
(57)【要約】

【課題】細胞の透過光画像をコントラスト良く撮像する

こと。

【解決手段】粒子含有液をシース液で包んで試料流を形

成するシースフローセルと、試料流を照明する光源と、

試料流中の粒子の透過光画像を撮像する第１撮像部と、

試料流中の粒子の蛍光画像を撮像する第２撮像部とを備

え、第１撮像部が後ピンの透過光画像を撮像する。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 で 包 ん で 試 料 流 を 形 成 す る シ ー ス フ ロ ー セ ル と 、 試 料 流 を 照 明 す
る 光 源 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 透 過 光 画 像 を 撮 像 す る 第 １ 撮 像 部 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 蛍 光
画 像 を 撮 像 す る 第 ２ 撮 像 部 と を 備 え 、 第 １ 撮 像 部 が 後 ピ ン の 透 過 光 画 像 を 撮 像 す る イ メ ー
ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 で 包 ん で 試 料 流 を 形 成 す る シ ー ス フ ロ ー セ ル と 、 試 料 流 を 照 明 す
る 光 源 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 透 過 光 画 像 を 撮 像 す る 第 １ 撮 像 部 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 像 を
第 １ 撮 像 部 の 第 １ 撮 像 面 に 投 影 す る た め の 第 １ 光 学 系 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 蛍 光 画 像 を 撮
像 す る 第 ２ 撮 像 部 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 像 を 第 ２ 撮 像 部 の 第 ２ 撮 像 面 に 投 影 す る た め の 第
２ 光 学 系 と を 備 え 、 第 １ 光 学 系 の 焦 点 が 第 １ 撮 像 面 よ り も 遠 い 位 置 に あ る イ メ ー ジ ン グ フ
ロ ー サ イ ト メ ー タ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 第 ２ 光 学 系 の 焦 点 が 第 ２ 撮 像 面 に あ る 請 求 項 ２ 記 載 の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ
。
【 請 求 項 ４ 】
　 粒 子 が 細 胞 で あ り 、 細 胞 核 が 蛍 光 色 素 で 染 色 さ れ 、 蛍 光 画 像 が 細 胞 核 か ら 得 ら れ る 請 求
項 １ ～ ３ の い ず れ か １ つ に 記 載 の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ 。
【 請 求 項 ５ 】
　 光 源 が 白 色 光 を 出 射 す る 第 １ 光 源 と 、 レ ー ザ 光 を 出 射 す る 第 ２ 光 源 か ら な り 、 第 １ お よ
び 第 ２ 撮 像 部 は 、 そ れ ぞ れ 第 １ お よ び 第 ２ 光 源 に よ り 照 明 さ れ た 粒 子 を 撮 像 す る 請 求 項 １
～ ４ の い ず れ か １ つ に 記 載 の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ
【 請 求 項 ６ 】
　 第 １ 光 源 は 第 １ 撮 像 部 が 透 過 照 明 に よ っ て 粒 子 を 撮 像 す る よ う に 配 置 さ れ 、 第 ２ 光 源 は
第 ２ 撮 像 部 が 落 射 照 明 に よ っ て 粒 子 を 撮 像 す る よ う に 配 置 さ れ た 請 求 項 ５ 記 載 の イ メ ー ジ
ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 光 源 が パ ル ス 光 源 か ら な る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載 の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ
イ ト メ ー タ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 第 １ 撮 像 部 に よ っ て 得 ら れ る 粒 子 画 像 の 画 像 濃 度 に 基 づ い て シ ー ス フ ロ ー セ ル の 位 置 を
第 １ 撮 像 部 の 光 軸 に 沿 っ て 変 位 さ せ る 制 御 部 を さ ら に 備 え る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ つ
に 記 載 の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 制 御 部 が 、 シ ー ス フ ロ ー セ ル を 第 １ 撮 像 部 の 光 軸 方 向 に 変 位 さ せ る 変 位 部 と 、 第 １ 撮 像
部 に よ る 粒 子 画 像 の 平 均 画 像 濃 度 を 算 出 す る 演 算 部 と 、 算 出 し た 平 均 画 像 濃 度 が 所 定 値 に
な る よ う に 変 位 部 を 駆 動 す る 駆 動 制 御 部 を 備 え る 請 求 項 ８ 記 載 の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ
ト メ ー タ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 に 包 ん で 試 料 流 を 形 成 す る シ ー ス フ ロ ー セ ル と 、 試 料 流 中 の 粒 子
の 透 過 光 画 像 お よ び 蛍 光 画 像 を そ れ ぞ れ 撮 像 す る 第 １ お よ び 第 ２ 撮 像 部 と を 備 え 、 第 １ 撮
像 部 に よ っ て 得 ら れ る 粒 子 画 像 の 画 像 濃 度 に 基 づ い て シ ー ス フ ロ ー セ ル の 位 置 を 第 １ 撮 像
部 の 光 軸 に 沿 っ て 変 位 さ せ る 制 御 部 を 備 え る イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 に 包 ん で 試 料 流 を 形 成 す る シ ー ス フ ロ ー セ ル と 、 試 料 流 中 の 粒 子
の 画 像 を 撮 像 す る 撮 像 部 と 、 撮 像 部 に よ っ て 得 ら れ る 粒 子 画 像 の 画 像 濃 度 に 基 づ い て シ ー
ス フ ロ ー セ ル の 位 置 を 撮 像 部 の 光 軸 に 沿 っ て 変 位 さ せ る 制 御 部 を 備 え る イ メ ー ジ ン グ フ ロ
ー サ イ ト メ ー タ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 発 明 は イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ に 関 し 、 特 に 、 フ ロ ー セ ル 中 を 流 れ る 粒 子
を 撮 像 す る 機 能 を 備 え た フ ロ ー サ イ ト メ ー タ に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 こ の 発 明 の 背 景 技 術 と し て は 、 被 検 粒 子 を 含 む 液 体 を フ ロ ー セ ル に 流 し て サ ン プ ル 流 を
