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(57)【要約】
【課題】細胞全体の３次元的な構造を観察することがで
き、かつ無駄な撮影を防止することができる細胞観察装
置および方法を提供する。
【解決手段】細胞の像を結像する結像光学系３０と、結
像光学系３０の焦点位置の走査範囲を制御する結像光学
系制御部５１と、細胞の厚さに関連する情報を取得する
厚さ情報取得部５３と、結像光学系３０によって結像さ
れた像を撮像する撮像部４０とを備え、結像光学系制御
部５１が、厚さに関連する情報に基づいて、焦点位置の
初期走査範囲を設定し、その初期走査範囲内の複数の焦
点位置における細胞の像をそれぞれ結像させ、次いで撮
像部４０により撮像された複数の焦点位置毎の画像を取
得し、その画像に基づいて細胞の厚さを推定し、その推
定した細胞の厚さに基づいて、焦点位置の初期走査範囲
を更新し、その更新した走査範囲内の複数の焦点位置に
おける細胞の像をそれぞれ結像させる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　培養容器内で培養される細胞の像を結像する結像光学系と、
　該結像光学系の焦点位置の走査範囲を制御する結像光学系制御部と、
　前記細胞の前記培養容器内の設置面からの厚さに関連する情報を取得する厚さ情報取得
部と、
　前記結像光学系によって結像された像を受光し、前記細胞の画像を撮像する撮像部とを
備え、
　前記結像光学系制御部が、前記厚さに関連する情報に基づいて、前記細胞に対する焦点
位置の初期走査範囲を設定し、前記結像光学系を制御することによって、前記設定した初
期走査範囲内の複数の焦点位置における前記細胞の像をそれぞれ結像させ、次いで前記撮
像部によって撮像された前記複数の焦点位置毎の画像を取得し、該取得した画像に基づい
て前記細胞の厚さを推定し、該推定した細胞の厚さに基づいて、前記焦点位置の初期走査
範囲を更新し、前記結像光学系を制御することによって、該更新した走査範囲内の複数の
焦点位置における前記細胞の像をそれぞれ結像させることを特徴とする細胞観察装置。
【請求項２】
　前記結像光学系制御部が、前記複数の焦点位置毎の画像に基づいて、前記細胞の厚さ方
向について該細胞全体が撮像されたか否かを判定し、前記細胞全体が撮像されていないと
判定した場合に、前記細胞の厚さを推定し、該推定した細胞の厚さに基づいて、前記焦点
位置の初期走査範囲の更新を行う請求項１記載の細胞観察装置。
【請求項３】
　前記結像光学系制御部が、前記細胞の厚さ方向について該細胞全体が撮像されていない
と判定した場合に、該撮像されていない範囲を新たな前記焦点位置の走査範囲として更新
する請求項２記載の細胞観察装置。
【請求項４】
　前記結像光学系制御部が、前記焦点位置毎の画像のエッジ情報に基づいて、前記細胞の
厚さ方向について該細胞全体が撮像されたか否かを判定する請求項２または３記載の細胞
観察装置。
【請求項５】
　前記結像光学系制御部が、前記細胞の設置面から最も離れた焦点位置の画像内に前記細
胞のエッジが存在しない場合に、前記細胞の厚さ方向について該細胞全体が撮像されてい
ると判定する請求項４記載の細胞観察装置。
【請求項６】
　前記結像光学系制御部が、過去に異なる時点で撮像された前記細胞の画像に基づいて、
次の前記細胞の撮像時点における前記焦点位置の初期走査範囲を設定する請求項１から５
いずれか１項記載の細胞観察装置。
【請求項７】
　前記厚さ情報取得部が、前記細胞の種類、前記細胞の培養期間、前記細胞の培養条件お
よび前記細胞の大きさの少なくとも１つを前記厚さに関連する情報として取得する請求項
１から６いずれか１項記載の細胞観察装置。
【請求項８】
　前記結像光学系制御部が、前記厚さに関連する情報に基づいて設定した初期走査範囲内
において、少なくとも３つ以上の焦点位置における前記細胞の像をそれぞれ結像させる請
求項１から７いずれか１項記載の細胞観察装置。
【請求項９】
　前記細胞に対して位相差計測用の照明光を照射する照明光照射部を備え、
　前記結像光学系が、前記細胞の位相差像を結像する請求項１から８いずれか１項記載の
細胞観察装置。
【請求項１０】
　培養容器内で培養される細胞の像を結像光学系を用いて結像して観察する細胞観察方法
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であって、
　前記細胞の前記培養容器内の設置面からの厚さに関連する情報を取得し、
　該取得した厚さに関連する情報に基づいて、前記細胞に対する焦点位置の初期走査範囲
を設定し、前記結像光学系を制御することによって、前記設定した初期走査範囲内の複数
の焦点位置における前記細胞の像をそれぞれ結像させて撮像し、
