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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　流体成分を分離することにより、血液を処理するためのシステムであって、
　中心回転軸（１６０）を中心に回転する分離チャンバ（１５０）を有する密度遠心分離
血液処理システム（１００）と；
　前記密度遠心分離血液処理システムと光学的に連絡しており、前記密度遠心分離血液処
理システムの前記分離チャンバ上の観察領域（２２０）を照明するための入射光線ビーム
を提供し、それによって、前記観察領域から透過した、散乱した、もしくは両方の光線を
発生させるための光源（１１０）と；
　前記密度遠心分離血液処理システムと光学的に連絡しており、前記観察領域からの前記
光線の少なくとも一部分を集光し、且つ、前記観察領域からの前記光線の少なくとも一部
分を二次元検出器（１３０）へ方向付けるための集光要素（１２０）と；
　を有し、
　前記二次元検出器は、前記集光要素によって提供される、前記観察領域からの前記光線
を受光して検出するように配置され、それによって前記観察領域からの前記光線の強度の
二次元分布を測定し、
　前記観察領域からの前記光線の強度の前記二次元分布は、前記分離チャンバの少なくと
も一部分の画像を有している、
　システムにおいて、
　前記光線の強度の前記二次元分布は、前記分離チャンバの中の光学的に弁別可能な血液
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成分の間の、一つまたはそれ以上の相界面の位置の時間的プロフィールを、時間の関数と
して提供し、
　且つ、前記二次元検出器は、前記観察領域からの前記光線の強度の前記二次元分布及び
時間的プロフィールに対応する出力信号を生成し、
　当該システムは、前記出力信号を受信するために前記二次元検出器と連絡する遠心分離
装置コントローラ（２２５，９２４，９２６）を、更に有しており、この遠心分離装置コ
ントローラは、前記密度遠心分離血液処理システムの流れに関係する動作パラメータを調
整することにより、前記一つまたはそれ以上の相界面の位置をコントロールし、
　前記観察領域の少なくとも一部分が、前記分離チャンバの抽出ポートが前記二次元検出
器によって画像として視認でき、そして前記二次元検出器が前記分離チャンバの抽出ポー
トの画像から前記抽出ポート内の細胞性成分の組成を測定するように配置されること、
を特徴とするシステム。
【請求項２】
　前記動作パラメータは、少なくとも、
　前記分離チャンバ外への流体成分の流量と、
　前記分離チャンバ内への流体の流量と、
　前記中心回転軸を中心とする前記分離チャンバの回転速度と、
からなるグループから選択される、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記観察領域から透過した、散乱した、もしくは両方の光線の強度の前記二次元分布が
、前記分離チャンバ内の分離された血液成分の画像を備え、前記画像が前記分離された血
液成分の組成の前記二次元検出器による測定を提供する、請求項１または２に記載のシス
テム。
【請求項４】
　前記二次元検出器は前記抽出ポートを通る細胞性成分の流速を測定する、請求項１から
３の何れか１項に記載のシステム。
【請求項５】
　前記二次元検出器は、前記密度遠心分離血液処理システムの前記中心回転軸に沿って光
学的に弁別可能な血液成分間の少なくとも１つの界面の位置および前記分離チャンバの前
記抽出ポート内の血液成分の組成の同時測定を提供する、請求項４に記載のシステム。
【請求項６】
　前記二次元検出器は、
　電荷結合素子と、
　二次元光ダイオードアレイと、
　二次元光導電アレイと、
　二次元焦電アレイと、
　ＣＣＤカメラと、および、
　相補型金属酸化膜半導体検出器と、からなるグループから選択される、請求項１から５
のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項７】
　追加の光源をさらに備え、前記光源が前記分離チャンバの第１側面を照明し、前記追加
の光源が前記分離チャンバの第２側面を照明し、そしてこのとき前記第１および第２側面
が相違する側面である、請求項１から６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項８】
　前記分離チャンバは、抽出チャンバを有し、この抽出チャンバは、第１外側光学表面お
よび第２外側光学表面を有しており、前記抽出チャンバの第１および第２外側光学表面は
、互い対して間隔を開けて配置された平行な平面であり；
　前記分離チャンバは、抽出ポートを有し、この抽出ポートは、前記抽出チャンバと流れ
がつながり、且つ、第１外側光学表面および第２外側光学表面を有しており、前記抽出ポ
ートの第１および第２外側光学表面は、互いに対して間隔を開けて配置された平行な平面
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であり；
　前記抽出チャンバの前記第１外側光学表面および前記抽出ポートの前記第１外側光学表
面は、どちらも前記集光要素の被写界深度内にある、請求項１から７のいずれか１項に記
載のシステム。
【請求項９】
　前記抽出チャンバの前記第１外側光学表面および前記抽出ポートの前記第１外側光学表
面は、どちらも実質的に同一平面にある、請求項８に記載のシステム。
【請求項１０】
　校正マーカーをさらに備え、前記校正マーカーは前記観察領域内にある、請求項１に記
載のシステム。
【請求項１１】
　追加の集光要素および追加の二次元検出器をさらに備え、追加の観察領域から透過した
、散乱した、もしくは両方の光線が前記追加の集光要素によって集光され、そして前記追
加の二次元検出器によって検出される、請求項１から１０のいずれか１項に記載のシステ
ム。
【請求項１２】
　前記追加の二次元検出器が、前記追加の観察領域から透過した、散乱した、もしくは両
方の光線の強度の前記二次元分布を測定する、請求項１１に記載のシステム。
【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、米国特許法第１１９条第ｅ項に基づき、これにより本明細書の開示と矛盾し
ない程度まで全体が参照してここに組み込まれる、２００３年７月２日に出願された米国
特許仮出願第６０／４８５，０１５号に対する優先権を主張する。
【背景技術】
【０００２】
【特許文献１】ＵＳ特許第５，６５３，８８７号
【０００３】
【特許文献２】ＵＳ特許出願第１０/４１３，８９０号
【０００４】
【特許文献３】ＵＳ特許第６，３３４，８４２号
【０００５】
【特許文献４】ＷＯ０３/１１７，７６４号
【０００６】
【特許文献５】ＵＳ特許第５，３１６，６６７号
【０００７】
【特許文献６】ＵＳ特許第５，２６０，５９８号
【０００８】
【特許文献７】ＵＳ特許出願第１０/４１３，８９０号
【０００９】
【特許文献８】ＵＳ特許第６，０５３，８５６号
【００１０】
【特許文献９】ＵＳ特許第６，５１４，１８９号　（発明の背景）　大規模の血液採取お
よび処理は、世界中の健康管理システムにおいて重要な役割を果たしている。従来型の大
規模血液採取では、血液はドナーもしくは患者から取り出され、遠心分離、濾過および／
または溶離によってこれの様々な血液成分に分離され、治療使用で患者へ将来注入するた
めに無菌容器に貯蔵される。分離された血液成分は、典型的には赤血球、白血球、血小板
および血漿に対応する分画を含んでいる。血液のこれの成分への分離は、採血中に連続し
て実施できる、あるいは特に全血サンプルの処理に関しては、採血に引き続いて複数回に
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分けて実施できる。大多数の治療用途にとって、血液を高度に無菌条件下でこれの様々な
成分へ分離することは極めて重要である。
【００１１】
　近年、多数の大規模採血センターでは、選択した血液成分が採取されて残りの血液は採
血中にドナーへ戻されるアフェレーシス採血技術が採用されてきた。アフェレーシスでは
、血液がドナーから取り出されるとオンライン血液処理方法によって直ちにこれの成分に
分離される。典型的には、オンライン血液処理は密度遠心分離、濾過および／または拡散
に基づく分離技術によって提供される。１つ以上の分離された血液成分が採取されて無菌
容器内に貯蔵され、残りの血液成分はドナーへ直接に再循環される。この方法の長所は、
選択された血液成分だけが採取かつ精製されるために、個々のドナーからのより頻回な供
与が可能になる点にある。例えば、血小板が採取されて非血小板血液成分はドナーへ戻さ
れる血小板フェレーシスを受けている患者は、１４日間毎に１回という高頻度で供血する
ことができる。
【００１２】
　アフェレーシス血液処理は、さらにまた極めて多数の治療手技においても重要な役割を
果たす。これらの方法では、治療を受けている患者から血液が取り出され、分離され、そ
して選択された分画が採取され、残りはこの患者に戻される。例えば患者は、放射線療法
の前に、それにより患者の血液の白血球成分が放射線曝露を回避するために分離され、採
取され、そして貯蔵される白血球搬出法を受けることができる。あるいは、アフェレーシ
ス技術を使用すると、鎌状赤血球性貧血やサラセミアなどの血液学的疾患を有する患者の
ために、それにより患者の赤血球成分が取り出され、供与された濃縮赤血球が患者の残り
の血液成分と一緒にこの患者へ提供される赤血球交換を実施できる。さらに、アフェレー
シスは、血小板増加症を有する患者のための治療的血小板除去法および自己免疫疾患を有
する患者のための治療的血漿交換を実施するために使用することもできる。
【００１３】
　従来型の採血システムおよびアフェレーシスシステムはどちらも、典型的には血液をこ
れの様々な血液成分に分離するために分画遠心分離法を使用する。分画遠心分離では、血
液は中心回転軸を中心に高回転速度で回転する無菌分離チャンバを通して循環させられる
