態様のいくつかの実施形態では、縦方向成分は、流体の流れの方向に沿って散乱
又は放射された電磁放射の強度の分布に対応する。いくつかの用途にとって好ましい一実
施形態では、例えば、縦方向成分は、２個と２０個との間の近接する検出器要素、適宜、
２個と２０個との間の直接近接する検出器要素からの閾値を超える出力信号を含む。一実
施形態では、粒子検出シグニチャの出力信号のパターンは、縦方向成分に垂直に向いた横
方向成分を有する。いくつかの用途にとって好ましい一実施形態では、例えば、横方向成
分は、２個と１０個との間の近接する検出器要素、適宜、２個と１０個との間の直接近接
する検出器要素からの閾値を超える出力信号を含む。
【００２３】
　[0023]本発明のいくつかの方法及びシステムの粒子検出シグニチャは、粒子検出シグニ
チャの閾値基準を満たす、アレイの個々の検出器要素によって受け取られた散乱又は放射
された電磁放射の強度に対応する出力信号値などの出力信号値の１次元又は２次元空間分
布によって特徴づけられる。粒子検出シグニチャのそのような強度分布は、本方法及びシ
ステムで分析して、粒子のサイズ、形状、及び／又は物理的寸法（直径、半径、厚さ、長
さ、幅、空気動力学的直径など）などの粒子の特性の決定又は測定を行うことができる。
測定された粒子検出シグニチャの強度分布を本発明でさらに使用して、注目する粒子から
の散乱又は放射に対応する検出器アレイ出力信号を、バックグラウンド流体からの分子散
乱、検出器雑音、或いは粒子からの光学散乱又は放射以外のプロセスから生じる検出器信
号と区別することができる。強度分布成分（例えば、１次元又は２次元強度分布）の分析
は、限定はしないが、パターン認識分析、画像閾値分析、及び／又は画像形状分析を含む
本発明のいくつかの分析技法を介して実行することができる。一実施形態では、粒子検出
シグニチャは、検出シグニチャの出力信号の平均値、又は検出シグニチャの最大出力信号
を包含する部分などのシグニチャの一部の出力信号の平均値を計算することによって分析
される。一実施形態では、粒子検出シグニチャは、検出シグニチャの出力信号の積分強度
値、又は検出シグニチャの出力信号の最大強度値を包含する部分などのシグニチャの一部
の出力信号の積分強度値を計算することによって分析される。一実施形態では、粒子検出
シグニチャは、検出シグニチャ又はシグニチャの一部の出力信号の強度の重み付き中心を
決定すること、適宜、強度の重み付き中心に対応する検出器要素の出力信号を決定するこ
と、又は強度の重み付き中心に対応する検出器要素の出力信号を囲み且つ含む出力信号の
分布に対応する平均強度を決定することによって分析される。一実施形態では、粒子検出
シグニチャは、検出シグニチャに対応する検出器要素のサイズ、形状、及び／又は数を決
定することによって分析される。
【００２４】
　[0024]一実施形態では、粒子は、少なくとも３つの縦方向に隣り合い直接近接する検出
器要素を、実施形態によっては３～１００個の縦方向に隣り合い直接近接する検出器要素
を有する粒子検出シグニチャを識別することによって検出される。この態様では、粒子検
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出シグニチャの識別は粒子検出事象を効果的に識別し、それによって粒子が計数され、例
えばサイズに関して分析され得るようにする手段を提供する。実施形態によっては、粒子
サイズなどの検出された粒子の特性は、その後、粒子検出シグニチャの分析によって決定
される。一実施形態では、例えば、この分析は、粒子検出シグニチャの最大出力信号値を
決定するステップを含む。一実施形態では、例えば、この分析は、粒子検出シグニチャを
含む出力信号の平均出力信号値を決定するステップを含む。一実施形態では、例えば、こ
の分析は、粒子検出シグニチャを含む出力信号の少なくとも一部の、実施形態によっては
それのすべての、積分出力信号値を決定するステップを含む。一実施形態では、例えば、
この分析は、粒子検出シグニチャを含む出力信号の少なくとも一部の、実施形態によって
はそれのすべての、出力信号値の重み付き中心を決定するステップを含む。適宜、この態
様の方法及びシステムは、重み付き中心に対応する出力信号に対応する出力信号値及び／
又は検出器要素を識別するステップをさらに含む。適宜、この態様の方法及びシステムは
、重み付き中心を含む隣り合い直接近接する検出器要素に対応する複数の出力信号、例え
ば重み付き中心を囲む隣り合い直接近接する検出器要素からの複数の出力信号に対応する
平均出力信号値及び／又は積分出力信号値を識別するステップをさらに含む。一実施形態
では、例えば、分析のステップは、重み付き中心を囲む１０個以上の出力信号値に対応す
るか、又は適宜、重み付き中心を囲む２０個以上の出力信号値に対応する積分出力信号値
を決定するステップを含む。一実施形態では、例えば、分析のステップは、アレイ中の検
出器要素の３～１０列×７～１５行のアレイによって特徴づけられる隣り合い直接近接す
る検出器要素に対応する重み付き中心を囲む出力信号値に対応する積分出力信号値又は平
均出力信号値を決定するステップを含む。この態様の方法では、出力信号値、平均出力信
号値、積分出力信号値、又はこれらの任意の組合せは、例えば、アルゴリズム、実験的な
若しくは計算された基準値の表、又は出力信号値、平均出力信号値、積分出力信号値を粒
子サイズに関連づける他の相関性を使用して粒子のサイズを決定するために使用される。
本発明は、粒子検出シグニチャの分析が上述のような複数のステップ、プロセス、及び技
法を実行することによって達成される方法及びシステムを含む。
【００２５】
　[0025]一実施形態では、本発明の方法は、（ｉ）所定のサイズの基準粒子を有する流体
流れを供給するステップと、（ｉｉ）基準粒子を有する流体流れを電磁放射のビームにさ
らすステップであり、基準粒子とビームとの間の相互作用が基準粒子からの散乱又は放射
された電磁放射を生成する、ステップと、（ｉｉｉ）基準粒子からの散乱又は放射された
電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器の活性区域の検出器要素のアレイ上に導くステ
ップと、（ｉｖ）複数の検出器要素上に導かれた基準粒子からの散乱又は放射された電磁
放射の少なくとも一部を検出するステップであり、アレイの検出器要素の少なくとも一部
が散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステップと、（ｖ
）アレイの検出器要素の少なくとも一部の出力信号を測定し、それによって、基準粒子に
よって散乱された電磁放射の強度の基準粒子検出シグニチャを生成するステップであり、
基準粒子検出シグニチャが検出器要素の出力信号の基準パターンを含む、ステップとをさ
らに含む。一実施形態では、粒子検出シグニチャを識別及び／又は分析するステップは、
粒子検出シグニチャの出力信号のパターンを基準粒子検出シグニチャと比較するステップ
を含む。
【００２６】
　[0026]別の実施形態では、本発明は、（ｉ）粒子を有する流体流れを供給するステップ
と、（ｉｉ）流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、粒子とビームとの間
の相互作用が散乱又は放射された電磁放射を生成する、ステップと、（ｉｉｉ）散乱又は
放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられた複数の検出器
要素上に導くステップと、（ｉｖ）散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を検出
するステップであり、アレイの検出器要素の少なくとも一部が散乱又は放射された電磁放
射の強度に対応する出力信号を生成する、ステップと、（ｖ）アレイの検出器要素のサブ
セットを決定するステップであり、サブセットが複数の検出器要素を含み、サブセットの
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各検出器要素が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する、ステップと、（ｖ
ｉ）サブセットの出力信号だけをプロセッサに送出するステップと、（ｖｉｉ）プロセッ
サに送出された出力信号を分析し、それによって粒子を検出するステップとを含む流体流
れ中の粒子を検出する方法を提供する。この態様のいくつかの方法では、検出器要素は、
検出器要素の閾値の値を超える出力信号だけが事前フィルタ処理され、その結果、適宜、
近接する及び／又は直接近接する検出器要素からの出力信号が送出及び処理される。本発
明のいくつかの方法では、決定するステップは、２次元検出器の検出器要素の出力信号を
分析するステップと、特定の検出器要素の閾値の値よりも大きい出力信号を有する検出器
要素を識別するステップとを含む、本明細書で使用される「サブセット」という用語は、
ＣＭＯＳ検出器などの２次元検出器の検出器要素のすべてではなく一部を参照し、実施形
態によっては粒子から散乱又は放射された電磁放射を検出する検出器要素を参照する。い
くつかの方法では、サブセットはアレイの少なくとも３つの近接する又は直接近接する検
出器要素を含み、適宜、サブセットはアレイの少なくとも１０個の近接する又は直接近接
する検出器要素を含む。いくつかの方法では、サブセットはアレイの２～７個の近接する
又は直接近接する検出器要素を含み、適宜、サブセットはアレイの２～２０個の近接する
又は直接近接する検出器要素を含む。一実施形態では、サブセットは、検出器要素の各々
が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する近接する又は直接近接する０～５
０個又は適宜１～５０個の検出器要素をさらに含む。
【００２７】
　[0027]この態様の一実施形態では、アレイの検出器要素の出力信号は処理される信号で
あり、例えば、出力信号の各々はアレイの特定の検出器要素について差し引かれるバック
グラウンド値を有する。この態様のいくつかの実施形態では、差し引かれるバックグラウ
ンド値の各々は、注目する粒子がビームに供給されない検出条件でのアレイ中の特定の検
出器要素の平均出力信号に対応する。一実施形態では、最小閾値の値はアレイ中の異なる
検出器要素で変化する。一実施形態では、例えば、アレイ中の特定の検出器要素の閾値の
値はアレイの特定の検出器要素の雑音の標準偏差の２．５倍以上であり、適宜、アレイ中