　次いで該撮像した前記複数の焦点位置毎の画像を取得し、該取得した画像に基づいて前
記細胞の厚さを推定し、該推定した細胞の厚さに基づいて、前記焦点位置の初期走査範囲
を更新し、該更新した走査範囲内の複数の焦点位置における前記細胞の像をそれぞれ結像
させることを特徴とする細胞観察方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、培養される細胞の像を結像光学系によって結像して観察する細胞観察装置お
よび方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　近年、幹細胞などの培養された細胞を観察する顕微鏡として、位相差顕微鏡をはじめと
する種々の顕微鏡が広く使われている。
【０００３】
　細胞は成長が進むにつれ、３次元的に積層することが知られているが、顕微鏡の対物レ
ンズには焦点深度があるため積層した細胞の３次元的な構造を一度に観察することは難し
い。
【０００４】
　特許文献１においては、厚み方向の細胞の成長度に応じて決定したパラメータに基づい
てオートフォーカス制御を行い、これにより細胞の厚みの応じた撮像を行うことが提案さ
れている。
【０００５】
　また、特許文献２においては、３次元的に離間して配置された複数の細胞の画像を撮像
する方法が提案されており、対物レンズの合焦位置を光軸方向に予め設定されたピッチで
移動させ、各合焦位置で撮像された画像を合成する方法が提案されている。
【０００６】
　また、特許文献３においては、厚みのある細胞を、対物レンズの合焦位置を光軸方向に
移動させながら観察する場合において、細胞の厚みを推定し、その推定した厚みに基づい
て、合焦位置の走査範囲を決定することが提案されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開２０１５－１６６８２９号公報
【特許文献２】特開２０１５－１０８５３４号公報
【特許文献３】特許第４９３７４５７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　しかしながら、特許文献１に記載の方法では、オートフォーカス制御によって最終的に
決定される焦点位置は１つであるため、積層された細胞の３次元的な構造を観察すること
はできない。
【０００９】
　また、特許文献２では、３次元的に離間して配置された複数の細胞を撮像する方法につ
いて記載されているだけであり、厚みを有する細胞の撮像方法については何も提案されて
いない。
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【００１０】
　また、特許文献３においては、ユーザによって設定入力された細胞の大きさに基づいて
、合焦位置の走査範囲を決定することが提案されているが、設定入力された細胞の大きさ
と実際に培養された細胞の大きさとの間に相違がある可能性がある。たとえば実際に培養
された細胞の大きさに対して、走査範囲が広すぎる場合には、無駄な撮影を行うことにな
り、一方、走査範囲が狭すぎる場合には、細胞の厚み方向について撮影不足が生じること
になる。
【００１１】
　本発明は、上記の問題に鑑み、細胞全体の３次元的な構造を観察することができ、かつ
無駄な撮影を防止することができる細胞観察装置および方法を提供することを目的とする
。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の細胞観察装置は、培養容器内で培養される細胞の像を結像する結像光学系と、
結像光学系の焦点位置の走査範囲を制御する結像光学系制御部と、細胞の培養容器内の設
置面からの厚さに関連する情報を取得する厚さ情報取得部と、結像光学系によって結像さ
れた像を受光し、細胞の画像を撮像する撮像部とを備え、結像光学系制御部が、厚さに関
連する情報に基づいて、細胞に対する焦点位置の初期走査範囲を設定し、結像光学系を制
御することによって、設定した初期走査範囲内の複数の焦点位置における細胞の像をそれ
ぞれ結像させ、次いで撮像部によって撮像された複数の焦点位置毎の画像を取得し、その
取得した画像に基づいて細胞の厚さを推定し、その推定した細胞の厚さに基づいて、焦点
位置の初期走査範囲を更新し、結像光学系を制御することによって、その更新した走査範
囲内の複数の焦点位置における細胞の像をそれぞれ結像させることを特徴とする。
【００１３】
　また、上記本発明の細胞観察装置において、結像光学系制御部は、複数の焦点位置毎の
画像に基づいて、細胞の厚さ方向についてその細胞全体が撮像されたか否かを判定し、細
胞全体が撮像されていないと判定した場合に、細胞の厚さを推定し、その推定した細胞の
厚さに基づいて、焦点位置の初期走査範囲の更新を行うことが望ましい。
【００１４】
