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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つのハードウェアプロセッサを使用して行う方法であって、前記方法は、
　１つ、２つまたは３つの染色からなる試料の画像を受信するステップと、
　前記画像内の複数の画素のそれぞれについて、前記画素の光学密度ベクトルを決定する
ステップであって、前記光学密度ベクトルが、前記染色のそれぞれの値を含み、前記光学
密度ベクトルが、前記染色の数に等しい次元の数を有する光学密度空間内の点を表すステ
ップと、
　前記光学密度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するス
テップであって、前記より低い次元空間が、前記光学密度空間の前記次元の数よりも１つ
少ない数に等しい次元の数を有するステップと、
　前記表現に基づいて前記染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別するステッ
プと、
を含み
　前記染色の数が１つであり、その結果、光学密度空間が一次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　　前記正規化された光学密度ベクトルの平均を前記表現として計算するステップと、
を含み、
　前記正規化された光学密度ベクトルの前記計算された平均が、前記染色に対応する前記



(2) JP 6605716 B2 2019.11.13

10

20

30

40

50

識別された光学密度ベクトルであり、
　前記染色の数が２つであり、その結果、光学密度空間が二次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　　前記光学密度ベクトルの平均を計算するステップと、
　　各光学密度ベクトルについて、前記光学密度ベクトルから前記計算された平均を減算
することによって前記光学密度ベクトルを中心化するステップと、
　　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルを一次元空間内の線分に変換するス
テップと、
を含み、
　前記表現に基づいて２つの染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別するステ
ップが、前記線分の各端点に対応する光学密度ベクトルを識別するステップを含み、
　前記染色の数が３つであり、その結果、光学密度空間が三次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　前記光学密度ベクトルの平均を計算するステップと、
　各光学密度ベクトルについて、前記光学密度ベクトルから前記計算された平均を減算す
ることによって前記光学密度ベクトルを中心化するステップと、
　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルを二次元空間内の三角形に変換するス
テップと、
を含み、
　前記表現に基づいて前記３つの染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別する
ステップが、前記三角形の各頂点に対応する光学密度ベクトルを識別するステップを含む
、
方法。
【請求項２】
　前記複数の画素が前記画像内の全画素のサブセットであって、前記方法が、前記少なく
とも１つのハードウェアプロセッサを使用して、前記画像内の前記画素のそれぞれについ
て、前記複数の画素のそれぞれの光学密度ベクトルを決定する前に、前記画素が明るすぎ
るか暗すぎるかを判定するステップをさらに含み、前記複数の画素が、明るすぎるまたは
暗すぎると判定された画素を含まない、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記画素が明るすぎるか暗すぎるかを判定するステップが、
　前記画素の明度が第１の閾値未満である場合、前記画素が暗すぎると判定するステップ
と、
　前記画素の明度が第２の閾値を上回っている場合、前記画素が明るすぎると判定するス
テップと、
を含む、
請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルを二次元空間内の三角形に変換するス
テップが、
　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルのそれぞれについて前記光学密度ベク
トルを二次元空間の点に変換するステップと、
　前記点の凸包を計算するステップと、
　前記凸包を最小面積で囲む三角形を決定するステップと、
を含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項５】
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　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルを二次元空間内の三角形に投影するス
テップが、
　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルのそれぞれについて前記光学密度ベク
トルを二次元空間の点に変換するステップと、
　最大面積を有する前記点内の三角形を決定するステップと、
を含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記少なくとも１つのハードウェアプロセッサを使用して染色品質測定値を生成するこ
とをさらに含む、
請求項１から５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記染色品質測定値をユーザに提供するステップをさらに含む、
請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記染色品質測定値が、染色分離品質の測定値を含む、
請求項６または７に記載の方法。
【請求項９】
　前記染色品質測定値が、画像再構成品質の測定値を含む、
請求項６から８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　少なくとも１つのハードウェアプロセッサと、
　１つまたは複数の実行可能なソフトウェアモジュールと、
を含むシステムであって、
　前記１つまたは複数の実行可能なソフトウェアモジュールは、前記少なくとも１つのハ
ードウェアプロセッサによって実行されるとき、
　１つ、２つまたは３つの染色からなる試料の画像を受信するステップと、
　前記画像内の複数の画素のそれぞれについて、前記画素の光学密度ベクトルを決定する
ステップであって、前記光学密度ベクトルが、前記染色のそれぞれの値を含み、前記光学
密度ベクトルが、前記染色の数に等しい次元の数を有する光学密度空間内の点を表すステ
ップと、
　前記光学密度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するス
テップであって、前記より低い次元空間が、前記光学密度空間の前記次元の数よりも１つ
少ない数に等しい次元の数を有するステップと、
　前記表現に基づいて前記染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別するステッ
プと、
を行い、
　前記染色の数が１つであり、その結果、光学密度空間が一次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　　前記正規化された光学密度ベクトルの平均を前記表現として計算するステップと、
を含み、
　前記正規化された光学密度ベクトルの前記計算された平均が、前記染色に対応する前記
識別された光学密度ベクトルであり、
　前記染色の数が２つであり、その結果、光学密度空間が二次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　　前記光学密度ベクトルの平均を計算するステップと、
　　各光学密度ベクトルについて、前記光学密度ベクトルから前記計算された平均を減算
することによって前記光学密度ベクトルを中心化するステップと、



(4) JP 6605716 B2 2019.11.13

10

20

30

40

50

　　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルを一次元空間内の線分に変換するス
テップと、
を含み、
　前記表現に基づいて２つの染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別するステ
ップが、前記線分の各端点に対応する光学密度ベクトルを識別するステップを含み、
　前記染色の数が３つであり、その結果、光学密度空間が三次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　前記光学密度ベクトルの平均を計算するステップと、