の特定の検出器要素の閾値の値はアレイの特定の検出器要素の雑音の標準偏差の２．５～
７倍に等しい。一実施形態では、この態様の方法は、散乱又は放射された電磁放射の少な
くとも一部をアレイの検出器要素上に画像化するステップをさらに含む。
【００２８】
　[0028]別の実施形態では、本発明は、（ｉ）粒子を有する流体流れを供給するステップ
と、（ｉｉ）流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、粒子とビームとの間
の相互作用が散乱又は放射された電磁放射を生成する、ステップと、（ｉｉｉ）散乱又は
放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられた複数の検出器
要素上に導くステップと、（ｉｖ）散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を検出
するステップと、（ｖ）複数の検出フレームを生成するステップであり、各検出フレーム
が特定の時間間隔で検出器要素の複数の出力信号を含む、ステップと、（ｖｉ）散乱又は
放射された電磁放射の検出された強度に対応する出力信号を有する複数の検出フレームを
組み合わせて、粒子検出事象の複合画像を生成するステップと、（ｖｉｉ）複合画像を分
析し、それによって粒子を検出するステップとを含む流体流れ中の粒子を検出する方法を
提供する。本明細書で使用される複合画像は、複数の検出フレーム、適宜、単一の粒子検
出事象に対応する検出フレームの出力信号の少なくとも一部の組合せに由来するデータポ
イントの複合物を参照する。実施形態によっては、例えば、粒子からの散乱又は放射は多
数の検出フレームにわたって取り込まれ、各フレームからの出力信号の少なくとも一部を
組み合わせて粒子からの散乱の複合画像が生成される。実施形態によっては、複合画像を
分析して粒子のサイズ又は他の物理的寸法が決定される。本明細書で使用される「検出フ
レーム」は、２次元検出器の少なくとも一部の複数の出力信号を、適宜、２次元検出器の
サブアレイ又は２次元検出器の検出器要素のサブセットからの複数の出力信号を参照する
。このように、検出フレームは、粒子を含む流体によって散乱、放射、又は送出された電
磁放射の複数の個々の測定値に対応する。
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【００２９】
　[0029]この実施形態の方法は、粒子によって散乱又は放射された電磁放射の検出された
強度に対応する出力信号を有する検出フレームを識別するステップをさらに含む。実施形
態によっては、検出フレームは、０．５ｋＨｚ～２０ｋＨｚの速度で生成され、適宜、用
途によっては０．１ｋＨｚ～２ｋＨｚの速度で生成される。いくつかの方法では、検出フ
レームの各々は５０μｓ～２ｍｓの時間間隔に対応する。一実施形態では、１～１００個
の検出フレームが組み合わされて複合画像が生成され、適宜、用途によっては１～２０個
の検出フレームが組み合わされて複合画像が生成される。この実施形態のいくつかの方法
は、検出フレームの各々から基準フレームを差し引くステップをさらに含む。本明細書で
使用される基準フレームという用語は、アレイ（又はサブセット若しくはそれのサブアレ
イ）中の検出器要素の複数のバックグラウンド出力信号を参照し、各バックグラウンド出
力信号は、注目する粒子がビームに供給されない検出条件でのアレイ中の特定の検出器要
素の平均出力信号である。このように、基準フレームは、流体によって散乱、放射、又は
送出された電磁放射の複数の個々の測定値、及び／又は注目する粒子がない状態での光学
粒子カウンタシステムに対応する。一実施形態では、基準フレームは、注目する粒子がな
い状態の検出条件に対応する５０～２００個の個々のフレームの平均であり、したがって
、アレイ又はそれのサブセット若しくはサブアレイの検出器要素ごとの定常状態値を表す
。検出フレームから基準フレームを差し引くことにより、ある条件下で、検出器要素の定
常状態値よりも少ない散乱又は放射された光信号を生成する小さい粒子の検出及びサイズ
分類が可能になる。適宜、基準フレームはいくつかの方法で連続的に更新される。この実
施形態の方法は、散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部をアレイの検出器要素上
に画像化するステップをさらに含む。
【００３０】
　[0030]別の実施形態では、本発明は、（ｉ）粒子を有する流体流れを供給するステップ
と、（ｉｉ）流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、粒子とビームとの間
の相互作用が散乱又は放射された電磁放射を生成する、ステップと、（ｉｉｉ）散乱又は
放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられた複数の検出器
要素上に導くステップと、（ｉｖ）２次元検出器のサブアレイを使用して散乱又は放射さ
れた電磁放射の少なくとも一部を検出するステップであり、サブアレイの検出器要素の少
なくとも一部が散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステ
ップと、（ｖ）サブアレイ又はそれの一部に対応する検出器要素の出力信号だけをプロセ
ッサに送出するステップと、（ｖｉ）プロセッサに送出された出力信号を分析し、それに
よって粒子を検出するステップとを含む流体流れ中の粒子を検出する方法を提供する。本
明細書で使用される「サブアレイ」という用語は、２次元検出器のアレイの一部を参照す
る。サブアレイからの出力信号を利用する本発明の方法により、２次元検出器の活性区域
の縮小された区域を非常に迅速に読み出す能力が可能になり、それによって、粒子の計数
及びサイズ分類のための高頻度及び高感度の測定が実現される。一実施形態では、例えば
、サブアレイは２次元検出器の検出器要素の０．２％～２５％を含み、適宜、サブアレイ
は２次元検出器の検出器要素の０．２％～１０％を含む。一実施形態では、例えば、サブ
アレイは、３２×１７６の検出要素を含み、適宜、いくつかの用途では６４×５７６の検
出要素を含む。一実施形態では、２次元検出器は４０００００～１３０００００個の検出
要素を有し、適宜、ＣＭＯＳ検出器である。この実施形態の方法は、散乱又は放射された
電磁放射の少なくとも一部をアレイの検出器要素上に画像化するステップをさらに含む。
【００３１】
　[0031]一実施形態では、本発明は、（ｉ）粒子を有する流体流れを供給するステップと
、（ｉｉ）流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、粒子とビームとの間の
相互作用が散乱又は放射された電磁放射を生成する、ステップと、（ｉｉ）散乱又は放射
された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器のアレイに設けられた複数の検出器要素
上に導くステップと、（ｉｉｉ）２次元検出器のサブアレイを使用して散乱又は放射され
た電磁放射の少なくとも一部を検出するステップであり、サブアレイの検出器要素の少な
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くとも一部が散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステッ
プと、（ｖ）サブアレイの検出器要素のサブセットを決定するステップであり、サブセッ
トが複数の検出器要素を含み、サブセットの各検出器要素が特定の検出器要素の閾値の値
以上の出力信号を有する、ステップと、（ｖ）サブセットの出力信号だけをプロセッサに
送出するステップと、（ｖｉ）プロセッサに送出された出力信号を分析し、それによって
粒子を検出するステップとを含む流体流れ中の粒子を検出する方法を提供する。一実施形
態では、決定するステップは、サブアレイの出力信号を分析するステップと、特定の検出
器要素の閾値の値よりも大きい出力信号を有するサブアレイの検出器要素を識別するステ
ップとを含む。一実施形態では、サブセットは、検出器要素の各々が特定の検出器要素の
閾値の値以上の出力信号を有する近接する又は直接近接する０～５０個の検出器要素をさ
らに含む。この実施形態の方法は、散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部をアレ
イの検出器要素上に画像化するステップをさらに含む。
【００３２】
　[0032]本発明は、粒子からの光学散乱又は放射に起因する粒子検出シグニチャを識別及
び分析することができる、光学粒子カウンタ及び分析器を含む光学画像化ベース粒子感知
システムをさらに提供する。この態様の光学粒子分析器は、（ｉ）電磁放射のビームを生
成するための光源と、（ｉｉ）粒子を含む流体を電磁放射のビームを通り抜けて流し、そ
れによって散乱又は放射された電磁放射を生成するためのチャンバであり、流体流れが流
れの方向によって特徴づけられる、チャンバと、（ｉｉｉ）散乱又は放射された電磁放射
の少なくとも一部を収集し、それを２次元検出器のアレイの複数の検出器要素上に導くた
めの光学収集系であり、アレイの検出器要素の少なくとも一部が散乱又は放射された電磁
放射の強度に対応する出力信号を生成する、光学収集系と、（ｉｖ）各々が特定の検出器
要素の閾値の値以上の出力信号を有する検出器要素の複数の出力信号のパターンを含む粒
子検出シグニチャを識別することができる、２次元検出器に動作可能に接続されたプロセ
ッサとを含む。一実施形態では、プロセッサは、さらに、粒子検出シグニチャの形状及び
／又は粒子検出シグニチャの出力信号の強度を分析し、粒子のサイズ、形状、及び／又は
物理的寸法などの１つ又は複数の粒子の特性の表示を行うことができる。本発明のこの態
様のいくつかのシステムでは、散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を収集し導
くための光学収集系は、散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を２次元検出器の
活性区域上に画像化するためのレンズ系などの収集光学系を含む。
【００３３】
　[0033]本発明の方法では、流体流れは粒子を含む液体の流れである。本発明の方法では
、流体流れは粒子を含むガスの流れである。本発明の実施形態では、特定のシステム構成