　また、上記本発明の細胞観察装置において、結像光学系制御部は、細胞の厚さ方向につ
いてその細胞全体が撮像されていないと判定した場合に、その撮像されていない範囲を新
たな焦点位置の走査範囲として更新することができる。
【００１５】
　また、上記本発明の細胞観察装置において、結像光学系制御部は、焦点位置毎の画像の
エッジ情報に基づいて、細胞の厚さ方向についてその細胞全体が撮像されたか否かを判定
することができる。
【００１６】
　また、上記本発明の細胞観察装置において、結像光学系制御部は、細胞の設置面から最
も離れた焦点位置の画像内に細胞のエッジが存在しない場合に、細胞の厚さ方向について
その細胞全体が撮像されていると判定することができる。
【００１７】
　また、上記本発明の細胞観察装置において、結像光学系制御部は、過去に異なる時点で
撮像された細胞の画像に基づいて、次の細胞の撮像時点における焦点位置の初期走査範囲
を設定することができる。
【００１８】
　また、上記本発明の細胞観察装置において、厚さ情報取得部は、細胞の種類、細胞の培
養期間、細胞の培養条件および細胞の大きさの少なくとも１つを厚さに関連する情報とし
て取得することができる。
【００１９】
　また、上記本発明の細胞観察装置において、結像光学系制御部は、厚さに関連する情報
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に基づいて設定した初期走査範囲内において、少なくとも３つ以上の焦点位置における細
胞の像をそれぞれ結像させることができる。
【００２０】
　また、上記本発明の細胞観察装置においては、細胞に対して位相差計測用の照明光を照
射する照明光照射部を設け、結像光学系によって、細胞の位相差像を結像することができ
る。
【００２１】
　本発明の細胞観察方法は、培養容器内で培養される細胞の像を結像光学系を用いて結像
して観察する細胞観察方法であって、細胞の培養容器内の設置面からの厚さに関連する情
報を取得し、その取得した厚さに関連する情報に基づいて、細胞に対する焦点位置の初期
走査範囲を設定し、結像光学系を制御することによって、設定した初期走査範囲内の複数
の焦点位置における細胞の像をそれぞれ結像させて撮像し、次いでその撮像した複数の焦
点位置毎の画像を取得し、その取得した画像に基づいて細胞の厚さを推定し、その推定し
た細胞の厚さに基づいて、焦点位置の初期走査範囲を更新し、その更新した走査範囲内の
複数の焦点位置における細胞の像をそれぞれ結像させることを特徴とする。
【発明の効果】
【００２２】
　本発明の細胞観察装置および方法によれば、細胞の厚さに関連する情報を取得し、その
取得した厚さに関連する情報に基づいて、細胞に対する焦点位置の初期走査範囲を設定す
る。このように初期走査範囲を設定することによって、細胞の厚さに応じて走査範囲の絞
り込むことができ、無駄な撮影を防止することができる。
【００２３】
　そして、初期走査範囲内の複数の焦点位置における細胞の像をそれぞれ結像させて撮像
し、次いでその撮像した複数の焦点位置毎の画像を取得し、その取得した画像に基づいて
細胞の厚さを推定する。これにより、実際に培養された細胞の厚さを推定することができ
る。
【００２４】
　次いで、推定した細胞の厚さに基づいて、焦点位置の初期走査範囲を更新し、その更新
した走査範囲内の複数の焦点位置における細胞の像をそれぞれ結像させるようにしたので
、細胞全体の３次元的な構造を観察することができ、かつ無駄な撮影を防止することがで
きる。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】本発明の細胞観察装置の一実施形態を用いた顕微鏡システムの概略構成を示す図
【図２】培養容器の種類、培養期間および培養条件と初期走査範囲とを対応づけたテーブ
ルの一例を示す図
【図３】初期走査範囲の設定を説明するための図
【図４】初期走査範囲の更新を説明するための図
【図５】細胞の厚さの推定を説明するための図
【図６】本発明の細胞観察装置の一実施形態を用いた顕微鏡システムの作用を説明するた
めのフローチャート
【図７】過去の画像に基づいて初期走査範囲を設定する方法を説明するための図
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　以下、本発明の細胞観察装置および方法の一実施形態を用いた顕微鏡システムについて
、図面を参照しながら詳細に説明する。図１は、本実施形態の顕微鏡システムの概略構成
を示す図である。
【００２７】
　本実施形態の顕微鏡システムは、図１に示すように、照明光照射部１０と、結像光学系
３０と、撮像部４０と、顕微鏡制御装置５０と、表示装置８０と、入力装置９０とを備え
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ている。
