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【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 2 / 1 6 3 4 3 8
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 2 - 5 7 8 2 6 7 ( P 2 0 2 2 - 5 7 8 2 6 7 )
【 国 際 特 許 分 類 】
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   Ｃ １ ２ Ｍ 1 / 3 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 0 9 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｃ １ ２ Ｑ 1 / 6 8 9 7 　 　 　 Ｚ 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｍ 1 / 3 4 　 　 　 Ｂ 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 0 9 　 　 　 Ｚ 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 5 年 7 月 1 2 日 ( 2 0 2 3 . 7 . 1 2 )
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 第 １ の 態 様 に お い て は 、 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 を 提 供 す る 。 前 記 神 経 細 胞 の 解 析  
方 法 は 、 神 経 細 胞 を 時 系 列 に 撮 像 し た 時 系 列 画 像 を 取 得 す る 画 像 取 得 工 程 を 備 え て よ い 。  
前 記 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 は 、 前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 の 領 域  
あ る い は 細 胞 体 の 領 域 を 識 別 す る 細 胞 領 域 識 別 工 程 を 備 え て よ い 。 前 記 神 経 細 胞 の 解 析 方  
法 は 、 前 記 神 経 細 胞 内 で 発 現 す る 特 定 タ ン パ ク 質 に タ グ 付 け さ れ た 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 を  
時 系 列 で 撮 像 し た 前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 で 識 別 さ れ た 前 記 神  
経 突 起 の 領 域 あ る い は 前 記 細 胞 体 の 領 域 に 凝 集 し た 前 記 特 定 タ ン パ ク 質 の 凝 集 物 の 有 無 を  
、 前 記 時 系 列 画 像 に 含 ま れ る 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 を 基 準 に し て 検 出 す る 凝 集 物  
検 出 工 程 を 備 え て よ い 。 前 記 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 は 、 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 の 検 出 結 果 に 基  
づ い て 前 記 神 経 細 胞 を 複 数 の 群 に 分 類 し 、 前 記 群 ご と に 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 を 解 析 す  
る 解 析 工 程 を 備 え て よ い 。 前 記 解 析 工 程 は 、 前 記 複 数 の 群 と 、 前 記 複 数 の 群 の 生 存 状 態 と  
の 関 係 を 、 前 記 群 ご と に 表 示 す る こ と を 含 ん で よ い 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 第 ２ の 態 様 に お い て は 、 前 記 時 系 列 画 像 は 、 位 相 差 画 像 の デ ー タ 、 前 記 第 １ 蛍  
光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 を 含 む 蛍 光 画 像 の デ ー タ 、 お よ び 動 画 像 フ ァ イ ル を 含 む デ ー タ の 少 な  
く と も １ つ を 有 し て よ い 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 本 発 明 の 第 ３ の 態 様 に お い て は 、 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、 前 記 画 像 取 得 工 程 に て 前 記  
神 経 細 胞 内 で 発 現 す る 特 定 タ ン パ ク 質 に タ グ 付 け さ れ た 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 を 時 系 列 で 撮  
像 し て よ い 。 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度  
が 第 一 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 の 領 域 と し て 識 別 す る こ と を 含 ん  
で よ い 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 第 ４ の 態 様 に お い て は 、 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １  
蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 が 前 記 第 一 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 の 中 で 、 所 定 の サ イ ズ 閾 値 を 超 え  
た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 ま た は 細 胞 体 の 領 域 と し て 識 別 す る こ と を 含 ん で よ い 。
前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、 識 別 さ れ た 同 一 の 前 記 神 経 突 起 お よ び 同 一 の 前 記 細 胞 体 を 、 そ  
れ ぞ れ 時 系 列 に 追 跡 し て 、 前 記 生 存 状 態 に 関 連 す る 生 存 時 間 を 算 出 し て よ い 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 第 ６ の 態 様 に お い て は 、 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １  
蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 が 、 前 記 第 一 輝 度 閾 値 と 異 な る 第 二 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神  
経 細 胞 の 細 胞 体 の 領 域 と し て 識 別 し て よ い 。 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 は 、 前 記 細 胞 領 域 識 別 工  
程 に て 識 別 さ れ た 前 記 細 胞 体 の 領 域 に お い て 、 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 と 第 一 輝 度  
閾 値 と の 比 較 に 基 づ き 前 記 特 定 タ ン パ ク 質 の 凝 集 物 の 有 無 を 検 出 し て よ い 。 前 記 解 析 工 程  
は 、 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 に お け る 前 記 神 経 突 起 内 の 凝 集 物 の 有 無 お よ び 前 記 細 胞 体 内 の 凝  
集 物 の 有 無 の 検 出 結 果 に 基 づ い て 前 記 神 経 細 胞 を 複 数 の 群 に 分 類 し 、 前 記 群 ご と に 前 記 神  
経 細 胞 の 生 存 状 態 を 解 析 し て よ い 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 第 ７ の 態 様 に お い て は 、 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、 前 記 神 経 細 胞 内 で 発 現 す る  
前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 と は 異 な る 第 ２ 蛍 光 タ ン パ ク 質 を 時 系 列 で 撮 像 し た 前 記 時 系 列 画  
像 に 基 づ い て 、 さ ら に 、 前 記 神 経 細 胞 の 細 胞 体 ま た は 神 経 突 起 の 領 域 を 識 別 し て よ い 。 前  
記 凝 集 物 検 出 工 程 は 、 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 お よ び 前 記 第 ２ 蛍 光 タ ン パ ク 質 に 基 づ き 、
識 別 さ れ た 前 記 神 経 突 起 内 の 凝 集 物 が 軸 索 の 内 部 に 存 在 す る か 、 ま た は 樹 状 突 起 の 内 部 に  
存 在 す る か 否 か を 検 出 し て よ い 。 前 記 解 析 工 程 は 、 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 の 検 出 結 果 に 基 づ  
き 、 前 記 神 経 突 起 内 の 凝 集 物 が 前 記 細 胞 体 に 近 い 側 に 存 在 す る 細 胞 群 と 、 前 記 神 経 突 起 の  
末 端 に 近 い 側 に 存 在 す る 細 胞 群 と に 分 類 し 、 前 記 細 胞 群 ご と に 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 を  
解 析 し て よ い 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 第 １ ０ の 態 様 に お い て は 、 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 は 、 前 記 神 経 細 胞 の 生 死 、  
生 存 時 間 、 お よ び 生 存 率 の 少 な く と も １ つ を 含 ん で よ い 。 前 記 解 析 工 程 は 、 前 記 凝 集 物 検  
出 工 程 に て 検 出 さ れ た 神 経 突 起 内 の 凝 集 物 の 有 無 お よ び 前 記 細 胞 体 内 の 凝 集 物 の 有 無 の 検  
出 結 果 と 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 と の 関 係 を 表 示 部 に 表 示 す る こ と を 含 ん で よ い 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 １ ２ の 態 様 に お い て は 、 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 を 提 供 す る 。 前 記 神 経 細 胞 の 解  
析 装 置 は 、 神 経 細 胞 を 時 系 列 に 撮 像 し た 時 系 列 画 像 を 取 得 す る 撮 像 部 （ 「 撮 像 装 置 」 と い  