　各光学密度ベクトルについて、前記光学密度ベクトルから前記計算された平均を減算す
ることによって前記光学密度ベクトルを中心化するステップと、
　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルを二次元空間内の三角形に変換するス
テップと、
を含み、
　前記表現に基づいて前記３つの染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別する
ステップが、前記三角形の各頂点に対応する光学密度ベクトルを識別するステップを含む
、
システム。
【請求項１１】
　命令の１つまたは複数のシーケンスが格納された非一時的なコンピュータ可読媒体であ
って、前記１つまたは複数の命令のシーケンスは、プロセッサによって実行されると、前
記プロセッサに、
　１つ、２つまたは３つの染色からなる試料の画像を受信するステップと、
　前記画像内の複数の画素のそれぞれについて、前記画素の光学密度ベクトルを決定する
ステップであって、前記光学密度ベクトルが、前記染色のそれぞれの値を含み、前記光学
密度ベクトルが、前記染色の数に等しい次元の数を有する光学密度空間内の点を表すステ
ップと、
　前記光学密度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するス
テップであって、前記より低い次元空間が、前記光学密度空間の前記次元の数よりも１つ
少ない数に等しい次元の数を有するステップと、
　前記表現に基づいて前記染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトル識別するステップ
と、
を行わせ、
　前記染色の数が１つであり、その結果、光学密度空間が一次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　　前記正規化された光学密度ベクトルの平均を前記表現として計算するステップと、
を含み、
　前記正規化された光学密度ベクトルの前記計算された平均が、前記染色に対応する前記
識別された光学密度ベクトルであり、
　前記染色の数が２つであり、その結果、光学密度空間が二次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　　前記光学密度ベクトルの平均を計算するステップと、
　　各光学密度ベクトルについて、前記光学密度ベクトルから前記計算された平均を減算
することによって前記光学密度ベクトルを中心化するステップと、
　　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルを一次元空間内の線分に変換するス
テップと、
を含み、
　前記表現に基づいて２つの染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別するステ
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ップが、前記線分の各端点に対応する光学密度ベクトルを識別するステップを含み、
　前記染色の数が３つであり、その結果、光学密度空間が三次元である場合、前記光学密
度空間からより低い次元空間内の表現に前記光学密度ベクトルを変換するステップが、
　前記複数の画素の前記光学密度ベクトルを正規化するステップと、
　前記光学密度ベクトルの平均を計算するステップと、
　各光学密度ベクトルについて、前記光学密度ベクトルから前記計算された平均を減算す
ることによって前記光学密度ベクトルを中心化するステップと、
　前記正規化および中心化された光学密度ベクトルを二次元空間内の三角形に変換するス
テップと、
を含み、
　前記表現に基づいて前記３つの染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別する
ステップが、前記三角形の各頂点に対応する光学密度ベクトルを識別するステップを含む
、
非一時的なコンピュータ可読媒体。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１５年９月１６日に出願された「Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｓｔａｉｎ　Ｆ
ｉｎｄｉｎｇ　ｉｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　Ｂｒｉｇｈｔ－Ｆｉｅｌｄ　Ｉｍａｇｅｓ（
病理学的明視野画像における自動染色検出）」と題する米国仮特許出願第６２／２１９，
５２６号の優先権を主張するものであり、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる
。
【０００２】
発明の分野
　本明細書に記載される実施形態は、一般に、自動染色検出に関し、より詳細には、病理
学的明視野画像における染色検出に関する。
【背景技術】
【０００３】
　正確な結果を得るために、画像内の染色（複数可）の量を定量化するデジタル病理アル
ゴリズムは、各染色の光学密度値を必要とする。伝統的に、光学密度値は、単一の染色で
染色されたスライドから、カラーピッキングツールを介してユーザが複数の染色画像中の
各染色の最も純粋な画素を手動で選択するか、または基準データベースから各染色の光学
密度値を選択する。これらの各方法には重大な欠点がある。
【０００４】
　例えば、単一染色法では、同じ組織からの追加の試料を別々に染色する必要がある（例
えば、３つの別々の染色には３つの追加の試料を使用する）。これにより、労力および時
間が大幅に増加する。
【０００５】
　カラーピッキングツール（例えば、カラーピッキングツール（例えば、ニューメキシコ
州コラレスのＩｎｄｉｃａ　ＬａｂｓのＩｍａｇｅＳｃｏｐｅ　Ｅｙｅｄｒｏｐｐｅｒ　
Ｔｏｏｌ（商標））を使用して個々の染色画素を手動で選択するには、ユーザは混合染色
画像内の各染色の最も純粋な画素を手動で選択する必要がある。この方法は、精度および
再現性に問題がある。例えば、ユーザが目で画像内の最も純粋な画素を見つけることは困
難であり、精度に問題が生じる。さらに、様々なユーザが、各染色の最も純粋な画素を表
すとして、異なる画素を選択する可能性が高く、その結果、再現性に問題が生じる。
【０００６】
　光学密度値を決定するための参照データベースの使用には、同様の欠点がある。例えば
、参照データベースからの光学密度値が、特定の画像システムを介して画像化された特定
の組織上の特定の染色の実際の光学密度値と一致する可能性は非常に低い。これにより、
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精度および再現性の問題が生じる。さらに、画像は、参照データベースにはない染色を含
み得て、それによって、光学密度値を取得するために異なる方法を使用する必要がある。
【０００７】
　必要とされるのは、従来の方法の欠点のない、染色を自動的に識別する手段である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一実施形態では、方法が開示される。方法は、以下の少なくとも１つのハードウェアプ
ロセッサを使用して以下を行うこと含む。１つまたは複数の染色を含む試料の画像を受信
し、画像内の複数の画素のそれぞれについて、その画素の光学密度ベクトルを決定し、光
学密度ベクトルは、１つまたは複数の染色のそれぞれの値を含み、光学密度ベクトルは、
１つまたは複数の染色の数に等しい次元の数を有する光学密度空間内の点を表し、光学密
度ベクトルを光学密度空間からより低い次元空間の表現に変換し、より低い次元空間は、
光学密度空間の次元の数よりも１つ少ない数に等しい次元の数を有し、表現に基づいて１
つまたは複数の染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別する。
【０００９】
　一追加実施形態では、システムが開示される。システムは、少なくとも１つのハードウ
ェアプロセッサと、１つまたは複数の実行可能なソフトウェアモジュールと、を含み、１
つまたは複数の実行可能なソフトウェアモジュールは、少なくとも１つのハードウェアプ
ロセッサによって実行されると、１つまたは複数の染色を含む試料の画像を受信し、画像
内の複数の画素のそれぞれについて、その画素の光学密度ベクトルを決定し、光学密度ベ
クトルは、１つまたは複数の染色のそれぞれの値を含み、光学密度ベクトルは、１つまた
は複数の染色の数に等しい次元の数を有する光学密度空間内の点を表し、光学密度ベクト
ルを光学密度空間からより低い次元空間の表現に変換し、より低い次元空間は、光学密度
空間の次元の数よりも１つ少ない数に等しい次元の数を有し、表現に基づいて１つまたは
複数の染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別する。