【００２８】
　本実施形態の顕微鏡システムにおいては、照明光照射部１０と結像光学系３０との間に
、ステージ６１が設けられており、このステージ６１上に培養容器６０が載置されて、支
持される。培養容器６０内には、培養液Ｃおよび観察対象Ｓが収容されている。
【００２９】
　そして、本実施形態の顕微鏡システムは、Ｘ方向、Ｙ方向およびＺ方向にステージ６１
を移動させるステージ駆動部６２を備えている。Ｘ方向およびＹ方向は、観察対象Ｓの設
置面Ｐに平行な面上において互いに直交する方向であり、Ｚ方向は、Ｘ方向およびＹ方向
に直交する方向である。
【００３０】
　本実施形態の顕微鏡システムにおいては、上述した照明光照射部１０、結像光学系３０
、撮像部４０、ステージ６１、ステージ駆動部６２および結像光学系駆動部３４から位相
差顕微鏡本体が構成され、顕微鏡制御装置５０は、この位相差顕微鏡本体を制御するもの
である。なお、本実施形態においては、位相差顕微鏡本体と、顕微鏡制御装置５０におけ
る後述する結像光学系制御部５１および厚さ情報取得部５３とから本発明の細胞観察装置
が構成されている。以下、位相差顕微鏡本体の具体的な構成を説明する。
【００３１】
　照明光照射部１０は、培養容器６０内に収容された観察対象Ｓに対して、いわゆる位相
差計測のための照明光を照射するものであり、本実施形態では、その位相差計測用の照明
光としてリング状照明光を照射する。具体的には、本実施形態の照明光照射部１０は、位
相差計測用の白色光を出射する白色光源１１と、リング形状のスリットを有し、白色光源
１１から出射された白色光が入射されてリング状照明光を出射するスリット板１２と、ス
リット板１２から出射されたリング状照明光が入射され、その入射されたリング状照明光
を観察対象Ｓに対して照射するコンデンサレンズ１３とを備えている。
【００３２】
　スリット板１２は、白色光源１１から出射された白色光を遮光する遮光板に対して白色
光を透過するリング形状のスリットが設けられたものであり、白色光がスリットを通過す
ることによってリング状照明光が形成される。
【００３３】
　なお、本実施形態においては、上述したようにスリット板１２を用いてリング状照明光
を形成するようにしたが、リング状照明光を形成する方法としては、これに限らず、たと
えば空間光変調素子などを用いてリング状照明光を形成するようにしてもよい。
【００３４】
　また、本実施形態においては、位相差計測用の照明光としてリング状照明光を用いるよ
うにしたが、リング状以外の構造を有する照明光でもよく、後述する位相板３２と共役な
形状となっていれば三角形状や四角形状などその他の形状でもよい。
【００３５】
　ステージ６１上に設置された培養容器６０内には、観察対象Ｓとして、培養される細胞
が配置される。培養される細胞としては、ｉＰＳ（induced pluripotent stem）細胞およ
びＥＳ（embryonic stem）細胞といった多能性幹細胞、幹細胞から分化誘導された神経、
皮膚、心筋および肝臓の細胞、並びに人体から取り出された皮膚、網膜、心筋、血球、神
経および臓器の細胞などがある。なお、本明細書において細胞といった場合、１つの細胞
だけでなく、複数の細胞が集合した細胞群（細胞コロニー）も含むものとする。また、本
実施形態では、培養容器６０の底部と観察対象Ｓとの境界面を観察対象Ｓの設置面Ｐとい
う。培養容器６０としては、シャーレおよび複数のウェルが配列されたウェルプレートな
どを用いることができる。ウェルプレートの場合、各ウェルに観察対象Ｓおよび培養液Ｃ
が収容される。
【００３６】
　結像光学系３０は、培養容器６０内の観察対象Ｓの像を撮像部４０に結像するものであ
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り、対物レンズ３１と、位相板３２と、結像レンズ３３とを備える。
【００３７】
　位相板３２は、リング状照明光の波長に対して透明な透明板に対して位相リングを形成
したものである。なお、上述したスリット板１２のスリットの大きさは、この位相リング
と共役な関係にある。
【００３８】
　位相リングは、入射された光の位相を１／４波長ずらす位相膜と、入射された光を減光
する減光フィルタとがリング状に形成されたものである。位相板３２に入射された直接光
は位相リングを通過することによって位相が１／４波長ずれるとともに、その明るさが弱
められる。一方、観察対象Ｓによって回折された回折光は大部分が位相板３２の透明板の
部分を通過し、その位相および明るさは変化しない。
【００３９】
　結像レンズ３３は、位相板３２を通過した直接光および回折光が入射され、これらの光
を撮像部４０に結像するものである。
【００４０】
　結像光学系駆動部３４は、後述する結像光学系制御部５１から出力された制御信号に基
