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(57)【要約】
　本発明は、血液サンプルの容積を分析する方法及び装
置に関する。本発明は、血液サンプルの容積を基板上で
推定する方法に関し、血液サンプルの画像を取得するス
テップを含んでいる。血液サンプルの被覆率又は被覆面
積の近似値は血液サンプルの画像から得られ、標準検量
線と比較され、血液サンプルの容積が推定される。本発
明は、基板上で２以上の血液サンプルを走査する装置を
開示している。本装置は３層を備え、該３層間で複数の
血液サンプルが保持するように取り付けられる。本装置
は、サンプルの汚染除去及び再起動のため取り外し可能
な複数のラベルを備えている。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血液サンプルを取得するステップと、
　前記血液サンプルを基板上にスポットするステップと、
　前記血液サンプルの画像を取得するステップと、
　前記サンプルの前記画像の被覆率又は被覆面積の近似値を決定するステップと、
　前記決定された被覆率又は被覆面積の近似値を検量線と比較して、前記血液サンプルの
推定容積を決定するステップと、を備える、
　血液サンプルの容積を推定するための方法。
【請求項２】
　前記サンプルの前記画像の被覆率又は被覆面積の近似値の決定には、前記基板上の前記
血液サンプルの被覆率を算出することが含まれ、前記基板上の前記血液サンプルの被覆率
の算出には、好ましくは、前記血液サンプルの前記画像の画素をカウントすることが含ま
れる請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記基板上の前記血液サンプルの被覆率の算出には、ブランク基板の画像内の画素をカ
ウントすることが含まれ、前記基板上の前記血液サンプルの被覆率の算出には、好ましく
は、前記血液サンプルの前記画像内でカウントされた画素数の前記ブランク基板の前記画
像内でカウントされた画素数に対する比を決定することが含まれる、請求項１又は２に記
載の方法。
【請求項４】
　前記検量線は、二種又は複数種の血液サンプルの画像から決定された前記二種又は複数
種の血液サンプルの被覆率又は被覆面積の近似値のデータに対してプロットされた前記二
種又は複数種の既知容積の血液サンプルからのデータを含み、前記二種又は複数種の既知
容積の血液サンプルは、好ましくは、ヘマトクリット値の異なるサンプルを含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項５】
　（ａ）前記血液サンプルの前記画像は、スキャナー又はカメラを用いて取得される特徴
と、及び、
　（ｂ）前記基板は、紙を含むフィルターから成る特徴、
　のうち一つ又は複数を特徴とする、請求項１乃至４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　一つ又は複数の透明部を含む第一の層と、
　一つ又は複数の穴を含む第二の層であって、前記一つ又は複数の穴は、前記第二の層を
通って形成され、それぞれの穴は乾燥血液サンプルフィルターを受容する大きさである第
二の層と、
　一つ又は複数の隆起部を含む第三の層と、を備え、
　前記第二の層を前記第一の層と前記第三の層との間に介在させて前記第一、第二、及び
第三の層が互いに重なり合うように整列され積み重ねられる際に、前記第一の層の前記一
つ又は複数の透明部が、前記第二の層の前記一つ又は複数の穴及び前記第三の層の前記一
つ又は複数の隆起部と重なる、
　乾燥血液サンプル用のフィルターを走査するための装置。
【請求項７】
　前記第三の層の前記一つ又は複数の隆起部のそれぞれは、前記第二の層の前記一つ又は
複数の穴のそれぞれに嵌合する、請求項６に記載の装置。
【請求項８】
　前記第二の層を前記第一の層と前記第三の層との間に介在させて前記第一、第二、及び
第三の層が互いに重なり合うように整列され積み重ねられる際に、前記第三の層の前記隆
起部が、乾燥血液サンプルフィルターを前記第二の層の穴内で前記第一の層に対して押し
付けるような大きさである、請求項７に記載の装置。
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【請求項９】
　前記第一、第二、及び第三の層は、前記第二の層が前記第一の層と前記第三の層との間
に位置するように、互いに確実に組み立てられるように構成される、請求項６乃至８のい
ずれかに記載の装置。
【請求項１０】
　前記第一、第二、及び第三の層は、一つ又は複数のネジ、一つ又は複数のボルト、一つ
又は複数のクギ状物、化学接着剤、テープ、一つ又は複数のゴムバンド、及びこれらの組
合せからなる群から選択される取り付け機構によって固定される、請求項９に記載の装置
。
【請求項１１】
　（ａ）前記第一、第二、又は第三の層の少なくとも一つは、プレキシガラスから成る特
徴と、
　（ｂ）前記第一、第二、及び第三の層は、略矩形状であって、略同一の大きさである特
徴と、
　（ｃ）前記第一の層は、全体として透明である特徴と、
　（ｄ）前記第三の層上の前記一つ又は複数の隆起部は、アクリルディスクから構成され
る特徴、
　のうち一つ又は複数を特徴とする、請求項６乃至１０のいずれかに記載の装置。
【請求項１２】
　前記乾燥血液サンプルフィルターを特定するための一つ又は複数のラベルをさらに備え
る、請求項６乃至１１のいずれかに記載の装置。
【請求項１３】
　前記ラベルが、一つ又は複数の文字、単語、数字、色、バーコード、及びマトリックス
バーコードを含む、一つ又は複数のコードを含む、請求項１２に記載の装置。
【請求項１４】
　前記一つ又は複数のラベルが取り外し可能である、請求項１２に記載の装置。
【請求項１５】
　前記第二の層の前記一つ又は複数の穴が、均一な大きさである及び／又は互いに均一な
間隔で配置されている、請求項６乃至１４のいずれかに記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、一般に血液サンプリングの方法及び装置に関し、特に血液サンプルの容積を