要素と仕様との組合せは、十分に画定された幾何学的形状及び／又は強度分布などの再生
可能で容易に識別可能な特徴を有する、粒子散乱事象からの粒子検出シグニチャを生成す
るように選択される。特定の実施形態では、例えば、ビームを通る粒子の軌道の長さは、
０．０１ミリメートル～０．１５０ミリメートルの範囲にわたって選択される。特定の実
施形態では、例えば、２次元検出器は、一辺が３μｍから一辺が５０μｍまでの画素寸法
（検出器要素サイズ）を有する。特定の実施形態では、例えば、２次元検出器のアレイは
、０．１ｍｍ２～５ｃｍ２の範囲にわたって選択された活性区域を有する。特定の実施形
態では、例えば、流体流れは、１ｃｍ／ｓ～２００ｃｍ／ｓの範囲にわたって選択された
流速を有する。特定の実施形態では、例えば、信号の強度プロファイルはレーザビームの
強度プロファイルを反映する。
【００３４】
　[0034]本発明の分析器は、試料の全容積中の粒子を検出及び／又は特性評価するための
容量測定光学粒子カウンタ及び分析器を含む。しかし、本発明は、さらに、試料の容積の
一部の中の粒子を検出及び／又は特性評価するための非容量測定光学粒子カウンタ及び分
析器を含む。
【００３５】
　[0035]別の態様では、本発明は、（ｉ）粒子を有する流体流れを光学粒子カウンタに供
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給するステップと、（ｉｉ）流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、粒子
を有する流体流れとビームとの間の相互作用が散乱又は放射された電磁放射を生成する、
ステップと、（ｉｉｉ）散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を光学粒子分析器
の２次元検出器のアレイに設けられた複数の検出器要素上に導くステップと、（ｉｖ）複
数の検出器要素上に導かれた、粒子からの散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部
を検出するステップであり、アレイの検出器要素の少なくとも一部が散乱又は放射された
電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステップと、（ｖ）アレイの検出器要素
の少なくとも一部の出力信号を測定するステップと、（ｖｉ）各々が特定の検出器要素の
閾値の値以上の出力信号を有する検出器要素の複数の出力信号のパターンを含む粒子検出
シグニチャの識別の際に粒子検出事象を感知し、それによって光学粒子分析器の誤検出事
象を抑制するステップとを含む、光学粒子分析器の誤検出事象を抑制する方法を提供する
。この態様の特定の実施形態では、粒子検出シグニチャは、細長い形状を有する検出器要
素の出力信号のパターンを含み、実施形態によっては、少なくとも３つの縦方向に隣り合
い直接近接する検出器要素からの閾値を超える出力信号を含む。この態様の特定の実施形
態では、粒子検出シグニチャは、特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する少
なくとも２つの近接する検出器要素の出力信号のパターンを含み、実施形態によっては、
特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する少なくとも２つの直接近接する検出
器要素の出力信号のパターンを含む。この態様のいくつかの実施形態では、出力信号のパ
ターンは、粒子検出シグニチャの縦方向寸法に沿って設けられた少なくとも２つの近接す
る検出器要素からの、適宜、直接近接する検出器要素からの出力信号を含む。
【００３６】
　[0036]別の態様では、本発明は、（ｉ）粒子を有する流体流れを光学粒子カウンタに供
給するステップと、（ｉｉ）流体流れを電磁放射のビームにさらすステップであり、粒子
を有する流体流れとビームとの間の相互作用が散乱又は放射された電磁放射を生成する、
ステップと、（ｉｉｉ）散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部を光学粒子分析器
の２次元検出器のアレイに設けられた複数の検出器要素上に導くステップと、（ｉｖ）複
数の検出器要素上に導かれた、粒子からの散乱又は放射された電磁放射の少なくとも一部
を検出するステップであり、アレイの検出器要素の少なくとも一部が散乱又は放射された
電磁放射の強度に対応する出力信号を生成する、ステップと、（ｖ）アレイの検出器要素
の少なくとも一部の出力信号を測定するステップと、（ｖｉ）各々が特定の検出器要素の
閾値の値以上の出力信号を有する検出器要素の複数の出力信号のパターンを含む粒子検出
シグニチャの識別の際に粒子検出事象を感知し、前記粒子検出シグニチャが縦軸に沿って
位置決めされた少なくとも３つの直接近接する検出器要素からの出力信号を含み、それに
よって粒子散乱事象を光学粒子分析器における他の電磁放射生成又は検出プロセスと区別
する、ステップとを含む、粒子散乱事象を光学粒子分析器における他の電磁放射生成又は
検出プロセスと区別する方法を提供する。この態様の特定の実施形態では、粒子検出シグ
ニチャは、細長い形状を有する検出器要素の出力信号のパターンを含み、実施形態によっ
ては、少なくとも３つの縦方向に隣り合い直接近接する検出器要素からの閾値を超える出
力信号を含む。この態様の特定の実施形態では、粒子検出シグニチャは、特定の検出器要
素の閾値の値以上の出力信号を有する少なくとも２つの近接する検出器要素の出力信号の
パターンを含み、実施形態によっては、特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有
する少なくとも２つの直接近接する検出器要素の出力信号のパターンを含む。この態様の
いくつかの実施形態では、出力信号のパターンは、粒子検出シグニチャの縦方向寸法に沿
って設けられた、少なくとも２つの近接する検出器要素からの、適宜、直接近接する検出
器要素からの出力信号を含む。
【００３７】
　[0037]いかなる理論にも拘束されることを望むことなく、本発明に関連する根本原理の
見解又は知識について本明細書で説明される。任意の機械論的説明又は仮説の最終的妥当
性にかかわらず、本発明の実施形態はそれにもかかわらず効力があり、有用となり得るこ
とが認識されよう。
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【図面の簡単な説明】
【００３８】
【図１Ａ】液体試料中の粒子を検出及び／又は特性評価するのに有用な本発明の２次元画
像化ベース粒子カウンタの概略図である。
【図１Ｂ】液体試料中の粒子の容量分析を行う本発明の２次元画像化ベース粒子カウンタ
の概略図である。
【図２Ａ】２次元画像化ベース粒子カウンタ１００の画像化検出構成要素の平面図であり
、整形された電磁放射のビーム１１０の断面プロファイルの長軸が流体の流れの方向と平
行に（矢印によって概略的に示される）向いている光学幾何学的配置の概略図である。
【図２Ｂ】２次元画像化ベース粒子カウンタ１００の画像化検出構成要素の平面図であり
、整形された電磁放射のビーム１１０の断面プロファイルの長軸が流体の流れの方向に垂
直に（矢印によって概略的に示される）向いている光学幾何学的配置の概略図である。
【図３】図１及び２の２次元画像化ベース粒子カウンタを使用して流体中の粒子を検出し
、適宜特性評価するための本発明の特定の方法のプロセス流れ図である。
【図４Ａ】本発明のシステムに供給された粒子からの散乱された電磁放射の２次元画像を
示すブロック図である。図４Ａに示されたグリッド要素は、ＣＣＤ検出器の個々の画素要
素に対応する検出器要素である。
【図４Ｂ】図４Ａに示された粒子検出シグニチャ５３０の拡大図である。
【図５Ａ】本発明の方法及びシステムの閾値の値の確立に関連する２次元検出器アレイの
検出器要素の雑音分布を示す例示的試験データを示す図である。
【図５Ｂ】本発明の方法及びシステムの閾値の値の確立に関連する２次元検出器アレイの
検出器要素の雑音分布を示す例示的試験データを示す図である。
【図６】一連の画像解析条件に関する誤りカウント率対閾値の値（標準偏差の雑音の倍数
で表された）のプロットである。
【図７Ａ】２次元アレイ検出器及び非垂直検出幾何学的形状を利用する本発明の画像化ベ
ース検出の光学幾何学的配置の平面図である。
【図７Ｂ】２次元アレイ検出器及び非垂直検出幾何学的形状を利用する本発明の画像化ベ
ース検出の光学幾何学的配置の側面図である。
【図８】レーザを通過する粒子が検出器上に散乱光ストリークを生成することを示す図で
ある。
【図９】レーザの異なる空間領域を通過する粒子が検出器の異なる空間部分に散乱光スト
リークを生成することを示す図である。
【図１０】粒子が存在しない場合に２次元検出器アレイによって観察されたフローセルの
散乱放射強度画像である。
【図１１】図１０からのデータを３次元強度マップとして示す図である。
【図１２】単一の粒子が存在する場合に２次元検出器アレイによって観察されたフローセ
ルの散乱放射強度画像である。
【図１３】図１２からのデータを３次元強度マップとして示す図である。
【図１４】バックグラウンドを差し引いた画像を３次元強度マップとして示す図である。
【図１５】１００ｎｍ及び７０ｎｍの粒子が存在する場合に２次元検出器アレイによって
観察されたフローセルの生の（すなわち、バックグラウンドを差し引いてない）散乱放射
強度画像である。
【図１６】粒子が存在しない場合に２次元検出器アレイによって観察された、フローセル
のバックグラウンドを差し引いた一連の散乱放射強度画像である。
【図１７】１００ｎｍの粒子のみが存在する（左）並びに７０ｎｍ及び１００ｎｍの粒子
が存在する（右）場合に検出された粒子のサイズ分布を示す図である。
【図１８】サイズが５０、７０、８０、及び１００ｎｍの場合の散乱放射信号対粒子サイ
ズを示すデータの図である。
【図１９】２次元及び３次元のバックグラウンドを差し引いた散乱放射強度プロファイル
を示す図である。
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【図２０】粒子のサイズを検出及び決定するための本発明の画像処理方法の態様を例示す
る流れ図である。
【図２１】粒子のサイズを検出及び決定するための本発明の画像処理方法の態様を例示す
る流れ図である。
【図２２】粒子のサイズを検出及び決定するための本発明の画像処理方法の態様を例示す