づいて、対物レンズ３１を図１に示すＺ方向に移動させる機構を備えたものであり、結像
光学系駆動部３４による対物レンズ３１の移動によって結像光学系３０の焦点位置が変更
される。
【００４１】
　結像光学系３０は、その光学倍率を変更可能に構成するようにしてもよい。光学倍率を
変更する方法としては、たとえば互いに異なる倍率を有する複数の対物レンズ３１を結像
光学系３０に設け、この複数の対物レンズ３１を自動的に切り換えるようにすればよい。
この際、位相板３２も対物レンズ３１の変更に応じて変更される。また、ユーザが対物レ
ンズ３１を手動で交換することによって変更するようにしてもよい。
【００４２】
　撮像部４０は、結像レンズ３３によって結像された観察対象Ｓの像を受光し、観察対象
Ｓの位相差画像を撮像する撮像素子を備えたものである。撮像素子としては、ＣＣＤ（ch
arge-coupled device）イメージセンサやＣＭＯＳ（Complementary Metal-Oxide Semicon
ductor）イメージセンサなどを用いることができる。
【００４３】
　顕微鏡制御装置５０は、ＣＰＵ（Central Processing Unit）、半導体メモリおよびハ
ードディスクなどを備えたコンピュータから構成されるものである。
【００４４】
　顕微鏡制御装置５０は、位相差顕微鏡本体全体の動作を制御するものであり、具体的に
は、図１に示すように、結像光学系駆動部３４を制御する結像光学系制御部５１と、ステ
ージ駆動部６２を制御するステージ制御部５２と、厚さ情報取得部５３とを備えている。
【００４５】
　結像光学系制御部５１は、結像光学系駆動部３４を制御して対物レンズ３１をＺ方向に
移動させ、これにより結像光学系３０の焦点位置を変更するものである。本実施形態にお
ける結像光学系制御部５１は、観察対象Ｓの位相差画像を撮像する際、Ｚ方向について複
数の焦点位置を設定し、その焦点位置毎の位相差画像を撮像する。これにより観察対象Ｓ
の厚さ方向について、複数の位相差画像を撮像することができ、観察対象Ｓの３次元的な
構造を観察することができる。なお、観察対象Ｓの厚さとは、観察対象Ｓ（細胞）の培養
容器６０の設置面Ｐからの厚さのことをいう。
【００４６】
　また、結像光学系制御部５１は、厚さ情報取得部５３によって取得された観察対象Ｓの
厚さに関連する情報に基づいて、その観察対象Ｓに対する焦点位置の初期走査範囲と初期
走査ピッチとを設定する。そして、結像光学系３０を制御することによって、その設定し
た初期走査範囲内の複数の焦点位置における観察対象Ｓの像をそれぞれ結像させるもので
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ある。なお、初期走査ピッチとは、初期走査範囲内における複数の焦点位置間の距離のこ
とである。初期走査範囲内の焦点位置の数は少なくとも３つ以上であることが望ましい。
また、観察対象Ｓの厚さに関連する情報に基づく初期走査範囲の設定については、後で詳
述する。
【００４７】
　ステージ制御部５２は、ステージ駆動部６２を駆動制御し、これによりステージ６１を
Ｘ方向、Ｙ方向およびＺ方向に移動させるものである。ステージ６１が、Ｘ方向およびＹ
方向に移動することによって、たとえば１つのセル内が位相差計測用の照明光で走査され
、１つのセル内で分割された複数の撮像領域（視野）毎の位相差画像が撮像される。
【００４８】
　厚さ情報取得部５３は、観察対象Ｓ（細胞）の厚さに関連する情報を取得するものであ
る。厚さに関連する情報としては、たとえば細胞の種類の情報、細胞の培養期間の情報、
細胞の培養条件の情報、および細胞の大きさの情報などがあるが、本実施形態においては
、細胞の種類の情報、細胞の培養期間の情報および細胞の培養条件の情報を取得する。な
お、細胞の大きさの情報とは、細胞のＸ-Ｙ方向の大きさを示す情報のことである。
【００４９】
　また、細胞の種類の情報とは、上述した多能性幹細胞、分化誘導後の神経細胞および分
化誘導後の皮膚細胞などといった培養対象の細胞の種類を示す情報である。細胞の種類の
情報は、ユーザが入力装置９０を用いて設定入力してもよいし、たとえば培養容器６０に
対して細胞の種類の情報が記録されたバーコードまたはＩＣ（Integrated Circuit）チッ
プなどの記録媒体を設けておき、その記録媒体から読み出すことによって取得するように
してもよい。
【００５０】
　また、細胞の培養期間の情報は、細胞の培養を開始してからの期間または培養される細
胞に対して薬剤などを添加してから経過した期間などを示す情報である。細胞の培養期間
の情報は、ユーザが入力装置９０を用いて設定入力してもよいし、タイマなどを設けて自
動計測するようにしてもよい。
【００５１】