う こ と が あ る ） を 備 え て よ い 。 前 記 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 は 、 前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、  
前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 の 領 域 あ る い は 細 胞 体 の 領 域 を 識 別 す る 識 別 部 を 備 え て よ い 。 前  
記 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 は 、 前 記 神 経 細 胞 内 で 発 現 す る 特 定 タ ン パ ク 質 に タ グ 付 け さ れ た 第  
１ 蛍 光 タ ン パ ク 質 を 時 系 列 で 撮 像 し た 前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 前 記 識 別 部 で 識 別 さ れ  
た 前 記 神 経 細 胞 の 前 記 神 経 突 起 の 領 域 あ る い は 前 記 細 胞 体 の 領 域 に 凝 集 し た 前 記 特 定 タ ン  
パ ク 質 の 凝 集 物 の 有 無 を 、 前 記 時 系 列 画 像 に 含 ま れ る 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 を 基  
準 に し て 検 出 す る 検 出 部 を 備 え て よ い 。 前 記 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 は 、 前 記 検 出 部 の 検 出 結  
果 に 基 づ い て 前 記 神 経 細 胞 を 複 数 の 群 に 分 類 し 、 前 記 群 ご と に 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 を  
解 析 す る 解 析 部 を 備 え て よ い 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 第 １ ３ の 態 様 に お い て は 、 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 は 、 少 な く と も 前 記 神 経 細  
胞 の 生 存 時 間 、 お よ び 生 存 率 の い ず れ か １ つ を 含 ん で よ い 。 前 記 解 析 部 は 、 前 記 複 数 の 群  
と 、 前 記 複 数 の 群 の 生 存 状 態 と の 関 係 を 、 前 記 群 ご と に 表 示 す る こ と を 含 ん で よ い 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 第 １ ５ の 態 様 に お い て は 、 前 記 識 別 部 は 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン  
パ ク 質 の 輝 度 が 前 記 第 一 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 の 中 で 、 所 定 の サ イ ズ 閾 値 を 超 え た 領 域 を  
前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 ま た は 細 胞 体 の 領 域 と し て 識 別 し て よ い 。 前 記 識 別 部 は 、 識 別 さ  
れ た 同 一 の 前 記 神 経 突 起 お よ び 同 一 の 前 記 細 胞 体 を 、 そ れ ぞ れ 時 系 列 に 追 跡 し て 、 前 記 生  
存 状 態 に 関 連 す る 生 存 時 間 を 算 出 し て よ い 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 第 １ ７ の 態 様 に お い て は 、 前 記 識 別 部 は 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン  
パ ク 質 の 輝 度 が 前 記 第 一 輝 度 閾 値 と 異 な る 第 二 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 細  
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胞 体 の 領 域 と し て 識 別 し て よ い 。 前 記 検 出 部 は 、 前 記 識 別 さ れ た 前 記 細 胞 体 の 領 域 に お い  
て 、 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 と 前 記 第 一 輝 度 閾 値 と の 比 較 に 基 づ き 前 記 特 定 タ ン パ  
ク 質 の 凝 集 物 の 有 無 を 検 出 し て よ い 。 前 記 解 析 部 は 、 前 記 検 出 部 に お け る 前 記 神 経 突 起 内  
の 凝 集 物 の 有 無 お よ び 前 記 細 胞 体 内 の 凝 集 物 の 有 無 の 検 出 結 果 に 基 づ い て 前 記 神 経 細 胞 を  
複 数 の 群 に 分 類 し 、 前 記 群 ご と に 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 を 解 析 し て よ い 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 出 力 部 １ ６ ０ は 、 演 算 装 置 １ ７ ０ の 処 理 結 果 を 出 力 す る 。 例 え ば 、 出 力 部 １ ６ ０ は 、 解  
析 結 果 で あ る 神 経 細 胞 の 生 存 率 曲 線 な ど を 出 力 し て よ い 。 例 え ば 、 出 力 部 １ ６ ０ は 、 演 算  
装 置 １ ７ ０ に 接 続 さ れ た モ ニ タ ー で あ っ て よ い 。 出 力 部 １ ６ ０ を 、 表 示 部 と い う こ と が あ  
る 。
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ま ず 、 Ｓ ２ ０ ０ に お い て 、 撮 像 装 置 １ ０ は 、 神 経 細 胞 を 撮 像 し て 、 複 数 の 画 像 を 生 成 す  