【００１０】
　一追加実施形態では、命令の１つまたは複数のシーケンスがそこに格納されている非一
時的なコンピュータ可読媒体である。プロセッサによって実行されると、１つまたは複数
の命令シーケンスによりプロセッサが、１つまたは複数の染色を含む試料の画像を受信し
、画像内の複数の画素のそれぞれについて、その画素の光学密度ベクトルを決定し、光学
密度ベクトルは、１つまたは複数の染色のそれぞれの値を含み、光学密度ベクトルは、１
つまたは複数の染色の数に等しい次元の数を有する光学密度空間内の点を表し、光学密度
ベクトルを光学密度空間からより低い次元空間の表現に変換し、より低い次元空間は、光
学密度空間の次元の数よりも１つ少ない数に等しい次元の数を有し、表現に基づいて１つ
または複数の染色のそれぞれに対応する光学密度ベクトルを識別する。
【００１１】
　本発明の詳細は、その構造および動作の両方に関して、添付図面の検討によってある程
度探り出し得る。図面では同様の参照符号は同様の部分を指す。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１Ａ】一実施形態による、３つの染色の混合物を表す画像の光学密度空間を示す。
【図１Ｂ】一実施形態による、２つの染色の混合物を表す画像の光学密度空間を示す。
【図２Ａ】一実施形態による、３つの染色を有する試料の画像の２つの異なる手法による
三角フィッティングを示す。
【図２Ｂ】一実施形態による、３つの染色を有する試料の画像の２つの異なる手法による
三角フィッティングを示す。
【図３】一実施形態による、画像内の染色の光学密度ベクトルを決定するためのプロセス
を示す。
【図４】図４Ａおよび図４Ｂは、一実施形態による、図３のプロセス３００のステップ３
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６２を実施するための２つの異なる手法を示す。
【図５】図５Ａ～図５Ｄは、一実施形態による、本明細書に記載された１つまたは複数の
プロセスが実行し得る処理システムを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　一実施形態では、幾何学的技法を使用して、例えば、多染色画像の各染色の純粋な画素
を表す光学密度ベクトルを識別することによって、多染色画像の別々の染色を自動的に識
別するシステム、方法および媒体が開示される。開示される実施形態は、病理の分野で採
用されている従来の方法に固有の精度および再現性の問題がなく、手動のユーザ入力に頼
る必要がない。さらに、従来の方法とは対照的に、開示された実施形態は、染色が純粋で
混合されていない状態でその画像内のどこにも表されていない場合でも、画像内の染色を
正確に識別することができる。
【００１４】
　この説明を読んだ後、様々な代替の実施形態および代替用途において、本発明をどのよ
うにして実施するかが当業者には明らかとなろう。しかし、本明細書では、本発明の様々
な実施形態を説明するが、これらの実施形態は限定ではなく、例示および説明のためだけ
に提示されることが理解されよう。したがって、様々な実施形態のこの詳細な説明は、添
付の特許請求の範囲に記載される本発明の範囲または広がりを限定するものと解釈される
べきではない。
【００１５】
プロセスの概要
　次に、多染色画像内の染色を識別するためのプロセス（複数可）の実施形態を詳細に説
明する。記載されるプロセス（複数可）は、１つまたは複数のハードウェアプロセッサ（
例えば、図５のプロセッサ５１０）によって実行される１つまたは複数のソフトウェアモ
ジュールで具体化され得ることを理解されたい。記載されるプロセスは、ソースコード、
オブジェクトコード、および／またはマシンコードで表される命令として実施され得る。
これらの命令は、ハードウェアプロセッサ（複数可）によって直接実行され得て、または
、オブジェクトコードとハードウェアプロセッサとの間で動作する仮想マシンによって実
行され得る。命令は、スライドスキャナなどの画像取得装置内のハードウェアプロセッサ
（複数可）によって、またはスライドスキャナなどの画像取得装置から画像を直接的また
は間接的に受信するシステム内で実行され得る。
【００１６】
　一実施形態では、プロセスは、画像を解析するアルゴリズム（例えば、ソフトウェアア
ルゴリズム）として実施される。画像の光学密度ベクトルを特定する前に、画像内の暗す
ぎるまたは明るすぎる画素を分析から除去し得る。これらの画素はノイズを表す。したが
って、分析中にこれらの画素を考慮した場合、光学密度空間への変換後に、不正確な光学
密度ベクトルが生じる可能性がある。したがって、一実施形態では、暗さが所定の閾値よ
りも大きい画素および明るさが所定の閾値よりも大きい画素を分析から除外し得る。これ
らの所定の閾値は、最も暗い（例えば、純粋な黒）から最も明るい（例えば純粋な白）ま
での値のスペクトルに適用し得て、画素の値がより低い第１の閾値（暗すぎることを表す
）を下回るまたはより高い第２の閾値（明るすぎることを表す）を上回る場合、画素は分
析から除外されることを理解されたい。一方、画素の値がより低い第１の閾値とより高い
第２の閾値との間にある場合、画素は分析に含まれる。分析から外れた画素を除去するこ
とにより、アルゴリズムによるさらなる分析のためのノイズのない環境が作り出される。
【００１７】
　一実施形態では、アルゴリズムは、試料の多染色像内の各染色から最も混合していない
画素または最も純粋な画素を見つけるため、光学密度空間内で直線的に染色が混合すると
いう仮定を利用する。本明細書で使用される場合、光学密度空間は、画像内に表される染
色の数によって定義される。例えば、画像が３つの染色を有する試料の場合、光学密度空
間は三次元であり、三次元空間の各点は３つの染色のそれぞれの光学密度値を含む光学密
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度ベクトルを表す。したがって、３つの染色が赤色、緑色および青色である場合、三次元
の光学密度空間の各点は、赤色チャネルの光学密度値、緑色チャネルの光学密度値、およ
び青色チャネルの光学密度値を含む光学密度ベクトルによって表される。一方、画像が２
つの染色（例えば、赤色および緑色）を有する試料である場合、光学密度空間は二次元で
あり、二次元空間内の各点は、２つの染色のそれぞれの光学密度値を含む光学密度ベクト
ル（例えば、赤色チャネルの光学密度値および緑色チャネルの光学密度値を含む光学密度
ベクトル）を表す。同様に、画像が１つの染色（例えば、赤色）を有する試料である場合
、光学密度空間は一次元であり、一次元空間内の各点は、１つの染色の単一の光学密度値
のみを含む光学密度ベクトル（例えば、赤色チャネルの光学密度値を含む光学密度ベクト
ル）を表す。
【００１８】
　場合によっては、染色されていない要素（例えば、赤血球）のために、画像に追加の色
（複数可）が存在する場合、これらの追加の色（複数可）は染色と同じように処理され得
る。したがって、例えば、画像が、赤血球を含み、緑色の染色および青色の染色を有する
試料である場合、光学密度空間は三次元とすることができ、三次元空間内の各点は、赤血
球の赤色チャネルの光学密度値、緑色の染色の緑色チャネルの光学密度値、および青色の
染色の青色チャネルの光学密度値を含む光学密度ベクトルを表す。
【００１９】
　染色が直線的に混合すると仮定すると、３つの染色を有する試料の画像では、３つの純
粋な染色の光学密度ベクトルは、無限に延びる四面体のエッジを定義する点を表す。画像
の画素で表される他のすべての光学密度ベクトルは、四面体のエッジ内に含まれる。３つ
の染色のそれぞれの光学密度ベクトルが無限に延長され、四面体が平面で切断される場合
、四面体と平面との交点は三角形を形成する。この交差平面では、最も純粋な画素の光学
密度ベクトルは、三角形の頂点に位置する必要があり、染色の混合を表す、すべての画素
の光学密度ベクトルは、三角形のエッジの内側にある必要がある。
【００２０】
　図１Ａは、一実施形態による、３つの染色の混合物を表す画像の光学密度空間を示す。
理解および描写を容易にするために、光学密度ベクトルは染色比に置き換えられている。
図示した例では、３つの染色の色は赤、緑、青である。図１Ａに例示するように、ノイズ
のない環境（例えば、上述のように、暗すぎる画素または明るすぎる画素を除く）では、
染色混合物は、光学密度空間内に三角形を形成する。この三角形は、三次元の光学密度空
間からより低い二次元空間に変換することができる。純粋な染色（例えば、純粋な赤色、
純粋な緑色、および純粋な青色として示されている）は、三角形の頂点に位置する光学密
度ベクトルによって表される。
【００２１】
　３つ未満の染色がある場合は、上述の３つの染色を使用した例から一般化することがで
きる。例えば、画像が２つの染色のみを有する試料の場合、光学密度ベクトルは、光学密
度空間内の点として、三角形ではなく、直線に沿って集まる。画像が１つの染色のみを有