形 成 し 、 サ ン プ ル 流 を レ ー ザ 光 で 照 明 し て 、 照 明 さ れ た 粒 子 の 蛍 光 像 と 透 過 光 像 を そ れ ぞ
れ ２ つ の 撮 像 部 （ イ メ ー ジ セ ン サ ） で 撮 像 す る よ う に し た も の が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、
特 許 文 献 １ 参 照 ） 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 ５ － ３ ４ ６ ３ ９ ０ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 こ の よ う な 従 来 の 装 置 に お い て は 、 被 検 粒 子 が 周 り の 媒 質 よ り 高 い 屈 折
率 を も つ 細 胞 の よ う な 透 明 物 体 の 場 合 に は 、 透 過 光 像 が ほ と ん ど 消 失 し 、 コ ン ト ラ ス ト の
良 い 透 過 光 画 像 を 得 る こ と が 難 し か っ た 。
　 こ の 発 明 は こ の よ う な 事 情 を 考 慮 し て な さ れ た も の で 、 透 過 光 画 像 の 撮 像 系 の 焦 点 を 、
正 確 な 焦 点 か ら 適 度 に ず ら し て 設 定 す る こ と に よ り 、 コ ン ト ラ ス ト の 良 好 な 透 過 光 画 像 を
得 る こ と が 可 能 な イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ を 提 供 す る も の で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の 発 明 は 、 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 で 包 ん で 試 料 流 を 形 成 す る シ ー ス フ ロ ー セ ル と 、 試
料 流 を 照 明 す る 光 源 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 透 過 光 画 像 を 撮 像 す る 第 １ 撮 像 部 と 、 試 料 流 中
の 粒 子 の 蛍 光 画 像 を 撮 像 す る 第 ２ 撮 像 部 と を 備 え 、 第 １ 撮 像 部 が 後 ピ ン の 透 過 光 画 像 を 撮
像 す る イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ を 提 供 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ の 発 明 に よ れ ば 、 第 １ 撮 像 部 が 試 料 流 中 の 粒 子 に 対 し て 後 ピ ン の 透 過 光 画 像 を 撮 像 す
る の で 、 粒 子 が 細 胞 の よ う な 透 明 な 粒 子 で あ れ ば 、 そ の 画 像 は 黒 い ベ ッ ケ 線 に 包 ま れ て 現
れ る 。 従 っ て 、 第 １ 撮 像 部 に よ り コ ン ト ラ ス ト の 良 好 な 透 明 粒 子 の 透 過 光 画 像 を 得 る こ と
が で き る 。 ま た 、 第 ２ 撮 像 部 は 、 ピ ン ト を 試 料 流 中 の 粒 子 に 合 わ す こ と に よ り 、 粒 子 の 蛍
光 画 像 を コ ン ト ラ ス ト 良 く 撮 像 で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ の 発 明 の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ は 、 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 で 包 ん で 試 料 流
を 形 成 す る シ ー ス フ ロ ー セ ル と 、 試 料 流 を 照 明 す る 光 源 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 透 過 光 画 像
を 撮 像 す る 第 １ 撮 像 部 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 蛍 光 画 像 を 撮 像 す る 第 ２ 撮 像 部 と を 備 え 、 第
１ 撮 像 部 が 後 ピ ン の 透 過 光 画 像 を 撮 像 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の 発 明 は 、 別 の 観 点 か ら 、 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 で 包 ん で 試 料 流 を 形 成 す る シ ー ス フ
ロ ー セ ル と 、 試 料 流 を 照 明 す る 光 源 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 透 過 光 画 像 を 撮 像 す る 第 １ 撮 像
部 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 像 を 第 １ 撮 像 部 の 第 １ 撮 像 面 に 投 影 す る た め の 第 １ 光 学 系 と 、 試
料 流 中 の 粒 子 の 蛍 光 画 像 を 撮 像 す る 第 ２ 撮 像 部 と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 像 を 第 ２ 撮 像 部 の 第
２ 撮 像 面 に 投 影 す る た め の 第 ２ 光 学 系 と を 備 え 、 第 １ 光 学 系 の 焦 点 が 第 １ 撮 像 面 よ り も 遠
い 位 置 に あ る イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ の 被 検 粒 子 と し て は 、 細 胞 の よ う な そ の そ の 一 部
が 染 色 可 能 な 透 明 粒 子 が 好 適 で あ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 シ ー ス フ ロ ー セ ル に は 流 路
の 断 面 が 偏 平 型 の も の が 好 ま し い が 、 流 路 の 断 面 が 円 形 や 方 形 の も の も 用 い る こ と が で き
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る 。
　 光 源 に は 、 白 色 ラ ン プ ， レ ー ザ ， ス ト ロ ボ フ ラ ッ シ ュ ラ ン プ ， パ ル ス レ ー ザ な ど を 用 い
る こ と が で き る 。
　 第 １ お よ び 第 ２ 撮 像 部 に は Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ ， ビ デ オ カ メ ラ な ど が 好 適 で あ る が 、 と く に 蛍
光 画 像 を 撮 像 す る 第 ２ 撮 像 部 に は 、 光 増 幅 素 子 、 例 え ば イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ を 付
設 す る こ と が 好 ま し い 。 な お 、 こ の 発 明 に お い て 「 後 ピ ン 」 と は 、 被 写 体 の 後 に ピ ン ト の
合 っ た 状 態 を い う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 試 料 流 中 の 粒 子 の 像 を 第 ２ 撮 像 部 の 第 ２ 撮 像 面 に 投 影 す る た め の 第 ２ 光 学 系 に お い て は