る （ Ｓ ２ ０ ０ の ス テ ッ プ を 、 「 画 像 取 得 工 程 」 と い う こ と が あ る ） 。 Ｓ ２ ０ ０ に お い て 、  
神 経 細 胞 を 撮 像 し て 複 数 の 画 像 を 生 成 す る ス テ ッ プ は 、 図 ４ に 示 す よ う に 、 Ｓ ２ ０ １ か ら  
Ｓ ２ ０ ６ の ス テ ッ プ を 含 む 。
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ま た 、 撮 像 装 置 制 御 部 １ ７ １ は 、 タ イ ム ラ プ ス 撮 像 し た 各 ラ ウ ン ド で の 画 像 を 観 察 方 法  
ご と に 時 系 列 で 連 結 し た 時 系 列 画 像 を 動 画 像 フ ァ イ ル と し て 生 成 し て よ い 。 例 え ば 、 撮 像  
装 置 制 御 部 １ ７ １ は 、 複 数 の 位 相 差 画 像 を 時 系 列 で 連 結 し た 位 相 差 画 像 の 動 画 像 フ ァ イ ル  
を 生 成 し 、 お よ び ／ ま た は 、 複 数 の 蛍 光 画 像 を 時 系 列 で 連 結 し た 蛍 光 画 像 の 動 画 像 フ ァ イ  
ル を 生 成 し て よ い 。 こ れ に 加 え て ／ 代 え て 、 撮 像 装 置 制 御 部 １ ７ １ は 、 位 相 差 画 像 お よ び  
蛍 光 画 像 を フ レ ー ム ご と に 合 成 し 、 合 成 後 の 各 フ レ ー ム を 時 系 列 に 連 結 し た 合 成 画 像 の 動  
画 像 フ ァ イ ル を 生 成 し て よ い 。 撮 像 装 置 制 御 部 １ ７ １ は 、 撮 像 装 置 １ ０ が 撮 像 し た 時 系 列  
の 位 相 差 画 像 （ 位 相 差 時 系 列 画 像 ） の デ ー タ 、 時 系 列 の 蛍 光 画 像 （ 蛍 光 時 系 列 画 像 ） の デ  
ー タ 、 お よ び ／ ま た は 生 成 し た 動 画 像 フ ァ イ ル を 含 む デ ー タ を 、 出 力 部 １ ６ ０ に 表 示 し 、  
お よ び ／ ま た は 記 録 部 １ ９ ０ に 記 録 し て よ い 。 タ イ ム ラ プ ス 撮 像 を 終 了 し た 後 で 、 撮 像 装  
置 制 御 部 １ ７ １ は 処 理 を Ｓ ２ １ ０ 、 お よ び ／ ま た は Ｓ ２ ５ ０ に 進 め る 。 な お 、 本 発 明 の 趣  
旨 を 逸 脱 し な い 範 囲 で 、 Ｓ ２ ０ １ か ら Ｓ ２ ０ ６ の ス テ ッ プ の 一 部 を 省 略 し て も よ い 。
【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 次 に 、 Ｓ ２ １ ０ に お い て 、 識 別 部 ３ ５ ０ は 、 取 得 し た 複 数 の 蛍 光 時 系 列 画 像 に 基 づ い て  
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、 所 定 の 輝 度 閾 値 お よ び サ イ ズ 閾 値 を 超 え た 領 域 を 細 胞 体 の 領 域 と し て 抽 出 す る 。 Ｓ ２ １  
０ に お い て 、 複 数 の 画 像 に 基 づ い て 、 所 定 の 輝 度 閾 値 お よ び サ イ ズ 閾 値 を 超 え た 領 域 を 細  
胞 体 の 領 域 と し て 抽 出 す る ス テ ッ プ は 、 図 ５ Ａ に 示 す よ う に 、 Ｓ ２ １ １ か ら Ｓ ２ １ ５ の ス  
テ ッ プ を 含 む 。
【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ７ 】
　 上 記 の Ｓ ２ １ １ か ら Ｓ ２ ３ ６ の ス テ ッ プ を 行 う こ と で 、 検 出 部 ４ ０ ０ は 、 細 胞 体 の 領 域  
、 お よ び 細 胞 体 内 凝 集 物 領 域 を 判 断 し て よ い （ 検 出 部 ４ ０ ０ の こ れ ら の 判 断 を 、 そ れ ぞ れ  
、 「 細 胞 領 域 識 別 工 程 」 、 お よ び 「 凝 集 物 検 出 工 程 」 と い う こ と が あ る ） 。
【 手 続 補 正 １ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ９ 】
　 Ｓ ２ ５ ０ に お い て 、 識 別 部 ３ ５ ０ は 、 取 得 し た 複 数 の 蛍 光 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 所 定  
の 輝 度 閾 値 お よ び サ イ ズ 閾 値 を 超 え た 領 域 を 神 経 突 起 の 領 域 と し て 抽 出 す る 。 Ｓ ２ ５ ０ に  
お い て 、 複 数 の 画 像 に 基 づ い て 、 輝 度 閾 値 お よ び サ イ ズ 閾 値 を 超 え た 領 域 を 神 経 突 起 の 領  
域 と し て 抽 出 す る ス テ ッ プ は 、 図 ７ Ａ に 示 す よ う に 、 Ｓ ２ ５ １ か ら Ｓ ２ ５ ５ の ス テ ッ プ を  
含 む 。 な お 、 「 抽 出 」 の こ と を 、 「 識 別 」 と い う 場 合 が あ る 。
【 手 続 補 正 １ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ５ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ５ ０ 】
　 次 に 、 Ｓ ３ １ ０ に お い て 、 解 析 部 ６ ０ ０ は 、 対 応 付 け 部 ５ ５ ０ か ら 細 胞 体 Ｉ Ｄ と 神 経 突  
起 Ｉ Ｄ と の 対 応 付 け を 取 得 し 、 対 応 付 け が さ れ た 神 経 細 胞 の 生 存 時 間 を 解 析 す る 。 例 え ば  