する試料である場合、光学密度ベクトルは、光学密度空間内の点として、単一点の周りに
集まる。言い換えれば、アルゴリズムは、３つの染色を有する画像の三角形、２つの染色
を有する画像の直線、および１つの染色を有する画像の点を決定する。
【００２２】
　図１Ｂは、一実施形態による、２つの染色の混合物を表す画像の光学密度空間を示す。
理解および描写を容易にするために、光学密度ベクトルは染色比に置き換えられている。
図示した例では、２つの染色の色は緑、青である。図１Ｂに例示するように、ノイズのな
い環境（例えば、上述のように、暗すぎる画素または明るすぎる画素を除く）では、染色
混合物は、光学密度空間内の直線の周りに形成される。この直線は、二次元の光学密度空
間から、より小さい一次元空間に変換することができ、例えば、最良適合法を使用して最
良適合線を決定することができる。純粋な染色（例えば、純粋な緑色および純粋な青色と
して図示されている）は、直線の端点に位置する。
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【００２３】
　アルゴリズムは、可能な限り最も効率的な方法で設計目標を達成しようとするものであ
る。上述のように、単一の染色を有する画像の場合、光学密度ベクトルは点の周りに集ま
る。一実施形態では、この点を検出するために、アルゴリズムは、光学密度ベクトルを単
位長さに正規化し、次にすべての光学密度ベクトルの平均を計算する。この平均は、光学
密度ベクトルが集まる周囲の点を表す。したがって、この点は検出された染色として返さ
れる。
【００２４】
　上述のように、２つの染色を有する画像の場合、光学密度ベクトルは線分に沿って集ま
る。一実施形態では、この線分を検出するために、アルゴリズムは光学密度ベクトルを単
位長さに正規化し、光学密度ベクトルの平均を計算し、各光学密度ベクトルから計算され
た平均を減算することによってデータを中心化し、正規化および中心化された光学密度ベ
クトルを回帰空間の主線によって表される直線に投影する。回帰空間とは、光学密度空間
の最良適合表現（例えば、二次元光学密度空間で表される２つの染色の最良適合線、三次
元光学密度空間で表される３つの染色の最良適合面）を指す。一実施形態では、最良適合
表現（例えば、１つの染色の点、２つの染色の線、３つの染色の面）は、特異値分解（Ｓ
ＶＤ）を使用して計算し得る。しかし、任意の回帰法が、回帰空間での最良適合表現を計
算するために使用され得ることを理解されたい。次に、アルゴリズムは、主回帰直線上の
最小値および最大値の位置（すなわち、線分の端点）を識別し、次いで、これら２つの位
置に対応する光学密度ベクトルを２つの検出された染色として返す。
【００２５】
　上述のように、３つの染色を有する画像の場合、光学密度ベクトルは、３つの純粋な染
色の光学密度値を表す三角形の頂点、およびその三角形の内側の他のすべての光学密度ベ
クトル（すなわち、染色の混合物を表す）を有する三角形に集まる。一実施形態では、こ
の三角形を検出するために、アルゴリズムは、光学密度ベクトルを単位長さに正規化し、
光学密度ベクトルの平均を計算し、各光学密度ベクトルから平均を減算することによって
データを中心化し、次いで、正規化および中心化された光学密度ベクトルを（例えば、上
述のような）回帰平面に投影する。
【００２６】
　続いて、回帰平面内の光学密度ベクトルの最良適合三角形が決定される。この三角形を
決定するための２つの手法について説明する。第１の手法では、染色を画像内に存在する
染色の色調に制限することが望ましい場合、アルゴリズムは、元のバージョンのＮ－ＦＩ
ＮＤＲアルゴリズムを使用して、画像からの光学密度ベクトルで形成することができる回
帰空間の最大面積三角形（すなわち、光学密度ベクトルに対応する点の中で最大の面積を
有する三角形）を表す３つの点（変換された光学密度ベクトルを表す）を検出し得る。Ｎ
－ＦＩＮＤＲアルゴリズムの１つの実施形態は、Ｍ．Ｅ．Ｗｉｎｔｅｒ，“Ｎ－ＦＩＮＤ
ＥＲ：ａｎ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　ｆａｓｔ　ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ　ｓｐｅｃ
ｔｒａｌ　ｅｎｄ－ｍｅｍｂｅｒ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｈｙｐｅｒｓｐ
ｅｃｔｒａｌ　ｄａｔａ，”Ｐｒｏｃ．ＳＰＩＥ，ｖｏｌ．２７５３，ｐｐ．２６６－２
７５（１９９９）に開示されており、これは参照により本明細書に組み込まれる。次に、
アルゴリズムは、この最大面積三角形の３つの頂点の位置を識別し、次いで、３つの位置
に対応する３つの光学密度ベクトルを３つの検出された染色として返す。三角形の頂点は
、画像中に存在する光学密度点から選択されるので、純粋な染色は、染色が純粋で混合さ
れていない状態で画像内のどこかに存在する場合にのみ、この第１の手法によって検出さ
れる。
【００２７】
　第２の手法では、純粋な染色は、純粋で混合されていない状態で画像内に存在しない場
合でも検出すことができる。第２の手法は、既存の光学密度ベクトルで形成できる最大面
積三角形を求める第１の手法とは対照的に、変換された光学密度ベクトルのすべてを含む
最小面積三角形（すなわち、最小面積を有する三角形）を求める。図２Ａに示すように、
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３つの染色が混合されていない状態で画像内に存在する場合、最大面積三角形２１０と最
小面積三角形２２０は一致する。しかし、３つの染色のうちの１つまたは複数が混合され
ていない状態で画像内に存在しない場合、第１の手法は混合された染色を返すが、第２の
手法では、２つの染色のみの混合物を表す１つまたは複数の画素が画像内に存在するなら
ば、依然として混合されていない３つの染色のすべてを見つけることができる。
【００２８】
　第２の手法によれば、アルゴリズムは光学密度ベクトルのすべての凸包を点として計算
する。点集合の凸包は、その点集合を含む最小の凸集合であり、凸集合は、領域内のすべ
ての点の組について、その点の組を結ぶ直線分上のすべて点が領域内にあるような領域で
もある。凸包の利用により、アルゴリズムが反復しなければならない点の数が１桁減少す
る。
【００２９】
　第２の手法によれば、アルゴリズムが凸包を計算すると、アルゴリズムは最小面積の三
角法を使用して、最小面積（すなわち、凸包を囲む最小面積の単体）を有する凸包を境界
とする三角形を検出する。最小面積三角法の一実施形態は、Ｊ．Ｏ’Ｒｏｕｒｋｅ　ｅｔ
　ａｌ．，“Ａｎ　ｏｐｔｉｍａｌ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　ｆｉｎｄｉｎｇ　ｍ
ｉｎｉｍａｌ　ｅｎｃｌｏｓｉｎｇ　ｔｒｉａｎｇｌｅｓ，”Ｊ．Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ
，ｖｏｌ．７，ｎｏ．２，ｐｐ．２５８－２６９（１９８６）に開示されており、これは
参照により本明細書に組み込まれる。アルゴリズムは、三角形の頂点での点を回帰空間か
ら光学密度空間に変換し得て、これらの点に対応する光学密度ベクトルを検出された染色
として返す。画像が純粋な染色を表す画素を含まない場合でも、返された光学密度ベクト
ルの各々は純粋な染色を表す。
【００３０】
　図２Ａおよび図２Ｂは、一実施形態による、３つの染色を有する試料の画像の第１の手
法と第２の手法との間の三角フィッティングの違いを示す。理解および描写を容易にする
ために、光学密度ベクトルは染色比に置き換えられている。図２Ａに示すように、混合さ
れていない染色の領域（例えば、１つまたは複数の画素）が画像内に存在する場合、第１
の手法および第２の手法の両方が同じ三角形を返す。具体的には、第１の手法によって計
算された最大面積三角形２１０と、第２の手法によって計算された、凸包を含む最小面積
三角形２２０は同一である。両方の三角形２１０および２２０の３つの頂点は、それぞれ
３つの純粋な染色の光学深度ベクトルを表す。対照的に、図２Ｂに示すように、混合され
ていない染色の領域（例えば、１つまたは複数の画素）が画像内に存在しない場合、第１
の手法によって計算された、最大面積三角形２１０の頂点は、純粋な染色の光学深度ベク
トルを表さない。むしろ、最大面積三角形２１０の頂点は、３つの染色の２つ以上の混合
物の光学深度ベクトルを表す。しかし、２つの混合された染色のみの領域（複数可）が画
像内に存在する場合、第２の手法によって計算された、凸包を含む最小面積三角形２２０
の３つの頂点は、画像内に混合されていない領域の不在にもかかわらず、３つの純粋な染
色の光学深度ベクトルを表す。言い換えれば、第２の手法は、２つの混合した染色のみの
領域が画像内に存在する限り、画像内に混合されていない染色の領域が存在するかどうか
にかかわらず、純粋な染色を表す光学深度ベクトルを返す。