る流れ図である。
【図２３】粒子のサイズを検出及び決定するための本発明の画像処理方法の態様を例示す
る流れ図である。
【発明を実施するための形態】
【００３９】
　[0061]一般に、本明細書で使用される用語及び句は、当業者にとって既知の標準テキス
ト、雑誌参考文献、及びコンテキストを参照することによって見いだすことができる、当
技術分野で認められている意味を有する。以下の定義は本発明のコンテキスト中の特定の
使用を明確にするために提供される。
【００４０】
　[0062]「粒子検出シグニチャ」及び「検出シグニチャ」という表現は、各々が２次元光
検出器の検出器アレイの特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する、検出器要
素の複数の出力信号を含むパターンを参照する。本発明の粒子検出シグニチャは、粒子に
よって散乱又は放射された電磁放射の２次元検出によって生成される。粒子検出シグニチ
ャは、粒子を正確に検出及び特性評価するのに有用な幾何学的形状及び／又は強度分布成
分を有する。本発明の粒子検出シグニチャは、縦方向成分及び／又は横方向成分に関して
特性評価することができる。
【００４１】
　[0063]「流れの方向」は、流体が流れている場合に流体の大部分が移動している方向と
平行な軸を参照する。直線フローセルを通って流れる流体では、流れの方向は流体の大部
分が占める経路と平行である。湾曲フローセルを通って流れる流体では、流れの方向は流
体の大部分が占める経路の接線であると見なすことができる。
【００４２】
　[0064]「ビーム伝搬軸」は、電磁放射のビームの進行の方向と平行な軸を参照する。
【００４３】
　[0065]「断面プロファイル」は、伝搬又は進行の軸に直角に物体を通って切断する平面
によって形成されたプロファイルを参照する。例えば、電磁放射のビームの断面プロファ
イルは、ビーム伝搬軸に垂直な面によって形成されるビームのプロファイルである。フロ
ーセルの断面プロファイルは、流れの方向に垂直な面によって形成されるフローセルのプ
ロファイルである。
【００４４】
　[0066]「長軸」は形状の最長軸と平行な軸を参照する。例えば、楕円の長軸は楕円の最
長径と平行であり、長方形の長軸は長方形の長い寸法と平行である。
【００４５】
　[0067]「短軸」は形状の最短軸と平行な軸を参照する。例えば、楕円の短軸は楕円の最
短径と平行であり、長方形の短軸は長方形の短い寸法と平行である。
【００４６】
　[0068]「光通信」は、光が構成要素間で移動できるように配置された構成要素を参照す
る。
【００４７】
　[0069]「光軸」は、電磁放射がシステムを通って伝搬する方向を参照する。
【００４８】
　[0070]「２次元検出器」は、検出器の活性区域の端から端まで２次元で入力信号（例え
ば電磁放射）を空間的に分解できる光検出器を参照する。２次元検出器は、画像、例えば
、検出器の活性区域の強度パターンに対応する画像を生成することができる。好ましい２
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次元検出器は、本明細書で画素としても参照される個々の検出器要素のアレイ、例えば、
光検出器の２次元アレイ、電荷結合素子（ＣＣＤ）検出器、相補形金属酸化膜半導体（Ｃ
ＭＯＳ）検出器、金属酸化膜半導体（ＭＯＳ）検出器、能動画素センサ、マイクロチャネ
ルプレート検出器、光電子増倍管の２次元アレイ、フォトダイオードの２次元アレイ、フ
ォトトランジスタの２次元アレイ、光抵抗器の２次元アレイ、又は光伝導薄膜を含む。
【００４９】
　[0071]「光源」は、試料に電磁放射を送り出すことができるデバイス又はデバイス構成
要素を参照する。この用語は、可視光ビームによるなどの可視放射に限定されず、任意の
電磁放射も含むように広義に使用される。光源は、いくつか例を挙げると、ダイオードレ
ーザ、ダイオードレーザアレイ、ダイオードレーザ励起固体レーザ、ＬＥＤ、ＬＥＤアレ
イ、気相レーザ、固体レーザなどのレーザ又はレーザのアレイとして具現することができ
る。
【００５０】
　[0072]「電磁放射」及び「光」という用語は、本説明において同義的に使用され、電磁
場の波を参照する。本発明の方法に有用な電磁放射は、限定はしないが、紫外光、可視光
、赤外光、又は約１００ナノメートル～約１５ミクロンの間の波長を有するものの任意の
組合せを含む。
【００５１】
　[0073]「粒子を検出する」という表現は、粒子の存在を感知、識別、及び／又は粒子を
特性評価することを参照する。実施形態によっては、粒子を検出することは粒子を計数す
ることを参照する。実施形態によっては、粒子を検出することは、直径、断面寸法、形状
、サイズ、空気力学的サイズ、又はこれらの任意の組合せなどの粒子の物理的特性を特性
評価及び／又は測定することを参照する。
【００５２】
　[0074]「粒子」は、多くの場合、汚染物質と見なされる小さい物体を参照する。例えば
、２つの表面が機械的接触状態になり、機械的運動がある場合、粒子は摩擦行為によって
生成される任意の材料であり得る。粒子は、粉塵、汚物、煙、灰、水、すす、金属、鉱物
、又はこれら若しくは他の材料若しくは汚染物質の任意の組合せなどの材料の集合体から
なることがある。「粒子」は、さらに、生物学的粒子、例えば、ウィルスと、胞子と、バ
クテリア、菌類、古細菌、原生生物、他の単細胞微生物、及び具体的には１～１５μｍの
程度のサイズを有する微生物を含む微生物とを参照することができる。粒子は、光を吸収
又は散乱し、したがって、光学粒子カウンタによって検出できる任意の小さい物体を参照
することができる。本明細書で使用される「粒子」は、搬送流体の個々の原子又は分子、
例えば水分子、酸素分子、ヘリウム原子、窒素分子などを除外するように意図される。本
発明のいくつかの実施形態では、１０ｎｍ、２０ｎｍ、３０ｎｍ、５０ｎｍ、１００ｎｍ
、５００ｎｍを超える、１μｍ以上、又は１０μｍ以上のサイズを有する材料の集合体を
含む粒子を検出、サイズ分類、及び／又は計数することができる。特定の粒子は、２０ｎ
ｍ、３０ｎｍ～５０ｎｍ、５０ｎｍ～５０μｍから選択されたサイズ、１００ｎｍ～１０
μｍから選択されたサイズ、又は５００ｎｍ～５μｍから選択されたサイズを有する粒子
を含む。
【００５３】
　[0075]「エアロゾル光学粒子カウンタ」、「光学粒子カウンタ」及び「粒子カウンタ」
という用語は本明細書では交換可能に使用され、流体中に浮遊する粒子を検出することが
できるシステム、流体中に浮遊する粒子のサイズを決定することができるシステム、流体
中に浮遊する粒子を計数することができるシステム、流体中に浮遊する粒子を分類するこ
とができるシステム、又はこれらの任意の組合せを参照する。典型的な液体又はエアロゾ
ル光学粒子カウンタは、電磁放射のビームを生成するための供給源、流体試料が流れる、
例えば、液体又はガスがフローセルを通って流れる領域にビームを導くための光学系など
いくつかの構成要素で構成される。典型的な光学粒子カウンタは、さらに、２次元光学検
出器などの光検出器と、ビームを通過する粒子によって散乱されるか又は放射される電磁
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放射を検出するための収集光学系と、電流－電圧変換器並びに信号フィルタ処理及び増幅
エレクトロニクスを含む、光検出器によって生成された電気信号の処理及び分析のための
他のエレクトロニクスとから構成される。光学粒子カウンタは、さらに、電磁ビームが存
在する検出領域に流体試料を導入する流れを生成するためのポンプから構成され得る。
【００５４】
　[0076]本発明は、流体中の粒子を検出及び特性評価するための２次元画像化ベースの方
法及びシステムを提供する。本発明の方法及びシステムは、粒子を正確に検出及び特性評
価するのに、並びに誤りカウントを抑制するのに有用な幾何学的形状及び強度分布を有す
る粒子検出シグニチャを生成、識別及び／又は分析する。
【００５５】
　[0077]図１Ａは、液体試料中の粒子を検出及び／又は特性評価するのに有用な本発明の
２次元画像化ベース粒子カウンタ１００の概略図を示す。図１Ａに示されるように、レー
ザ又は発光ダイオード光源などの光源１０５は電磁放射のビーム１１０を生成し、それは
１つ又は複数の集束レンズなどのビーム整形光学系１１５に導かれる。整形された電磁放
射のビーム１１０は、中に供給される粒子を有する流体流れを閉じ込めるための流れチャ
ンバ１２２を有するフローセル１２０に導かれる。電磁放射のビーム１１０と、フローセ
ル１２０の流れチャンバ１２２に供給された流体中の粒子との相互作用により、散乱され
た電磁放射が生成される。散乱された電磁放射１２５の一部は、収集光学系１３０及び１
３５、例えば非球面レンズ系によって収集され、２次元検出器１４０のアレイの複数の検
出器要素上に画像化される。一実施形態では、２次元検出器１４０は、ＣＣＤ検出器若し
くはカメラ、ＣＭＯＳ検出器、ＭＯＳ検出器、能動画素センサ、マイクロチャネルプレー
ト検出器、又はフォトダイオードの２次元アレイである。好ましい実施形態では、２次元
検出器１４０は画像カメラシステムである。２次元アレイの検出器要素のうちの少なくと
も一部の検出器要素は、散乱又は放射された電磁放射の強度に対応する出力信号を生成す
る。２次元検出器１４０の検出器要素からの少なくとも一部の出力信号は、適宜、処理エ
レクトロニクス１４５よって測定及び分析される。２次元検出器１４０及び／又は処理エ
レクトロニクス１４５は、各々が特定の検出器要素の閾値の値以上の出力信号を有する検
出器要素の複数の出力信号のパターンを含む粒子検出シグニチャを識別及び分析するよう
に構成される。
【００５６】
　[0078]図示を容易にするために、図１Ａは、流れチャンバ１２２の断面プロファイルの
一部だけが電磁放射のビーム１１０によって照明される光学幾何学的配置を有する本発明
の実施形態を例示する。当業者には理解されるように、本発明は、流体を電磁放射のビー
ムにさらすように広範囲の光学幾何学的配置及びビーム寸法を一体化することができる。
例えば、本発明は、流れチャンバ１２２の断面全体のプロファイルが電磁放射のビーム１
１０によって照明され、それによって、容量分析を行う光学幾何学的配置及びビーム寸法
を含む。図１Ｂは、液体試料中の粒子の容量分析を行う本発明の２次元画像化ベース粒子
カウンタ２００の概略図を示す。図１Ｂに示されるように、ビーム１１０は流れチャンバ
１２２に完全に重なり、容量測定を可能にする。