推定するための方法及び装置に関する。より具体的には、本開示は、フィルター上又は他
の基板上に採取された血液サンプルの容積を推定するための方法に関する。本開示はまた
、特に採集された血液を定量するために用いられる、乾燥された血液サンプルの画像を走
査するためにフィルター及び他の基板を保持するのに使用可能な装置にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　血液サンプルは、訓練された専門家により診療所、病院、又は専門分析機関において診
断目的で日常的に採取されている。従来からの静脈穿刺法に代わる、より費用効率が高く
かつ侵襲性が低い方法は、指先穿刺によって濾紙上に血液を採取することである。その後
、血液は乾燥され、乾燥血液スポット（ＤＢＳ）として知られるサンプルを、保存又は必
要に応じて処理することができる。その後、ＤＢＳを、様々な小分子、代謝産物、タンパ
ク質、その等の分析に用いることができる。ＤＢＳ法は、いかなる時又はいかなる場所で
の血液採取を可能にするため、有力な血液サンプリング法である。血液採取に特別な訓練
を必要とせず、採取された血液は、常温で一定期間、保存又は輸送が可能である。
【０００３】
　ＤＢＳ法に関する主要な欠点の一つは、実験室以外で濾紙上に直接投入される際には、
投入される血液の容積を確認できないため、被験物質の定量が困難なことである。現場で
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サンプルを採取する際、血液の容積測定は現実的ではない。濾紙等の基板の上での血液の
広がりには、数多くの要因が影響する。血液のヘマトクリット値は、濾紙上の血液の広が
りに大きく影響する（ヘマトクリット値が高い血液は、ヘマトクリット値が低い血液に比
べ、広がりにくい）。また、毛管効果による血液の広がりの違いもある（血液は、薄い紙
上で、厚い紙に比べ、より広がる）。最後に、クロマト効果は、血液成分の不均一な分布
をもたらす（いくつかの血液成分が他の成分より早く移動する）。そのため、ＤＢＳの一
つの領域は、他の領域とは異なる組成を有する。したがって、通常行われるように、血液
スポットを特定の大きさでくり抜いても、フィルター上に採取された全血サンプル全体を
精確に処理することにはならない。
【０００４】
　ＤＢＳからの被験物質の定量における難点を克服するために、いくつかの方法が提案さ
れている。一つの方法には、投入された血液のヘマトクリット値を算出するための、内因
性カリウム濃度の定量が含まれる。この方法では、ヘマトクリット値の精確な推定が行な
われるが、血液サンプル及び濾紙の付加的な処理及び分析を必要とする。ＤＢＳ中の血液
のヘマトクリット値を推定するために乱反射を用いる別の方法は、サンプル量の補正を可
能にする。この方法は、ヘマトクリット値は精確であるものの、ＤＢＳの分析に、付加的
な高価な検査設備、サンプルの処理、及び特殊なソフトウェアを必要とする。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　したがって、関連分野においては、血液容積の精確な推定を行う技術が、今すぐ必要と
されている。ＤＢＳ法全体の目的が、血液採取、保存、及び輸送に関係する費用を低減す
ることであるため、そのような技術は、高い費用効果で実施可能でなければならない。そ
のような技術はまた、被験物質を精確に定量できるように、全スポットにおける血液容積
の推定を可能にしなければならない。
【０００６】
　さらに、濾紙上の乾燥血液スポットなどの血液サンプルを走査するために使用されてい
ると当分野において知られている現在の装置は、サンプルが汚染されるリスクが高く、多
数のサンプルを系統的に管理することが難しく、サンプルをヒト暴露から隔離しにくく、
多数のサンプル又は一群のサンプルを迅速、効率的、かつ一貫して処理する能力が低い等
の問題を有している。したがって、関連分野においては、本明細書に開示される新規技術
との併用が可能な装置を含め、従来技術のこれらの制約を克服する装置も必要とされてい
る。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本開示の実施形態は、血液サンプルを処理するための方法及び装置を提供する。特に、
本開示は、安定しかつ精確なやり方で、フィルター上及び他の基板上に採取された血液サ
ンプルの容積を推定するための新規な方法を提供する。この方法は、実験室以外での採取
など様々な状況下で採取された血液サンプル中の被験物質を定量するために不可欠である
。本明細書に開示される方法は、本分野において、最小限に侵襲的かつ費用効率的なやり
方で血液の採取、保存、及び輸送を可能にする、他の点では有力な血液サンプリング方法
に関する定量化の主要な技術的問題に対処する。
【０００８】
　したがって、一つの実施形態において、本開示は、血液サンプルを得る（例えば、ラン
セットで指を突き刺すことにより血液サンプルを得る）ステップと、前記血液サンプルを
基板上にスポットするステップと、前記血液サンプルの画像を得るステップと、前記サン
プルの前記画像の被覆率又は被覆面積の近似値を決定するステップと、前記決定された被
覆率又は被覆面積の近似値を検量線と比較して、前記血液サンプルの推定容積を決定する
ステップと、を備える血液サンプルの容積を推定するための方法を提供する。
【０００９】
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　一つの実施形態において、前記サンプルの前記画像の被覆率又は被覆面積の近似値の決
定には、前記基板上の前記血液サンプルの被覆率を算出することが含まれ、前記基板上の
前記血液サンプルの被覆率の算出には、好ましくは、前記血液サンプルの前記画像の画素
をカウントすることが含まれる。
【００１０】
　別の実施形態において、前記基板上の前記血液サンプルの被覆率の算出には、ブランク
基板の画像内の画素をカウントすることが含まれ、前記基板上の前記血液サンプルの被覆
率を算出することには、好ましくは、前記血液サンプルの前記画像内でカウントされた画
素数の前記ブランク基板の前記画像内でカウントされた画素数に対する比を決定すること