。分離チャンバの回転は、遠心分離機の中心回転軸に垂直に方向付けた回転分離軸に沿っ
て方向付けた遠心力を作り出す。回転すると発生する遠心力は、血液サンプル中に懸濁し
た粒子を相違する密度を有する個別の分画へ分離させる。詳細には、血液サンプルは赤血
球を備える高密度分画および血漿を備える低密度分画に対応する個別の相へ分離する。さ
らに、血小板および白血球を備える中間密度分画は、赤血球と血漿との間に中間層を形成
する。血液遠心分離装置については、米国特許第５，６５３，８８７号および米国特許出
願第１０／４１３，８９０号に説明されている。
【００１４】
　連続的なハイスループット血液分離を達成するために、大多数の分離チャンバには抽出
もしくは採取ポートが用意される。抽出ポートは調節可能な流量で分離チャンバから物質
を抜去することができ、典型的には、分離軸に沿って個別血液成分に対応する選択された
位置に配置される。抽出された流体が流出するのを保証するために、選択されるポートは
実質的には単一相へ限定されるが、しかし分離された血液成分間の界面は、抽出ポートが
単一相に接触するように分離軸に沿って配置されなければならない。例えば、白血球を含
有する分画が多血小板血漿に対応する抽出ポートに近すぎると、分離チャンバから流出す
る多血小板血漿流に白血球が進入し、血液処理中に達成される分離の程度がそれによって
低下する可能性がある。密度遠心分離による従来型の血液処理は個別血液成分の効率的分
離を実施することができるが、この方法を用いて入手される個別成分の純度は多数の治療
用途において使用するために最適ではないことが多い。例えば、血液サンプルの遠心分離
は、採取された血小板３×１０１１個につき１×１０６個未満の白血球を有する分離され
た血小板成分を一貫して（９９％の時間にわたり）生成することはできない。血小板製剤
中の白血球の存在は、患者に注入した場合にウイルス曝露および免疫学的合併症のリスク
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を上昇させる。
【００１５】
　遠心分離単独を用いて最適な純度レベルを達成する能力がない結果として、血液成分を
治療薬として使用するために必要な最適純度を達成するために、濾過、溶離および親和性
に基づく技術に基づく数多くの補完的分離技術が開発されてきた。しかしこれらの技術は
、実現される総収率を減少させることが多く、さらに採取された血液成分の治療有効性を
低下させる場合がある。濾過、溶離および親和性に基づく方法による血液処理の典型的な
方法および装置は、米国特許第６，３３４，８４２号およびＰＣＴ国際出願第０３／１１
７７６４号に記載されている。
【００１６】
　密度遠心分離法を用いて抽出される血液成分の純度は、現在は従来型遠心分離装置およ
び方法によって提供される分離された成分間の界面層の位置の制御によって限定されてい
る。分離軸に沿った界面の位置は多数の変量に依存する。第１に、界面の位置は分離チャ
ンバ外への個別血液成分の相対流量に依存する。第２に、界面の位置は中心回転軸を中心
とする分離チャンバの回転速度および分離されている血液の温度に依存する。第３に、界
面の位置は処理されている血液の組成に伴って変動する。血液サンプルの組成は、ドナー
毎におよび／または患者毎に相当に大きく変動する可能性がある。さらに、血液組成は、
詳細には血液が複数回にわたり分離チャンバを通って再循環させられるので、所定のドナ
ーもしくは患者に対する時間に応じて相当大きく変動する可能性がある。ヒトによって、
そして処理中に変化する多数の変量に対する界面位置の高感受性を前提とすると、最適の
分離条件が維持されて選択された血液成分の所望の純度が達成されることを保証するには
、血液処理中の界面の位置を監視することが重要である。さらに、界面の位置の正確な特
性付けは、処理中の血液組成における変化に対して分離条件を調整かつ最適化することを
可能にする。
【００１７】
　１つ以上の界面の位置を測定することはできるが、血液処理のための従来型の光学的監
視および制御方法は実質的限界を有する。第１に、米国特許第５，３１６，６６７号およ
び第５，２６０，５９８号において考察されたような従来型の光学的監視システムおよび
方法は、一次元光学的検出または一次元光学的走査を利用する。したがって、これらの方
法は血液処理装置の二次元もしくは三次元領域から透過および／または散乱した光線の強
度を特性付けることができない。さらに、これらの方法は選択された抽出ポートを通して
分離チャンバから流出する細胞性物質の流速または純度を測定することもできない。第２
に、従来型の光学的監視方法には、特性付けられる光線強度が単一光学軸に限定されるた
めに多数の血液処理用途のために必要な信号雑音比が欠けている。例えば、従来型の光学
的監視方法には、白血球が全血液量の１％未満しか備えていないために、白血球と他の血
液成分との界面の位置を正確に解像するために必要とされる高感受性が欠けている。この
ため、これらの方法は、免疫学的合併症やウイルス伝播を回避するために必要とされる程
度まで白血球レベルを減少させると血小板や赤血球などの血液成分を提供することができ
ない。第３に、従来型の光学的監視方法は一定の光学的形状に限定され、複数の相違する
光学軸上に配置された密度遠心分離装置の領域を監視することができない。結果として、
密度遠心分離による分離を監視および制御するための従来型の光学方法の機能的能力は、
分離チャンバ内の界面の位置を監視することに実質的に限定される。
【００１８】
　上記から、全血サンプルおよび血液成分サンプルの処理を監視および制御するための方
法および装置に対する必要が存在することは理解されるであろう。詳細には、密度遠心分
離によって処理される血液成分の分離、抽出および採取を正確に特性付けることのできる
光学的監視方法および装置が必要とされる。さらに、分離領域、サンプル識別領域および
血液成分抽出領域に対応する複数の領域を同時に監視できる、血液処理のための多機能の
光学的監視および制御方法が必要とされる。
【発明の開示】
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【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
したがって、本発明の目的は、個別の血液成分、詳細には赤血球、白血球、多血小板血漿
および血漿のハイスループット分離、特性付けおよび採取を実施できる血液処理の方法、
装置および装置コンポーネントを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　(発明の概要）
　本発明は、血液、血液の成分および血液由来の流体などの流体成分を備える流体の処理
を改良するための方法、装置および装置コンポーネントを提供する。本発明の方法、装置
および装置コンポーネントは、血液の個別成分への分離およびその後の選択された成分の
採取を監視および制御することができる。本発明は、密度遠心分離、遠心溶離、サイズお
よび形状濾過、アフィニティークロマトグラフィーまたはこれらの技術の組み合わせを含
む広範囲の分離技術によって血液処理を光学的に監視するための方法、装置および装置コ
ンポーネントを含んでいる。本発明の方法、装置および装置コンポーネントは採取された
血液成分の組成および純度を特性付けることができ、そして血液成分が抽出および採取さ
れる速度を測定することができる。さらに、本発明の方法、装置および装置コンポーネン
トは、血液成分の所望の選択された純度および／または組成を再現性で達成するために分
離および抽出条件を最適化することによって血液処理を制御することができる。本発明は
、静止性血液サンプルまたは流動性血液サンプルの処理を改良する。
【００２１】
　一態様では、本発明は密度遠心分離による全血の分離およびその後の選択されて分離さ
れた血液成分の採取を改良するための方法、装置および装置コンポーネントを提供する。
詳細には、本発明は、回転式分離チャンバ、詳細には１つ以上の抽出ポートを備える光学
セルを有する分離チャンバ内の分離された血液成分によって透過および／または散乱した
光線に対応する光線強度の二次元分布を測定するための光学的方法、装置および装置コン
ポーネントに関する。一実施形態では、本発明によって測定された光線強度の二次元分布
は、分離チャンバ、光学セルおよび／または１つ以上の抽出ポート、およびその中に配置
された物質などの密度遠心分離システムの装置コンポーネントの二次元もしくは三次元画
像を備える。密度遠心分離の装置コンポーネントの画像を備える測定された光線強度の二
次元分布は、遠心分離装置の動作条件の重要な最適化に関連する定量的情報を提供する。
第１に、本発明によって測定された光線強度の二次元分布は、分離されている光学的に弁
別可能な血液成分間の１つ以上の界面の位置のインサイチューおよびリアルタイム測定を
提供する。第２に、透過光線および／または散乱光線の強度の測定された二次元分布は、
光学セルの抽出ポートから流出する分離された血液成分などの１つ以上の分離された血液
成分の組成のインサイチューおよびリアルタイム測定を提供する。第３に、透過光線およ
び／または散乱光線の強度の測定された二次元分布は、光学セルの１つ以上の抽出ポート
を通って分離チャンバから流出する細胞性血液成分の流速のインサイチューおよびリアル
タイム測定を提供する。第４に、透過光線および／または散乱光線の強度の測定された二
次元分布は、処理されている血液サンプルに対応する識別番号および／またはロット識別
番号などの識別情報を検知する手段、および該血液サンプルを保持するキットもしくは容
器を提供する。自動サンプルおよびロット識別は、この情報を使用すると所定のサンプル
に対して適切な血液処理方法が選択かつ実施されることを確認できるために、有益である
。最後に、透過光線および／または散乱光線の強度の測定された二次元分布は、血液処理
装置内の分離チャンバのアライメントを監視して分離チャンバからの流体の漏出を同定す
る手段を提供する。
【００２２】