、 解 析 部 ６ ０ ０ は 、 神 経 突 起 内 凝 集 物 を 有 す る 神 経 細 胞 と 、 神 経 突 起 内 凝 集 物 を 有 さ な い  
神 経 細 胞 と で 、 生 死 の 割 合 お よ び ／ ま た は 生 存 時 間 を そ れ ぞ れ 解 析 し て 算 出 し て よ い 。 こ  
こ で 、 細 胞 の 生 死 に つ い て は 、 神 経 突 起 ま た は 細 胞 体 の 輝 度 が 、 輝 度 閾 値 未 満 の 場 合 に 、  
前 記 神 経 細 胞 が 死 で あ る と 定 義 し て よ い 。 な お 、 こ の Ｓ ３ １ ０ の ス テ ッ プ を 、 「 解 析 工 程  
」 と い う こ と が あ る 。
【 手 続 補 正 １ ９ 】
【 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 】
　 神 経 細 胞 を 時 系 列 に 撮 像 し た 時 系 列 画 像 を 取 得 す る 画 像 取 得 工 程 と 、
前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 の 領 域 あ る い は 細 胞 体 の 領 域 を 識 別  
す る 細 胞 領 域 識 別 工 程 と 、
　 前 記 神 経 細 胞 内 で 発 現 す る 特 定 タ ン パ ク 質 に タ グ 付 け さ れ た 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 を 時 系  
列 で 撮 像 し た 前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 で 識 別 さ れ た 前 記 神 経 突  
起 の 領 域 あ る い は 前 記 細 胞 体 の 領 域 に 凝 集 し た 前 記 特 定 タ ン パ ク 質 の 凝 集 物 の 有 無 を 、 前  
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記 時 系 列 画 像 に 含 ま れ る 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 を 基 準 に し て 検 出 す る 凝 集 物 検 出  
工 程 と 、
　 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 の 検 出 結 果 に 基 づ い て 前 記 神 経 細 胞 を 複 数 の 群 に 分 類 し 、 前 記 群 ご  
と に 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 を 解 析 す る 解 析 工 程 と 、
　 を 備 え 、
前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 は 、 少 な く と も 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 時 間 、 お よ び 生 存 率 の い ず れ  
か 一 つ を 含 み 、
  前 記 解 析 工 程 は 、 前 記 複 数 の 群 と 、 前 記 複 数 の 群 の 生 存 状 態 と の 関 係 を 、 前 記 群 ご と に  
表 示 す る こ と を 含 む 、
　 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 時 系 列 画 像 は 、 位 相 差 画 像 の デ ー タ 、 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 を 含 む 蛍 光 画  
像 の デ ー タ 、 お よ び 動 画 像 フ ァ イ ル を 含 む デ ー タ の 少 な く と も １ つ を 有 す る 、
　 請 求 項 １ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、
　 前 記 画 像 取 得 工 程 に て 前 記 神 経 細 胞 内 で 発 現 す る 特 定 タ ン パ ク 質 に タ グ 付 け さ れ た 第 １  
蛍 光 タ ン パ ク 質 を 時 系 列 で 撮 像 し 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 が 第  
一 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 の 領 域 と し て 識 別 す る こ と を 含 む 、
　 請 求 項 ２ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、
　 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 が 前 記 第 一 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 の 中  
で 、 所 定 の サ イ ズ 閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 ま た は 細 胞 体 の 領 域 と し て  
識 別 し 、
  さ ら に 、 識 別 さ れ た 同 一 の 前 記 神 経 突 起 お よ び 同 一 の 前 記 細 胞 体 を 、 そ れ ぞ れ 時 系 列 に  
追 跡 し て 、 前 記 生 存 状 態 に 関 係 す る 生 存 時 間 を 算 出 す る 、
　 請 求 項 ３ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 は 、
　 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 に て 識 別 さ れ た 前 記 神 経 突 起 の 領 域 を 前 記 特 定 タ ン パ ク 質 の 凝 集  
物 が 存 在 す る 領 域 で あ る と 検 出 し 、
　 前 記 時 系 列 画 像 に お い て 、 前 記 凝 集 物 の 存 在 領 域 間 の 距 離 が 距 離 閾 値 よ り も 近 接 す る 複  