　また、細胞の培養条件の情報としては、たとえば培養液Ｃ（培地）の種類、成長因子の
種類および量、並びに添加される薬剤の種類および量などの情報があるが、細胞の成長速
度に影響する条件であればその他の条件でもよい。細胞の培養条件の情報についても、ユ
ーザが入力装置９０を用いて設定入力してもよいし、たとえば培養容器６０に対して細胞
の培養条件の情報が記録されたバーコードまたはＩＣ（Integrated Circuit）チップなど
の記録媒体を設けておき、その記録媒体から読み出すことによって取得するようにしても
よい。
【００５２】
　そして、厚さ情報取得部５３によって取得された細胞の種類の情報、培養期間の情報お
よび培養条件の情報は、結像光学系制御部５１によって取得される。結像光学系制御部５
１には、図２に示すような、細胞の種類の情報、培養期間の情報および培養条件の情報と
、結像光学系３０の焦点位置の初期走査範囲の情報とを対応付けたテーブルが予め設定さ
れている。
【００５３】
　結像光学系制御部５１は、取得した細胞の種類の情報、培養期間の情報および培養条件
の情報に基づいて、図２に示すテーブルを参照することによって、結像光学系３０の焦点
位置の初期走査範囲を設定する。そして、結像光学系制御部５１は、結像光学系３０を制
御することによって、初期走査範囲内の複数の焦点位置に焦点を合わせ、各焦点位置おけ
る観察対象Ｓの像をそれぞれ結像させる。なお、本実施形態においては、初期走査ピッチ
は固定値とするが、初期走査ピッチについても、厚さに関連する情報に基づいて変更する
ようにしてもよい。たとえば細胞の厚さが大きくなるほど初期走査ピッチを大きくするよ
うにすればよい。その場合、初期走査範囲内における複数の焦点位置が常に同じ数となる
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ように設定するようにしてもよい。すなわち、観察対象Ｓについて撮像される位相差画像
の枚数が常に同じ枚数になるようにしてもよい。
【００５４】
　また、観察対象Ｓの厚さに関連する情報として、細胞の大きさの情報を取得する場合に
は、細胞の大きさと初期走査範囲とを対応づけたテーブルを予め設定しておけばよい。細
胞の大きさの情報については、たとえばユーザが入力装置９０を用いて設定入力すればよ
い。
【００５５】
　上述したように、結像光学系制御部５１が、観察対象Ｓの厚さに関連する情報に基づい
て、結像光学系３０の焦点位置の初期走査範囲を設定することによって、たとえば、図３
に示すように、観察対象Ｓの厚さに応じた初期走査範囲Ｒ１を設定することができ、これ
により、厚さ方向について観察対象Ｓ全体に亘って複数の位相差画像を撮像することがで
き、かつ無駄な位相差画像の撮像を減らすことができる。
【００５６】
　ここで、上述した厚さに関連する情報は、観察対象Ｓの厚さを直接計測した情報ではな
く、観察対象Ｓの厚さを間接的に表す情報であるため、必ずしも、図３に示すように、観
察対象Ｓの実際の厚さと初期走査範囲Ｒ１とが同等の大きさになる訳ではなく、これらが
異なる大きさとなる可能性もある。すなわち、観察対象Ｓの厚さと初期走査範囲Ｒ１との
関係が、図４に示すような関係となる可能性もある。
【００５７】
　この場合、初期走査範囲Ｒ１に対応する観察対象Ｓの範囲の位相差画像は撮像すること
ができるが、図４に示すＲＸの範囲については、観察対象Ｓの位相差画像を撮像すること
ができず、これにより、厚さ方向について観察対象Ｓ全体に亘る位相差画像を撮像するこ
とができず、ＲＸの範囲の観察対象Ｓの構造等を観察することができない。なお、ここで
いう観察対象Ｓ全体とは、たとえば観察対象Ｓとして複数の細胞がある場合には、その複
数の細胞の全てを含むものとする。
【００５８】
　そこで、結像光学系制御部５１は、初期走査範囲Ｒ１内において焦点位置を走査するこ
とにより撮像された焦点位置毎の位相差画像を取得し、その取得した位相差画像に基づい
て、観察対象Ｓ全体に亘る位相差画像が撮像されたか否かを判定する。そして、観察対象
Ｓ全体に亘る位相差画像が撮像されていない場合には、焦点位置毎の位相差画像に基づい
て、観察対象Ｓの厚さを推定し、その推定した観察対象Ｓの厚さに基づいて、焦点位置の
初期走査範囲を更新する。以下、観察対象Ｓ全体に亘る位相差画像が撮像されたか否かを
判定し、観察対象Ｓの厚さを推定する方法について詳細に説明する。
【００５９】
　結像光学系制御部５１は、まず、焦点位置毎の位相差画像に含まれる細胞のエッジを抽
出する。位相差画像に含まれる細胞のエッジの抽出方法としては、公知な画像処理を用い
ることができる。そして、結像光学系制御部５１は、各位相差画像の焦点位置（Ｚ方向）
を横軸とし、各位相差画像のエッジの量を縦軸として、各焦点位置の位相差画像のエッジ