【００３１】
　アルゴリズムは、最大３つの染色またはチャネルに関して説明されたが、アルゴリズム
は、３つ以下の染色が存在する画像の領域（すなわち、画素（複数可））が存在する限り
、３つ以上の染色の光学密度ベクトルを検出することができる。例えば、４つの染色Ａ、
Ｂ、Ｃ、およびＤを有する試料の画像では、アルゴリズムは、（３つの染色の分析に関し
て上述のように）最初の３つの染色Ａ、Ｂ、およびＣのみが存在する画像の第１の領域を
分析し、（やはり、３つの染色の分析に関して上述のように）最後の３つの染色Ｂ、Ｃ、
およびＤのみが存在する画像の第２の領域上で別々に操作することによって４つの染色を
すべて検出し得る。第１および第２の領域は、ユーザによって手動で選択され得るか、ア
ルゴリズムによって自動的に決定され得る。
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【００３２】
　図３は、一実施形態による、プロセス３００として上述のアルゴリズムを示す。ステッ
プ３０５では、画像が受信される。この画像は、完全な試料または完全な試料の画像の一
部を含む試料の一部の画像であり得ることを理解されたい。試料は、スライドスキャナな
どの画像取得装置によってスキャンされた顕微鏡スライド上の組織試料または他の試料で
あり得て、プロセス３００は、画像を、直接的または間接的に、およびローカルまたはリ
モートで画像取得装置から受信し得る。また、プロセス３００は、スライドスキャナのメ
モリに格納されたソフトウェア、および／またはスライドスキャナなどの画像取得装置内
に内蔵されたハードウェアで実施され得るか、または任意の特定の画像取得装置とは別個
のシステム内のソフトウェアおよび／またはハードウェアで実施され得ることを理解され
たい。
【００３３】
　ステップ３１０では、画像内の範囲外にある画素は考慮から外し得る。例えば、第１の
所定の閾値よりも暗い画素および／または第２の所定の閾値よりも明るい画素は、考慮か
ら除外し得る。したがって、事前定義された暗／明の範囲内の画素だけが、プロセス３０
０の後続のステップによって考慮され得る。
【００３４】
　ステップ３１５では、残りの各画素の光学密度ベクトルが計算される。次に、ステップ
３２０では、ステップ３１５で計算された光学密度ベクトルが単位長さに正規化される。
ステップ３２５では、正規化された光学密度ベクトルの平均が計算される。
【００３５】
　ステップ３３０で表されるように、プロセス３００の次のステップは、画像内に存在す
る染色の数によって変わる。染色の数は、（例えば、ユーザインターフェースを介して）
ユーザによって提供されるか、または自動的に（例えば、別のプロセスを介して、固定さ
れたまたは設定可能なシステム設定として、など）決定されるプロセス３００への入力で
あり得る。
【００３６】
　画像内に１つの染色のみが存在する場合、ステップ３２５で計算された、正規化された
光学密度ベクトルの平均が、画像内の１つの染色を表す光学密度ベクトルとして返される
。
【００３７】
　２つの染色が画像内に存在する場合、ステップ３４０では、光学密度ベクトルは、ステ
ップ３２５で計算された、正規化された光学密度ベクトルの平均を、画像からの各光学密
度ベクトルから減算することによって中心化される。ステップ３４２では、正規化および
中心化された光学密度ベクトルは、二次元光学密度空間から、一次元回帰空間の２つの端
点を有する線分に変換される。ステップ３４４では、線分のこれら２つの端点が決定され
る。最後に、ステップ３４６では、２つの端点を回帰空間から光学密度空間に変換して、
２つの端点に対応する２つの光学密度ベクトルを識別し得る。これらの２つの光学密度ベ
クトルは、画像の２つの染色を表す光学密度ベクトルとして返される。
【００３８】
　３つの染色が画像内に存在する場合、ステップ３６０では、光学密度ベクトルは、ステ
ップ３２５で計算された、正規化された光学密度ベクトルの平均を、各光学密度ベクトル
から減算することによって中心化される。ステップ３６０は、ステップ３４０と同一また
は類似であり得る。ステップ３６２では、正規化および中心化された光学密度ベクトルは
、三次元光学密度空間から、二次元回帰空間の３つの頂点を有する三角形に変換される。
ステップ３６２は、ステップ３４２と同様であり得るが、二次元から一次元への投影では
なく、三次元から二次元への投影を使用し得る。ステップ３６４では、三角形の３つの頂
点が決定される。最後に、ステップ３６６では、３つの頂点を回帰空間から光学密度空間
に変換し戻して、３つの頂点に対応する３つの光学密度ベクトルを識別し得る。これらの
３つの光学密度ベクトルは、画像の３つの染色を表す光学密度ベクトルとして返される。
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これらのステップ（すなわち、ステップ３４０～３４６および３６０～３６６）は、ステ
ップ３４２および３６２の変換をＮ次元空間に一般化することによって、任意のＮ個の染
色に対して一般化され得ることを理解されたい。
【００３９】
　図４Ａは、一実施形態による、第１の手法３６２Ａを使用する、プロセス３００のステ
ップ３６２を示す。第１の手法３６２Ａのステップ４０２では、プロセス３００のステッ
プ３６０からの正規化および中心化された光学密度ベクトルが、三次元光学密度空間から
二次元回帰空間内の平面に変換される。次いで、第１の手法３６２Ａのステップ４１２で
は、例えば、Ｎ－ＦＩＮＤＲアルゴリズムに従って最大面積を有する三角形を形成する３
つの点が回帰空間内に検出される。次いで、第１の手法３６２Ａは、プロセス３００のス
テップ３６４に進む。
【００４０】
　図４Ｂは、一実施形態による、第２の手法３６２Ｂを使用する、プロセス３００のステ
ップ３６２を示す。第２の手法３６２Ｂのステップ４０２では、プロセス３００のステッ
プ３６０からの正規化および中心化された光学密度ベクトルが、三次元光学密度空間から
二次元回帰空間内の平面に変換される。第２の手法３６２Ｂのステップ４０２は、第１の
手法３６２Ａのステップ４０２と同一または類似であり得る。第２の手法３６２Ｂのステ
ップ４２２では、プロセス３００のステップ３０５で受信された画像内の画素の光学密度
ベクトルに対応する二次元回帰空間内のすべての点の凸包が計算される。次いで、第２の
手法３６２Ｂのステップ４２４では、例えば、最小面積三角法を使用して、最小面積を有
する、ステップ４２２で計算された凸包を境界とする三角形を形成する二次元回帰空間の
３つの点が検出される。次いで、第２の手法３６２Ｂは、プロセス３００のステップ３６
４に進む。
【００４１】
　一実施形態では、検出された染色（複数可）の光学密度ベクトルを返すことに加えて、
アルゴリズムは、染色分離品質の測定値および／または画像再構成品質の測定値を返すこ
とができる。染色分離品質は、所定の画像領域内で染色がどの程度良好に分離されている
かの尺度である。一実施形態では、染色分離品質は、最初に画像内の各画素の光学密度値
を、検出された染色を表す光学密度ベクトルに関する重心座標に変換することによって決
定される。重心座標では、検出された染色を表す各光学密度ベクトルの各画素に対する寄
与は、０．０～１．０の値として示し得る。例えば、第１、第２および第３の染色を有す
る画像の場合、第１の染色のみを含む画素は座標（１．０，０．０，０．０）を有し、第
２の染色のみを含む画素は座標（０．０，１．０，０．０）を有し、第３の染色のみを含
む画素は座標（０．０，０．０，１．０）を有する。一般に、１つの染色を主に含む画素
は、その座標のうちの１つが１．０に近く、他の２つの座標が０．０に近いものとなる。
一方、均等な染色の混合を含む画素は、等しい大きさの複数の座標を有する。染色分離品
質は、最大重心座標と他の２つの重心座標の合計との間の差のすべての画素にわたる平均
を計算することによって計算し得て、０．０より小さい差は０．０に設定されるという制
限があり得る。この測定値は、０．０と１．０との間の数を返し、ここで、０．０は染色
が全く分離されていない（すなわち、混合されている）ことを示し、１．０は染色が完全
に分離している（すなわち、純粋である）ことを示す。
【００４２】
　画像再構成品質は、アルゴリズムによって検出された染色（複数可）を表す、返された
光学密度ベクトル（複数可）によって再構成可能な画像内の画素の百分率の尺度である。
一実施形態では、画像再構成品質は、最初に、各画素の正規化された光学密度ベクトルを
、検出された染色ベクトルの線形結合として表現することによって決定される。次に、計
算された光学密度ベクトルと実際の光学密度ベクトルとの間の差の測定値（例えば、平均
距離）が計算されるか、または平均二乗誤差が計算され得る。画像再構成品質の測定値は
、正規化された平均誤差Ｅを計算し、１から正規化された平均誤差を引いて求めることが
できる（すなわち、１－Ｅ）。正規化された平均距離について、９５％以上の画像再構成