　一態様では、本発明は血液処理装置、詳細には密度遠心分離機のための多機能光学的監
視システムに関する。分離チャンバの光学セルに対応する観察領域などの、密度遠心分離
機上に配置された観察領域から透過および／または散乱した光線のパターンに対応する透
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過および／または散乱した光線の強度の二次元分布を測定できる光学的監視システムが提
供される。一実施形態では、本発明のダイナミック光学的監視システムは、処理前、処理
中および／または処理後に選択的に調整可能な位置を有する観察領域の画像を備える散乱
光線および／または透過光線の二次元分布を測定できる。あるいは、本発明の光学的監視
システムは、選択的に調整可能なサイズを有する観察領域に対応する散乱光線および／ま
たは透過光線の二次元分布を測定できる。あるいは、本発明は選択された、定位置の観察
領域を有する光学的監視システムを含んでいる。定位置観察領域の使用は、高度に再現性
の画像を生成できる高度に安定性の監視システムを提供する。本発明の監視システムは、
光学的に弁別可能な成分間の界面の位置を監視する、処理されている血液サンプルを識別
および追跡する、分離チャンバの漏出およびミスアライメントを検出する、抽出された血
液成分の組成を監視する、処理前の血液成分の組成を監視する、血液サンプルに添加され
る抗凝固剤もしくはその他の血液処理剤の投与を調節する、および遠心分離機から抽出さ
れる細胞性血液成分の流速を特性付けることができる。
【００２３】
　また別の態様では、本発明は血液処理装置、詳細には密度遠心分離機のための多機能制
御システムに関する。分離チャンバ上の観察領域から発生する光線のパターンに対応する
透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布が、好ましくはリアルタイムで生成
および処理されるフィードバック制御システムが提供される。取得された透過光線および
／または散乱光線の強度の二次元分布は、密度遠心分離機の様々なコンポーネントへ送信
される制御信号の基礎として機能する。これらの制御信号は、光学的に弁別可能な成分間
の界面の位置、ならびに密度遠心分離機から分離された成分の組成、純度および流量など
の、処理されている血液サンプルの分離条件を選択的に調整するために使用できる。好ま
しい実施形態では、分離された血液成分間の界面の位置を同定する分離チャンバの画像は
、これらの成分の分離チャンバの外への流量を選択するために使用される。この実施形態
では、処理および抽出中に所望の分離度を提供かつ維持するために流量を選択することが
できる。また別の典型的な実施形態では、１つ以上の抽出ポートの画像を備える透過光線
および／または散乱光線の強度の二次元分布が、抽出ポートを通って分離チャンバから流
出する細胞性物質の組成および／または流速を決定するためにリアルタイムで取得かつ処
理される。この実施形態では、分離された成分の流速は選択された量の特定血液成分を採
取するために必要とされる処理時間および流量を選択するために利用できる、またはアフ
ェレーシス血液処理においてドナーもしくは患者への選択された血液成分の返血速度を決
定するために利用できる。また別の実施形態では、血液成分の流量は抽出された血液成分
の所望の組成および／または純度を選択するために選択的に調整される。
【００２４】
　中心回転軸を中心に回転する分離チャンバを有する密度遠心分離機のための典型的な光
学的監視システムは、少なくとも１つの光源、集光要素および二次元検出器を備える。中
心回転軸を中心とする分離チャンバの回転は、遠心分離機の中心回転軸に対して垂直に方
向付けた回転分離軸に沿って密度による分離チャンバ内での血液成分の分離を生じさせる
。光源および集光要素はどちらも、それらが密度遠心分離機上に配置された観察領域と定
期的に光学的に連絡するように配列される。一実施形態では、光源および二次元検出器は
、分離チャンバの光学セルが回転して周期的に観察領域から出入りするように配列される
。光源は、密度遠心分離機の少なくとも一部分、好ましくは回転式分離チャンバの光学セ
ルを照明する入射光線ビームを提供し、それによって分離されている血液成分によって透
過した、散乱した、もしくは両方の光線を発生することができる。好ましい光源は、可視
光線、赤外線および／または紫外線を含むがそれらに限定されない選択された波長範囲を
有する光線を備える入射光線ビームを発生することができる。一実施形態では、分離チャ
ンバの光学セルの複数の側面を照明できる複数の光源が提供される。
【００２５】
　集光要素は、観察領域から光線を集光することができる。一実施形態では、観察領域か
ら集光される光線は、分離されている血液成分によって透過および／または散乱した光線
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、分離チャンバなどの遠心分離装置のコンポーネントによって透過および／または散乱し
た光線、もしくは両方に対応する。集光要素は、集光した光線を二次元検出器上へ方向付
ける。二次元検出器は集光要素から受光した光線を検出し、透過光線および／または散乱
光線のパターンに対応する透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布を測定す
る。一実施形態では、集光要素および二次元検出器は、観察領域から散乱および／または
透過した光線の相対空間分布が集光および検出中に保存されるように配列される。好まし
い実施形態では、二次元検出器はさらにまた観察領域から透過および／または散乱した光
線の強度の二次元分布に対応する１つ以上の出力信号を生成することもできる。一実施形
態では、出力信号は、強度の二次元分布を表示する、強度の二次元分布を保存する、およ
び／または強度の二次元分布を処理することのできるコンピュータなどの装置へ送信され
る。あるいは、出力信号は、密度遠心分離機の動作設定を制御できるコンピュータなどの
装置へ送信される。好ましい実施形態では、出力信号は取得された強度の二次元分布から
の多数の重要な動作パラメータを確認する装置コントローラへ送信される。本発明の装置
コントローラは、光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置、分離チャンバ外への細胞
性物質および非細胞性物質の流速、抽出した血液成分の組成、ヘマトクリット、および血
液サンプル中の溶血度を決定することができる。一実施形態では、装置コントローラは、
さらにまた散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布から確認された動作パラ
メータにおける不確実性をリアルタイムで定量することができる。
【００２６】
　ダイナミック観察領域を有する一実施形態では、血液処理装置上の観察領域の位置を選
択的に調整できる。典型的な実施形態では、観察領域の位置は集光要素の位置および／ま
たは視野を変動させることによって調整される。例えば、一実施形態では集光要素および
二次元検出器は、それらが中心回転軸に直交させて配置された検出軸に沿って選択的に配
置できるように配列される。この実施形態では、検出軸に沿った集光要素および二次元検
出器の平行移動は、遠心分離装置の分離軸に沿った観察領域の位置の選択的調整を許容す
る。また別の実施形態では、観察領域のサイズは、例えば観察領域の長さ、幅、もしくは
半径、またはこれらのいずれかの組み合わせを調整することによって選択的に調整できる
。例えば、観察領域のサイズは、集光要素を備える１枚以上のレンズまたはレンズシステ
ムの視野を変化させることによって調整できる。一実施形態では、処理前、処理中および
処理後に観察領域の位置、サイズ、もしくは両方を選択的に調整する能力は、複数の重要
な装置動作条件を観察および制御できる多機能光学的監視システムを提供する。
【００２７】
　また別の態様では、本発明は光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置を測定できる
光学的監視および制御システムを備える。この実施形態では、観察領域は、光学的に弁別
可能な成分間の界面が、例えば遠心分離機の回転１回につき１回視認できるように配置さ
れる。例えば、一実施形態では、界面領域は分離チャンバが回転すると観察領域内に定期
的に回転させられる。本発明における界面領域についての言及は、２つ以上の分離層を視
認できる分離チャンバの１領域を意味する。典型的な界面領域は、例えば光学セルなどの
分離された血液成分を通して光線を透過させるための１つ以上のウィンドウを有する分離
チャンバの１領域を意味する。例えば、好ましい実施形態では、界面領域は、赤血球と軟
膜層との界面および軟膜層と血漿との界面などの光学的に弁別可能な血液成分間の界面を
視認できる光学セルによって規定される。典型的な実施形態では、軟膜層などの混合相内
の界面を視認できる。例えば、本発明は白血球含有相と多血小板血漿相との界面を監視す
る手段を提供する。
【００２８】
　好ましい実施形態では、分離チャンバの照明は界面領域内の分離された血液分画から透
過および／または散乱した光線のパターンを生成する。光学的に弁別可能な血液成分は相
異する強度の透過光線もしくは散乱光線を発生する。このため、観察領域に対応する透過
光線、散乱光線、もしくは両方のパターンの検出は、密度遠心分離機の分離軸に沿った界
面の位置の直接測定を提供する。好ましい実施形態では、光学的に弁別可能な成分は、相
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対強度単位が約３０相違する透過光線および／または散乱光線の強度を有しており、この
とき相対強度単位は０から２５５の範囲の強度単位を反映しており、数値０は検出された
光線なしに対応し、そして数値２５５は検出器を飽和させる強度に対応する。典型的な実
施形態では、観察領域には少なくとも１つの校正マーカーが用意される。本発明の校正マ