、 第 ２ 光 学 系 の 焦 点 が 第 ２ 撮 像 面 に あ る と が 好 ま し い 。
　 粒 子 が 細 胞 で あ り 、 細 胞 核 が 蛍 光 色 素 で 染 色 さ れ 、 蛍 光 画 像 が 細 胞 核 か ら 得 ら れ る よ う
に し て も よ い 。
　 光 源 が 、 白 色 光 を 出 射 す る 第 １ 光 源 と 、 レ ー ザ 光 を 出 射 す る 第 ２ 光 源 か ら な り 、 第 １ お
よ び 第 ２ 撮 像 部 は 、 そ れ ぞ れ 第 １ お よ び 第 ２ 光 源 に よ り 照 明 さ れ た 粒 子 を 撮 像 す る よ う に
し て も よ い 。
　 第 １ 光 源 は 第 １ 撮 像 部 が 透 過 照 明 に よ っ て 粒 子 を 撮 像 す る よ う に 配 置 さ れ 、 第 １ 光 源 は
第 ２ 撮 像 部 が 落 射 照 明 に よ っ て 粒 子 を 撮 像 す る よ う に 配 置 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 光 源 が パ ル ス 光 源 か ら な っ て も よ い 。
　 こ の 発 明 の イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ は 、 第 １ 撮 像 部 に よ っ て 得 ら れ る 粒 子 画 像
の 画 像 濃 度 に 基 づ い て シ ー ス フ ロ ー セ ル の 位 置 を 第 １ 撮 像 部 の 光 軸 方 向 に 変 位 さ せ る 制 御
部 を さ ら に 備 え て も よ い 。
　 制 御 部 が シ ー ス フ ロ ー セ ル を 第 １ 撮 像 部 の 光 軸 方 向 に 変 位 さ せ る 変 位 部 と 、 第 １ 撮 像 部
に よ る 粒 子 画 像 の 平 均 画 像 濃 度 を 算 出 す る 演 算 部 と 、 算 出 し た 平 均 画 像 濃 度 が 所 定 値 に な
る よ う に 変 位 部 を 駆 動 す る 駆 動 制 御 部 を 備 え て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の 発 明 は 、 別 の 観 点 か ら 、 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 に 包 ん で 試 料 流 を 形 成 す る シ ー ス フ
ロ ー セ ル と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 透 過 光 画 像 お よ び 蛍 光 画 像 を そ れ ぞ れ 撮 像 す る 第 １ お よ び
第 ２ 撮 像 部 と を 備 え 、 第 １ 撮 像 部 に よ っ て 得 ら れ る 粒 子 画 像 の 平 均 画 像 濃 度 に 基 づ い て シ
ー ス フ ロ ー セ ル の 位 置 を 第 １ 撮 像 部 の 光 軸 に 沿 っ て 変 位 さ せ る 制 御 部 を 備 え る イ メ ー ジ ン
グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ の 発 明 は 、 さ ら に 別 の 観 点 か ら 、 粒 子 含 有 液 を シ ー ス 液 に 包 ん で 試 料 流 を 形 成 す る シ
ー ス フ ロ ー セ ル と 、 試 料 流 中 の 粒 子 の 画 像 を 撮 像 す る 撮 像 部 と 、 撮 像 部 に よ っ て 得 ら れ る
粒 子 画 像 の 画 像 濃 度 に 基 づ い て シ ー ス フ ロ ー セ ル の 位 置 を 第 １ 撮 像 部 の 光 軸 に 沿 っ て 変 位
さ せ る 制 御 部 を 備 え る イ メ ー ジ ン グ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
実 施 例
　 以 下 、 図 面 に 示 す 実 施 例 に 基 づ い て 、 こ の 発 明 を 詳 述 す る 。 こ れ に よ っ て 、 こ の 発 明 が
限 定 さ れ る も の で は な い 。

　 図 １ は こ の 発 明 の 第 １ 実 施 例 を 示 す 構 成 説 明 図 で あ る 。 同 図 に 示 す よ う に シ ー ス フ ロ ー
セ ル （ 以 下 、 フ ロ ー セ ル と い う ） １ は 、 細 長 い 長 方 形 の 断 面 を 有 す る 筒 状 の セ ル で あ り 、
ガ ラ ス や プ ラ ス チ ッ ク の よ う な 透 明 材 料 で 形 成 さ れ る 。 フ ロ ー セ ル １ に は 、 試 料 液 と シ ー
ス 液 が 導 入 さ れ 、 試 料 液 は シ ー ス 液 に 包 ま れ て 約 １ μ ｍ × ２ ０ ０ ０ μ ｍ の 偏 平 な 試 料 流 ５
に 変 換 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ の 実 施 例 に お い て は 、 Ｋ ５ ６ ２ 又 は Ｈ Ｌ － ６ ０ 細 胞 に つ い て 、 １ サ ン プ ル あ た り 、 ２
０ ０ ０ 個 ／ μ Ｌ の 細 胞 が 浮 遊 す る 試 料 液 ２ ０ ０ μ Ｌ 準 備 し 、 そ の 試 料 液 を ２ ～ ５ ｃ ｍ ／ ｓ
ｅ ｃ の 流 速 で フ ロ ー セ ル １ に 流 す よ う に し て い る 。 な お 、 細 胞 は 細 胞 核 が Ｈ ｏ ｃ ｈ ｅ ｓ ｔ
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３ ３ ３ ４ ２ に よ っ て 予 め 蛍 光 染 色 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 透 過 画 像 の 撮 像 系 は 、 試 料 流 ５ 中 の 細 胞 を 照 明 す る た め の 第 １ 照 明 光 学 系 と 試 料 流 ５ 中
の 細 胞 か ら の 光 像 を 受 光 す る た め の 第 １ 受 光 光 学 系 （ 第 １ 光 学 系 ） か ら な る 。 第 １ 照 明 光
学 系 は 、 第 １ 光 源 ２ 、 コ ン デ ン サ レ ン ズ ３ お よ び 反 射 ミ ラ ー ４ か ら 構 成 さ れ る 。 第 １ 受 光
光 学 系 （ 第 １ 光 学 系 ） は 、 対 物 レ ン ズ ６ 、 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ 、 蛍 光 フ ィ ル タ ８ 、 ハ
ー フ ミ ラ ー ９ 、 反 射 ミ ラ ー １ ０ 、 結 像 レ ン ズ １ １ 、 お よ び 第 １ 撮 像 部 １ ２ か ら 構 成 さ れ る
。
　 一 方 、 蛍 光 画 像 の 撮 像 系 は 、 試 料 流 ５ の 細 胞 を 照 明 す る た め の 第 ２ 照 明 光 学 系 と 試 料 流
５ の 細 胞 か ら の 光 像 を 受 光 す る た め 第 ２ 受 光 光 学 系 （ 第 ２ 光 学 系 ） か ら な る 。 第 ２ 照 明 光
学 系 は 、 第 ２ 光 源 １ ３ 、 コ ン デ ン サ レ ン ズ １ ４ 、 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ お よ び 対 物 レ ン
ズ ６ か ら 構 成 さ れ る 。 第 ２ 受 光 光 学 系 （ 第 ２ 光 学 系 ） は 、 対 物 レ ン ズ ６ 、 ダ イ ク ロ イ ッ ク
ミ ラ ー ７ 、 蛍 光 フ ィ ル タ ８ 、 ハ ー フ ミ ラ ー ９ 、 結 像 レ ン ズ １ ５ 、 ゲ ー ト 付 き イ メ ー ジ イ ン
テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ 、 お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ７ か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ こ で 、 第 １ 光 源 ２ は 、 コ ン デ ン サ レ ン ズ ３ を 介 し て ケ ラ ー 照 明 を 行 う よ う に 設 定 さ れ
た パ ル ス 光 源 で あ り 、 こ れ に は 白 色 光 （ 波 長 ５ ０ ０ ｎ ｍ ～ ６ ５ ０ ｎ ｍ ） を 出 射 す る ス ト ロ
ボ フ ラ ッ シ ュ ラ ン プ が 用 い ら れ る 。 第 ２ 光 源 １ ７ は 、 コ ン デ ン サ レ ン ズ １ ４ を 介 し て ク リ
テ ィ カ ル 照 明 を 行 う よ う に 設 定 さ れ た パ ル ス 光 源 で あ り 、 こ れ に は 中 心 波 長 ３ ６ ５ ｎ ｍ の
紫 外 光 を 出 射 す る Ｕ Ｖ パ ル ス レ ー ザ が 用 い ら れ る 。 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ に は ４ ０ ０ ｎ
ｍ 以 上 の 波 長 の 光 を 透 過 さ せ 、 ４ ０ ０ ｎ ｍ よ り 短 い 波 長 の 光 を 反 射 す る も の が 用 い ら れ る
。 蛍 光 フ ィ ル タ ８ は 、 波 長 ４ ５ ０ ｎ ｍ ± ５ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 光 の み を 透 過 さ せ る 。 ま た 、 ハ
ー フ ミ ラ ー ９ に は 入 射 光 の １ ／ ２ の 光 量 を 透 過 さ せ 、 残 り を 反 射 す る も の が 用 い ら れ る 。
第 １ お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ２ ， １ ７ は Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ （ ビ デ オ カ メ ラ ） で 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 次 に 、 制 御 部 ２ １ は 、 信 号 処 理 部 ２ ４ ， 表 示 部 ３ ０ お よ び 変 位 部 ２ ９ か ら 構 成 さ れ る 。
変 位 部 ２ ９ は 、 ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ ２ ３ と 直 線 移 動 機 構 ２ ２ を 備 え る 。 直 線 移 動 機 構 ２ ２
は 、 ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ ２ ３ の 回 転 出 力 を 減 速 し 直 線 運 動 に 変 換 し て フ ロ ー セ ル １ を 撮 像
系 の 光 軸 方 向 （ 矢 印 Ａ 又 は Ｂ 方 向 ） に 変 位 さ せ る 。 つ ま り 、 ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ ２ ３ に １
ス テ ッ プ 分 の 駆 動 パ ル ス が 印 加 さ れ る と 、 フ ロ ー セ ル １ は ０ ． ０ ５ μ ｍ だ け 変 位 す る よ う
に な っ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 信 号 処 理 部 ２ ４ は 、 演 算 部 ２ ５ ， 格 納 部 ２ ６ ， 駆 動 制 御 部 ２ ７ お よ び 撮 像 制 御 部 ２ ８ を
備 え 、 マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ に よ っ て 一 体 的 に 構 成 さ れ る 。 演 算 部 ２ ５ は 、 第 １ お よ び 第
２ 撮 像 部 １ ２ ， １ ７ か ら 得 ら れ る 画 像 デ ー タ を 処 理 し て 分 析 に 必 要 な 演 算 を 行 う 。 格 納 部
２ ６ は 、 演 算 部 ２ ５ で 処 理 さ れ た 画 像 デ ー タ や 演 算 さ れ た 演 算 結 果 を 格 納 す る 。 駆 動 制 御
部 ２ ７ は 、 演 算 部 ２ ５ の 演 算 結 果 に 基 づ い て ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ ２ ３ に 駆 動 パ ル ス を 印 加
し 、 変 位 部 ２ ９ を 駆 動 制 御 す る 。 撮 像 制 御 部 ２ ８ は 、 第 １ お よ び 第 ２ 光 源 ２ ， １ ３ の 発 光
動 作 ， イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の ゲ ー ト の 開 閉 動 作 、 そ し て 第 １ お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ２ ，
１ ７ の 撮 像 動 作 な ど を 制 御 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 第 １ 受 光 光 学 系 の 焦 点 は 、 第 １ 撮 像 部 １ ２ の 撮 像 面 よ り も 遠 い 位 置 に 合 わ さ れ 、 黒 い ベ
ッ ケ 線 に 包 ま れ た 透 過 光 画 像 が 得 ら れ る よ う に 結 像 レ ン ズ １ １ と 撮 像 部 １ ２ の 間 の 光 路 長
が 設 定 さ れ る 。 ま た 、 第 ２ 受 光 光 学 系 の 焦 点 は 、 第 ２ 撮 像 部 １ ７ の 撮 像 面 に 合 う よ う に 結
像 レ ン ズ １ ５ と 第 ２ 撮 像 部 １ ７ と の 光 路 長 が 設 定 さ れ 、 コ ン ト ラ ス ト の 良 い 蛍 光 画 像 が 得
ら れ る 。 こ こ で 、 対 物 レ ン ズ ６ の 焦 点 は 、 試 料 流 ５ の 中 心 軸 に 合 う よ う に 設 定 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ の よ う な 構 成 に お け る 動 作 に つ い て 次 に 説 明 す る 。
　 図 ２ は 、 制 御 部 １ の 撮 像 制 御 部 ２ ８ か ら 出 力 さ れ る 信 号 、 つ ま り 第 ２ 光 源 １ ３ お よ び 第

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-291831 A 2005.10.20



１ 光 源 ２ を そ れ ぞ れ 点 灯 さ せ る パ ル ス 信 号 Ｓ １ ， Ｓ ３ と 、 イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １
６ の ゲ ー ト を 開 く パ ル ス 信 号 Ｓ ３ の タ イ ミ ン グ チ ャ ー ト で あ る 。
　 ま ず 、 フ ロ ー セ ル １ に 試 料 流 ５ が 形 成 さ れ る と 、 撮 像 制 御 部 ２ ８ か ら 出 力 さ れ る パ ル ス
信 号 Ｓ １ に よ っ て 第 ２ 光 源 １ ３ が ３ ６ ５ ｎ ｍ の 波 長 の 光 を 発 光 す る 。 第 ２ 光 源 １ ３ の 出 射
光 は コ ン デ ン サ レ ン ズ １ ４ を 通 っ て ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ で 対 物 レ ン ズ ６ の 方 へ 反 射 さ
れ 、 対 物 レ ン ズ ６ を 介 し て 試 料 流 ５ 内 の 細 胞 を 落 射 照 明 す る 。 そ れ に よ っ て 、 細 胞 内 の 蛍