が含まれる。
【００１１】
　一つの実施形態において、前記検量線は、二種又は複数種の血液サンプルの画像から決
定された前記二種又は複数種の血液サンプルの被覆率又は被覆面積の近似値のデータに対
してプロットされた前記二種又は複数種の既知容積の血液サンプルからのデータを含む。
そのような実施形態において、前記二種又は複数種の既知容積の血液サンプルは、好まし
くは、ヘマトクリット値の異なるサンプルを含む。
【００１２】
　別の実施形態において、前記血液サンプルの前記画像は、スキャナー又はカメラを用い
て取得される。
【００１３】
　さらに別の実施形態において、前記基板には、紙を含むフィルターから成る。
【００１４】
　本開示はまた、フィルター上又は他の基板上の採取された血液サンプルを保持するため
の装置も提供する。本装置は、従来の装置に勝る、使いやすさ、簡素かつより効率的な除
染、ヒューマンエラーによるサンプル取扱い時のミスの低減、サンプルの記録の取りやす
さ及びサンプルの記録の保存しやすさ、並びに耐久性の向上という利点をもたらす。特に
サンプルの走査に関して、本装置は、あらゆる既知のスキャナー又は類似の撮像装置に実
質的に適合する能力、均一かつ一貫したサンプル間の間隔及び走査距離を可能にする能力
、並びに異なるサンプル間での相互比較の容易さの利点をもたらす。このように、本装置
は、以前から知られている装置に勝る、短縮された時間内でのより効率的かつ精確な走査
の能力を提供できる。
【００１５】
　したがって、一つの実施形態において、本開示は、フィルター（乾燥血液サンプル）走
査用の装置を提供し、本装置は、一つ又は複数の透明部を含む第一の層と、一つ又は複数
の穴を含む第二の層であって、前記一つ又は複数の穴は、前記第二の層を通って形成され
、それぞれの穴は乾燥血液サンプルフィルターを受容する大きさである第二の層と、一つ
又は複数の隆起部を含む第三の層と、を備え、前記第二の層を前記第一の層と前記第三の
層との間に介在させてあって、前記第一、第二、及び第三の層が互いに重なり合うように
整列され積み重ねられる際に、前記第一の層の前記一つ又は複数の透明部が、前記第二の
層の前記一つ又は複数の穴及び前記第三の層の前記一つ又は複数の隆起部と重なる。
【００１６】
　一つの実施形態において、前記第三の層の前記一つ又は複数の隆起部のそれぞれは、前
記第二の層の前記一つ又は複数の穴のそれぞれに嵌合する。そのような実施形態において
、前記第二の層を前記第一の層と前記第三の層との間に介在させて、前記第一、第二、及
び第三の層が互いに重なり合うように整列され積み重ねられる際に、前記第三の層の前記
隆起部が、好ましくは、乾燥血液サンプルフィルターを前記第二の層の穴内で前記第一の
層に対して押し付けるような大きさである。
【００１７】
　一つの実施形態において、前記第一、第二、及び第三の層は、前記第二の層が前記第一
の層と前記第三の層との間に位置するように、互いに確実に組み立てられるように構成さ
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れる。そのような実施形態において、前記第一、第二、及び第三の層は、好ましくは、一
つ又は複数のネジ、一つ又は複数のボルト、一つ又は複数のクギ状物、化学接着剤、テー
プ、一つ又は複数のゴムバンド、及びこれらの組合せからなる群から選択される取り付け
機構によって固定される。
【００１８】
　一つの実施形態において、前記第一、第二、及び第三の層の少なくとも一つは、プレキ
シガラスから成る。
【００１９】
　一つの実施形態において、前記第一、第二、及び第三の層は、略矩形状であって、略同
じ大きさである。
【００２０】
　一つの実施形態において、前記第一の層は、全体として透明である。
【００２１】
　一つの実施形態において、前記第三の層上の前記一つ又は複数の隆起部は、アクリルデ
ィスクから構成される。
【００２２】
　一つの実施形態において、本装置は、さらに、前記乾燥血液サンプルフィルターを特定
するための一つ又は複数のラベルを備える。そのような実施形態において、前記ラベルは
、好ましくは、一つ又は複数の文字、単語、数字、色、バーコード、及びマトリックスバ
ーコードを含む、並びに／あるいは取り外し可能である、一つ又は複数のコードを含む。
【００２３】
　さらに別の実施形態において、前記第二の層の前記一つ又は複数の穴は、均一な大きさ
である及び／又は互いに均一な間隔で配置されている。
【００２４】
　上述の特徴、機能、及び利点は、本開示の様々な実施形態において単独で達成可能であ
る、あるいはさらに別の実施形態において組み合わせることができ、その更なる詳細は、
以下の説明及び図面を参照して理解することができる。
【００２５】
　本発明の他の特徴、機能、及び利点は、当業者が以下の図面及び詳細な説明を検討すれ
ば、明らかであろう、又は明らかになるであろう。そのような付加的なシステム、方法、
特徴、及び利点も、本明細書に含まれ、本開示の範囲内であって、付随する請求項によっ
て保護されることが意図される。
【００２６】
　本開示の多くの態様は、以下の図面を参照することで、より良く理解できる。図面中の
構成要素は、必ずしも縮尺通りではなく、むしろ本開示の原則を明確に示すことに重点が
置かれている。また、これらの図面において、いくつかの図面を通して同じ参照番号は対
応する部分を示している。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】濾紙上の特定既知容積を有する血液スポットを示す。
【図２】本明細書に開示される血液容積を推定するための方法の例示的実施形態のフロー
図を示す。
【図３】様々な背景を用いて得られた血液スポットの画像を示す。
【図４】一つの画像においてスポット画素が選択され、他の画像において周囲の透明な画
素が選択された乾燥血液スポットの二つの画像を示す。
【図５】画素被覆率対血液スポット容積の例示的なグラフを示す。
【図６】３名の異なる対象者からの血液サンプルについて作成された、画素被覆率対血液
容積の例示的データ及び対応する検量線を示す。