量をプロットし、補間演算などを行うことによって、図５に実線で示すようなエッジ量の
プロファイルを取得する。なお、図５における横軸の正方向（図面上で右方向）は、観察
対象Ｓの設置面Ｐから離れる方向である。
【００６０】
　ここで、観察対象Ｓの実際の厚さと初期走査範囲Ｒ１との関係が、たとえば図４に示す
ような関係である場合には、すなわち初期走査範囲Ｒ１よりも観察対象Ｓの実際の厚さの
方が大きい場合には、エッジ量のプロファイルは、図５に実線で示すようなプロファイル
となる。すなわち、エッジ量のプロファイルはゼロに収束することなく、エッジ量Ｅ１の
位置までのプロファイルとなる。エッジ量Ｅ１は、初期走査範囲Ｒ１内において観察対象
Ｓの設置面から最も離れた焦点位置の位相差画像のエッジ量である。
【００６１】
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　結像光学系制御部５１は、このようにエッジ量のプロファイルがゼロに収束しない場合
には、観察対象Ｓ全体に亘る位相差画像が撮像されていないと判定する。そして、外挿処
理などを行うことによって、図５に点線で示すように、ゼロに収束するようなプロファイ
ルとし、エッジ量がゼロに収束した焦点位置までの範囲を観察対象Ｓの厚さとして推定す
る。すなわち、図５に示すようなプロファイルの場合、初期走査範囲Ｒ１に対してＲＸを
加えた範囲を観察対象Ｓの厚さとして推定する。
【００６２】
　そして、結像光学系制御部５１は、焦点位置の走査範囲をＲ１からＲＸに更新し、先の
位相差画像の撮像において撮像されなかった範囲（図４に示すＲＸの範囲）の位相差画像
が撮像されるように結像光学系３０を制御する。なお、結像光学系制御部５１は、エッジ
量のプロファイルがゼロに収束する場合、すなわち初期走査範囲Ｒ１内において観察対象
Ｓの設置面Ｐから最も離れた焦点位置の位相差画像内に細胞のエッジが存在しない場合に
は、観察対象Ｓ全体に亘る位相差画像が撮像されていると判定し、さらなる位相差画像の
撮像は行わない。
【００６３】
　なお、観察対象Ｓとして複数の細胞がある場合には、その細胞毎について全体に亘る位
相差画像が撮像されているか否かを判定してもよい。そして、全体に亘る位相差画像が撮
像されていない細胞のみについて厚さの推定を行い、その細胞の撮像されなかった範囲の
位相差画像が撮像されるように結像光学系３０およびステージ駆動部６２を制御してもよ
い。
【００６４】
　図１に戻り、顕微鏡制御装置５０には、入力装置９０と表示装置８０とが接続されてい
る。入力装置９０は、キーボードやマウスなどの入力デバイスを備えたものであり、ユー
ザによる設定入力を受け付けるものである。特に、本実施形態における入力装置９０は、
上述した細胞の種類の情報、培養期間の情報および培養条件の情報などの設定入力を受け
付けるものである。
【００６５】
　表示装置８０は、液晶ディスプレイなどの表示デバイスから構成されるものであり、撮
像部４０において撮像された位相差画像などを表示するものである。なお、表示装置８０
をタッチパネルによって構成することによって、入力装置９０を兼用するようにしてもよ
い。
【００６６】
　次に、本実施形態の顕微鏡システムの作用について、図６に示すフローチャートを参照
しながら説明する。
【００６７】
　まず、観察対象Ｓが収容された培養容器６０がステージ６１上に設置される（Ｓ１０）
。そして、ユーザによる設定入力などによって、細胞の種類の情報、培養期間の情報およ
び培養条件の情報などの細胞の厚さに関連する情報が取得される（Ｓ１２）。
【００６８】
　細胞の種類の情報、培養期間の情報および培養条件の情報は結像光学系制御部５１によ
って取得され、結像光学系制御部５１は、それらの情報に基づいて、結像光学系３０の焦
点位置の初期走査範囲を設定する（Ｓ１４）。
【００６９】
　そして、照明光照射部１０から培養容器６０に向けてリング状照明光が照射され、上記
初期走査範囲内において結像光学系３０の焦点位置が走査され、焦点位置毎の観察対象Ｓ
の位相差画像の撮像が行われる（Ｓ１６）。
【００７０】
　焦点位置毎の位相差画像は結像光学系制御部５１によって取得され、結像光学系制御部
５１は、その取得した複数の位相差画像に基づいて、観察対象Ｓ全体に亘る位相差画像が
撮像されたか否かを判定する（Ｓ１８）。
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【００７１】
　結像光学系制御部５１は、観察対象Ｓ全体に亘る位相差画像が撮像されていないと判定
した場合には、焦点位置毎の位相差画像に基づいて、観察対象Ｓの厚さを推定し（Ｓ２０
）、その推定した観察対象Ｓの厚さに基づいて、焦点位置の初期走査範囲を更新する（Ｓ
２２）。
【００７２】
　そして、更新された走査範囲内において結像光学系３０の焦点位置が走査され、焦点位