数 の 前 記 凝 集 物 を １ つ の 凝 集 物 領 域 と し て 認 識 す る こ と を 含 む 、
　 請 求 項 ３ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 が 、 前 記 第  
一 輝 度 閾 値 と 異 な る 第 二 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 細 胞 体 の 領 域 と し て 識 別  
し 、
　 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 は 、 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 に て 識 別 さ れ た 前 記 細 胞 体 の 領 域 に お い  
て 、 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 と 第 一 輝 度 閾 値 と の 比 較 に 基 づ き 前 記 特 定 タ ン パ ク 質  
の 凝 集 物 の 有 無 を 検 出 す る 、
　 請 求 項 ３ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 細 胞 領 域 識 別 工 程 は 、 前 記 神 経 細 胞 内 で 発 現 す る 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 と は 異 な  
る 第 ２ 蛍 光 タ ン パ ク 質 を 時 系 列 で 撮 像 し た 前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 さ ら に 、 前 記 神 経  
細 胞 の 細 胞 体 ま た は 神 経 突 起 の 領 域 を 識 別 し 、
　 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 は 、 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 お よ び 前 記 第 ２ 蛍 光 タ ン パ ク 質 に 基 づ  
き 、 識 別 さ れ た 前 記 神 経 突 起 内 の 凝 集 物 が 軸 索 の 内 部 に 存 在 す る か 、 ま た は 樹 状 突 起 の 内  
部 に 存 在 す る か 否 か を 検 出 し 、



10

20

30

40

50

JP WO2022/163438 A5 2023.10.5(7)

　 前 記 解 析 工 程 は 、 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 の 検 出 結 果 に 基 づ き 、 前 記 神 経 突 起 内 の 凝 集 物 が  
前 記 細 胞 体 に 近 い 側 に 存 在 す る 細 胞 群 と 、 前 記 神 経 突 起 の 末 端 に 近 い 側 に 存 在 す る 細 胞 群  
と に 分 類 し 、 前 記 細 胞 群 ご と に 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 を 解 析 す る 、
　 請 求 項 １ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 ま た は 前 記 第 ２ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、  
前 記 神 経 細 胞 を 構 成 す る 前 記 細 胞 体 と 前 記 神 経 突 起 と の 対 応 付 け を 特 定 す る 対 応 付 け 工 程  
を 更 に 含 み 、
　 前 記 解 析 工 程 は 、 前 記 対 応 付 け 工 程 で 対 応 付 け ら れ た 前 記 細 胞 体 と 前 記 神 経 突 起 と に 関  
し 、 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 に お け る 前 記 神 経 突 起 内 の 凝 集 物 の 有 無 お よ び 前 記 細 胞 体 内 の 凝  
集 物 の 有 無 の 検 出 結 果 に 基 づ い て 前 記 神 経 細 胞 を 複 数 の 細 胞 群 に 分 類 し 、 前 記 細 胞 群 ご と  
に 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 を 解 析 す る こ と を 含 む 、
請 求 項 ７ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 解 析 工 程 は 、
　 前 記 時 系 列 画 像 に 含 ま れ る 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 に 基 づ い て 、 前 記 神 経 細 胞 の  
神 経 突 起 ま た は 細 胞 体 の 輝 度 が 前 記 第 一 輝 度 閾 値 未 満 ま た は 第 二 輝 度 閾 値 未 満 の 場 合 に 、  
前 記 神 経 細 胞 が 死 で あ る と 判 断 し 、 前 記 第 一 輝 度 閾 値 未 満 ま た は 第 二 輝 度 閾 値 未 満 の 状 態  
に な る ま で の 時 間 を 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 時 間 と し て 算 出 し 、
　 前 記 凝 集 物 検 出 工 程 に て 検 出 さ れ た 神 経 突 起 内 の 凝 集 物 の 有 無 お よ び 前 記 細 胞 体 内 の 凝  
集 物 の 有 無 の 検 出 結 果 と 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 時 間 と の 関 係 を 表 示 部 に 表 示 す る こ と を 含 む  
、
　 請 求 項 ３ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 神 経 細 胞 を 時 系 列 に 撮 像 し た 時 系 列 画 像 を 取 得 す る 撮 像 部 と 、