ーカーは、吸収係数、散乱断面、長さおよび幅などのよく知られる光学特性を有しており
、分離軸に沿った光学的に弁別可能な血液成分の位置を解像するための空間的基準点を提
供する。校正マーカーは、集光要素の収束を最適化するため、そして測定した光線の強度
を校正するための輝度および／または色指数を提供するための基準をさらに提供する。
【００２９】
　本発明における散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布の測定は、分離軸
に沿った１つ以上の界面の位置の高感受性測定値を提供するために有益である。例えば、
０．２から０．４インチ２の観察領域から散乱および／または透過した光線の強度の二次
元分布の取得は、約０．０００５±０．０００２インチ２以内までの精度で界面の位置の
測定値を提供する。
【００３０】
　また別の好ましい実施形態では、本発明は、抽出された血液成分などの密度遠心分離機
内で処理されている１つ以上の血液成分の組成のインサイチュー測定を提供できる光学的
監視システムを備える。本明細書における組成についての言及は、赤血球、白血球および
血小板などの細胞性物質、ならびに抽出された成分などの所定の血液成分中の血漿タンパ
ク質などの非細胞性物質の量、同一性および純度を意味する。選択された血液成分の組成
の測定には、細胞のタイプおよび濃度の測定、ならびに所定の分離分画もしくは混合分画
の純度の測定が含まれるが、それらに限定されない。組成測定値は、収率および品質を予
測するために使用できる。典型的な組成測定値は、さらにまた１つ以上の抽出された成分
の所望の組成を達成するための分離および抽出条件を最適化するための制御信号の基礎で
もある。本発明の一実施形態では、観察領域は少なくとも１つの分離された血液成分を視
認できるように配置される。例えば、一実施形態では、組成監視領域は分離チャンバが中
心回転軸を中心に回転するにつれて周期的に観察領域内に回転させられる。本発明におけ
る組成監視領域についての言及は、分離チャンバの光学セルの抽出ポートなどの少なくと
も１つの分離された成分によって占められる分離チャンバの一部分を意味する。一実施形
態では、分離チャンバは、照明されると光線が少なくとも１つの分離成分を通って透過し
て組成の測定を提供するように配列される。透過光線は、集光要素によって集光され、二
次元検出器によって検出される。一実施形態では、観察領域は分離軸に沿って組成の連続
的測定を提供するように配置される。あるいは、集光要素および検出器は、遠心分離機が
回転するにつれて１つ以上の抽出ポートが定期的に観察領域内に回転するように配置され
る。二次元光学イメージングの使用は、感受性を増強する望ましい信号雑音比の平均化を
可能にする、複数の分離軸に沿ったサンプル組成の正確な特性付けを可能にする。
【００３１】
　血液もしくは血液成分によって透過した光線の強度は、細胞性および非細胞性成分の濃
度および光学特性ならびに分離チャンバを通る光線の光路長に依存する。したがって、分
離チャンバを通って透過した光線の強度のパターンの測定は、選択された血液成分の組成
の複数の測定値を提供する。本発明における散乱光線および／または透過光線の強度の二
次元分布の測定は、従来型の一次元光学的検出もしくは走査方法とは対照的に、抽出かつ
分離された分画の純度および／または流速を測定する方法を提供するために有益である。
【００３２】
　また別の態様では、本発明は、光学セルの抽出ポートなどの分離チャンバの抽出ポート
から流出する１つ以上の細胞性血液成分の流速および／または組成を測定できる光学的監
視システムを備える。この実施形態では、観察領域は、分離チャンバの少なくとも１つの
抽出ポートを視認できるように密度遠心分離機上に配置される。例えば、一実施形態では
、少なくとも１つの抽出ポートは分離チャンバが中心回転軸を中心に回転するにつれて定
期的に観察領域内に回転させられる。好ましい実施形態では、分離チャンバは、光線が少
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なくとも１つの抽出ポートを通して透過するような方法で照明される。細胞性成分が抽出
ポートを通過するにつれて、光線は所定の成分によって吸収および／または散乱させられ
る。透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布および時間的プロフィールを監
視することによって、分離チャンバから流出する細胞性物質を時間に応じて定量してタイ
プを特性付けることができる。一実施形態では、本発明の観察領域は、分離チャンバから
外への細胞性および非細胞性物質の通過を示している、好ましくは一部の用途のためには
分離チャンバの光学セルから外への細胞性および非細胞性物質の通過を示している散乱光
線および／または透過光線の強度の二次元分布が取得されるように配置される。細胞性物
質が入射光線ビームを吸収する、および／または散乱させるにつれて、選択された抽出ポ
ートを通過する細胞性物質の流速は時間に応じて透過光面積強度を測定することによって
決定される。例えば一部の例では、より大きな透過光線および／または散乱光線の強度は
より小さな透過光線および／または散乱光線の強度よりも高濃度の細胞性物質に対応する
。本発明は、観察領域の少なくとも一部分が、赤血球、白血球、多血小板血漿および／ま
たは血漿に対応する分離された分画と接触している抽出ポートが定期的に観察領域内に回
転させられるように配置される実施形態を含んでいる。
【００３３】
　また別の態様では、本発明は血液処理前に血液サンプルの組成を監視できる光学的監視
システムを備えている。例えば、本発明の光学的監視システムは、密度遠心分離機の注入
口などの、血液処理装置の１つ以上の注入口から散乱および／または透過した光線の強度
の二次元分布を生成する。注入口を通って流入する血液サンプルによって透過および／ま
たは散乱した光線のレベルは、血液サンプル中の溶血度、ヘマトクリット、血液サンプル
中の脂質の富裕度、および血液組成の他の測定値などの流入する血液サンプルの重要な性
質のリアルタイム測定を提供する。本発明のこの態様の利点は、処理前の血液サンプルの
組成の測定値が血液処理中および処理後に入手された血液サンプルおよび血液成分の組成
測定値と相関するために選択された血液処理方法または療法のより明確な理解を提供する
点にある。
【００３４】
　本発明は、複数の遠心分離機動作パラメータが測定され、散乱光線および／または透過
光線の強度の各二次元分布が取得されると分析される実施形態を含んでいる。一実施形態
では、例えば、本発明は少なくとも２つの光学的に弁別可能な血液成分間の少なくとも１
つの界面の位置、少なくとも１つの分離された血液成分の組成ならびに分離チャンバの抽
出ポートから流出する１つ以上の細胞性血液成分の流速および／または組成を同時に決定
できる光学的監視システムを備えている。この実施形態では、観察領域は、光学的に弁別
可能な成分間の界面、１つ以上の分離された成分、１つ以上の注入口および少なくとも１
つの抽出ポートが各々、分離チャンバが中心回転軸を中心に回転するにつれて視認できる
ように密度遠心分離機上に配置される。典型的な分離チャンバは、例えば、界面、抽出ポ
ート、注入ポートおよび分離された成分を分離チャンバから散乱および／または透過した
光線の強度の単一の二次元分布によって提供された画像内で容易に観察できるように設計
される。本発明のこの機能的態様は、２つ以上の動作パラメータ間の相関を分析して正確
な装置制御のために使用することを可能にする、血液処理システムの複数の動作条件の同
時の監視を提供する。さらに、本発明の方法は、血液処理システムが密度遠心分離機の複
数の動作条件のリアルタイム測定に対応する出力信号を用いて制御される、装置制御方法
を含んでいる。この機能的能力は、従来型の一次元走査もしくはイメージング技術によっ
て提供される制御に比較して改良された装置制御を提供する。
【００３５】
　本発明の観察領域は、分離チャンバ内の分離された血液成分を視認するために選択され
た領域以外の領域も含んでいる。一実施形態では、観察領域は、バーコードもしくは他の
サンプル名称などの血液サンプルを識別する領域を含んでいる。この実施形態は、処理さ
れた血液製剤の効率的な識別および追跡を可能にする。あるいは、観察領域は密度遠心分
離装置内の血液の漏出を検出するための領域または血液の処理前、処理中もしくは処理後
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の分離チャンバの不適正もしくは適正なアライメントを検出するためのアライメント領域
を含んでいる。さらに、本発明はまた別の血液成分の採取ポート内への１つの血液成分の
溢出を検出することができる。この状況では、溢出は、分離された層が相違する分離され
た成分に対応する抽出ポートの開口部に接触するように、それによって分離チャンバ内の
分離された相の位置が変化するプロセスを意味する。
【００３６】
　また別の態様では、本発明は密度遠心分離装置のための制御システムを備えている。こ
の実施形態では、本発明の光学的監視システムは１つ以上の遠心分離装置コントローラへ
操作可能に接続されている。一実施形態では、本発明の遠心分離装置コントローラは二次
元検出器からの出力信号を受信し、リアルタイムで出力信号を処理し、所望の分離程度お
よび抽出された血液成分の所望の組成を達成するために前記遠心分離装置の動作条件を調
整する。フィードバック装置コントローラを備えるまた別の実施形態では、装置コントロ
ーラおよび光学的監視システムは、それによって１つ以上の界面および／または１つ以上
の抽出ポートを含んでいる界面領域から散乱および／または透過した光線の強度の二次元
分布に対応する出力信号が分離チャンバ外への１つ以上の分離された血液成分の流量を調
整できるコントローラへ送信される方法で操作可能に結合されている。この実施形態では
、コントローラは選択された抽出ポートが単一血液成分と流体連絡しているように分離軸
に沿って１つ以上の界面の位置を選択的に調整する方法で個別血液成分の流量を調整する