【図７】３名の異なる対象者からの血液サンプルを組み合わせた結果から作成された画素
被覆率対血液容積の例示的棒グラフを示す。
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【図８】３名の異なる対象者からの血液サンプルを組み合わせた結果から作成された画素
被覆率対血液容積の例示的検量線を示す。
【図９】本明細書に開示のプレートリーダー装置の第一の層の例示的実施形態の上面図を
示す。
【図１０】本明細書に開示のプレートリーダー装置の第一の層の例示的実施形態の斜視図
を示す。
【図１１】本明細書に開示のプレートリーダー装置の第二の層の例示的実施形態の上面図
を示す。
【図１２】本明細書に開示のプレートリーダー装置の第二の層の例示的実施形態の斜視図
を示す。
【図１３】本明細書に開示のプレートリーダー装置の第三の層の例示的実施形態の上面図
を示す。
【図１４】本明細書に開示のプレートリーダー装置の第三の層の例示的実施形態の斜視図
を示す。
【図１５】本明細書に開示のプレートリーダー装置のラベルの例示的実施形態の上面図を
示す。
【図１６】本明細書に開示のプレートリーダー装置の組み立てられた第一の層及び第二の
層の例示的実施形態の上面図を示す。
【図１７】本明細書に開示のプレートリーダー装置の組み立てられた第三の層及びラベル
の例示的実施形態の上面図を示す。
【図１８】本明細書に開示の組み立てられたプレートリーダー装置の例示的実施形態の上
面図を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　以下の説明において、図面を参照するが、これらの図面は、本明細書の一部をなし、説
明のために、本開示の様々な実施形態を示す。当然ながら、他の実施形態も利用可能であ
り、本開示の範囲から逸脱することなく変更することも可能である。
【００２９】
　血液サンプルの容積を推定するための方法
　好ましい実施形態において、本明細書に提示される方法は、濾紙又は他の基板上の乾燥
血液スポット中の血液の容積を推定するのに使用可能である。理論に拘束されることを望
むものではないが、フィルター上に広がる血液は、主に、毛管効果（すなわち、広がりは
、濾紙の厚さに逆比例する）、クロマト効果（すなわち、フィルターを通って広がる血液
成分の早さ又は遅さ）、及びヘマトクリット値（ヘマトクリット値の高い血液は広がりに
くく、ヘマトクリット値の低い血液は広がりやすい）によって影響される。好ましい実施
形態において、ＨｅｍａＦｏｒｍフィルター（Ｓｐｏｔ　Ｏｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ社）が選
択されたが、これは、ＨｅｍａＦｏｒｍフィルターの特有の設計により、血液の広がりが
均一であり、フィルターの厚さが一定であるためである。これにより、ヘマトクリット値
の効果及びクロマト効果が低下するため、ＨｅｍａＦｏｒｍフィルターにおいて血液サン
プリングがより一貫性があると、考えられる。このフィルターを用いて得られる結果は、
再現性があり、これらのフィルターで一貫しているが、この技術は、他の種類のフィルタ
ーにも使用可能である。
【００３０】
　本開示は、一部には、フィルター上での血液の広がりは、スポットされる血液の容積に
比例するとの仮説に基づいている。この特性を血液の容積の測定に活用することができる
。まず、特定容積の新鮮血を漸増しながら別々のＨｅｍａＦｏｒｍフィルター上にスポッ
トし、一晩乾燥させた後に、視覚分析した。図１に、それぞれ異なる既知容積の血液がス
ポットされた８枚のＨｅｍａＦｏｒｍフィルターを図示する。具体的には、スポットされ
た既知容積の血液は、図１の画像において、左から右に、上から下に増加している。した
がって、血液がスポットされたフィルターをざっと目視検査するだけで、フィルター上で
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の血液の広がりが、フィルター上にスポットされた血液の容積に比例することがわかる。
これによって、上記の仮説の正しさが確認されたので、次のステップは、血液の広がりを
実際に測定することであった。乾燥血液スポットにおける血液の広がりをスポットされた
血液の容積に相関させる方法は現在ないため、血液の広がりを定量できる新規な分析ツー
ルを開発する必要があった。
【００３１】
　我々の方法は、基板（例えば、濾紙）上に投入された血液の容積の一貫したかつ精確な
推定を可能にし、実験室以外で採取された血液サンプル中の被験物質の定量に不可欠であ
る。この方法は、本分野において、最小限に侵襲的かつ費用効率的なやり方で血液の採取
、保存、及び輸送を可能にする方法であり、他の点では有力な血液サンプリング方法に関
する定量化の主要な技術的問題に対処する。
【００３２】
　図２は、本発明の例示的な実施形態のフローチャートであって、血液サンプルの容積を
推定するための方法１００が提示されている。このフローチャート内のどのようなプロセ
スの説明又はブロックも、本開示の分野の当業者ならわかるように、このプロセスにおけ
る特定の論理的機能を発揮する一つ又は複数の指示を含む、モジュール、セグメント、コ
ードの一部、又はステップを表すものと理解すべきであって、関係する機能性に基づいて
、実質的に同じ順番又は逆の順番を含め、示された又は記述された順番以外でも各機能が
発揮される、別の実施法も本開示の範囲に含まれる。
【００３３】
　図２のブロック１０２に示されるように、血液のサンプルは、ヒト又は動物の患者から
当分野で知られるあらゆる方法で得られる。この方法には、従来からの静脈穿刺法も含ま
れ、血液が患者の静脈から直接得られる。血液はまた、指先穿刺を介して又は患者身体の
あらゆる他の部分を「刺して穴をあける」ことを介しても得ることができる。この方法を
介して採取される血液は、通常、皮膚表面近傍の毛細血管からランセット又は類似の装置
で皮膚を突き刺すことにより得られる。「指先穿刺」からの血液は、毛細管内に採取され
、フィルター上に分注され又は濾紙上に直接スポットされる。
【００３４】
　図２のブロック１０４に示されるように、得られた血液のサンプル又は得られた血液の