置毎の観察対象Ｓの位相差画像の撮像が行われ、先の位相差画像の撮像において撮像され
なかった範囲の位相差画像が取得される（Ｓ２４）。
【００７３】
　一方、Ｓ１８において、観察対象Ｓ全体に亘る位相差画像が撮像されていると判定され
た場合には、さらなる位相差画像の撮像は行われない。
【００７４】
　上記のようにして撮像された観察対象Ｓの焦点位置毎の位相差画像は表示装置８０に出
力されて表示される（Ｓ２６）。焦点位置毎の位相差画像を表示する際、これらの位相差
画像を順次切り替えて表示させるようにしてもよいし、並べて表示させるようにしてもよ
い。
【００７５】
　上記実施形態の顕微鏡システムによれば、細胞の厚さに関連する情報を取得し、その取
得した厚さに関連する情報に基づいて、細胞に対する焦点位置の初期走査範囲を設定する
。このように初期走査範囲を設定することによって、細胞の厚さに応じて走査範囲の絞り
込むことができ、無駄な撮影を防止することができる。
【００７６】
　そして、初期走査範囲内の複数の焦点位置における細胞の像をそれぞれ結像させて撮像
し、次いでその撮像した複数の焦点位置毎の位相差画像を取得し、その取得した位相差画
像に基づいて細胞の厚さを推定する。これにより、実際に培養された細胞の厚さを推定す
ることができる。
【００７７】
　次いで、その推定した細胞の厚さに基づいて、焦点位置の初期走査範囲を更新し、その
更新した走査範囲内の複数の焦点位置における細胞の像をそれぞれ結像させるようにした
ので、細胞全体の３次元的な構造を観察することができ、かつ無駄な撮影を防止すること
ができる。
【００７８】
　なお、上記実施形態の顕微鏡システムを用いて、たとえばタイムラプス撮影を行う場合
、位相差画像の各撮影時点において、上述したように細胞の厚さに関連する情報に基づい
て、初期走査範囲を設定するようにしてもよいが、これに限らず、たとえば３回目以降の
撮像時点においては、少なくとも２回の過去の撮像時点において撮像された位相差画像に
基づいて、初期走査範囲を設定するようにしてもよい。
【００７９】
　具体的には、たとえば結像光学系制御部５１が、図７に示すように、１回目の撮像によ
って取得した位相差画像に含まれる細胞の大きさＤ１と、２回目の撮像によって取得した
位相差画像に含まれる細胞の大きさＤ２とを算出し、これらの細胞の大きさの情報に基づ
いて、たとえば外挿処理を行うなどして３回目の撮像時点における細胞の大きさＤ３を推
定する。そして、この３回目の撮像時点における細胞の大きさＤ３に基づいて、細胞の厚
さを推定し、その推定した厚さに基づいて、初期走査範囲を設定するようにしてもよい。
【００８０】
　なお、このとき初期走査ピッチについても、上記実施形態と同様に、細胞の厚さに応じ
た初期走査ピッチを設定するようにしてもよい。また、３回目の撮像時点に限らず、４回
目以降の撮像時点においても、同様にして４回目以降の時点における細胞の大きさを推定
し、その細胞の大きさに基づいて、細胞の厚さを推定してもよい。
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【００８１】
　また、細胞の大きさと細胞の厚さの関係については、ルックアップテーブルまたは関数
などによって予め設定すればよい。また、このようなルックアップテーブルまたは関数な
どを細胞の種類毎、培養期間毎または培養条件毎に設定するようにしてもよい。
【００８２】
　また、上記実施形態において、初期走査範囲と初期走査ピッチについては、使用する対
物レンズ３１の倍率および/または照明光の波長に応じて変更してもよい。具体的には、
対物レンズの倍率が高いほど被写界深度が浅くなるので初期走査範囲および初期走査ピッ
チを狭くしてもよい。また、照明光の波長が短いほど被写界深度が浅くなるので初期走査
範囲および初期走査ピッチを狭くしてもよい。
【００８３】
　また、上記実施形態は、本発明を位相差顕微鏡に適用したものであるが、本発明は、位
相差顕微鏡に限らず、微分干渉顕微鏡および明視野顕微鏡などのその他の顕微鏡に適用す
るようにしてもよい。
【符号の説明】
【００８４】
１０　 照明光照射部
１１　 白色光源
１２　 スリット板
１３　 コンデンサレンズ
３０　 結像光学系
３１　 対物レンズ
３２　 位相板
３３　 結像レンズ
３４　 結像光学系駆動部
４０　 撮像部
５０　 顕微鏡制御装置
５１　 結像光学系制御部
５２　 ステージ制御部
５３　 情報取得部
６０　 培養容器
６１　 ステージ
６２　 ステージ駆動部
８０　 表示装置
９０　 入力装置
Ｃ　　 培養液
Ｐ　　 設置面
Ｒ１　 初期走査範囲
ＲＸ　 走査範囲
Ｓ　　 観察対象
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