【００５７】
　[0079]図２Ａ及び２Ｂは、２次元画像化ベース粒子カウンタ１００の画像化ベース検出
構成要素の平面図を示す。線描の要素１１０は、伝搬軸に沿って（紙面の中に及び外に）
伝搬する整形された電磁放射のビーム１１０の断面図を示し、それはフローセル１２０と
交差し、流れチャンバ１２２に閉じ込められた粒子を含む流体を電磁放射にさらす。図２
Ａは、整形された電磁放射のビーム１１０の断面プロファイルの長軸が流体の流れの方向
と平行に（矢印に概略的によって示される）向いている光学幾何学的配置の概略図を示し
、図２Ｂは整形された電磁放射ビーム１１０の断面プロファイルの長軸が流体の流れの方
向に垂直に（矢印によって概略的に示される）向いている光学幾何学的配置の概略図を示
す。図２Ａ及び２Ｂは、さらに、フローセル１２０の流れチャンバ１２２を通って流れる
粒子（図２Ａ及び２Ｂでは黒丸で概略的に示される）からの散乱された電磁放射を示す光
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線図を示す。これらの図に示されるように、散乱光は収集光学系１３０及び１３５によっ
て収集され、２次元検出器１４０の２次元アレイ１５０の複数の個々の検出器要素上に画
像化される。図２Ａ及び２Ｂの光線図によって示されるように、１つ又は複数の粒子によ
って散乱された電磁放射に関連する空間情報が本２次元画像化技法によって保持される。
２次元アレイ１５０の検出器要素からの信号は、２次元検出器１４０及び／又は処理エレ
クトロニクス１４５によって実時間で処理及び分析され、粒子検出シグニチャが識別及び
／又は分析される。
【００５８】
　[0080]図３は、図１Ａ及び１Ｂの２次元画像化ベース粒子分析器を使用して流体中の粒
子のサイズを検出し、適宜特性評価するための本発明の特定の方法のプロセス流れ図を示
す。この図に示されるように、画像化ベース粒子分析器が設けられ、粒子を含む流体（ガ
ス又は液体）が分析器を通って流れる。流体中の粒子によって散乱された電磁放射は、２
次元検出器の２次元アレイの検出器要素上に画像化される。アレイの検出器要素からの出
力信号は周期的に測定及び分析され、分析器において粒子からの散乱を示す粒子検出シグ
ニチャが識別される。図３に示された特定の実施形態では、アレイの検出器要素に対応す
る出力信号が分析されて、粒子検出シグニチャを示す、アレイ中の検出器要素ごとに事前
選択された閾値の値よりも大きい出力信号を有する３つ以上の縦方向に隣り合い直接近接
する検出器要素の発生が識別される。この実施形態の粒子検出シグニチャの識別により、
粒子が検出されているという決定がもたらされる。一実施形態では、検出器要素に対応す
る出力信号を分析して、アレイの特定の検出器要素の雑音の標準偏差よりも２．５倍大き
い、適宜、アレイの特定の検出器要素の雑音の標準偏差より２．５～５倍大きい出力信号
を有する３つ以上の縦方向に隣り合い直接近接する検出器要素の発生が識別され、それに
よって粒子検出シグニチャが示され、粒子が検出されたという決定がもたらされる。上述
のように、本発明の方法及びシステムは、注目する粒子からの散乱又は放射される電磁放
射がない状態の検出条件での検出器要素の出力信号（例えば検出器要素のバックグラウン
ド値）の標準偏差の倍数（例えば２．５倍又は２．５～５倍）を含む閾値の値を適宜使用
することができる。
【００５９】
　[0081]適宜に、図３に示された方法は、検出器アレイの事前定義された領域、例えば、
閾値を超えた信号を有する３つ以上縦方向に隣り合い直接近接する検出器要素又はこれら
の検出器要素の一部を包含する領域からの信号を分析するステップをさらに含む。アレイ
の事前定義された領域は、実施形態によっては、拡張された領域である（すなわち、閾値
を超えた信号を有する３つ以上の縦方向に隣り合い直接近接する検出器要素以外の追加の
検出器要素を含む）。代替として、実施形態によっては、アレイの事前定義された領域は
、実施形態によっては、縮小された領域である（すなわち、閾値を超えた信号を有する３
つ以上の縦方向に隣り合い直接近接する検出器要素のすべてよりも少ない検出器要素を含
む）。この実施形態のアレイの事前定義された領域内の検出器要素の出力信号の分析は、
限定はしないが、検出器アレイの検出器要素の選択された出力信号を積分するステップと
、検出器アレイの検出器要素の選択された出力信号を合計するステップと、検出器アレイ
の検出器要素の選択された出力信号を平均するステップとを含む一連の信号処理技法によ
って実行することができる。実施形態によっては、分析のステップは、出力信号から引き
出された出力信号又は値を、２次元画像化ベース粒子分析器の較正の際に確立された１つ
又は複数の所定の値と比較することによって実行される。アレイの事前定義された領域の
検出器要素の出力信号の分析は粒子のサイズの決定をもたらす。
【００６０】
　[0082]図４Ａは、本発明の２次元画像化ベース分析器において粒子によって散乱された
電磁放射の２次元画像を示すブロック図を示す。これらの試験で画像化された粒子は１２
５ナノメートルの直径を有するポリスチレンラテックス球体である。図４Ａに示されたグ
リッド要素は、ＣＣＤ検出器の個々の画素要素に対応する検出器要素である。６つの粒子
検出シグニチャ５０５、５１０、５１５、５２０、５２５、及び５３０が画像中に明確に
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見える。粒子検出シグニチャの異なる位置は、電磁放射のビームを通過する流れチャンバ
内の粒子の異なる位置に対応する。本発明のこの実施形態では、粒子検出シグニチャ５０
５、５１０、５１５、５２０、５２５、及び５３０は、特定の検出器要素の雑音の標準偏
差の３倍よりも大きい出力信号を有する少なくとも３つの隣り合い直接近接する検出器要
素の複数の出力信号のパターンを含む。粒子検出シグニチャ５３０は、例えば、１５個の
出力信号のパターンを含む。
【００６１】
　[0083]図４Ａに、縦軸５７０及び横軸５７５も示されている。粒子検出シグニチャ５０
５、５１０、５１５、５２０、５２５、及び５３０の各々は、縦軸５７０と平行な方向に
延びる一連の直接近接する検出器要素を含む縦方向成分によってさらに特徴づけることが
できる。一実施形態では、例えば、粒子検出シグニチャ５０５、５１０、５１５、５２０
、５２５、及び５３０の各々は、縦軸５７０と平行な方向に延びる最も多い連続の直接近
接する検出器要素を含む縦方向成分によってさらに特徴づけることができる。図４Ａに示
されるように、粒子検出シグニチャ５０５、５１０、５１５、５２０、５２５、及び５３
０は引き伸ばされており、形状は実質的に長方形である。具体的には、粒子検出シグニチ
ャ５０５、５１０、５１５、５２０、５２５及び５３０は、縦軸５７０と平行な方向に延
びるより長い縦方向成分及び横軸５７５と平行な方向に延びるより短い横方向成分によっ
て特徴づけられる。長方形形状のより長い寸法は（すなわち、縦軸５７０の方向に延びる
寸法）は、電磁放射のビームを通る１つ又は複数の粒子の流れの方向に対応する。
【００６２】
　[0084]図４Ｂは、図４Ａに示された粒子検出シグニチャ５３０の拡大図を示す。出力信
号のパターンの強度値は、Ｘ１～Ｘ５、Ｙ１～Ｙ５、及びＺ１～Ｚ５として示される。Ｘ

１～Ｘ５、Ｙ１～Ｙ５、及びＺ１～Ｚ５の各々は、例えば、特定の検出器要素の雑音の標
準偏差の少なくとも３倍である値を有する、特定の検出器要素の閾値の値を超える値を有
する。出力信号は、Ｘ１～Ｘ５、Ｙ１～Ｙ５、又はＺ１～Ｚ５の特定の組について縦方向
に位置合せされている。実施形態によっては、出力信号Ｘ１～Ｘ５、Ｙ１～Ｙ５、及びＺ

１～Ｚ５の強度値の分布は、電磁放射のビームと相互作用する１つ又は複数の粒子のサイ
ズ及び／又は形状に関する情報を与える。図４Ａにも、縦軸５７０及び横軸５７５が示さ
れている。図４Ｂに示されるように、粒子検出シグニチャ５３０は、５つの直接近接する
検出器要素を含む縦方向成分を有する。粒子検出シグニチャ５３０の縦方向成分は、一連
の検出器要素Ｘ１～Ｘ５、Ｙ１～Ｙ５、及びＺ１～Ｚ５のうちの任意のものを含むことが
できる。図４Ｂに示されるように、粒子検出シグニチャ５３０は、３つの直接近接する検
出器要素を含む横方向成分を有する。粒子検出シグニチャ５３０の横方向成分は、一連の
検出器要素Ｘ１Ｙ１Ｚ１、Ｘ２Ｙ２Ｚ２、Ｘ３Ｙ３Ｚ３、Ｘ４Ｙ４Ｚ４、及びＸ５Ｙ５Ｚ

５のうちの任意のものを含むことができる。
【００６３】
　[0085]図５Ａ及び５Ｂは、本発明の閾値の値の確立に関連する２次元検出器アレイの検
出器要素の雑音分布を示す例示的試験データを示す。これらの図では、頻度がｙ軸にプロ
ットされ、１２ビットカウントがｘ軸にプロットされる。このデータは、５０００回さら
された（すなわち５０００個のフレーム）検出器アレイの単一の画素からのものである。
図５Ａはバックグラウンドを示し、それは定常光レベルと雑音の両方を加えたものである
。図５Ｂは定常レベルを差し引き、雑音だけが残っている同じデータを示す。雑音分布の
標準偏差は１１．４に等しい。この値は、本発明では、閾値の値を確立するのに有用であ
る。一実施形態では、例えば、特定の検出器要素の閾値の値は、特定の検出器要素の雑音
分布の標準偏差の約３倍、又はこの実施例では約３４．２の値で設定される。
【００６４】
　[0086]図６は、一連の画像解析条件に関して誤りカウント率対閾値の値（雑音分布の標
準偏差の倍数で表わされた）のプロットを示す。（１　ｖｅｒｔ）に対応するプロットは
、単一の検出器要素が事前選択された閾値の値に等しいか又はそれを超える場合に粒子検
出が決定される従来の粒子検出分析条件に対応する。（２　ｖｅｒｔ）に対応するプロッ
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トは、２つの縦方向に直接近接する検出器要素が事前選択された閾値の値に等しいか又は
それを超える場合に粒子検出が決定される分析条件に対応する。したがって、この方法は
、特定の閾値の値に等しいか又はそれを超える２つの直接隣り合う近接する検出器要素か
らの出力信号のパターンを含む粒子検出シグニチャを利用する。（３　ｖｅｒｔ）に対応
するプロットは、３つの縦方向に直接近接する検出器要素が事前選択された閾値の値に等
しいか又はそれを超える場合に粒子検出が決定される分析条件に対応する。したがって、
この方法は、特定の閾値の値に等しいか又はそれを超える３つの直接隣り合う近接する検