サンプルの一部は、基板上にスポットされる又は他のｄ方法で置かれる。基板は、血液サ
ンプルを維持できる、当分野で知られるあらゆる材料であることができる。好ましい実施
形態において、濾紙を基板として使用できる。Ｇｕｔｈｒｉｅカード、ＨｅｍａＦｏｒｍ
フィルター、その他などの濾紙は、乾燥血液スポットサンプリングにおける使用が当分野
において良く知られている。いくつかの実施形態において、基板は、複合材料であること
ができ及び／又は、例えばシリカで被覆されることができる。
【００３５】
　図２のブロック１０６では、配置された血液サンプルの画像が取得される。画像は、好
ましくは血液が完全に乾燥した後に、当分野で知られるあらゆる撮像装置を用いて得るこ
とができる。したがって、カメラ、スキャナー、又は他の類似した撮像装置を、開示され
る方法で成功裏に使用できる。好適な撮像装置の選択には、使いやすさ、多数の画像を得
るための固定された台の必要性、多数のフィルターの処理能力、画質、並びに様々な撮像
設定及び撮像規制の制御能力及び管理能力等の検討が含まれる。
【００３６】
　一つの実施形態において、画像を取得ためにカメラを使用することができる。通常、カ
メラは、カメラを安定に保持すると同時に一貫したかつ再現性のある画像を得るために、
三脚又は他の装置に搭載される。別の実施形態において、画像を得るためにスキャナーを
使用することができる。例えば、画像を得るために、ＨＰ　Ｐｈｏｔｏｓｍａｒｔ（登録
商標）　１３００又は類似の機器を使用することができる。どのような撮像装置を用いる
場合でも、得られる画像の解像度を好ましい解像度又は標準的な解像度に調整することは
有益である。例えば、６００ｄｐｉの解像度を用いることができる。解像度は、以下で説
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明するように、ソフトウェアを用いて制御し、調整することができる。得られる画像は、
コンピューター又は他の電子機器上で閲覧できるように、デジタル形式で提供されること
ができる。デジタル形式での提供により、さらに、画像編集ソフトウェア又は画像分析ソ
フトウェアを使用して、画像の閲覧が可能となる。
【００３７】
　図２のブロック１０８では、血液サンプルの基板上での被覆率又は被覆面積の近似値を
、血液サンプルの画像から決定することができる。この開示の目的のために、血液サンプ
ルの被覆率は、絶対面積に換算して、あるいはパーセント被覆率等の面積比として、測定
する又は推定することができる。好ましい実施形態において、被覆率の決定は、画像中の
画素をカウントすることで実施可能である。画像中の画素をカウントすることは、好まし
くは、画像分析ソフトウェア又は画像編集ソフトウェアを用いて実施される。この目的の
ための数多くのソフトウェアプログラムが、当分野において知られている（例えば、ＧＩ
ＭＰ２、Ａｄｏｂｅ　Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ（登録商標））。
【００３８】
　画素をカウントするのに先立って、ソフトウェアの様々な設定を調整して、画素をカウ
ントするための最適な画像が得られるようにする必要がある。例えば、画像の解像度を調
整することは有益である。全ての画像に一定の解像度を用いることは、精確な結果を確実
に得るために有用である。他の最適化も、ＧＩＭＰ２画像分析プログラムによって画素選
択のための正しい閾値を選択することで実施可能である。閾値が低いと、非特異的な選択
になりやすく、閾値が高いと、画素の色の選択を妨げやすい。
【００３９】
　画像における陰影の干渉を最小化するためにも、解像度を最適化することは有益である
。基板の外縁に沿って見られる陰影（例えば、ＨｅｍａＦｏｒｍフィルターの「花弁」に
沿った陰影）は、画素を分析する及び画素数を数える際に、画素選択を妨げることがある
。あるいは、又はこの目的のために走査ソフトウェアにおける設定の調整に加えて、これ
らの影響を最小化するため、図３に示すように、画像において様々な背景を用いることが
できる。
【００４０】
　ソフトウェアを用いて、血液スポットを実際に示す画像の部分に対応する画素だけをカ
ウントすることができる。したがって、血液スポットをカバーする又は少なくとも部分的
に重複する画素をカウントすることができる。比較対象の他の画像又はデータに関して整
合する限り、個別の画素がカウントされるべきか否かを決定するための他の方法も使用可
能である。いくつかの実施形態において、血液スポットに対応する画素の絶対数を用いて
、血液スポットの面積を決定することができる。フィルターのブランク領域（すなわち、
血液が広がっていないフィルターの部分）の画素もカウントすることができる。得られた
ブランク領域の画素数から、画素の総数を得て、被覆面積又は被覆率の算出に使用できる
、すなわち得られたブランク領域の画素数を血液スポット内でカウントされた画素数に加
え、ブランクフィルター全体に対応する画素の既知の数と比較することで、画素のカウン
トを精確にすることができる。
【００４１】
　別の実施形態において、例えば、ブランク基板（例えば、フィルター）の画像内のブラ
ンク基板の画素をさらにカウントすることで、「パーセント被覆」面積を決定することが
できる。ブランク基板の画像を血液スポットの画像と同じ設定（例えば、解像度）で取得
することは、二つの画像を精確かつ有意義に比較する上で重要である。パーセント被覆率
を得るため、血液スポット内でカウントされた画素数のブランクフィルター内でカウント
された画素数に対する比が決定される。
【００４２】
　図２のブロック１１０に示されるように、ブロック１０８で決定された血液スポットの
被覆率又は被覆面積を、検量線、表、チャート、又は他のデータと比較して、血液スポッ
トの容積を算出することができる。そのような検量線、表、チャート、又は他のデータに
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は、既知容積の血液サンプルに関するデータが含まれる。例えば、異なる既知容積の一連
の血液サンプルが、別々に基板上にスポットされる。スポットされた各血液サンプルの画