前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 の 領 域 あ る い は 細 胞 体 の 領 域 を 識 別  
す る 識 別 部 と 、
　 前 記 神 経 細 胞 内 で 発 現 す る 特 定 タ ン パ ク 質 に タ グ 付 け さ れ た 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 を 時 系  
列 で 撮 像 し た 前 記 時 系 列 画 像 に 基 づ い て 、 前 記 識 別 部 で 識 別 さ れ た 前 記 神 経 細 胞 の 前 記 神  
経 突 起 の 領 域 あ る い は 前 記 細 胞 体 の 領 域 に 凝 集 し た 前 記 特 定 タ ン パ ク 質 の 凝 集 物 の 有 無 を  
、 前 記 時 系 列 画 像 に 含 ま れ る 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 を 基 準 に し て 検 出 す る 検 出 部  
と 、
　 前 記 検 出 部 の 検 出 結 果 に 基 づ い て 前 記 神 経 細 胞 を 複 数 の 群 に 分 類 し 、 前 記 群 ご と に 前 記  
神 経 細 胞 の 生 存 状 態 を 解 析 す る 解 析 部 と 、
　 を 備 え 、
  前 記 神 経 細 胞 の 生 存 状 態 は 、 少 な く と も 前 記 神 経 細 胞 の 生 存 時 間 、 お よ び 生 存 率 の い ず  
れ か 一 つ を 含 み 、
  前 記 解 析 部 は 、 前 記 複 数 の 群 と 、 前 記 複 数 の 群 の 生 存 状 態 と の 関 係 を 、 前 記 群 ご と に 表  
示 す る こ と を 含 む 、
　 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 識 別 部 は 、
　 前 記 撮 像 部 に て 前 記 神 経 細 胞 内 で 発 現 す る 特 定 タ ン パ ク 質 に タ グ 付 け さ れ た 第 １ 蛍 光 タ  
ン パ ク 質 を 時 系 列 で 撮 像 し 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 が 第 一 輝 度  
閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 の 領 域 と し て 識 別 す る 、
　 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 識 別 部 は 、
　 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 が 前 記 第 一 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 の 中  
で 、 所 定 の サ イ ズ 閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 ま た は 細 胞 体 の 領 域 と し て  
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識 別 し 、
さ ら に 、 識 別 さ れ た 同 一 の 前 記 神 経 突 起 お よ び 同 一 の 前 記 細 胞 体 を 、 そ れ ぞ れ 時 系 列 に 追  
跡 し て 、 前 記 生 存 状 態 に 関 係 す る 生 存 時 間 を 算 出 す る 、
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 検 出 部 は 、
　 前 記 識 別 部 に て 識 別 さ れ た 前 記 神 経 突 起 の 領 域 を 前 記 特 定 タ ン パ ク 質 の 凝 集 物 が 存 在 す  
る 領 域 で あ る と 検 出 し 、
　 前 記 時 系 列 画 像 に お い て 、 前 記 凝 集 物 の 存 在 領 域 間 の 距 離 が 距 離 閾 値 よ り も 近 接 す る 複  
数 の 前 記 凝 集 物 を １ つ の 凝 集 物 領 域 と し て 認 識 す る 、
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 識 別 部 は 、 前 記 時 系 列 画 像 の 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 輝 度 が 前 記 第 一 輝 度 閾 値 と  
異 な る 第 二 輝 度 閾 値 を 超 え た 領 域 を 前 記 神 経 細 胞 の 細 胞 体 の 領 域 と し て 識 別 し 、
　 前 記 検 出 部 は 、 前 記 識 別 さ れ た 前 記 細 胞 体 の 領 域 に お い て 、 前 記 第 １ 蛍 光 タ ン パ ク 質 の  
輝 度 と 前 記 第 一 輝 度 閾 値 と の 比 較 に 基 づ き 前 記 特 定 タ ン パ ク 質 の 凝 集 物 の 有 無 を 検 出 す る
、
　 請 求 項 １ １ か ら １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 命 令 を 内 部 に 有 す る コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 を 含 む コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム で あ っ て  
、
　 前 記 命 令 は 、 プ ロ セ ッ サ ま た は プ ロ グ ラ ム 可 能 回 路 に 実 行 さ れ る と 、 前 記 プ ロ セ ッ サ ま  
た は 前 記 プ ロ グ ラ ム 可 能 回 路 に 、
　 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 神 経 細 胞 の 解 析 方 法 を 含 む 動 作 を 実 行 さ せ る 、
　 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 。
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