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品質（すなわち、５％以下の誤差を示す）が、所望の画像再構成品質を表すことが経験的
に見出されている。一実施形態では、染色分離品質および画像再構成品質の測定値は、（
例えば、加重平均によって）染色品質の総測定値に合算され得る。
【００４３】
　これらの品質測定値は、開示される染色検出アルゴリズム（例えば、核明視野アルゴリ
ズム）を利用するユーザ向けのアルゴリズムによって内部的に使用され得る。代替的にま
たは追加的に、ユーザ向けアルゴリズムの開発者は、染色分離のための選択された画像試
料の適合性の全体的な指標として、場合によっては合算された形で、ユーザ（例えば、ユ
ーザインターフェース内）にこれらの品質測定値の一方または両方を表示することを選択
し得る。
【００４４】
　スキャナ装置の実施例
　図５Ａは、本発明の一実施形態による、スキャナシステム５５０の実施例を示すブロッ
ク図である。図示の実施形態では、スキャナシステム５５０は、１つまたは複数のプロセ
ッサ５５５、１つまたは複数のメモリ５６５、１つまたは複数のモーションコントローラ
５７０、１つまたは複数のインターフェースシステム５７５、１つまたは複数の試料５９
０を有する１つまたは複数のガラススライド５８５をそれぞれ支持する１つまたは複数の
可動ステージ５８０、試料を照射する１つまたは複数の照明システム５９５、光軸に沿っ
て移動する光路６０５をそれぞれ画定する１つまたは複数の対物レンズ６００、１つまた
は複数の対物レンズポジショナ６３０、（例えば、蛍光スキャナシステムに含まれる）１
つまたは複数のオプションの落射照明システム６３５、１つまたは複数の集束光学系６１
０、１つまたは複数のラインスキャンカメラ６１５および／または１つまたは複数のエリ
アスキャンカメラ６２０を含み、それぞれが試料５９０および／またはスライドガラス５
８５上に別個の視野６２５を画定する。スキャナシステム５５０の様々な要素は、１つま
たは複数の通信バス５６０を介して通信可能に結合される。スキャナシステム５５０の様
々な要素の各々は、１つまたは複数であり得るが、以下の説明を簡単にするために、これ
らの要素は、適切な情報を伝達するために複数で説明する必要がある場合を除いて単数で
説明する。
【００４５】
　１つまたは複数のプロセッサ５５５は、例えば、中央処理装置（「ＣＰＵ」）および命
令を並列に処理することができる別個のグラフィックス処理装置（「ＧＰＵ」）を含み得
るか、または１つまたは複数のプロセッサ５５５は、並列に命令を処理することができる
マルチコアプロセッサを含み得る。また、特定の構成要素を制御するため、または画像処
理などの特定の機能を実行するために、追加の別個のプロセッサを設け得る。例えば、追
加のプロセッサは、データ入力を管理するための補助プロセッサ、浮動小数点演算を実行
するための補助プロセッサ、信号処理アルゴリズムの高速実行に適したアーキテクチャを
有する専用プロセッサ（例えば、デジタル信号プロセッサ）、メインプロセッサに従属す
るスレーブプロセッサ（例えば、バックエンドプロセッサ）、ラインスキャンカメラ６１
５、ステージ５８０、対物レンズ２２５および／またはディスプレイ（図示せず）を制御
するための追加のプロセッサを含み得る。そのような追加のプロセッサは、別個のディス
クリートプロセッサであり得るか、またはプロセッサ５５５と統合され得る。
【００４６】
　メモリ５６５は、プロセッサ５５５によって実行することができるプログラムのデータ
および命令の記憶領域を提供する。メモリ５６５は、例えば、ランダムアクセスメモリ、
読み取り専用メモリ、ハードディスクドライブ、取り外し可能記憶ドライブなどの、デー
タおよび命令を格納する１つまたは複数の揮発性および永続性のコンピュータ可読記憶媒
体を含み得る。プロセッサ５５５は、メモリ５６５に格納されている命令を実行し、通信
バス５６０を介してスキャナシステム５５０の様々な要素と通信して、スキャナシステム
５５０の全体的な機能を実行するように構成される。
【００４７】
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　１つまたは複数の通信バス５６０は、アナログ電気信号を搬送するように構成された通
信バス５６０を含み得て、デジタルデータを搬送するように構成された通信バス５６０を
含み得る。したがって、１つまたは複数の通信バス５６０を介したプロセッサ５５５、モ
ーションコントローラ５７０、および／またはインターフェースシステム５７５からの通
信は、電気信号およびデジタルデータの両方を含み得る。プロセッサ５５５、モーション
コントローラ５７０、および／またはインターフェースシステム５７５は、無線通信リン
クを介してスキャンシステム５５０の様々な要素のうちの１つまたは複数と通信するよう
に構成され得る。
【００４８】
　モーションコントロールシステム５７０は、ステージ５８０および対物レンズ６００の
ＸＹＺ移動を（例えば、対物レンズポジショナ６３０を介して）正確に制御および調整す
るように構成される。モーションコントロールシステム５７０はまた、スキャナシステム
５５０内の他の可動部品の動きを制御するように構成されている。例えば、蛍光スキャナ
の実施形態では、モーションコントロールシステム５７０は、落射照明システム６３５内
の光学フィルタなどの動きを調整するように構成される。
【００４９】
　インターフェースシステム５７５は、スキャナシステム５５０が他のシステムおよび人
間のオペレータと相互作用することを可能にする。例えば、インターフェースシステム５
７５は、オペレータに直接的に情報を提供するための、および／またはオペレータからの
直接入力を可能にするためのユーザインターフェースを含み得る。インターフェースシス
テム５７５はまた、スキャンシステム５５０と、直接接続された１つまたは複数の外部装
置（例えば、プリンタ、取り外し可能記憶媒体）またはネットワーク（図示せず）を介し
てスキャナシステム５５０に接続された画像サーバシステム、オペレータステーション、
ユーザステーション、および管理サーバシステムなどの外部装置との間の通信およびデー
タ転送を容易にするように構成されている。
【００５０】
　照明システム５９５は、試料５９０の一部を照射するように構成される。照明システム
は、例えば、光源および照明光学系を含み得る。光源は、光出力を最大にする凹面反射鏡
と熱を抑制するＫＧ－１フィルタとを含む可変強度のハロゲン光源とすることができる。
光源はまた、任意の種類のアークランプ、レーザ、または他の光源とすることもできる。
一実施形態では、照明システム５９５は、ラインスキャンカメラ６１５および／またはエ
リアスキャンカメラ６２０が試料５９０を透過する光エネルギーを検出するように、透過
モードで試料５９０を照射する。代替的に、または組み合わせて、照明システム５９５は
また、ラインスキャンカメラ６１５および／またはエリアスキャンカメラ６２０が試料５
９０から反射される光エネルギーを検出するように、反射モードで試料５９０を照射する
ように構成され得る。全体的に見ると、照明システム５９５は、任意の周知の光学顕微鏡
モードで顕微鏡試料５９０を調べるのに適しているように構成される。
【００５１】
　一実施形態では、スキャナシステム５５０は、必要に応じて、蛍光スキャン用にスキャ
ナシステム５５０を最適化するための落射照明システム６３５を含む。蛍光スキャンは、
特定の波長で光を吸収すること（励起）ができる光子感受性分子である、蛍光分子を含む
試料５９０のスキャンである。これらの光感受性分子はまた、より高い波長で光を放出す
る（発光）。このフォトルミネッセンス現象の効率は非常に低いので、多くの場合、放出
される光の量は非常に低い。この低量の放出光により、通常、試料５９０をスキャンして
デジタイズするための従来技術（例えば、透過モード顕微鏡法）は失敗する。有利には、
スキャナシステム５５０のオプションの蛍光スキャナシステムの実施形態では、複数のリ
ニアセンサアレイを含むラインスキャンカメラ６１５（例えば、時間遅延積分（ＴＤＩ）
ラインスキャンカメラ）を使用すると、ラインスキャンカメラ６１５の複数のリニアセン
サアレイのそれぞれに試料５９０の同じ領域を露光することによって、ラインスキャンカ
メラの光に対する感度が高まる。これは、低放出光で微弱な蛍光試料をスキャンする場合
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に特に有用である。
【００５２】
　したがって、蛍光スキャナシステムの実施形態では、ラインスキャンカメラ６１５は、
好ましくは、モノクロＴＤＩラインスキャンカメラである。有利には、単色画像が、試料
上に存在する様々なチャネルからの実際の信号のより正確な表現を提供するので、蛍光顕
微鏡法が理想的である。当業者に理解されるように、蛍光試料５９０は、「チャネル」と
も呼ばれる、異なる波長で光を放出する複数の蛍光色素で標識することができる。