像が得られ、得られた画像から被覆面積又は被覆率が算出される。その後、これらの算出
された被覆面積又は被覆率は、既知容積に対してプロットされるあるいは他の方法で既知
容積と比較されて、検量線、表、チャート、等々が得られる。最良適合線を用いると、こ
れらのデータの比較が容易になる。後で得られる血液サンプルについて、血液サンプルの
容量の推定値は、血液サンプルのパーセント被覆率を、ブロック１１０で作成された検量
線又は他のデータと比較することにより決定可能である。その精度を確保するため、必要
に応じて、検量線のデータを更新することも必要である。また、他の特性、例えばヘマト
クリット値による基板上での血液サンプルの広がる面積への推定される影響を補正するた
め、その特性が異なる既知のサンプルを検量線の作成に用いることが望ましい。
【００４３】
　実施例１：検量線の作成
　以下の例示的方法によって、検量線を作成できる。一連の精確な既知容積の新鮮血を、
ＨｅｍａＦｏｒｍフィルター上にスポットし、一晩乾燥させた。撮像のために、カメラを
三脚上に固定した。解像度が最適となるように、カメラの設定を調整し、その設定を維持
したまま、全ての画像を撮像した。画像分析プログラムＧＩＭＰ２を用いて画素数をカウ
ントした。このソフトウェアは、インターネットから自由に入手でき、分析の実施におけ
る成功が証明されているため、理想的な選択肢である（ただし、Ａｄｏｂｅ　Ｐｈｏｔｏ
ｓｈｏｐ（登録商標）等の他の画像分析プログラムも同様に良好に機能する）。参照用に
、ブランクＨｅｍａＦｏｒｍフィルターの画像を取得して、その画像から、ブランクフィ
ルターに対応する画素の総数を決定した。乾燥血液スポット内の画素及び乾燥血液スポッ
ト周りのフィルターの周囲の空（透明）領域内の画素も、図４に示すように、選択してカ
ウントした。
【００４４】
　次に、乾燥血液スポット内の画素数をブランクフィルター内の総画素数で割ることによ
り、画素被覆率を決定した。図５は、画素被覆率対スポット血液容積の結果を示す。図５
に示されるように、データポイントに適合する最良適合線の勾配を決定した。図５の最良
適合線の精度を確認するために、この最良適合線の勾配から得られる血液サンプルの容積
推定値を、実際の既知の容積と比較した。容積推定値は、実際の容積に対して１μＬ～５
μＬ以内で、この方法が有効であることを示した。ただし、この分析法をさらに改善する
ことで、より高い精度が得られるはずである。
【００４５】
　実施例２：組合せ検量線の作成
　以下の例示的方法によって、組合せ検量線を得ることができる。上述の考察に基づいて
、スキャナー（例えば、ＨＰ　Ｐｈｏｔｏｓｍａｒｔ（登録商標）　３１００）を選択し
た。画素の分析及びカウントの質を改善するために、ＧＩＭＰ２画像分析プログラムによ
って画像の解像度を最適化した。
【００４６】
　血液の広がりの違いの要因を説明するため、年齢、性別、及びヘマトクリット値が異な
る、三名からの血液を分析した。三名の対象者からの新鮮血を、異なる既知容積でフィル
ター上にスポットした。これらのスポット血液サンプルの画像を取得して、画素被覆率の
算出に用いた。このデータから、図６及び図７に示すように、三つの異なる検量線を作成
した。図８に示す、組合せ検量線も作成して、勾配を決定した。この組合せ検量線は、未
知容積のサンプルの容積決定に用いた。
【００４７】
　本明細書に開示の方法を用いる場合、予測精度は非常に高く、推定された容積は、一般
に、実際の容積に対して２μＬ～３μＬ又はそれ以下の範囲内である。ヘマトクリット値
は、得られる測定値に影響することが認められた。したがって、ヘマトクリット値が非常
に低い又は非常に高い場合、算出される容積は、一般に、スポットされた実際の容積の５
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％以内となる。ヘマトクリット値が低い血液の場合、所定容積内の血漿量が多くなるため
、より広がりやすくなる。逆に、ヘマトクリット値が高い血液の場合には、所定容積内の
血漿量が少なくなるため、一般に広がりにくくなる。このように、開示される方法を用い
て得られる測定値は、血液中の血漿量に直接関係する。また、全血から測定される代謝産
物レベルは、疾患の状態又は進行をより精確に示し、血漿から測定される濃度との比較が
より安定する。
【００４８】
　検量線の精度の検証は、フィルター上に既知容積の血液をスポットすることにより、実
施可能である。このような場合、容積分析実施者にその容積が知らされない、盲検が通常
実施される。表１は、盲検で分析された、いくつかの容積を有するサンプルを示す。表１
からわかるように、全ての容積推定値は、実際の既知容積に対して０．２μＬ～３．５μ
Ｌ以内となった。
【表１】

【００４９】
　実施例３：血液の容積を推定する方法
　好ましい実施形態において、血液の容積の推定は、以下のように実施可能である。この
技術は、ＤＢＳ画像中の画素の算出に基づく。スポット中の血液の容積は、その画素数を
、既知容積のＤＢＳの検量線の画素数と比較することにより、測定される。ステップ毎の
手順は、下記の通りである：
　ステップ１：画素数の算出
　　（ａ）ＤＢＳの走査
　ＤＢＳ中の画素をカウントするため、ステップ１は、ＤＢＳを走査することである。Ｄ
ＢＳサンプルは、ブランクフィルター（血液がスポットされていない）と共に、スキャナ
ー上で走査される。走査解像度は、定められた設定値にセットされ、この定められた設定
値は、いかなる設定値でも可能であるが、一旦選択されたら、全ての分析に対して同一に
維持されなければならない。例えば、６００ｄｐｉの解像度を用いることができる。
　　（ｂ）ＧＩＭＰ２画像分析ソフトウェアを用いる画像分析
　このソフトウェアは、インターネットから自由に入手できる。走査されたＤＢＳを、選
択ツールを用いてトリミングし、画素を実際の血液スポット部とブランク部に分けてカウ
ントする。ブランクフィルターの画素も同様にカウントする。
　　（ｃ）実際の画素の被覆率
　スポット内の画素の割合を、スポット内の画素数のブランクフィルター内の総画素数に
対する比を決定することにより、算出する。