光 染 色 さ れ た 核 か ら ４ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 蛍 光 が 励 起 さ れ 、 結 像 レ ン ズ ６ ， ダ イ ク
ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ， 蛍 光 フ ィ ル タ ８ ， ハ ー フ ミ ラ ー ９ ， お よ び 結 像 レ ン ズ １ ５ を 介 し て イ
メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ へ 到 達 す る 。 こ の 時 、 イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の
ゲ ー ト は 、 撮 像 制 御 部 ２ ８ か ら 出 力 さ れ る パ ル ス 信 号 Ｓ ２ に よ り 、 図 ２ に 示 す よ う に 開 い
て い る の で 、 核 の 蛍 光 画 像 が イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の 光 電 面 に 結 像 し 、 増 幅 さ
れ る 。 増 幅 さ れ た 蛍 光 画 像 は 第 ２ 撮 像 部 １ ７ に よ っ て 撮 像 さ れ 、 蛍 光 画 像 デ ー タ と し て 制
御 部 ２ １ の 信 号 処 理 部 ２ ４ へ 送 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 図 ２ に 示 す よ う に 、 イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の ゲ ー ト を 開 く パ ル ス 信 号 Ｓ ２ が
オ フ に な り 、 そ の ゲ ー ト が 閉 じ る と 、 次 に 、 撮 像 制 御 部 ２ ８ か ら パ ル ス 信 号 Ｓ ３ が 出 力 さ
れ 、 第 １ 光 源 ２ が 白 色 光 を 発 光 す る 。 第 １ 光 源 ２ の 出 射 光 は コ ン デ ン サ レ ン ズ ３ お よ び 反
射 ミ ラ ー ４ を 介 し て 試 料 流 ５ 内 の 細 胞 を 照 明 す る 。 そ し て 、 細 胞 を 透 過 し た 透 過 光 は 、 ダ
イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ， 蛍 光 フ ィ ル タ ８ ， ハ ー フ ミ ラ ー ９ ， 反 射 ミ ラ ー １ ０ お よ び 結 像 レ
ン ズ １ １ を 介 し て 第 １ 撮 像 部 １ ２ へ 入 射 し 、 細 胞 の 透 過 光 画 像 と し て 第 １ 撮 像 部 １ ２ に よ
り 撮 像 さ れ 、 透 過 光 画 像 デ ー タ と し て 制 御 部 ２ １ の 信 号 処 理 部 ２ ４ へ 送 ら れ る 。 こ の よ う
な 第 １ お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ２ ， １ ７ に よ る 各 撮 像 動 作 が １ 秒 間 に ３ ０ 回 く り 返 さ れ る 。 こ
れ に よ っ て 、 １ 秒 間 に 各 ３ ０ フ レ ー ム の 透 過 光 画 像 と 蛍 光 画 像 が 得 ら れ る 。 つ ま り 、 １ 秒
間 に ３ ０ 組 の 透 過 光 画 像 と 蛍 光 画 像 が 得 ら れ る 。 な お 、 各 組 の 画 像 に お い て 同 じ 細 胞 の 透
過 光 画 像 と 蛍 光 画 像 の 位 置 ず れ が 大 き く な ら な い よ う に 、 図 ２ に 示 す パ ル ス 信 号 Ｓ １ と Ｓ
３ と の 時 間 差 Ｔ は ２ ０ μ ｓ ｅ ｃ 以 下 に 設 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 次 に 、 制 御 部 ２ １ の 制 御 処 理 動 作 を 図 ３ の フ ロ ー チ ャ ー ト を 用 い て 説 明 す る 。
　 第 １ お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ２ ， １ ７ に お い て 各 １ フ レ ー ム の 撮 像 が 終 了 す る と （ ス テ ッ プ
Ｓ １ ） 、 ま ず 、 透 過 光 画 像 中 の 細 胞 の 輪 郭 を 追 跡 す る 処 理 が 行 わ れ 、 細 胞 画 像 が 切 り 出 さ
れ る （ ス テ ッ プ Ｓ ２ ） 。 切 り 出 さ れ た 細 胞 画 像 の 平 均 輝 度 Ｉ ａ が 算 出 さ れ て 格 納 部 ２ ６ へ
保 存 さ れ （ ス テ ッ プ Ｓ ３ ） 、 細 胞 画 像 の 面 積 Ｓ と 周 囲 長 Ｌ が 算 出 さ れ る （ ス テ ッ プ Ｓ ４ ）
。 ま た 、 面 積 Ｓ と 周 囲 長 Ｌ か ら 細 胞 の 大 き さ （ 円 相 当 径 ） や 細 胞 の 丸 さ （ 円 形 度 ） が 算 出
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 次 に 、 蛍 光 画 像 中 の 細 胞 画 像 が 切 り 出 さ れ 、 上 記 Ｓ ， Ｌ と 共 に 格 納 部 ２ ６ へ 保 存 さ れ る
（ ス テ ッ プ Ｓ ５ ） 。 ま た 、 面 積 Ｓ と 周 囲 長 Ｌ か ら 細 胞 核 の 大 き さ （ 円 相 当 径 ） や 細 胞 核 の
丸 さ （ 円 形 度 ） が 算 出 さ れ る 。
　 次 に 、 細 胞 の 透 過 光 画 像 の 平 均 輝 度 Ｉ ａ と 所 定 値 Ｉ ｓ と を 比 較 す る た め に 、 Ｐ ＝ Ｋ （ Ｉ
ｓ － Ｉ ａ ） が 演 算 さ れ る （ ス テ ッ プ Ｓ ６ ） 。 こ こ で 、 Ｋ は 定 数 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 そ し て 、 Ｐ が 所 定 範 囲 ε 内 に あ る か 否 か 、 つ ま り ｜ Ｐ ｜ ≦ ε で あ る か 否 か が 判 別 さ れ る
（ ス テ ッ プ Ｓ ７ ） 。 ｜ Ｐ ｜ ≦ ε で あ れ ば 、 ス テ ッ プ Ｓ １ か ら １ ／ ３ ０ 秒 の 時 間 が 経 過 す る
と （ ス テ ッ プ Ｓ １ １ ） 、 次 の フ レ ー ム の 撮 像 が 行 わ れ る 。
　 ス テ ッ プ Ｓ ７ に お い て ｜ Ｐ ｜ ≦ ε で な い 場 合 で 、 Ｐ ＞ ε で あ る 場 合 に は （ ス テ ッ プ Ｓ ８
） 、 図 １ の 駆 動 制 御 部 ２ ７ か ら ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ ２ ３ に １ ス テ ッ プ 分 の 正 回 転 駆 動 パ ル
ス が 出 力 さ れ 、 フ ロ ー セ ル １ が 対 物 レ ン ズ ６ か ら 遠 ざ か る よ う に 矢 印 Ａ 方 向 へ 移 動 す る 。
　 ま た 、 ス テ ッ プ Ｓ ８ に お い て Ｐ ＞ ε で な い 場 合 、 つ ま り Ｐ ＜ － ε で あ る 場 合 に は 、 駆 動
制 御 部 ２ ７ か ら ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ ２ ３ に １ ス テ ッ プ 分 の 逆 回 転 駆 動 パ ル ス が 出 力 さ れ 、
フ ロ ー セ ル １ が 対 物 レ ン ズ ６ へ 近 づ く よ う に 矢 印 Ｂ 方 向 へ 移 動 す る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の よ う に 、 第 １ 受 光 光 学 系 の 焦 点 を 第 １ 撮 像 部 １ ２ の 撮 像 面 よ り も 遠 い 位 置 に 合 わ す