【００５３】
　さらに、様々な蛍光試料のローエンドおよびハイエンド信号レベルは、ラインスキャン
カメラ６１５が検出するための広いスペクトルの波長を示すので、ラインスキャンカメラ
６１５が同様に広く検出できるローエンドおよびハイエンド信号レベルが望ましい。した
がって、蛍光スキャナの実施形態では、蛍光スキャンシステム５５０で使用されるライン
スキャンカメラ６１５は、モノクロ１０ビット６４リニアアレイＴＤＩラインスキャンカ
メラである。スキャンシステム５５０の蛍光スキャナの実施形態で使用するために、ライ
ンスキャンカメラ６１５の様々なビット深度を採用することができることに留意されたい
。
【００５４】
　可動ステージ５８０は、プロセッサ５５５またはモーションコントローラ５７０の制御
下で、正確なＸＹ移動を行うように構成されている。可動ステージはまた、プロセッサ５
５５またはモーションコントローラ５７０の制御下で、Ｚ内を移動するように構成し得る
。可動ステージは、ラインスキャンカメラ６１５および／またはエリアスキャンカメラに
よる画像データ取り込みの間に、試料を所望の位置に位置決めするように構成される。可
動ステージはまた、スキャン方向に試料５９０を略等速に加速し、次にラインスキャンカ
メラ６１５による画像データの取り込みの間、略等速を維持するように構成される。一実
施形態では、スキャナシステム５５０は、可動ステージ５８０上の試料５９０の位置選定
を補助するために、高精度および密接に調整されたＸＹグリッドを採用し得る。一実施形
態では、可動ステージ５８０は、Ｘ軸とＹ軸の両方に採用した高精度エンコーダを備える
リニアモータベースのＸＹステージである。例えば、非常に精密なナノメータエンコーダ
を、スキャン方向の軸上、スキャン方向と直交する方向にある軸上およびスキャン方向と
同じ平面上で使用することができる。ステージはまた、試料５９０が上に配置されるスラ
イドガラス５８５を支持するように構成される。
【００５５】
　試料５９０は、光学顕微鏡法によって調べ得るものであれば何でもよい。例えば、ガラ
ス顕微鏡スライド５８５は、組織および細胞、染色体、ＤＮＡ、タンパク質、血液、骨髄
、尿、細菌、ビーズ、生検材料、または任意の他の種類の生物学的材料、または、死んで
いるか、生きているか、染色されているか、染色されていないか、標識されているか、標
識されていない物質を含む標本の観察基材としてよく使用される。試料５９０はまた、マ
イクロアレイとして一般に知られている任意およびすべての試料を含む、任意の種類のス
ライドまたは他の基板上に配置されるｃＤＮＡ、ＲＮＡまたはタンパク質などの任意の種
類のＤＮＡまたはＤＮＡ関連材料のアレイであり得る。試料５９０は、マイクロタイター
プレート、例えば、９６ウェルプレートであり得る。試料５９０の他の例には、集積回路
基板、電気泳動レコード、ペトリ皿、フィルム、半導体材料、法医学材料、または機械加
工部品がある。
【００５６】
　対物レンズ６００は、一実施形態では、対物レンズ６００によって画定される光軸に沿
って対物レンズ６００を移動させるために非常に精密なリニアモータを採用し得る対物ポ
ジショナ６３０に取り付けられる。例えば、対物レンズポジショナ６３０のリニアモータ
は、５０ナノメートルのエンコーダを含み得る。ＸＹＺ軸のステージ５８０と対物レンズ
６００との相対的位置は、全体のスキャンシステム５５０の動作のためのコンピュータ実
行可能なプログラムされたステップを含む、情報および命令を格納するためにメモリ５６
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５を採用するプロセッサ５５５の制御下で、モーションコントローラ５７０を使用して、
閉ループで調整および制御される。
【００５７】
　一実施形態では、対物レンズ６００は、所望の最も高い空間分解能に対応する開口数を
有する平面アポクロマート（「ＡＰＯ」）無限補正対物レンズであり、対物レンズ６００
は、透過モード照明顕微鏡、反射モード照明顕微鏡、および／または落射照明モード蛍光
顕微鏡（例えば、Ｏｌｙｍｐｕｓ４０Ｘ、０．７５ＮＡまたは２０Ｘ、０．７５ＮＡ）に
適している。有利には、対物レンズ６００は、色収差および球面収差を補正することがで
きる。対物レンズ６００は無限に補正されるので、対物レンズを通過する光ビームが平行
光ビームとなる対物レンズ６００の上方の光路６０５に集束光学系６１０を配置すること
ができる。集束光学系６１０は、対物レンズ６００によって取り込まれた光信号をライン
スキャンカメラ６１５および／またはエリアスキャンカメラ６２０の光応答素子に集束さ
せ、フィルタ、倍率変更レンズなどの光学部品を含み得る。集束光学系６１０と組み合わ
された対物レンズ６００は、スキャンシステム５５０の合計倍率を提供する。一実施形態
では、集束光学系６１０は、チューブレンズおよびオプションの２Ｘ倍率変更器を含み得
る。有利には、２Ｘ倍率変更器は、本来２０Ｘの対物レンズ６００が、４０Ｘ倍率で試料
５９０をスキャンすることを可能にする。
【００５８】
　ラインスキャンカメラ６１５は、画素（「ピクセル」）の少なくとも１つのリニアアレ
イを含む。ラインスキャンカメラはモノクロまたはカラーであり得る。カラーラインスキ
ャンカメラは、通常、少なくとも３つのリニアアレイを有するが、モノクロラインスキャ
ンカメラは、単一のリニアアレイまたは複数のリニアアレイを有し得る。任意の種類の単
一または複数のリニアアレイを、カメラの一部としてパッケージ化されていても、イメー
ジング電子モジュールにカスタム集積化されていても使用することができる。例えば、３
つのリニアアレイ（「赤－緑－青」または「ＲＧＢ」）のカラーラインスキャンカメラま
たは９６リニアアレイモノクロＴＤＩを使用することもできる。ＴＤＩラインスキャンカ
メラは、通常、試料の以前に撮像された領域からの強度データを合計して、積分ステージ
数の平方根に比例する信号対雑音比（「ＳＮＲ」）を増加させることによって、出力信号
に実質的に良好なＳＮＲを提供する。ＴＤＩラインスキャンカメラは、複数のリニアアレ
イを含む。例えば、ＴＤＩラインスキャンカメラは、２４、３２、４８、６４、９６、ま
たはそれ以上のラインアレイで使用可能である。スキャナシステム５５０はまた、５１２
画素のフォーマット、１０２４画素のフォーマット、および４０９６画素もの画素のフォ
ーマットを含む様々なフォーマットで製造されたラインアレイをサポートする。同様に、
様々な画素サイズのリニアアレイも、スキャナシステム５５０で使用することができる。
任意の種類のラインスキャンカメラ６１５を選択するための顕著な要件は、試料５９０の
デジタル画像の取り込みの間、ステージ５８０がラインスキャンカメラ６１５に対して動
くことができるように、ステージ５８０の動きを、ラインスキャンカメラ６１５のライン
レートと同期させることができることである。
【００５９】
　ラインスキャンカメラ６１５によって生成された画像データは、メモリ５６５の一部に
格納され、プロセッサ５５５によって処理されて、試料５９０の少なくとも一部の連続デ
ジタル画像を生成する。連続デジタル画像は、プロセッサ５５５によってさらに処理する
ことができ、修正された連続デジタル画像もメモリ５６５に格納することができる。
【００６０】
　２つ以上のラインスキャンカメラ６１５を有する実施形態では、少なくとも１つのライ
ンスキャンカメラ６１５を、画像センサとして機能するように構成された少なくとも１つ
のラインスキャンカメラと組み合わせて動作する集束センサとして機能するように構成す
ることができる。集束センサは、画像センサと同じ光路上に論理的に位置決めすることが
できるか、または集束センサは、スキャナシステム５５０のスキャン方向に関して画像セ
ンサの前後に論理的に位置決めし得る。集束センサとして機能する少なくとも１つのライ
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ンスキャンカメラ６１５を有するそのような実施形態では、集束センサによって生成され
た画像データは、メモリ５６５の一部に格納され、スキャンシステム５５０が、スキャン
中の試料への焦点合わせを維持するために、試料５９０と対物レンズ６００との間の相対
距離を調整することを可能にする焦点情報を生成するために、１つまたは複数のプロセッ
サ５５５によって処理される。
【００６１】
　動作中、スキャナシステム５５０の様々な構成要素およびメモリ５６５に格納された、
プログラムされたモジュールにより、ガラススライド５８５上に配置された試料５９０の
自動スキャンおよびデジタイズが可能となる。ガラススライド５８５は、試料５９０をス
キャンするためにスキャナシステム５５０の可動ステージ５８０上に確実に配置される。
プロセッサ５５５の制御下で、可動ステージ５８０は、ラインスキャンカメラ６１５によ
る検出のために、試料５９０を略等速に加速し、ステージの速度はラインスキャンカメラ
６１５のライン速度と同期する。画像データのストライプをスキャンした後、可動ステー