　ステップ２：検量線の作成
　異なる（理想的には異なるヘマトクリット値を有する）個人から、ヘパリン／ＥＤＴＡ
チューブ内に血液を採取する。その後、既知容積のＤＢＳを作成するため、５μＬから６
０μＬまでの精確な既知容積の採取された新鮮血を、（三つのサンプル）個々にスポット
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する。一晩乾燥させて、ステップ１に記載のように走査する。画素被覆率を算出し、画素
被覆率対容積の検量線を作成する。検量線の勾配を決定する。
　ステップ３：ＤＢＳ中の血液の容積の算出
　未知容積のＤＢＳについて、ステップ１に記載のように、画素被覆率を算出し、ステッ
プ２に記載のように決定された勾配に基づいて容積を算出する。
【００５０】
　プレートリーダー装置
　本明細書に開示されるこの装置は、血液サンプルが採取されたフィルター（例えば、Ｄ
ＢＳ）を保持するのに使用できる。好ましい実施形態において、本開示は、多数の血液サ
ンプルの走査又は撮像を、二次汚染することなく、走査に関係する陰影アーチファクトを
最小にして、迅速におこなうための装置を提供する。この装置はまた、サンプルを組織的
に維持し、走査に備えてサンプルをしっかり保持し、かつ最大限にサンプルをヒト暴露か
ら隔離する便益をも提供する。この装置のさらなる利点には、実質的にいかなるスキャナ
ーにも適合すること、使用が容易であること、及び耐久性があることが含まれる。この装
置は、サンプルの間隔及び走査距離を均一に保つことができるため、走査されたサンプル
のバッチ毎の相互比較を可能にする。装置これにより、サンプルを精確に同じように走査
するようにする、又は、血液サンプルの容積及び他の特性を算出するためのアルゴリズム
を調整するための所要時間を大幅に短縮することができる。この装置は、別体の構成要素
から構成され、別体の構成要素は、走査のために組立可能で、除染及びサンプル調製のた
めに分離可能である。この装置はまた、ラベル型板を内蔵しており、走査されたサンプル
の記録を保持することができるため、走査されたサンプルの記録及び識別を容易にする。
【００５１】
　他の実施形態において、本開示は、本明細書に開示の全ての方法と共に使用可能な、フ
ィルター上の乾燥血液スポットを走査するための装置を提供する。好ましい実施形態にお
いて、この装置は、多数の乾燥血液スポットの同時走査を可能にする。図９～図１５に示
すように、この装置は、最大四つの部品を備えることができ、それらを組み立てる又は一
緒に配置することができる。
【００５２】
　図９～図１０は、この装置の第一の層１０の例示的実施形態を示す。第一の層１０は、
一般に、平坦な又は略平坦な材料から成る。第一の層１０は、第一の層１０のそれぞれ反
対側に、第一の面１４及び第二の面１６を備えることができる。好ましくは、第一の層１
０は、均一な厚さである。好ましい実施形態において、第一の層１０は、一枚のプレキシ
ガラスのシートから成ることができる。第一の層１０は、一つ又は複数の透明部１２を備
えることができる。一つ又は複数の透明部１２は、大きさ、形状、直径等が同一であって
も異なっていても良い。透明部１２の間隔は、第一の層１０の一つ又は複数の寸法におい
て均一であることができる。あるいは、透明部１２の間隔は、任意又は不規則でもよい。
いくつかの実施形態において、第一の層１０は、全体的に透明であることができる。
【００５３】
　この装置の第二の層２０を、図１１～図１２に示す。第二の層２０は、一般に、平坦な
又は略平坦な材料から成る。第二の層２０は、第二の層２０のそれぞれ反対側に、第一の
面２４及び第二の面２６を備えることができる。好ましくは、第二の層２０は、略均一な
厚さである。好ましい実施形態において、第二の層２０は、一枚のプレキシガラスから成
ることができる。一つ又は複数の穴２２が、第二の層２０に形成される。穴２２は、第二
の層２０を貫通する（すなわち、第一の面２４から第二の面２６まで延在する）ことがで
きる、あるいは、第二の層２０の一部を通って延在することができる。一つ又は複数の穴
２２は、大きさ、形状、直径等が同じ出会っても異なってもよい。穴２２の間隔は、第二
の層２０の一つ又は複数の寸法において均一であることができる。あるいは、穴２２の間
隔は、任意又は不規則でもよい。
【００５４】
　好ましい実施形態において、穴２２は、図１６に示されるように、各穴が乾燥血液サン
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プルを受容できるように、十分大きくなければならない。通常、そのような血液サンプル
は、濾紙２８又は他の類似する基板の上に包含される。したがって、一つ又は複数の穴２
２のそれぞれは、血液サンプルを包含する濾紙２８又は類似する基板が穴内に平坦に置か
れるように、十分大きくなければならない。好ましい実施形態において、穴内でのフィル
ター又は基板のいかなる運動も移動も限定される又は排除されるように、穴の寸法は、フ
ィルター又は基板の寸法に密接に適合する、あるいはフィルター又は基板の寸法よりわず
かに大きい。
【００５５】
　図１３～図１４は、この装置の第三の層３０を示す。第三の層３０は、一般に、平坦な
又は略平坦な材料から成る。第三の層３０は、第三の層３０のそれぞれ反対側に、第一の
表面３４及び第二の表面３６を備えることができる。好ましくは、第三の層３０は、略均
一な厚さである。好ましい実施形態において、第三の層３０は、一枚のプレキシガラスか
ら成ることができる。第三の層３０は、第三の層３０の第一の面３４から上方に延在する
、一つ又は複数の隆起部３２を備える。隆起部３２は、いかなる大きさ、形状、又は色で
あっても良い。隆起部３２は、第三の層３０と一体に形成されることができる、あるいは
、当分野で既知の何らかの付着機構を介して第三の層３０に取り付けられる、別体の構成
要素であることができる。隆起部３２は、アクリル、プラスチック、金属等何らかの好適
な材料から成ることができる。好ましい実施形態において、隆起部３２は、アクリルディ
スクから構成されることができる。好ましい実施形態において、隆起部３２は、第二の層