出器要素からの出力信号のパターンを含む粒子検出シグニチャを利用する。このプロット
に示されるように、閾値の値（すなわち、２　ｖｅｒｔプロット及び３　ｖｅｒｔのプロ
ット）を超える複数の縦方向に直接隣り合う検出器要素を有する２次元検出器シグニチャ
を識別することに基づいた画像解析では、誤りカウントは著しく少なくなる。図６は、さ
らに、複数の直接隣り合う検出器要素からの出力信号を含む粒子検出シグニチャを使用す
ることにより、閾値の値を著しく低く設定することができるようになり、それによって、
より小さい粒子（例えば０．１ミクロン未満の直径）の検出及びサイズ特性評価が可能に
なることを実証している。
【００６５】
　[0087]本発明は、以下の非限定の実施例によってさらに理解することができる。
【００６６】
　実施例１：２次元画像化ベース光学粒子カウンタ
　[0088]本発明の画像化ベース光学粒子カウンタの性能が実験的に評価された。この実施
例の光学粒子カウンタは、流体流れの粒子から散乱された光の高解像度２次元画像化（例
えば液相粒子計数）を可能にするために非垂直光学幾何学的配置を使用する。本明細書で
提供される結果は、本画像化ベース光学粒子カウンタが従来の光学粒子カウンタと比較し
て感度を増強することができる強固な感知プラットフォームを提供することを実証してい
る。
【００６７】
　[0089]超高純度の脱イオン（ＤＩ）水における粒子計数の１つの課題は、多くの状況下
で、例えば半導体製作設備又は製薬製造設備で使用されるような試料は非常に清浄であり
、一般に少数の非常に小さい粒子を含むことである。脱イオン水は、一般に、イオン不純
物を除去するために１つ又は複数のイオン交換樹脂を通過することによって準備され、付
加的な微粒子及び他の不純物を除去するためにイオン交換の前又はその後に１回又は複数
回フィルタ処理されることがある。超高純度脱イオン水の一般的な粒子濃度は非常に小さ
く、例えば、０．１ｐｐｔ（一兆分率）（５０ｎｍを超える粒子について容量で１リット
ル当たり２００カウントの粒子）未満である。さらに、いくつかの商業関連の状況では、
不揮発性残渣（ＮＶＲ）、金属イオン及び他のイオンは粒子の濃度を４桁より大きく超え
る。
【００６８】
　[0090]従来の光学粒子カウンタでは、搬送流体（例えば水）からの分子散乱が、カウン
タが少数の小さい粒子（例えば１００ナノメートル未満）を検出及びサイズ特性評価する
性能を制限する重要な要因となることがある。高純度条件では、例えば、粒子カウンタの
光学検出器によって検出される搬送流体から散乱された放射のレベルは、多くの場合、流
体中の粒子からの散乱光の強度よりも大きい。バックグラウンド信号がＤＣ信号であると
想定され、阻止される場合、雑音はバックグラウンドの変化に起因し、それによって感度
が低下し、誤りカウントの発生が潜在的にもたらされ、それにより粒子カウンタの信頼性
が深刻に害されることがある。検出器の雑音の量は、一般に、ＤＣ雑音レベルの平方根に
比例し、例えば、散乱レベルが４倍だけ増大する場合、雑音レベルは２倍だけ増大するこ
とになる。
【００６９】
　[0091]この制限に対処するために、ある光学粒子カウンタは、試料容積をより小さい区
域に分割することによって、検出された分子散乱の総量を低減する。例えば、アレイ検出
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器を使用することにより、小さい試料容積区域を個々の検出器アレイ要素上にマッピング
することによってより高感度の粒子カウンタが可能になる。しかし、この技法は、一般に
、５～２０個の検出器要素を有する１次元アレイ検出器の使用に限定される。本発明は、
何千又はさらに何百万もの検出器要素を有する検出器を使用して２次元アレイ検出を実施
する。本発明はデジタル信号取得及び処理方法も実施する。
【００７０】
　[0092]従来のシステムの制限に対処するために、本発明の光学粒子カウンタは試料容積
を何千又は何百万の部分に分割し、信号をデジタル化し、高度化された信号処理ソフトウ
ェア及び電子システムを利用して、粒子検出事象を分析する。試料容積を２次元アレイ（
例えば１００万画素以上のアレイ）上にマッピングすることによって、例えば、まさに高
パワーレーザからのバックグラウンド放射レベルは、非常に小さい粒子、例えば、断面寸
法が約１００ｎｍ以下、約７０ｎｍ以下、約５０ｎｍ以下、及び／又は約４０ｎｍ以下の
粒子の高感度検出にとって十分に低いままである。本発明のこの態様により、感度の増強
をもたらす極めて高パワーの光源を有効に一体化できる。さらに、本粒子カウンタに高性
能検出器を組み込むと、信号対雑音比が向上することによって検出感度がさらに向上され
る。
【００７１】
　[0093]２次元アレイ検出器を含む粒子センサを使用する１つの利点は、とりわけ、粒子
から散乱された放射信号が画素強度の特有のパターンを与え、それにより、粒子散乱事象
から生じる信号が、分子散乱又は検出器要素に打ち当たる高エネルギー光子（例えば宇宙
線）を含む非粒子信号から効率的に識別されることである。さらに、試料容積が２次元検
出器の端から端までマッピングされるとき、光学セルの壁（及び／又は壁上の汚染）から
の散乱を効果的に分離し、粒子からの散乱が生じている試料容積の他の区域の検出感度に
影響を与えないようにすることができる。
【００７２】
　[0094]本明細書で説明される粒子センサの別の利点は、動作中に粒子検出事象を記録す
る能力、例えば２次元アレイ検出器によって検出された画像の保存である。これにより、
例えば、さらなる分析及び考察のために粒子検出事象のオフライン分析を可能にすること
ができる。さらに、本光学粒子カウンタは２次元アレイ検出器を使用してフローセルの直
接的視覚化を可能にする。この構成により、実時間最適化、故障の診断・修理、フローセ
ル上又はその中の不純物の検出、及び／又は他の問題の検出が可能になる。
【００７３】
　[0095]図７Ａ及び７Ｂは、２次元アレイ検出器及び非垂直検出幾何学的配置を利用する
本発明の画像化ベース検出の光学幾何学的配置を示す。図７Ａは平面図を示し、図７Ｂは
側面図を示す。レーザ光源６１０は、狭いビームプロファイル（例えば、レーザビーム長
軸がレーザビーム短軸よりも大きい）を有する電磁放射のビーム６１５を供給し、それは
、粒子を含む流体６１８を有するフローセル６２０を通して導かれる。粒子は図７Ａ及び
７Ｂにおいて黒円で概略的に示される。これらの図に示されるように、流体６１８は、事
前選択された流れの方向に（点線６１９で概略的に示される）流れるようにフローセル６
２０に供給される。図７Ａ及び７Ｂに示された実施形態では、ビームはフローセルからビ
ームストップ６３０まで通過する。フローセルを通過する粒子はレーザビーム６１５によ
って照明されるので、散乱放射が生成され、少なくともその一部がレンズ６４０を含む光
学収集系によって収集され、傾斜した検出器方位で設けられた２次元検出器アレイ６５０
に導かれる。２次元検出器アレイ６５０のこの検出器方位は、流れの方向６１９に対する
フローセル６１５に供給されるビーム６１５の角度によって決定され、散乱された電磁放
射が２次元検出器アレイ６５０の活性区域上で有効に画像化される。
【００７４】
　[0096]例えば、図８に示されるように、レーザを通過する粒子は、検出器上に散乱光の
ストリークを生成することになる。図９は、レーザの異なる空間領域を通過する粒子が、
検出器の異なる空間部分に散乱光ストリークを生成し、レーザによって照明されたフロー
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セルの２次元図を効果的に与えることを示す。図１０は、粒子が存在しない場合に２次元
検出器アレイによって観察されたフローセルの散乱放射強度画像を示し、画像の末端にフ
ローセルの壁から散乱された光が示されている。図１１は、図１０からのデータを３次元
強度マップとして示す。
【００７５】
　[0097]図１２は、単一の粒子が存在する場合に２次元検出器アレイによって観察された
フローセルの散乱放射強度画像を示す。この画像では、粒子はフローセルを通して上から
下に流れ、レーザはフローセルを通して左から右に通過する。図１３は図１２からのデー
タを３次元強度マップとして示し、粒子検出事象が明確に示されている。粒子が存在する
画像から粒子が存在しないバックグラウンド画像を差し引くことによって、事象の信号対
雑音比は劇的に向上される。図１４は、そのようなバックグラウンドを差し引いた画像を
３次元強度マップとして示す。
【００７６】
　[0098]上述のように、本発明は、バックグラウンド基準フレームが検出事象に対応する
画像から差し引かれるシステム及び方法を含む。実施形態によっては、基準フレームは５
０～２００個の個々のフレームの平均であり、それによって、画素ごとの定常状態バック
グラウンド値を表す。これらのバックグラウンド値は検出フレーム（すなわち粒子散乱事
象に対応する検出フレーム）から差し引かれ、そのため、過渡信号だけが分析される。バ
ックグラウンド基準フレームの差し引きにより、信号が定常状態バックグラウンド値より
も小さい非常に小さい粒子の検出及びサイズ分類が可能になる。実施形態によっては、基
準フレームは連続的に又はある時間間隔で更新される。一実施形態では、例えば、フレー
ム中の少数の画素は６４個のフレームにわたって平均され、新しい値が基準バックグラウ
ンドフレームに取って代わる。一実施形態では、基準フレーム全体がフレームレートに応
じて０．５～３秒にわたって更新される。この態様により、このシステムは、例えば、光
学セルの壁への汚染物質の堆積又はフローセルの光学的性質の変化に起因するバックグラ
ウンド散乱光の程度の変化を補償することが可能になる。
【００７７】
　[0099]図１５は、１００ｎｍ及び７０ｎｍの粒子が存在する場合に２次元検出器アレイ
によって観察されたフローセルの生の（すなわち、バックグラウンドを差し引いていない
）散乱放射強度画像を示す。図１６は、粒子が存在する場合に２次元検出器アレイによっ
て測定された、フローセルのバックグラウンドを差し引いた一連の散乱放射強度画像であ
る。本発明の実施形態では、粒子からの信号は、検出容積を通る粒子の通路に対応して複
数の２次元画像から再構築される。本システム及び方法のこの態様は、非常に正確な粒子
サイズの情報をもたらすように分析することができる粒子検出事象の複合画像を生成する
のに有用である。実施形態によっては、各粒子散乱事象の複合画像は実時間で記憶及び／