ジ５８０は減速し、試料５９０を実質的に完全停止にする。次いで、可動ステージ５８０
は、スキャン方向に直交するように移動して、画像データの次のストライプ、例えば、隣
接するストライプのスキャンのために試料５９０を位置決めする。追加のストライプが、
その後、試料５９０の一部の全体または試料５９０の全体がスキャンされるまでスキャン
される。
【００６２】
　例えば、試料５９０のデジタルスキャン中に、試料５９０の連続デジタル画像が、画像
ストリップを形成するために一緒に結合された複数の連続した視野として取得される。複
数の隣接する画像ストリップを同様に組み合わせて、試料５９０の一部または全部の連続
デジタル画像を形成する。試料５９０のスキャンは、垂直画像ストリップまたは水平画像
ストリップを取得することを含み得る。試料５９０のスキャンは、上から下、下から上、
または両方（双方向）であり得て、試料の任意の点から開始し得る。あるいは、試料５９
０のスキャンは、左から右、右から左、または両方（双方向）であり得て、試料の任意の
点から開始し得る。さらに、画像ストリップを、隣接または連続した形で取得する必要は
ない。さらに、得られた試料５９０の画像は、試料５９０全体または試料５９０の一部の
みの画像であり得る。
【００６３】
　一実施形態では、コンピュータ実行可能命令（例えば、プログラムされたモジュールお
よびソフトウェア）がメモリ５６５に格納され、実行されると、スキャンシステム５５０
が本明細書で説明される様々な機能を実行できるようになる。本記載では、「コンピュー
タ可読記憶媒体」という用語は、コンピュータ実行可能命令を格納し、それをプロセッサ
５５５による実行のために、スキャンシステム５５０に提供するために使用される任意の
媒体を指すために使用される。これらの媒体の例には、メモリ５６５および、スキャンシ
ステム５５０と直接に、または例えば、ネットワーク（図示せず）を介して間接的に、通
信可能に結合された任意の取り外し可能または外部記憶媒体（図示せず）が含まれる。
【００６４】
　図５Ｂは、単一のリニアアレイ６４０を有するラインスキャンカメラを示し、それは電
荷結合素子（「ＣＣＤ」）アレイとして実施し得る。単一リニアアレイ６４０は、複数の
個別画素６４５を含む。図示の実施形態では、単一リニアアレイ６４０は４０９６画素を
有する。代替の実施形態では、リニアアレイ６４０は、より多くの画素またはより少ない
画素を有し得る。例えば、リニアアレイの一般的なフォーマットには、５１２，１０２４
、および４０９６画素がある。画素６４５は、リニアアレイ６４０の視野６２５を画定す
るために、直線的に配置される。視野の大きさは、スキャナシステム５５０の倍率に応じ
て異なる。
【００６５】
　図５Ｃは、３つのレニアアレイを有するラインスキャンカメラを示し、それぞれがＣＣ
Ｄアレイとして実施し得る。３つのリニアアレイは結合してカラーアレイ６５０を形成す
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る。一実施形態では、カラーアレイ６５０内の個々のリニアアレイは、例えば、赤色、緑
色、または青色などの異なる色強度を検出する。カラーアレイ６５０内の個々のリニアア
レイからのカラー画像データは、カラー画像データの単一の視野６２５を形成するために
結合される。
【００６６】
　図５Ｄは、複数のリニアアレイを有するラインスキャンカメラを示し、それぞれがＣＣ
Ｄアレイとして実施し得る。複数のリニアアレイは結合してＴＤＩアレイ６５５を形成す
る。有利には、ＴＤＩラインスキャンカメラは、試料の以前に撮像された領域からの強度
データを合計して、リニアアレイ（積分ステージとも呼ばれる）の数の平方根に比例して
ＳＮＲを増加させることによって、その出力信号に実質的に良好なＳＮＲを提供し得る。
ＴＤＩラインスキャンカメラは、より多様な数のリニアアレイを含み得る。例えば、ＴＤ
Ｉラインスキャンカメラの一般的なフォーマットには、２４、３２、４８、６４、９６、
１２０、およびさらに多くのリニアアレイが含まれる。
【００６７】
　さらに、当業者であれば、上述の図および本明細書に開示される実施形態に関連して説
明された様々な例示的な論理ブロック、モジュール、回路、および方法ステップが、電子
ハードウェア、コンピュータソフトウェア、またはその両方の組み合わせとして、しばし
ば実装することができることを理解するであろう。ハードウェアとソフトウェアとのこの
互換性を明確に説明するために、様々な例示的な構成要素、ブロック、モジュール、回路
、およびステップが、それらの機能の観点から一般的に上で記載された。そのような機能
がハードウェアまたはソフトウェアとして実装されるかどうかは、特定のアプリケーショ
ンおよびシステム全体に課される設計制約に依存する。当業者は、記載された機能を特定
のアプリケーションごとに様々な方法で実装することができるが、そのような実装の決定
は、本発明の範囲から逸脱するものと解釈されるべきではない。さらに、モジュール、ブ
ロック、回路、またはステップ内の機能のグループ分けは、説明を容易にするためのもの
である。特定の機能またはステップは、本発明から逸脱することなく、１つのモジュール
、ブロックまたは回路から別のモジュール、ブロックまたは回路に移動させることができ
る。
【００６８】
　さらに、本明細書に開示される実施形態に関連して記載された様々な例示的な論理ブロ
ック、モジュール、機能、および方法は、汎用プロセッサ、デジタル信号プロセッサ（Ｄ
ＳＰ）、ＡＳＩＣ、ＦＰＧＡ、または他のプログラマブルロジックデバイス、ディスクリ
ートゲートもしくはトランジスタロジック、ディスクリートハードウェアコンポーネント
、または本明細書に説明される機能を実行するように設計されたそれらの任意の組み合わ
せを使用して実施または実行することができる。汎用プロセッサはマイクロプロセッサと
することができるが、代替として、プロセッサは任意のプロセッサ、コントローラ、マイ
クロコントローラ、またはステートマシンとすることができる。プロセッサはまた、コン
ピューティングデバイスの組み合わせ、例えば、ＤＳＰとマイクロプロセッサとの組み合
わせ、複数のマイクロプロセッサ、ＤＳＰコアと連携する１つまたは複数のマイクロプロ
セッサ、または任意の他のそのような構成として実装することもできる。
【００６９】
　さらに、本明細書に開示される実施形態に関連して記載された方法またはアルゴリズム
のステップは、ハードウェアで直接的に、プロセッサによって実行されるソフトウェアモ
ジュールで、またはその２つの組み合わせで具現することができる。ソフトウェアモジュ
ールは、ＲＡＭメモリ、フラッシュメモリ、ＲＯＭメモリ、ＥＰＲＯＭメモリ、ＥＥＰＲ
ＯＭメモリ、レジスタ、ハードディスク、取り外し可能ディスク、ＣＤ－ＲＯＭ、または
ネットワーク記憶媒体を含む任意の他の形態の記憶媒体に存在することができる。例示的
な記憶媒体を、プロセッサが記憶媒体から情報を読み取り、記憶媒体に情報を書き込むこ
とができるように、プロセッサに結合させることができる。代替として、記憶媒体は、プ
ロセッサに一体化することができる。プロセッサおよび記憶媒体は、ＡＳＩＣ内に存在す
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ることもできる。
【００７０】
　本明細書に記載されるソフトウェア構成要素のいずれも、様々な形態をとり得る。例え
ば、構成要素はスタンドアロンのソフトウェアパッケージであり得、またはより大きなソ
フトウェア製品に「ツール」として組み込まれたソフトウェアパッケージであり得る。構
成要素は、例えばウェブサイトなどのネットワークから、スタンドアロン製品として、ま
たは既存のソフトウェアアプリケーションにインストールするためのアドインパッケージ
としてダウンロードし得る。構成要素はまた、クライアント／サーバソフトウェアアプリ
ケーションとして、ウェブ対応ソフトウェアアプリケーションとして、および／またはモ
バイルアプリケーションとして利用し得る。
【００７１】
　開示される実施形態の上の記載は、本発明を作製するまたは使用することをいずれの当
業者にも可能にするために提供される。これらの実施形態に対する様々な改変は、当業者
には容易に明らかとなり、本明細書に記載される一般的な原理は、本発明の精神または範
囲から逸脱することなく、他の実施形態に適用することができるであろう。したがって、
本明細書で提示する説明および図面は、本発明の現在好ましい実施形態を表し、したがっ
て、本発明によって広く企図されている主題を表すことを理解されたい。本発明の範囲は
、当業者に明らかになり得る他の実施形態を完全に包含し、したがって、本発明の範囲は
限定されないことをさらに理解されたい。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図３】 【図４】
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