よ う に し た の で 、 黒 い ベ ッ ケ 線 に 包 ま れ た 透 過 光 画 像 で あ る コ ン ト ラ ス ト の 大 き い 細 胞 画
像 が 得 ら れ る 。 こ の コ ン ト ラ ス ト の 大 き い 細 胞 画 像 を 用 い る こ と に よ り 、 細 胞 画 像 の 輪 郭
抽 出 が 容 易 と な り 、 単 純 な 画 像 処 理 で 、 細 胞 画 像 の 大 き さ や 丸 さ を 高 速 に 算 出 で き る 。
　 ま た 、 細 胞 の 蛍 光 画 像 か ら 得 ら れ る 細 胞 核 の 大 き さ を 用 い る こ と に よ り 、 抗 が ん 剤 な ど
の 薬 剤 に よ る 細 胞 核 の 大 き さ の 変 化 を と ら え 、 薬 剤 の 効 果 を 確 認 で き る 。
　 こ の 実 施 例 で は 前 述 の よ う に 蛍 光 画 像 撮 像 系 の 焦 点 は 試 料 流 ５ の 中 心 軸 に 合 う よ う に 設
定 さ れ 、 透 過 光 撮 像 系 の 焦 点 は 細 胞 の 透 過 光 画 像 が 黒 い ベ ッ ケ 線 で つ つ ま れ る よ う に 蛍 光
画 像 撮 像 系 の 焦 点 よ り も 遠 く に 設 定 さ れ て い る 。 し か し 、 試 料 流 ５ の 中 を 流 れ る 細 胞 列 が
何 ら か の 原 因 に よ り 試 料 流 ５ の 中 心 軸 か ら ず れ る と 、 透 過 光 画 像 撮 像 系 お よ び 蛍 光 画 像 撮
像 系 の 焦 点 に 対 す る 撮 像 対 象 の 位 置 が ず れ る た め 、 所 望 の 画 像 が コ ン ト ラ ス ト 良 く 得 ら れ
な い 。
　 そ こ で 、 こ の 発 明 で は 上 記 の よ う に 透 過 光 画 像 の 細 胞 の 平 均 輝 度 （ 細 胞 画 像 の 濃 淡 ） か
ら 細 胞 列 の 位 置 ず れ を 検 出 し 、 そ れ に 対 応 し て フ ロ ー セ ル １ を 移 動 さ せ 、 撮 像 対 象 が 常 に
正 規 の 位 置 の 方 向 へ 補 正 さ れ る よ う に し て い る 。
　 こ の よ う に し て 、 １ サ ン プ ル 分 の 撮 像 が 終 了 す る と 、 格 納 部 ２ ６ に 格 納 さ れ て い る 各 種
デ ー タ は 必 要 に 応 じ て 表 示 部 ３ ０ に 表 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】

　 図 ４ は こ の 発 明 の 第 ２ 実 施 例 を 示 す 構 成 説 明 図 で あ る 。 同 図 に お い て 、 第 １ 実 施 例 （ 図
１ ） と 同 じ 要 素 に は 同 じ 参 照 番 号 を 付 し て い る 。
　 図 ４ に お い て 、 透 過 画 像 の 撮 像 系 は 、 試 料 流 ５ 中 の 細 胞 を 照 明 す る た め の 第 １ 照 明 光 学
系 と 試 料 流 ５ 中 の 細 胞 か ら の 光 像 を 受 光 す る た め の 第 １ 受 光 光 学 系 （ 第 １ 光 学 系 ） か ら な
る 。 第 １ 照 明 光 学 系 は 、 第 １ 光 源 ２ 、 コ ン デ ン サ レ ン ズ ３ お よ び 反 射 ミ ラ ー ４ か ら 構 成 さ
れ る 。 第 １ 受 光 光 学 系 （ 第 １ 光 学 系 ） は 、 対 物 レ ン ズ ６ 、 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ａ 、 結
像 レ ン ズ １ １ 、 お よ び 第 １ 撮 像 部 １ ２ か ら 構 成 さ れ る 。
　 一 方 、 蛍 光 画 像 の 撮 像 系 は 、 試 料 流 ５ の 細 胞 を 照 明 す る た め の 第 ２ 照 明 光 学 系 と 試 料 流
５ の 細 胞 か ら の 光 像 を 受 光 す る た め 第 ２ 受 光 光 学 系 （ 第 ２ 光 学 系 ） か ら な る 。 第 ２ 照 明 光
学 系 は 、 第 ２ 光 源 １ ３ 、 ビ ー ム イ ク ス パ ン ダ １ ８ 、 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ 、 ７ ａ 、 お よ
び 対 物 レ ン ズ ６ か ら 構 成 さ れ る 。 第 ２ 受 光 光 学 系 （ 第 ２ 光 学 系 ） は 、 対 物 レ ン ズ ６ 、 ダ イ
ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ａ 、 ７ 、 蛍 光 フ ィ ル タ ８ 、 ハ ー フ ミ ラ ー ９ 、 結 像 レ ン ズ １ ５ 、 ゲ ー ト
付 き イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ 、 お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ７ か ら 構 成 さ れ る 。 こ こ で 、
ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ａ は 、 ５ ０ ０ ｎ ｍ 以 下 の 波 長 の 光 を 反 射 し 、 ５ ０ ０ ｎ ｍ よ り 大 き
い 波 長 の 光 を 透 過 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 第 １ 受 光 光 学 系 の 焦 点 は 、 第 １ 撮 像 部 １ ２ の 撮 像 面 よ り も 遠 い 位 置 に 合 わ さ れ 、 黒 い ベ
ッ ケ 線 に 包 ま れ た 透 過 光 画 像 が 得 ら れ る よ う に 結 像 レ ン ズ １ １ と 撮 像 部 １ ２ の 間 の 光 路 長
が 設 定 さ れ る 。 ま た 、 第 ２ 受 光 光 学 系 の 焦 点 は 、 第 ２ 撮 像 部 １ ７ の 撮 像 面 に 合 う よ う に 結
像 レ ン ズ １ ５ と 第 ２ 撮 像 部 １ ７ と の 光 路 長 が 設 定 さ れ 、 コ ン ト ラ ス ト の 良 い 蛍 光 画 像 が 得
ら れ る 。 こ こ で 、 対 物 レ ン ズ ６ の 焦 点 は 、 試 料 流 ５ の 中 心 軸 に 合 う よ う に 設 定 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の よ う な 構 成 に お け る 動 作 に つ い て 次 に 説 明 す る 。
　 図 ２ は 、 撮 像 制 御 部 ２ １ か ら 出 力 さ れ る 信 号 、 つ ま り 第 ２ 光 源 １ ３ お よ び 第 １ 光 源 ２ を
そ れ ぞ れ 点 灯 さ せ る パ ル ス 信 号 Ｓ １ ， Ｓ ３ と 、 イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の ゲ ー ト
を 開 く パ ル ス 信 号 Ｓ ３ の タ イ ミ ン グ チ ャ ー ト で あ る 。
　 ま ず 、 フ ロ ー セ ル １ に 試 料 流 ５ が 形 成 さ れ る と 、 制 御 部 ２ １ か ら 出 力 さ れ る パ ル ス 信 号
Ｓ １ に よ っ て 第 ２ 光 源 １ ３ が ３ ６ ５ ｎ ｍ の 波 長 の 光 を 発 光 す る 。 第 ２ 光 源 １ ３ の 出 射 光 は
ビ ー ム イ ク ス パ ン ダ １ ８ を 通 っ て ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ で ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ａ の