。同様に、本発明は、１つ以上の抽出ポートから散乱および／または透過した光線の強度
の二次元分布に対応する出力信号が分離チャンバ外への１つ以上の分離された血液成分の
流量を調整できるコントローラに送信されるフィードバック装置コントローラを含んでい
る。この実施形態では、コントローラは抽出された血液分画の所望の組成を達成する方法
で個別血液成分の流量を調整する。
【００３７】
　また別の態様では、本発明は、抽出ポートの領域などの１つ以上の血液成分によって占
められた分離チャンバの領域の三次元画像を備える散乱光線および／または透過光線の強
度の二次元分布を測定することができる。この実施形態では、観察領域が照明されると発
生する光線が集光かつ検出される。一実施形態では、監視される分離チャンバの領域内の
相違する層に位置する細胞性成分によって光線の散乱をモデリングすることによって三次
元画像が統計学的に生成される。三次元画像の生成は、分離チャンバ内の深さに対応する
第３軸に沿って分離された血液成分の組成の測定を提供するために有益である。この測定
は、分離チャンバ内および／または様々な分離チャンバの深さに配置された出口ポートを
通しての様々な血液成分の流れを特性付けるために有用である。また別の実施形態では、
本発明は分離チャンバ内に存在する蛍光物質からの光線強度の二次元分布を測定すること
ができる。本発明のこの態様は、蛍光の光線強度の取得された二次元分布から二次元もし
くは三次元画像を生成することができる。この実施形態では、蛍光は励起ビームを用いた
照明によって励起される。発生した蛍光は次に、二次元もしくは三次元画像を生成する方
法で集光および検出される。この実施形態は、蛍光標識細胞もしくは血中タンパク質など
の蛍光的に標識した物質の分離を監視および制御するために特に有用である。
【００３８】
　また別の実施形態では、本発明は血液のバッチサンプル、好ましくは全血サンプルもし
くは容器もしくはバッグ内に含有される１つ以上の血液成分を備える血液サンプルの遠心
分離血液処理の制御システムを提供する。バッチサンプルを処理するための典型的な方法
および装置は、米国特許出願第１０／４１３８９０号に記載されている。一実施形態では
、最初の流体包含容器内に存在する１つ以上の血液サンプルは、中心回転軸を中心とする
血液サンプルの回転を許容する方法で密度遠心分離機のロータへ接続される。遠心分離機
の回転は、中心回転軸に直交させて方向付けた回転分離軸に沿って密度にしたがってサン
プルの成分を分離する遠心分離力を生成する。血液サンプルが分離されると、個別成分は
最初の流体包含容器から複数の物理的に分離された流体収容容器へ操作可能に接続された
１つ以上の出口ポートを通して連続的に抽出される。個別成分は、ポンピングによって、
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または分画化されたサンプルが流体包含容器から流出するように推進できる不活性流体の
導入によって抽出される。好ましい実施形態では、本発明は抽出された成分に対応する選
択された流体収容容器への血液成分の流量および流路を監視および制御する手段を提供す
る。
【００３９】
　一実施形態では、本発明の光学的監視システムおよび制御システムは、光学的に弁別可
能な物質間の界面、抽出された成分の純度および組成ならびに抽出された成分の流速が処
理中にリアルタイムで監視されるような方法でバッチサンプル遠心分離機と操作可能に接
続されている。さらに、本発明は、個別分画を個別流体収容容器内に別々に収集できるよ
うに分離された血液成分の取り出しを制御する手段を提供する。例えば、回転している最
初の流体包含容器の画像を備える散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布は
、選択された成分だけが選択された流体収容容器へ方向付けられることを保証する方法で
、最初の流体包含容器内からのポンピング速度または流体包含容器内への不活性流体の流
量を選択するために使用される。好ましい実施形態では、本発明の監視システムは、光学
的に弁別可能な成分間の界面に対応する、または１つ以上の抽出ポートに対応する分離チ
ャンバから散乱および／または透過した光線の強度の二次元分布を測定することによって
、所定の成分が抽出されるにつれて所定の成分の容器内の変化を監視することができる。
本発明の光学的監視および制御システムは、さらに選択された成分が実質的に完全に抽出
されると最初の流体包含容器と流体連絡している流体収容容器へ切り替えることができる
。あるいは、本発明の光学的監視および制御システムは、隣接成分が同一流体収容容器内
へ収集されないことを保証するために抽出されている成分のポンピング速度を調整するこ
とができる。好ましい実施形態では、本発明の光学的監視および制御システムは、隣接成
分に対応するサンプルの流れを別個の流体収容容器内へ迂回させるためにマルチチャンネ
ル弁もしくはクランプを始動させる出力信号を生成することができる。
【００４０】
　観察領域の画像に対応する散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布の収集
および処理は、血液サンプルの遠心分離に適用される従来型一次元光学的監視もしくは走
査方法より優れた多数の長所を有している。第１に、観察領域の画像を備える散乱光線お
よび／または透過光線の強度の二次元分布は、一次元測定に比較して光学的に弁別可能な
血液成分間を識別する、そしてこれらの成分間の界面の位置を測定するための実質的に改
良された手段を提供する。一次元光学的走査もしくは監視は、単一光学軸に対応する光線
強度の単一プロフィールを提供する。これとは対照的に、本発明によって提供される散乱
光線および／または透過光線の強度の二次元分布は、複数の光学軸に対応する光線強度の
パターンを備える。このため、散乱光線および／または透過光線の強度の各二次元分布は
、分離軸に沿った界面の位置の複数の多重測定を提供する。監視された各光学軸からの光
線強度を平均すると、一次元測定値に由来する測定に比して信号雑音比を係数約１０まで
改善する。本発明において観察される信号雑音比における改善は、界面の相対位置のより
再現性の測定を提供し、絶対界面位置のより正確な校正を提供する。さらに、改良された
信号雑音比は、従来型の一次元走査およびイメージング法とは対照的に、本発明のシステ
ムに血液サンプルのいずれかの部分の組成および純度、詳細には所定の個別血液成分の組
成および純度の直接的測定を提供する能力を与える。
【００４１】
　第２に、二次元領域にわたる光線強度の測定は、分離された血液成分における不均質性
から発生する問題を減少させる。血液の様々な細胞性成分は、細胞のタイプ、サイズ、形
状ならびに例えば吸収定数および散乱係数などの光学特性の分布を示す。結果として、分
離軸に沿った様々な点での散乱光線および／または透過光線の強度のプロフィールは、分
離チャンバの様々な領域に対する実質的程度の変動性を示す。複数の光学軸に結び付けて
光線を集光すると、様々な細胞性成分内の不均質性の作用を統計的に処理することを可能
にする。本発明の一態様では、散乱光線および／または透過光線の強度の各二次元分布は
、所定の血液成分の平均光学特性の尺度を提供するために統計的に分析される。さらに、
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本発明の装置および方法は分離チャンバに沿って置かれた血液成分の組成に結び付いた不
確実性の定量的測定を提供するが、これは抽出された成分の達成された純度レベルにおけ
る再現性の正確な特性付けを可能にする。達成された純度レベルにおける不確実性を特性
付ける能力は、規制官庁の承認を確立するために有用な品質保証の定量的評価を可能にす
る。
【００４２】
　第３に、二次元領域に対応する散乱光線の集光および検出は、分離チャンバの抽出ポー
トからの細胞性物質の組成および流速の直接的測定を可能にする。分離されている血液の
細胞性成分は、分離軸に沿って選択された距離にわたり伸びるチューブを備える抽出ポー
トを通して分離チャンバから抽出される。抽出ポートを通る細胞性成分の流速は、空間的
に一様ではない。むしろ、細胞性成分の流れは、通常は実質的な空間的不均質性を示す。
このため、所定の時間に分離チャンバから流出する細胞性物質の流速を正確に測定するた
めには、流出する細胞性成分の流れに垂直な領域を通る透過光線の強度のプロフィールが
必要とされる。散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布は、分離チャンバか
ら外への物質の流れに垂直な複数の軸に対応する測定を提供する。これは、分離チャンバ
から外への細胞性物質の流速および組成を測定する高感受性手段を提供する。二次元検出
は、分離チャンバから流出する細胞性物質の流速および組成を特性付けるために極めて重
要であるが、それはそのような物質が典型的には抽出ポートを通って不均質に分散するた
めである。
【００４３】
　第４に、二次元領域に対応する光線の検出は、血液処理を制御するために重要な複数の
動作条件を同時に監視できる光学システムをさらに提供する。従来型の光学的監視技術と
は対照的に、本発明の方法および装置は多機能動作を実施できるが、それは散乱光線およ
び／または透過光線の強度の測定された二次元分布が複数の相違する光学軸に対応するか
らである。本発明での多機能動作についての言及は、密度遠心分離機の光学的動作にとっ
て重要な複数の動作条件もしくは実験条件を監視および／または制御するための光学的監
視システムの能力を意味する。散乱光線および／または透過光線の強度の単一の二次元分
布からの複数の測定値を同時に生成かつ分析する能力は本発明において有益であるが、そ
れはこの能力は血液処理中の遠心分離機の動作条件についてのより明確な理解を提供する
ために様々な測定値を組み合わせて相関かつ分析することを許容するからである。例えば
、本発明の光学的方法は、界面の位置、抽出された成分の組成、抽出ポートからの複数の