又は表示される。実施形態によっては、光学セル中の粒子の位置は実時間で表示される。
この態様のいくつかの画像化ベース光学粒子カウンタは、検出された粒子のすべてのワン
ショット表示を提供する。
【００７８】
　[00100]図１７は、１００ｎｍの粒子だけが存在する（左）並びに７０ｎｍ及び１００
ｎｍの粒子が存在する（右）場合に検出された粒子のサイズ分布を示す。粒子のサイズが
減少するにつれて、検出器に達する粒子検出事象からの散乱放射の量が減少する。図１８
は、サイズが５０、７０、８０、及び１００ｎｍの粒子サイズの場合の散乱放射信号対粒
子サイズを示すデータ並びに信号対粒子サイズの理論的予測を示す。図１８に示されるよ
うに、４０ｎｍもの小さい粒子が本画像化ベース光学粒子カウンタを使用して検出可能で
ある。図１９は、２次元及び３次元のバックグラウンドを差し引いた散乱放射強度プロフ
ァイルを示す。
【００７９】
　[00101]さらに、より高解像度の検出器アレイを利用することによって、より良好な画
像化性能及び感度が、例えば、粒子検出事象当たりより多くの検出器要素を照明すること
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により達成される。さらに、システム幾何学的配置を最適化することによって、検出器要
素は粒子検出事象中により長い間照明され、画像化性能及び感度を強化することができる
。さらに、２次元検出器アレイ上のフローセルの画像を拡大することによる光学収集系の
最適化によってバックグラウンド散乱信号（及び雑音）を低減することができ、２次元検
出器アレイ上の画像の合焦を最適化することによってより小さい粒子検出事象のスポット
サイズを達成し、信号レベルをさらに改善することができる。
【００８０】
　[00102]２次元検出器アレイを利用する本発明の粒子検出システムは、小さい粒子サイ
ズ、例えば３０ｎｍ以上における高い計数効率とともに、高い試料流量（例えば毎分０．
５ｍＬ以上）を与えることによる追加の機能強化を提供する。光学検出のためにＣＭＯＳ
センサを使用するいくつかの実施形態では、センサのサブアレイがデータ取得に使用され
、それにより、極めて迅速に読み出し及び処理が行われ、感度のさらなる強化が行われる
。実施形態によっては、検出区域をセンサのサブアレイに制限することにより、レーザビ
ームの縁部を通って移送される粒子からの散乱光の測定を防止しながら実質的に均一な高
い強度の光を有するレーザビームの中心部分を通過する粒子の測定を可能にし、それによ
って測定により提供されるサイズ解像度が向上される。
【００８１】
　[00103]本発明の画像化ベース粒子カウンタは、例えば、基準フレーム比較、粒子スポ
ットサイズ、又はこれらの組合せを使用する較正検証を適宜含む。
【００８２】
　実施例２：光学粒子計数のための高度化された画像処理法
　[00104]本発明の画像化ベース光学粒子カウンタは、約４０ナノメートルもの小さい断
面寸法をもつ低濃度の粒子の高感度検出及びサイズ特性評価を可能にする高度化された画
像処理方法を統合している。この実施例は、粒子検出への従来の画像化ベース手法と比べ
て機能強化を行う本発明のいくつかの画像化処理方法の説明を与える。本画像処理方法の
特徴には、（ｉ）画素選別、ここで、画素がフィルタ処理され、閾値の値（「閾値」）を
超える画素及び近接する画素だけが保持及び分析され、粒子サイズ情報が与えられる、（
ｉｉ）画像化システムによって取得された多数のフレームからの複合画像の生成及び実時
間分析、ここで、複数のフレームからの粒子検出事象に関連した画素が組み合わされて複
合画像が生成され、それが分析されて粒子サイズ情報が与えられる、（ｉｉｉ）実際の雑
音測定値に基づいた画素閾値の値の使用、ここで、各画素（又は、適宜、画素の若干大き
いグループ）の雑音が測定され、その画素の検出閾値の値が雑音測定値の所定の倍数（例
えば、バックグラウンドの標準偏差又はそれの倍数）に基づくことが含まれる。
【００８３】
　[00105]図２０、２１、２２、及び２３は、流体流れ中の粒子のサイズを検出及び決定
するための本発明の画像処理方法の態様を例示する流れ図を示す。
【００８４】
　[00106]図２０の流れ図は、基準フレーム及び閾値フレームを生成するための本発明の
プロセスを例示する。この図に示されるように、２００個の基準フレームが収集され、画
素ごとの標準偏差を決定することによって分析され、粒子からの散乱された電磁放射の検
出及び分析に有用な閾値フレームが計算される。画素ごとの閾値の値は、粒子からの散乱
光がない状態での画素ごとのバックグラウンド信号の変動に基づく統計的分析によって決
定されることに留意することが重要である。一実施形態では、例えば、個々の画素ごとの
バックグラウンドの雑音の標準偏差値を反映する変動フレームが生成され、可変フレーム
乗数（Ｙ）を掛け算されて閾値フレームが決定される。一実施形態では、可変フレーム乗
数（Ｙ）は２．５～７から選択された値である。
【００８５】
　[00107]図２１は粒子を計数するための本発明の方法を例示しており、個々の画素値が
読み出され、閾値の値と比較される。上述のように、図２０のコンテキストでは、この比
較は画素ごとに行われる。特定の画素の値が閾値を超えている場合、分析アルゴリズムは
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、画素が既存の粒子検出事象と同じ４～８×１０～１４（適宜、６×１２）ウィンドウ内
にあるかどうか判断し、そうであれば、画素は検出バッファに加えられる。次に、バッフ
ァを検査して、３つの隣り合う画素が閾値を超える値を有しているかどうか確かめる。３
つの隣り合う画素が閾値を超える値を有していない場合、バッファは消去又はリセットさ
れる。３つ以上の隣り合う画素が閾値を超える値を有する場合、粒子検出事象が識別され
、バッファは満たされ続け、必要に応じて画素が読み出される。例えば、少なくとも３つ
の近接する又は直接近接する画素を含む粒子検出シグニチャがこの態様では使用されて、
粒子検出事象が識別され、粒子が計数される。
【００８６】
　[00108]図２２及び２３は、検出された粒子のサイズを粒子検出シグニチャの分析によ
って決定する本発明の方法を例示する。図２２は、検出事象の複合画像の生成のプロセス
を示す。一実施形態では、検出バッファは分析のためにＤＳＰ（例えばプロセッサ）に移
される。バッファ中の値が既存の検出事象に対応する画素の２列以内にある場合、バッフ
ァは既存の検出事象に加えられ、複合画像が生成される。バッファ中の値が既存の検出事
象の画素の２列以内にない場合、バッファは新しい検出事象として指定され、新しい複合
画像が生成される。図２３は、例えば複合画像として与えられたバッファからのデータを
使用して、粒子のサイズを決定するプロセスを示す。まず、集団の中心が計算される。本
明細書で使用される集団の中心は、注目する粒子からの散乱された電磁放射を検出する画
素からの強度値の信号重み付き中心を参照する。次に、強度値の重み付き中心を中心とし
た画素のアレイに対応する積分強度値が、例えば、２～５画素幅及び５～９行長（適宜、
３画素幅及び７行長）に対応して決定される。粒子サイズを決定するために、積分強度値
は、基準データ、例えば既知の物理的寸法の標準粒子を使用して実験的に決定された基準
データと比較される。
【００８７】
　[00109]さらに引き続いて行われる説明では、本発明のいくつかの態様に有用な画像化
処理ステップ及びアルゴリズムの態様が説明される。
【００８８】
　[00110]一実施形態では、粒子カウンタは、フローセルを通過するレーザビームをＣＭ
ＯＳ２次元検出器アレイ上に画像化することによって動作する。画素を読み出し、データ
をデータ処理システムに伝達するカメラシステムによってＣＭＯＳチップは制御される。
カメラにより、チップのサブアレイが画定され、他の区域は無視される。注目するサブア
レイ、又は注目する領域（ＲＯｌ）が１行ずつ読み出され、ここで、すべての画素が読み
出され、データが移されてしまうまで、第１行からの各画素、次に隣の行からの各画素な
どが読み出される。画素値のアレイは、まさにデジタルカメラ又はデジタルビデオカメラ
からの画像のようなフレーム又は画像を構成する。１行が読み出されるとすぐに、画素は
リセットされ、隣のフレームのための露光を直ちに始める。実施形態によっては、露光時
間を読み出し時間よりも長く設定することが可能である。これはロールシャッターと呼ば
れ、その結果、露光時間の長さは画素ごとに同じであるが、最上部の行が露光される実時
間は最下部から露光周期だけオフセットされることになる。しかし、画像は連続的であり
、露光間に本質的に不感時間はない。
【００８９】
　[00111]本粒子計数システムの目標は、粒子がレーザビームを通過するときそれらを検
出及びサイズ分類することである。これを行うプロセスは従来のアナログシステムに類似
しているが、検出及びサイズ分類は２つの別個のステップで実行される。ステップ１は粒
子を検出するステップであり、光のパルスを探し、ＤＣバックグラウンドを無視又は阻止
することによって行われる。粒子は、最低閾値を超えるのに十分な大きさの光のパルスを
生成する場合に検出される。しかし、従来のシステムのように１つの「第１の閾値」だけ
を有する代わりに、異なる閾値が画素ごとに確立されている。
【００９０】
　[00112]いくつかの実施形態では、ＤＣレベルは、２００～５００個のフレームを取得
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し、画素ごとに平均値を計算することによって測定される。画素ごとの平均値のアレイは
「基準フレーム」と呼ばれ、ＤＣレベルを表す。さらに、すべての画素の変動又は雑音は
、このプロセスの一部として測定され、２００～５００個のフレームからの値の標準偏差
によって表される。画素ごとの標準偏差値のこのアレイは変動フレームと呼ばれる。
【００９１】
　[00113]「明画素」フレームもある。ＣＣＤベースカメラを利用する実施形態では、ガ
ラス－水界面の近くの明るい領域を画像化した画素は飽和レベルの値又はそれに近い値を
有することが見いだされた。これらの画素は、飽和レベルの半分未満の値を有する画素よ
りも多少不規則に振る舞った。したがって、ユーザ定義レベルを超える画素（例えば４０
０～７００個）及びある数の近接する画素（例えば２つの隣り合う画素）は「明画素」と
して識別され、別の扱いをされ、以下で説明する。
【００９２】