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方 へ 反 射 さ れ 、 さ ら に ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ａ で 反 射 さ れ て 対 物 レ ン ズ ６ を 介 し て 試 料
流 ５ 内 の 細 胞 を 落 射 照 明 す る 。 そ れ に よ っ て 、 細 胞 内 の 蛍 光 染 色 さ れ た 核 か ら ４ ０ ０ ～ ５
０ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 蛍 光 が 励 起 さ れ 、 結 像 レ ン ズ ６ ， ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ａ ， ダ イ ク ロ
イ ッ ク ミ ラ ー ７ ， 蛍 光 フ ィ ル タ ８ ， お よ び 結 像 レ ン ズ １ ５ を 介 し て イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ
ァ イ ヤ １ ６ へ 到 達 す る 。 こ の 時 、 イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の ゲ ー ト は 、 撮 像 制 御
部 ２ １ か ら 出 力 さ れ る パ ル ス 信 号 Ｓ ２ に よ り 、 図 ２ に 示 す よ う に 開 い て い る の で 、 核 の 蛍
光 画 像 が イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の 光 電 面 に 結 像 し 、 増 幅 さ れ る 。 増 幅 さ れ た 蛍
光 画 像 は 第 ２ 撮 像 部 １ ７ に よ っ て 撮 像 さ れ 、 蛍 光 画 像 デ ー タ と し て 制 御 部 ２ １ へ 送 ら れ る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 図 ２ に 示 す よ う に 、 イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の ゲ ー ト を 開 く パ ル ス 信 号 Ｓ ２ が
オ フ に な り 、 そ の ゲ ー ト が 閉 じ る と 、 次 に 、 制 御 部 ２ １ か ら パ ル ス 信 号 Ｓ ３ が 出 力 さ れ 、
第 １ 光 源 ２ が 発 光 す る 。 第 １ 光 源 ２ の 出 射 光 は コ ン デ ン サ レ ン ズ ３ お よ び 反 射 ミ ラ ー ４ を
介 し て 試 料 流 ５ 内 の 細 胞 を 照 明 す る 。 そ し て 、 細 胞 を 透 過 し た 透 過 光 は 、 対 物 レ ン ズ ６ ，
ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ａ ， お よ び 結 像 レ ン ズ １ １ を 介 し て 第 １ 撮 像 部 １ ２ へ 入 射 す る 。
そ れ に よ っ て 、 細 胞 の 透 過 光 画 像 が 第 １ 撮 像 部 １ ２ に よ り 撮 像 さ れ 、 透 過 光 画 像 デ ー タ と
し て 制 御 部 ２ １ へ 送 ら れ る 。 こ の よ う な 第 １ お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ２ ， １ ７ に よ る 各 撮 像 動
作 が １ 秒 間 に ３ ０ 回 く り 返 さ れ る 。 こ れ に よ っ て 、 １ 秒 間 に 各 ３ ０ フ レ ー ム の 透 過 光 画 像
と 蛍 光 画 像 が 得 ら れ る 。 つ ま り 、 １ 秒 間 に ３ ０ 組 の 透 過 光 画 像 と 蛍 光 画 像 が 得 ら れ る 。
　 得 ら れ た 蛍 光 画 像 デ ー タ お よ び 透 過 光 画 像 デ ー タ は 、 第 １ 実 施 例 と 同 様 に 制 御 部 ２ １ に
お い て 、 図 ３ に 示 す よ う に 処 理 さ れ 、 フ ロ ー セ ル １ の 位 置 も 同 様 に 駆 動 制 御 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

　 図 ５ は こ の 発 明 の 第 ３ 実 施 例 を 示 す 構 成 説 明 図 で あ る 。 同 図 に お い て 、 第 １ 実 施 例 （ 図
１ ） と 同 じ 要 素 に は 同 じ 参 照 番 号 を 付 し て い る 。 な お 、 第 ３ 実 施 例 で は 、 第 １ 実 施 例 に お
け る 第 １ 光 源 ２ が 省 略 さ れ て い る 。
　 透 過 画 像 の 撮 像 系 は 、 試 料 流 ５ 中 の 細 胞 を 照 明 す る た め の 第 １ 照 明 光 学 系 と 試 料 流 ５ 中
の 細 胞 か ら の 光 像 を 受 光 す る た め の 第 １ 受 光 光 学 系 （ 第 １ 光 学 系 ） か ら な る 。 第 １ 照 明 光
学 系 は 、 第 ２ 光 源 １ ３ 、 コ ン デ ン サ レ ン ズ １ ４ お よ び 反 射 ミ ラ ー ４ か ら 構 成 さ れ る 。 第 １
受 光 光 学 系 （ 第 １ 光 学 系 ） は 、 対 物 レ ン ズ ６ 、 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ 、 蛍 光 フ ィ ル タ ８
、 反 射 ミ ラ ー １ ０ 、 結 像 レ ン ズ １ １ 、 お よ び 第 １ 撮 像 部 １ ２ か ら 構 成 さ れ る 。
　 一 方 、 蛍 光 画 像 の 撮 像 系 は 、 試 料 流 ５ の 細 胞 を 照 明 す る た め の 第 １ 照 明 光 学 系 と 試 料 流
５ の 細 胞 か ら の 光 像 を 受 光 す る た め 第 ２ 受 光 光 学 系 （ 第 ２ 光 学 系 ） か ら な る 。 第 １ 照 明 光
学 系 は 、 第 ２ 光 源 １ ３ 、 コ ン デ ン サ レ ン ズ １ ４ お よ び 反 射 ミ ラ ー ４ か ら 構 成 さ れ る 。 第 ２
受 光 光 学 系 （ 第 ２ 光 学 系 ） は 、 対 物 レ ン ズ ６ 、 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ 、 蛍 光 フ ィ ル タ ８
、 結 像 レ ン ズ １ ５ 、 ゲ ー ト 付 き イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ 、 お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ７
か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 第 １ 受 光 光 学 系 の 焦 点 は 、 第 １ 撮 像 部 １ ２ の 撮 像 面 よ り も 遠 い 位 置 に 合 わ さ れ 、 黒 い ベ
ッ ケ 線 に 包 ま れ た 透 過 光 画 像 が 得 ら れ る よ う に 結 像 レ ン ズ １ １ と 撮 像 部 １ ２ の 間 の 光 路 長
が 設 定 さ れ る 。 ま た 、 第 ２ 受 光 光 学 系 の 焦 点 は 、 第 ２ 撮 像 部 １ ７ の 撮 像 面 に 合 う よ う に 結
像 レ ン ズ １ ５ と 第 ２ 撮 像 部 １ ７ と の 光 路 長 が 設 定 さ れ 、 コ ン ト ラ ス ト の 良 い 蛍 光 画 像 が 得
ら れ る 。 こ こ で 、 対 物 レ ン ズ ６ の 焦 点 は 、 試 料 流 ５ の 中 心 軸 に 合 う よ う に 設 定 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の よ う な 構 成 に お け る 動 作 に つ い て 次 に 説 明 す る 。