成分の流速、血液サンプルの同一性、分離チャンバ外への血液成分の漏出の存在またはこ
れらのいずれかの組み合わせを同時に監視することができる。さらに、観察領域の位置お
よびサイズを選択的に調整する能力は本発明の光学的監視システムの機能的能力を拡大す
る。多機能動作を実施できる光学的監視および制御システムは、それらが血液処理装置を
監督する職員に結び付いた時間、労力および費用を実質的に削減させるために有益である
。さらに、本発明の装置および方法は、明確に特性付けられて高度に再現性の組成物、つ
まり純度を有する分離された血液成分を生成できる高度に再現性の分離条件を提供する。
さらに、多機能監視および制御システムは、血液分離条件における急速な変化を取り扱う
ことができ、そして例えば治療手技中に遭遇するサンプルなどの異型の組成を有する血液
サンプルの処理を監督するために明確に設計されている。
【００４４】
　また別の態様では、本発明は、例えば形状、サイズ、沈降速度、拡散速度、表面化学的
特性に基づいた分離などの純粋密度遠心分離以外の分離方法またはこれらの技術のいずれ
かの組み合わせを利用して血液処理の光学的監視および制御システムを提供する。例えば
、本発明は多段階処理によって血液処理を監視および制御することができる。多段階処理
の好ましい実施形態では、血液サンプルは最初に密度遠心分離によって個別血液成分に分
画化される。次に、１つ以上の選択された血液成分が密度遠心分離機から抽出され、さら
に形状およびサイズ濾過、遠心溶離、アフィニティクロマトグラフィまたはこれらの方法
のいずれかの組み合わせによって分離される。この実施形態では、本発明の光学的監視お



(14) JP 4331204 B2 2009.9.16

10

20

30

40

50

よび制御システムは両方の段階で達成される分離度を制御する。
【００４５】
　好ましい実施形態では、２段階血液処理が密度遠心分離法および遠心溶離方法の組み合
わせによって達成される。遠心溶離による血液処理の典型的な方法および装置は、米国特
許第６，３３４，８４２号に記載されている。好ましい実施形態では、血液サンプルは第
１段階で密度遠心分離によって複数の成分に分離され、選択された血液成分もしくは複数
の血液成分が抽出されて遠心溶離によるその後の処理を受ける。好ましい実施形態では、
選択された成分が液状溶離バッファの流れの中に導入され、回転式遠心分離機内に配置さ
れた漏斗形分離チャンバ内へ通過させられる。液状バッファが分離チャンバを通って流れ
るにつれて、液体はサイズの小さな、より緩徐に沈降する細胞をチャンバ内の溶離境界へ
向かって押し流す。しかしより大きな、急速に沈降する細胞は、最大の遠心分離力を有す
るチャンバの領域に向かって移動する。漏斗形分離チャンバを通る適正な流体流量を選択
することによって、より急速に沈降する細胞およびより緩徐に沈降する細胞は分離チャン
バから個別に抽出され、続いて収集される。このため、密度遠心分離および遠心溶離の組
み合わせは、密度および沈降速度の両方に基づいて血液成分を分離する方法を提供する。
【００４６】
　本発明の方法、装置および装置コンポーネントは、多段階血液処理を監視および制御す
ることができる。詳細には、本発明の光学的監視および制御システムは、血液処理装置の
第１および第２段階における血液分離の画像を備える散乱光線および／または透過光線の
強度の二次元分布を生成することができる。第１に、本発明の監視システムは、密度遠心
分離機の分離チャンバから散乱および／または透過した光線の強度の二次元分布を測定す
ることができ、これは遠心溶離による追加の処理のために選択される血液成分の組成、純
度および抽出速度を特性付ける。さらに、本発明の一態様では、散乱光線および／または
透過光線の強度の二次元分布は、第２段階における追加の処理のための所望の組成を達成
するために第１段階における分離および抽出条件を最適化するために使用される。例えば
一実施形態では、第１段階における界面位置は、第２段階における追加の処理のために選
択された血小板含有血液成分中の赤血球および／または白血球の存在を最小限に抑える方
法で選択および維持される。第２に、本発明の光学的監視および制御システムは、それが
遠心分離機の中心軸を中心に回転するにつれて溶離チャンバの画像を備える散乱光線およ
び／または透過光線の強度の二次元分布を測定することができる。溶離チャンバから散乱
および／または透過した光線の強度の二次元分布は、追加の処理を受ける血液成分の組成
の直接測定を提供するが、これは抽出中に達成される分離度を評価するために第１段階に
おいて達成された分離を監視することによって取得された測定値と比較できる。例えば、
溶離チャンバから散乱および／または透過した光線の強度の二次元分布の輝度もしくは色
は、例えば溶離チャンバ内の赤血球の富裕度などのそれ以後の処理のために選択された血
液成分の組成の測定値を提供する。
【００４７】
　さらに、本発明によって生成された散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分
布は、第２段階において分離された副成分の組成、および流速の直接測定を提供する。選
択された副成分の組成の特性付けは、収集された副成分が輸血もしくは注入療法に使用す
るために適正であることを保証するので有益である。例えば、本発明の方法は、望ましく
ない免疫反応およびウイルス伝播に関連する注入後の合併症を回避できるように白血球の
レベルが十分に低いことを保証するために血小板含有副成分を光学的に特性付けることに
よる白血球除去方法のために有用である。あるいは、本発明の方法は、抽出された白血球
含有副成分を特性付けるため、および精製した副成分中の赤血球および血小板のレベルを
最小限に抑える、または特定の白血球タイプを収集する目的で第２段階における分離条件
を最適化するために免疫療法において有用である。
【００４８】
　本発明の方法、装置および装置コンポーネントは、血液を成分に分離する以外の血液処
理を監視および制御するために有用である。本発明によって監視および制御できる典型的
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な処理の用途には、血液成分の洗浄、病原体の減少および病原体の除去、赤血球の脱グリ
セリン処理ならびに血液サンプルへの血液成分および／または血液処理剤の添加が含まれ
るが、それらに限定されない。
【００４９】
　また別の態様では、本発明は血液処理中、詳細には遠心分離中の赤血球の溶血の発生お
よび程度を検出する方法を提供する。溶血は、血液サンプルの運動がヘモグロビンの遊離
を引き起こす赤血球の変性を生じさせる場合に血液処理中に発生することがある。これの
遊離が発生すると、ヘモグロビンは例えば血漿含有成分などのより低密度の血液成分へ移
動する。遊離ヘモグロビンの遊離および低密度血液成分への移動は、本発明において光学
的に監視することができるが、それはヘモグロビンがスペクトルの可視領域、詳細には約
５００ｎｍから約６００ｎｍにわたる波長範囲において光線を強度に吸光し、したがって
検出される光線強度を減少させるためである。したがって、散乱光線および／または透過
光線の強度の測定された二次元分布は、血液処理中の溶血の程度を特性付けるためにこの
波長範囲にわたる吸光を測定するために使用できる。これらの測定では、５００ｎｍから
６００ｎｍの波長範囲にわたる大きな吸光は実質的な溶血を生じさせる分離条件に対応す
る。さらに、一実施形態では、そのような測定値が溶血の発生を最小限に抑えるために血
液処理装置内の流動条件を最適化するための制御信号の基礎として使用される。一実施形
態では、低密度血液成分は緑色光線および赤色光線の両方を用いて照明され、そして透過
光線、散乱光線、もしくは両方が各照明色に対応して集光および検出される。各照明色に
対応する散乱光線および／または透過光線の強度の比較は、サンプル中の溶血の程度の正
確な測定値を提供する。
【００５０】
　また別の態様では、本発明は、流体の少なくとも２つの光学的に弁別可能な成分を分離
することができ、中心回転軸を中心に回転する分離チャンバを有し、遠心分離チャンバ内
の前記成分は中心回転軸を中心に回転する分離軸に沿って分離する密度遠心分離を監視お
よび制御する方法であって、（１）光源によって提供された入射光線ビームを用いて密度
遠心分離機を照明するステップと、（２）密度遠心分離機上の観察領域から光線を集光し
て前記光線を二次元検出器へ方向付けるステップと、（３）界面を視認できるように前記
観察領域の少なくとも一部分を配置するステップと、および（４）前記観察領域から散乱
および／または透過した光線の強度の二次元分布を生成する前記二次元検出器を用いて前
記光線を検出するステップと、（５）前記分離軸に沿って前記成分間の少なくとも１つの
界面の位置を測定するステップと、を備える方法を提供する。任意で、本発明の方法は抽
出ポートを通して分離チャンバから流出する成分の組成を測定するステップをさらに備え
る。任意で、本発明の方法には、前記光学的に弁別可能な成分の実質的な分離を達成する
ために前記遠心分離装置の動作条件を調整するステップがさらに含まれる。
【００５１】
　以下では、下記の詳細な説明、実施例、図面および特許請求の範囲によってさらに詳細
に説明する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５２】
　図面を参照すると、同様の数字は同様の要素を示しており、２つ以上の図面に記載され
た同一番号は同一要素を意味している。さらに、以下では、下記の用語の定義が該当する
。
　用語「光線」および「電磁放射線」は同義語として使用され、粒子状挙動も示す電界波
および磁界波を意味する。本発明の方法のために有用な光線には、γ線、Ｘ線、紫外線、
可視光線、赤外線、マイクロ波、電波もしくはこれらのいずれかの組み合わせが含まれる
。
【００５３】
　「被写界深度」は、被写体の平面の正面および背部に伸びる写真および／または画像内
の容認可能な鮮明度帯域を意味する。被写界深度は、これの全体では画像の最も鮮明な部