及び第三の層を整列させて積み重ねる際に、各隆起部３２が第二の層２０内の穴２２に嵌
合するような、大きさであることができる。
【００５６】
　図１５は、この装置と共に使用できる、一つ又は複数のラベル４０を示す。一つ又は複
数のラベル４０は、それぞれ別体であることができ、あるいは、多数のラベルを含む型板
４２上に含まれることができる。いずれにしても、ラベルは、この装置から除去可能でな
ければならない。したがって、一つ又は複数のラベルは、又はラベルを含む型板は、この
装置の一つ又は複数の層の上に位置する又は載るように構成されることができる。あるい
は、一つ又は複数のラベルは、又はラベルを含む型板は、ラベルをこの装置の一つ又は複
数の層へのしっかりした固定並びにラベルのこの器具からの除去の双方を可能にする、接
着剤を備えることができる。ラベル及び／又はラベルを含む型板は、紙、トランスファー
プラスチック、厚紙、プレキシガラス等好適な材料から成ることができる。ラベルは、装
置内に保持される試料（例えば、血液サンプル、フィルター、基板など）を識別するため
のコード４４を備えることができる。文字、単語、数字、色、バーコード、マトリックス
バーコード、又はそれらの組合せを含む、一種又は複数種のコード４４を用いることがで
きる。
【００５７】
　好ましい実施形態において、第一の層、第二の層、及び第三の層は、それぞれ、略同様
の大きさ及び形状を有する。好ましくは、各層は、標準的なスキャナー又は他の撮像機器
と共に使用可能な、大きさである。したがって、いくつかの実施形態において、各層は、
タイプ用紙一枚と略同じ長さ及び幅を有することができる。そのような大きさなら、スキ
ャナーの台にこの装置を載せて、この装置内の試料を走査することができる。各層は、同
一の材料又は異なる材料から成ることができる。好ましくは、各層は、プレキシガラス又
は他のプラスチックから成る。
【００５８】
　各層及びラベルは、図１６～図１８に示されるように、組み立てられて装置１を形成す
るように構成される。組み立てる際に、各層は、各層の長さ及び幅を他の層の長さ及び幅
に合わせる、又は、略合わせるように単に整列させて積み重ねることができる。あるいは
、各層を、ネジ、ボルト、クギ状物、化学接着剤、テープ、ゴムバンド、又はこれらの組
合せなどの取り付け機構によって確実に組み立てられることができる。一つの実施形態に
おいて、第三の層３０上の隆起部３２は、第二の層２０内の穴２２内にしっかり嵌合して
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保持することもできる。
【００５９】
　この装置が組み立てられて全ての部品が整列された時、各層の様々な構成要素も互いに
整列されなければならない。すなわち、第一の層１０の透明部１２は、第二の層２０の穴
２２、第三の層３０の隆起部３２、及びラベル４０と整列しなければならない。各層は、
一般に、第二の層を第一の層と第三の層との間に介在させて、積み重ねられる。したがっ
て、第三の層３０の一つ又は複数の隆起部３２はそれぞれ、第二の層２０の穴２２内に嵌
合し、第一の層１０の一つ又は複数の透明部１２はそれぞれ、穴を挟んで、隆起部が挿入
される面とは反対側の面において穴２２を覆う。さらに、この装置が組み立てられかつフ
ィルター又は他の基板も穴に挿入された場合（図１６に示すように）、隆起部は、穴内で
フィルターを保持し、フィルターを第一の層の透明部に対して押し付ける（図１８に示さ
れるように）。したがって、隆起部３２は、好ましくは、穴の深さ全体に延在し、又は穴
の深さほぼ全体に延在する。さらに、隆起部が穴に挿入されることで、第二の層及び第三
の層の相対運動が制限され、この装置がしっかりと組み立てられる。
【００６０】
　組み立てられると、ラベル４０、又はラベルを含む型板４２は、一般に、図１８に示さ
れるように、第三の層に取り付けられる、又は第三の層に隣接して置かれる。しかし、レ
ベル又は型板は、第一の層又は第二の層に取り付けられる、接着される、あるいは第一の
層又は第二の層に隣接して置かれることもできる。
【００６１】
　実施例４：装置構成要素の例示的特性
　例示的実施形態において、この装置の構成要素は、以下の特性を有することができる。
第一の層は、８インチ×１１インチの平らなプレキシガラスから成る（図９）。第二の層
は、３／４インチの穴が穿設された、８インチ×１１インチの平らなプレキシガラスから
成る（図１１）。第三の層は、第二の層に穿設された３／４インチの穴に対応する３／４
インチの着色されたアクリルディスクが取り付けられた、８インチ×１１インチの平らな
プレキシガラスから成る（図１３）。サンプル表示用のラベルは、取り外し可能な型板（
紙及び／又はトランスファープラスチックから成る）上に含まれる（図１５）。ラベルは
、付番方式を有する。
【００６２】
　実施例５：装置の組立
　例示的実施形態において、この装置の構成要素は、以下のように組み立てられる。第一
の層と第二の層を、第一の層の透明部が第二の層の穴と一致するように共に取り付けられ
る（図１６）。ブランク濾紙を第二の層の一つの穴に配置し、残りの穴に乾燥血液スポッ
トを含むフィルターを入れる。第三の層とラベル型板を組み合わせ（図１７）、各ラベル
がフィルター又は血液サンプルと適切に対応するように、第一の層と第二の層の上面に配
置する。また、第三の層の隆起部（アクリルディスク）が各穴内で各フィルターを押し下
げて、各試料の表面積が１００％正確に走査されるようにする。完全に組み立てられた装
置（図１８）をスキャナー内に配置して、走査する。
【００６３】
　本開示の上記の実施形態、特に「好ましい」実施形態は、単に実施可能な例であり、単
に本開示の本質の明確な理解のために記載されていることを強調されなければならない。
本開示の趣旨及び本質から実質的に逸脱しない範囲で本開示の上記の実施形態に種々変更
及び修正が可能である。そのような修正及び変更の全ては、本明細書において、本開示の
範囲及び本開示に含まれるものとされ、以下の請求項によって保護される。
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