　 ま ず 、 フ ロ ー セ ル １ に 試 料 流 ５ が 形 成 さ れ る と 、 制 御 部 ２ １ か ら 出 力 さ れ る パ ル ス 信 号
に よ っ て 第 ２ 光 源 １ ３ が ３ ６ ５ ｎ ｍ の 波 長 の 光 を 発 光 す る 。 第 ２ 光 源 １ ３ の 出 射 光 は コ ン
デ ン サ レ ン ズ １ ４ を 通 っ て 反 射 ミ ラ ー ４ で 反 射 さ れ 、 試 料 流 ５ 内 の 細 胞 を 透 過 照 明 す る 。
そ れ に よ っ て 、 細 胞 内 の 蛍 光 染 色 さ れ た 核 か ら ４ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 蛍 光 が 励 起 さ
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れ 、 励 起 さ れ た 蛍 光 は 、 結 像 レ ン ズ ６ ， ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ ， 蛍 光 フ ィ ル タ ８ ， お よ
び 結 像 レ ン ズ １ ５ を 介 し て イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ へ 到 達 す る 。 こ の 時 、 イ メ ー
ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の ゲ ー ト は 、 制 御 部 ２ １ か ら 出 力 さ れ る パ ル ス 信 号 に よ り 開 か
れ て 核 の 蛍 光 画 像 が イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ １ ６ の 光 電 面 に 結 像 し 、 増 幅 さ れ る 。 増
幅 さ れ た 蛍 光 画 像 は 第 ２ 撮 像 部 １ ７ に よ っ て 撮 像 さ れ 、 蛍 光 画 像 デ ー タ と し て 制 御 部 ２ １
へ 送 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 一 方 、 細 胞 を 透 過 し た 透 過 光 は 、 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ７ に よ っ て 反 射 さ れ 、 反 射 ミ ラ
ー １ ０ お よ び 結 像 レ ン ズ １ １ を 介 し て 第 １ 撮 像 部 １ ２ へ 入 射 し 、 細 胞 の 透 過 光 画 像 が 第 １
撮 像 部 １ ２ に よ り 撮 像 さ れ 、 透 過 光 画 像 デ ー タ と し て 制 御 部 ２ １ へ 送 ら れ る 。 こ の よ う な
第 １ お よ び 第 ２ 撮 像 部 １ ２ ， １ ７ に よ る 各 撮 像 動 作 が １ 秒 間 に ３ ０ 回 く り 返 さ れ る 。 こ れ
に よ っ て 、 １ 秒 間 に 各 ３ ０ フ レ ー ム の 透 過 光 画 像 と 蛍 光 画 像 が 得 ら れ る 。 つ ま り 、 １ 秒 間
に ３ ０ 組 の 透 過 光 画 像 と 蛍 光 画 像 が 得 ら れ る 。
　 得 ら れ た 蛍 光 画 像 デ ー タ お よ び 透 過 光 画 像 デ ー タ は 、 第 １ 実 施 例 と 同 様 に 制 御 部 ２ １ に
お い て 、 図 ３ に 示 す よ う に 処 理 さ れ 、 フ ロ ー セ ル １ の 位 置 も 同 様 に 駆 動 制 御 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 以 上 の よ う に 、 第 １ ～ ３ 実 施 例 で は 第 １ 受 光 光 学 系 （ 第 １ 光 学 系 ） の 焦 点 が 第 １ 撮 像 部
１ ２ の 撮 像 面 よ り 遠 い 位 置 に な る よ う に 設 定 し た が 、 本 発 明 は こ れ に 限 定 さ れ な い 。 例 え
ば 、 第 １ 受 光 光 学 系 （ 第 １ 光 学 系 ） の 焦 点 は 第 １ 撮 像 部 １ ２ の 撮 像 面 に 設 定 し 、 対 物 レ ン
ズ ６ の 焦 点 が 、 試 料 流 ５ の 中 心 軸 よ り も 遠 い 位 置 に な る よ う に 設 定 し て も 良 い 。 こ の 場 合
に は 、 第 ２ 受 光 光 学 系 は 、 第 １ 受 光 光 学 系 の 対 物 レ ン ズ ６ と は 別 の 第 ２ 対 物 レ ン ズ を 備 え
る 構 成 を 有 し て お り 、 こ の 第 ２ 対 物 レ ン ズ の 焦 点 は 試 料 流 ５ の 中 心 軸 に あ る こ と が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 な お 、 本 出 願 は 産 業 再 生 法 第 ３ ０ 条 の 適 用 を 受 け る 特 許 出 願 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 図 １ 】 こ の 発 明 の 第 １ 実 施 例 を 示 す 構 成 説 明 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 こ の 発 明 の 第 １ 実 施 例 の 信 号 の タ イ ミ ン グ チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ３ 】 こ の 発 明 の 第 １ 実 施 例 の 動 作 を 示 す フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ４ 】 こ の 発 明 の 第 ２ 実 施 例 を 示 す 構 成 説 明 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 こ の 発 明 の 第 ３ 実 施 例 を 示 す 構 成 説 明 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 １ 　 フ ロ ー セ ル
　 ２ 　 第 １ 光 源
　 ３ 　 コ ン デ ン サ レ ン ズ
　 ４ 　 反 射 ミ ラ ー
　 ５ 　 試 料 流
　 ６ 　 対 物 レ ン ズ
　 ７ 　 ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー
　 ８ 　 蛍 光 フ ィ ル タ
　 ９ 　 ハ ー フ ミ ラ ー
１ ０ 　 反 射 ミ ラ ー
１ １ 　 結 像 レ ン ズ
１ ２ 　 第 １ 撮 像 部
１ ３ 　 第 ２ 光 源
１ ４ 　 コ ン デ ン サ レ ン ズ
１ ５ 　 結 像 レ ン ズ
１ ６ 　 ゲ ー ト 付 き イ メ ー ジ イ ン テ ン シ フ ァ イ ヤ
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１ ７ 　 第 ２ 撮 像 部
１ ８ 　 ビ ー ム イ ク ス パ ン ダ
２ １ 　 制 御 部
２ ２ 　 直 線 移 動 機 構
２ ３ 　 ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ
２ ４ 　 信 号 処 理 部
２ ５ 　 演 算 部
２ ６ 　 格 納 部
２ ７ 　 駆 動 制 御 部
２ ８ 　 撮 像 制 御 部
２ ９ 　 変 位 部
３ ０ 　 表 示 部
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

(11) JP 2005-291831 A 2005.10.20


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings