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分より容認不能なほど鮮明度が小さくない写真および／または画像内で再現される距離の
範囲として定量的に特性付けることができる。用語「被写界深度」は、当業者によって理
解されるこの用語の意味と一致すると理解されることが意図されている。集光要素は、こ
れの被写界深度に関して特性付けることができる。
【００５４】
　「光学的に弁別可能な」とは２つ以上の照明された物質の光学的特性における相違を意
味する。光学的に弁別可能な物質は、相違する吸収係数、吸光係数、散乱断面、蛍光励起
波長、燐光励起波長、発光波長もしくはこれらの特性のいずれかの組み合わせを有する可
能性がある。大多数の物質の光学的特性は波長に依存するので、物質は選択された波長範
囲を有する光線によって照明すると光学的に弁別することができる。本発明において使用
できる典型的な光学的に弁別可能な物質には、赤血球、好酸球、好塩基球、単球、リンパ
球、顆粒球、血小板、血漿タンパク質、および血漿が含まれるが、それらに限定されない
。典型的な光学的に弁別可能な物質には、例えばプラスチックなどのポリマー物質、金属
、およびガラスなどの血液処理装置または血液サンプル容器を備える物質が含まれる。
【００５５】
　「分離チャンバから流出する細胞性物質の流量」は、単位時間当たりの、例えば密度遠
心分離機、溶離分離チャンバもしくは濾過分離装置などの血液処理装置の抽出ポートの断
面積などの規定面積を横断する赤血球、白血球、血小板もしくはこれらの組み合わせなど
の細胞の量を意味する。細胞性物質の流量は、（細胞数）ｃｍ－２／秒の単位で表示する
ことができる。
【００５６】
　「光学的な連絡」は、光線が１つの要素から別の要素へ伝播できるように２つ以上の要
素の方向付けを意味する。要素は、例えば反射鏡、レンズ、光ファイバーカプラ、導波管
またはこれらの組み合わせなどの１つ以上の追加の要素によって光学的に連絡していてよ
い。本発明の一実施形態では、１つ以上の光源および集光要素は、密度遠心分離機などの
血液処理装置上の観察領域と光学的に連絡させて配置することができる。この実施形態で
は、一方または両方の光源からの光線の少なくとも一部分が観察領域へ方向付けられ、集
光要素は、観察領域から散乱した、透過した、もしくは両方の光線の少なくとも一部分を
集光できるように配置される。
【００５７】
　「集光要素」は、所望の方法で光線を集光して集光した光線を分配する装置もしくは装
置コンポーネントを意味する。本発明において使用できる集光要素は、血液処理装置上の
観察領域が照明されると生成する透過光線、散乱光線、もしくは両方の少なくとも一部分
を集光することができる。本発明の典型的な集光要素は、二次元検出器上の観察領域の画
像を生成する方法で光線を集光することができる。本発明の集光要素には、固定焦点レン
ズ、球面レンズ、円柱レンズ、非球面レンズ、広角レンズ、ズームレンズ、凹レンズ、凸
レンズ、両凹レンズ、両凸レンズ、複数のレンズを備えるレンズシステム、導波管、光フ
ァイバーカプラ、反射鏡、球面ミラー、非球面ミラー、プリズム、アパーチャ、レンズ、
またはいずれかの組み合わせもしくはこれらの同等物が含まれるが、それらに限定されな
い。本発明の集光要素は、例えば二次元検出器などのまた別の光学装置もしくは装置コン
ポーネント上に集光した光線を方向付けることができる。集光要素には、選択的に調整可
能な視野および／または焦点距離を有する少なくとも１つのレンズシステムが含まれる。
集光要素は、中心回転軸に対して垂直である検出軸に沿って平行移動させることができる
。
【００５８】
　「視野」とは、二次元検出器と光学的に連絡している集光要素などの光学的検出システ
ムによって集光および検出される光線の角分布を意味する。本発明の二次元イメージング
システムの視野は、二次元画像において表示される照明された対象または複数の対象の部
分である。本発明の光学的検出システムは、固定視野または選択的に調整可能である視野
を有していてよい。
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【００５９】
　「血液処理」とは、組成における変化を明確に理解するための血液サンプルもしくはこ
れの成分の操作を意味する。血液処理には、血液もしくはこれの成分の成分もしくは副成
分への分離、白血球減少、病原体不活化、血液濾過、血液および血液成分の酸素付加、透
析、血液の精製もしくは浄化、病原体除去、血液および血液成分の加温、血液成分の洗浄
、ならびに赤血球の脱グリセリン処理の方法が含まれる。本発明は、血液サンプルもしく
はこれの成分が密度、サイズ、拡散速度、沈降速度、表面化学的特性もしくはこれらの特
性の組み合わせに基づいて成分もしくは副成分に分離される、改良された血液処理方法を
提供する。
【００６０】
　「観察領域」は、これの少なくとも一部分が集光要素によって集光されて二次元検出器
によって検出される透過光線、散乱光線もしくは両方を生成する対象もしくは複数の対象
の照明された部分を意味する。本発明の好ましい実施形態では、観察領域は、血液処理装
置、例えば光学セルなどの血液処理装置のコンポーネント、または血液サンプル容器上に
配置される。観察領域のサイズおよび位置は、集光要素の視野、血液処理装置からの集光
要素の位置、二次元検出器の領域および集光要素と比較した二次元検出器の位置によって
決定される。一実施形態では、観察領域のサイズ、形状および位置は血液処理装置および
集光要素の視野に対して集光要素の位置を制御することによって選択的に調整可能である
。本発明の一実施形態では、光学的に弁別可能な成分間の１つ以上の界面を観察領域内で
視認できる。また別の好ましい実施形態では、観察領域では少なくとも１つの分離した成
分を視認できる。また別の好ましい実施形態では、観察領域では少なくとも１つの抽出ポ
ートを視認できる。
【００６１】
　「界面領域」は、２つ以上の光学的に弁別可能な相を視認できる血液分離装置の領域を
意味する。例えば、一実施形態では、赤血球含有成分および血漿含有成分間の界面を視認
できる界面領域は分離チャンバの領域によって規定される。また別の実施形態では、界面
領域は赤血球含有成分と白血球および血小板を含有する成分の混合相間の界面ならびに白
血球および血小板を含有する成分の混合相と血漿含有成分との界面を視認できる分離チャ
ンバの領域によって規定される。また別の実施形態では、白血球含有成分と血小板含有成
分との界面を視認できる。本発明では、界面領域から散乱および／または透過した光線の
強度の二次元分布は、複数の分離軸に沿った１つ以上の界面の位置の測定値を提供する。
典型的な実施形態では、界面領域は分離チャンバの光学セルである。
【００６２】
　「組成監視領域」は、少なくとも１つの分離相によって占められる血液処理装置の一部
分を意味する。例えば、組成監視領域は、入射光線ビームによって照明されると光線が分
離チャンバ内の１つ以上の個別の相を通して透過される、密度遠心分離機内の分離チャン
バの１つの領域によって規定できる。分離された化合物を通しての光線の透過は細胞性お
よび非細胞性物質の同一性および濃度に依存するので、組成監視領域から散乱した、透過
した、もしくは両方の光線を監視するステップは、少なくとも１つの成分の同一性、濃度
、細胞タイプ、純度またはこれらの組み合わせの測定値を提供する。典型的な実施形態で
は、組成監視領域は分離チャンバの光学セル内の抽出ポートである。
【００６３】
　「血液サンプル」および「血液」は、同義語として全血、１つ以上の血液成分、１つ以
上の血液製剤、またはこれらの組み合わせを意味するために使用する。本明細書で使用す
る「血液成分」および「血液製剤」には、血液の細胞性成分、非細胞性成分ならびに血液
の細胞性および非細胞性成分の組み合わせが含まれる。典型的な細胞性成分には、赤血球
、白血球、および血小板ならびにこれらの物質の組み合わせが含まれるが、それらに限定
されない。白血球は、単球、顆粒球、無顆粒球、リンパ球を備える。典型的な非細胞性成
分には、血漿、溶解した塩類および無機質類ならびに血漿タンパク質が含まれるが、それ
らに限定されない。血液成分は、血液副成分にさらに分画化できる。
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【００６４】
　「二次元検出器」は、血液処理システムの一部分もしくはコンポーネントの画像に対応
する散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布などの散乱光線および／または
透過光線の強度の二次元分布を測定できる検出器を意味する。典型的な二次元検出器は、
血液処理システムの分離チャンバ上の観察領域の画像を備える散乱光線および／または透
過光線の強度の二次元分布を測定する。任意で、二次元検出器は入力信号としてまた別の
装置コンポーネントによって受信される１つ以上の出力信号を生成する。本発明の好まし
い二次元検出器には、電荷結合素子（ＣＣＤ）、二次元光ダイオードアレイ、二次元光導
電アレイ、二次元焦電アレイ、デジタルカメラ、相補型金属酸化膜半導体（ＣＭＯＳ）検
出器、複数の光ダイオードおよび複数の光電子増倍管が含まれるが、それらに限定されな
い。二次元検出器は、モノクロ画像もしくはカラー画像に対応する散乱光線および／また
は透過光線の強度の二次元分布を測定することができる。一実施形態では、本発明の二次
元検出器は選択された波長範囲に対応する光線を選択的に検出する能力を有する。一実施
形態では、本発明の二次元検出器は、赤色光線、緑色光線および青色光線に対応する波長
範囲などの複数の選択された波長範囲に対応する散乱光線および／または透過光線の強度
の複数の二次元分布を測定する。
【００６５】
　「分離軸」は、相違する密度を有する血液成分がそれに沿って密度遠心分離機内で分離
される軸を意味する。分離チャンバは密度遠心分離機内の中心回転軸を中心に回転するに
つれて、遠心力は分離軸に沿って方向付けられる。したがって、複数の軸は密度遠心分離