　[00114]明画素に対応する変動フレームの値はユーザ定義の値が「事前掛け算」されて
「変更済み変動フレーム」が生成され、それは、次に、別の係数が掛け算され、基準フレ
ームに加算されて、「閾値フレーム」が生成される。例えば、事前乗数は３であり、乗数
は３程度の低さである。これらの値が与えられると、明画素の標準偏差は９が掛け算され
ることになり、他の「通常の」画素はすべて３が掛け算された標準偏差を有する。したが
って、ほとんどの画素では、この値は、閾値を超えるために平均値を標準偏差の３倍だけ
超えなければならない。この乗数の値はユーザ設定可能である。
【００９３】
　[00115]粒子測定が始まった後、閾値フレームは、例えば６４個の画素を使用し、５０
個のフレームにわたってそれらを平均することによって連続的に更新される。次に、これ
らの６４個の画素の平均を使用して基準フレームを更新し、ＤＣレベルのいかなる変化も
修正される。例えば、基準フレーム全体が約２秒ごとに更新される。
【００９４】
　[00116]測定：粒子計数が始まると、連続的な「測定」フレームが収集され、分析され
る。分析は２つの別個のステップからなる。第１のステップは粒子を「検出する」ことで
あり、第２のステップは粒子のサイズを決定することである。各フレームは個々に分析さ
れるが、粒子は、レーザビームを通過するのに単一フレームの露光時間よりも長くかかる
。したがって、粒子からの信号はいくつかのフレームにわたって広げられていることがあ
り、それらのフレームを再結合して粒子からの信号全体を表すことができる。本説明では
、再結合された信号は「複合画像」と呼ばれる。
【００９５】
　[00117]第１の測定フレームがフレーム取り込みシステムによってカメラから受け取ら
れると、各画素値はその画素の閾値と比較される。画素が閾値を超えたとき、その画素（
値及び場所）は、例えば、６列幅×１２行高さである検出バッファに配置される。画素は
、バッファの第１行でバッファの列３に「中心を置かれる」。画素が読み出されるにつれ
て、この６×１２ウィンドウに配置されている適切な画素がバッファに配置される。３行
が収集された後、バッファを検査して、３つの垂直に隣り合う画素があるかどうか確かめ
る。ｙｅｓの場合、バッファは満たしたままとすることができ、ｎｏの場合、バッファは
消去され、後続の検出のために使用できるようにされる。フレームの端部において、有効
に「３個連続」するバッファはすべてＤＳＰに移され、次に消去される。後続のフレーム
は同じ方法で分析される。
【００９６】
　[00118]バッファがＤＳＰに移されると、それらは検査されて、既存の検出事象の一部
であるかどうか確かめられる。ｙｅｓ（同じ列又はその近く）の場合、画素は事象に加え
られて複合画像が生成される。ｎｏの場合、新しい事象が生成される。
【００９７】
　[00119]次に、ＤＳＰに記憶された検出事象は検査されて、最近のフレームにおいて変
更されたかどうか確かめられる。事象が変更されていた場合、それは別のフレームのため
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に維持される。変更されていなかった場合、事象は完全であると見なされ、信号を計算す
るプロセスが始まる。
【００９８】
　[00120]信号を計算する際の第１のステップは、画像の信号重み付き中心を計算するこ
とである。その場所が、「ｒｂ」（最上部又は最下部の縁部の近くの粒子を廃棄するため
のＲＯＩのサブセット）設定に対して検査されて、許容された行内にあるかどうか確かめ
られる。次に、例えば、集団の中心の各側の１列及び集団の中心の上下３行を加えて、３
列幅及び７行高さである２１画素の長方形を生成することによって、適切な画素が識別さ
れる。それらの２１画素についてバックグラウンドを差し引いた値が合計され、その値は
粒子信号と考えられる。次に、その信号はサイズ閾値と比較され、適切なサイズビンが増
加される。
【００９９】
［参照による援用及び変形例に関する説明］
　[00121]本出願の全体にわたるすべての参考文献、例えば、発行済み特許若しくは登録
特許又は均等物を含む特許文献、特許出願公開、及び非特許文献若しくは他の資料は、あ
たかも各参照が本出願の開示と少なくとも部分的に矛盾しない範囲で参照により個々に組
み込まれる（例えば、部分的に矛盾する参照は、参照の部分的に矛盾する部分を除いて参
照により組み込まれる）ように、参照により全体が本明細書に組み込まれる。２００８年
１２月２日に出願された、Ｊｏｈｎ　Ｍｉｔｃｈｅｌｌ、Ｊｏｎ　Ｓａｎｄｂｅｒｇ、及
びＤｗｉｇｈｔ　Ａ．　Ｓｅｈｌｅｒによる「Ｎｏｎ－Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　Ｐａｒｔ
ｉｃｌｅ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ」という名称
の米国非仮出願は参照により全体が組み込まれる。
【０１００】
　[00122]本明細書で使用された用語及び表現は制限のためではなく説明のための用語と
して使用されており、そのような用語及び表現の使用において図示及び説明された特徴又
はそれらの一部のいかなる均等物も排除することを意図していないが、本発明の特許請求
の範囲内で様々な改変が可能であることが認識されよう。したがって、本発明は好ましい
実施形態、例示的な実施形態、及び任意選択の特徴によって詳細に開示されたが、本明細
書で開示された概念の改変及び変形を当業者は用いることができること、並びにそのよう
な改変及び変形は添付の特許請求の範囲によって規定されるような本発明の範囲内にある
と見なされることが理解されるべきである。本明細書で提供された特定の実施形態は本発
明の有用な実施形態の例であり、本発明は本説明で記載されたデバイス、デバイス構成要
素、方法ステップの多数の変形を使用して実行することができることが当業者には明らか
であろう。当業者には明らかなように、本方法に有用な方法及びデバイスは多数の任意選
択の組成、並びに処理要素及び処理ステップを含むことができる。
【０１０１】
　[00123]範囲、例えば温度範囲、時間範囲、又は組成若しくは濃度範囲が明細書に与え
られている場合はいつでも、すべての中間範囲及び部分範囲並びに特定の範囲に含まれる
すべての個々の値は本開示に含まれるものである。本明細書の説明に含まれている範囲又
は部分範囲の任意の部分範囲又は個々の値は、本明細書の特許請求の範囲から除外できる
ことが理解されるであろう。
【０１０２】
　[00124]明細書で述べられたすべての特許及び刊行物は本発明が関係する当業者の技術
レベルを示している。本明細書に引用された参考文献は、それらの刊行又は出願日の時点
での最新技術を示すために参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれ、この情報は
、必要であれば、先行技術である特定の実施形態を除外するために本明細書で使用するこ
とができるものである。例えば、物質組成が請求される場合、実施可能な程度の開示が本
明細書で引用された参考文献に提供されている化合物を含めて、出願者の発明に先立って
当技術分野において既知で利用可能な化合物は、本明細書の物質組成の特許請求の範囲に
含まれるものではないことが理解されるべきである。
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【０１０３】
　[00125]本明細書で使用される「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、「含む（ｉｎｃ
ｌｕｄｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」、又は「によって特徴づけられる
（ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ　ｂｙ）」と同義であり、包括的（ｉｎｃｌｕｓｉｖｅ）
又は非限定的（ｏｐｅｎ－ｅｎｄｅｄ）であり、追加要素、記載されなかった要素、又は
方法ステップを排除しない。本明細書で使用される「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　
ｏｆ）」は請求項の要素に指定されていないいかなる要素、ステップ、又は成分も排除す
る。本明細書で使用される「本質的に～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔ
ｉａｌｌｙ　ｏｆ）」は、請求項の基本的及び新規な特徴に実質的に影響を与えない材料
又はステップを排除しない。本明細書の各例において、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）
」、「本質的に～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」
、及び「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」という用語のいずれも他の２つの用
語のいずれかと入れ代わることができる。本明細書で例示として説明された本発明は、本
明細書で詳細には開示されていないいかなる１つ又は複数の要素、１つ又は複数の限定が
ない状態でも適切に実施することができる。
【０１０４】
　[00126]出発原料、生体物質、試薬、合成方法、精製方法、分析方法、検定方法、及び
詳細に例示されたもの以外の生物学的方法は、必要以上の実験に頼ることなく本発明の実
行において使用することができることが当業者には理解されよう。任意のそのような材料
及び方法の当技術分野で既知の機能的均等物のすべては本発明に含まれるものである。使
用された用語及び表現は制限のためではなく説明のための用語として使用されており、そ
のような用語及び表現の使用において図示及び説明された特徴又はそれらの一部のいかな
る均等物も排除することを意図していないが、本発明の特許請求の範囲内で様々な改変が
可能であることが認識されよう。したがって、本発明は好ましい実施形態によって詳細に
開示されたが、本明細書で開示された概念の任意選択の特徴、改変、及び変形を当業者は
用いることができること、及びそのような改変及び変形は添付の特許請求の範囲によって
規定されるような本発明の範囲内にあると見なされることが理解されるべきである。
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