機の中心回転軸を中心に回転する。好ましい実施形態では、本発明の光学的監視方法は分
離軸に沿って光学的に弁別可能な成分間の１つ以上の界面の位置を測定することができる
。
【００６６】
　「流速」は、細胞性物質、非細胞性物質、もしくは両方が規定平面を横断する速度を意
味する。流速は、次の単位、（Ｘの数）ｃｍ－２／秒（式中、Ｘは血液の細胞性もしくは
非細胞性成分である）によって表すことができる。好ましい実施形態では、本発明の光学
的監視方法は、分離チャンバの抽出ポートを通る赤血球、好中球、好酸球、好塩基球、単
球、リンパ球、血小板もしくはこれらの組み合わせを含むがそれらに限定されない細胞性
成分の流速を測定することができる。
【００６７】
　「画像」は、観察領域から始まる光線の１つ以上のパターンの視覚的表示を意味する。
本発明の画像は、二次元画像または三次元画像であってよい。本発明は、それによって散
乱光線および／または透過光線の強度の測定された二次元分布が分離チャンバ上に配置さ
れた観察領域などの観察領域および／または密度遠心分離機の光学セルに対応する画像を
提供する方法および装置を提供する。一実施形態では、本発明の方法および装置によって
生成された画像は、血液サンプルの成分などの、密度遠心分離されている１つ以上の成分
から散乱した、透過した、もしくは両方の光線に対応する。あるいは、本発明の方法およ
び装置によって生成された画像は、分離チャンバの光学セルなどの、密度遠心分離機自体
の一領域から散乱した、透過した、もしくは両方の光線に対応する。本発明の方法および
装置によって測定された散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布ならびに画
像は、分離軸に沿って光学的に弁別可能な成分間の界面の位置、選択された成分の組成、
分離チャンバ外への細胞性もしくは非細胞性成分の流速および組成、血液サンプルの同一
性ならびに血液サンプルを含有しているキットもしくは容器の同一性を決定するために使
用できる。
【００６８】
　「分解能」は一般に、観察領域から始まる光線のパターンを備える画像を例示するため
に光学的測定の能力を意味する。分解能が高いほど画像は鮮明になる。二次元光学的測定
の分解能は、一般に以下の方程式、
【００６９】
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【数１】

　（式中、ＰｈおよびＰｖは各々水平軸および垂直軸に沿って伸びるピクセル数であり、
そしてＬｈおよびＬｖは各々水平軸および垂直軸に沿った画像の長さである）によって水
平軸および垂直軸上のピクセル数によって表される。本発明の光学的監視システムは、観
察領域の高分解能画像を生成することができる。
【００７０】
　「落射照明」とは、対象の照明および散乱光線の発生を意味する。落射照明では、光線
はそれによって散乱光線が集光および検出される光学軸とは相違する照明軸に沿って対象
に方向付けられる。
【００７１】
　「平行」とは、２つの表面がすべての地点で相互から等距離であり、同一方向もしくは
湾曲を有する幾何学的配置を意味する。実質的に平行とは、絶対平行からの角偏差が１０
度未満、および一部の用途のために好ましくは０．５度未満である幾何学的配置を意味す
る。本発明には、実質的に平行な平面に配置された複数の光学的表面を備える血液処理の
ための光学セルが含まれる。
【００７２】
　以下の説明では、本発明の正確な本質の完全な説明を提供するために、本発明の装置、
装置コンポーネントおよび方法についての多数の明確な詳細を記載する。しかし当業者に
は、本発明がこれらの明確な詳細を知らなくても実施できることは明白であろう。本明細
書における「好ましい実施形態」、「より好ましい実施形態」または「典型的な実施形態
」との言及は、実施形態の中に、または実施形態と結び付けて記載された特定の機能、構
造、または特徴が本発明の少なくとも一実施形態に含まれることを意味している。本明細
書における様々な場所での「好ましい実施形態」、「より好ましい実施形態」または「典
型的な実施形態」についての言及は、必ずしも同一実施形態を意味していない。
【００７３】
　本発明は、好ましくは密度遠心分離、遠心溶離および／または濾過によって血液処理を
監視および制御するための方法、装置および装置コンポーネントを提供する。詳細には、
本発明は、血液の個別成分への効果的分離および分離成分のその後の収集を達成するため
に特に有用である、観察領域に対応する画像を備える散乱光線および／または透過光線の
強度の二次元分布を測定できる多機能光学的監視システムを提供する。
【００７４】
　図１は、分離チャンバ上の観察領域から始まる光線パターンに対応する散乱光線および
／または透過光線の強度の二次元分布を測定できる本発明の光学的監視システムの典型的
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な実施形態を略図で示している。図示した監視システム１００は、光源１１０、集光要素
１２０、および二次元検出器１３０を備える。光源１１０は、中心回転軸１６０を中心に
回転する分離チャンバ１５０を備える密度遠心分離機１４０と光学的に連絡している。中
心回転軸１６０を中心とする回転は、中心回転軸１６０に直交させて方向付けた複数の回
転分離軸に沿って分離チャンバ内の血液サンプルの個別血液成分への分離を生じさせる。
好ましい実施形態では、分離チャンバ１５０は、同様に中心回転軸１６０を中心に回転す
ることができる円形充填材（図１には示していない）内に保持される。本発明の一実施形
態では、充填材はこれの中に分離チャンバが配置かつ固定される内部円形溝を有するディ
スクを備える。密度遠心分離機の動作中、充填材は、充填材および分離チャンバの両方が
中心回転軸１６０を中心に回転するように、回転手段へ操作可能に接続されている。図１
に示した略図では、血液サンプルは赤血球成分１７０に対応する高密度外相、白血球およ
び血小板含有成分（例、軟膜）に対応する中間密度相１８０および多血小板血漿成分に対
応する低密度内相１９０に分離される。
【００７５】
　光源１１０は、好ましくは分離されている血液サンプルから散乱光線および／または透
過光線を発生させる方法で、分離チャンバ１５０上の観察領域２２０を照明する入射光線
ビーム２００を提供する。一実施形態では、光源１１０は、入射光線ビームを発生するこ
とができ、これの一部分が分離チャンバ１５０内で分離されている少なくとも１つの血液
成分を通して透過される。観察領域２２０から散乱および／または透過した光線２１０の
少なくとも一部分は、集光要素１２０によって集光される。集光要素１２０は、集光され
た光線２１０の少なくとも一部分を二次元検出器１３０上へ方向付けることができる。二
次元検出器１３０は、観察領域から散乱および／または透過した光線２１０のパターンを
検出し、それによって散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布を測定する。
典型的な実施形態では、散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布は、観察領
域２２０から始まる光線パターンに対応する画像を備える。一実施形態では、本発明の画
像は、分離軸に沿って分離された血液成分の輝度の測定値を提供するモノクロ画像である
。あるいは、本発明の画像は、分離軸に沿って分離された血液成分の色の測定値を提供す
るカラー画像である。
【００７６】
　観察領域２２０は、密度遠心分離機１４０の一部分、好ましくは分離チャンバ１５０の
上に配置される。図１に例示した典型的な実施形態では、分離された血液成分および光学
的に弁別可能な血液成分間の界面は観察領域２２０において視認できる。一実施形態では
、観察領域は処理されている血液サンプルを通して入射光線ビームを透過させるためのウ
ィンドウを有する分離チャンバの光学セル上に配置される。また別の好ましい実施形態で
は、観察領域２２０において１つ以上の抽出ポート（図１には示していない）を視認でき
る。また別の実施形態では、観察領域２２０は、血液サンプルの漏出および／または分離
チャンバもしくは充填材の不適切なアライメントを視認できるように分離チャンバ１５０
の上部に配置される。あるいはまた別の実施形態では、観察領域２２０は、分離された血
液成分の組成を直接的に監視できるように、分離チャンバの一部分の上に配置される。例
えば、本発明の監視システムは、時間に応じて、収集された細胞性成分のタイプを特性付
け、そして分離チャンバから抽出した細胞の量を計数する方法を提供する。あるいは、監
視システムは、血漿タンパク質などの非細胞性血液成分の濃度が直接的に測定されるよう
に配列される。一実施形態では、観察領域２２０は、複数の測定値が測定された各散乱お
よび／または透過した光線強度の二次元分布から入手されるように配列される。
【００７７】
　任意で、観察領域２２０は、分離チャンバの集光要素および二次元検出器と同側に配置
された落射照明光源２３０によって照明することもできる。落射照明光源２３０は、それ
が血液サンプルおよび／または遠心分離機によって散乱した入射光線ビーム２４０を発生
させるように配置される。落射照明光源２３０からの光線の一部分は分離チャンバによっ
て散乱させられ、集光要素１２０によって集光されて二次元検出器１３０によって検出さ
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れ、それによって散乱光線および／または透過光線の強度の二次元分布が測定される。
【００７８】
　一実施形態では、二次元検出器１３０は、測定された散乱光線および／または透過光線
の強度の二次元分布および／または画像に対応する出力信号を生成することもできる。図
１に例示した典型的な実施形態では、二次元検出器１３０は出力信号を受信できる遠心分
離装置コントローラ２２５へ操作可能に接続されている。一実施形態では、遠心分離装置
コントローラ２２５は測定した強度分布を表示し、測定した強度分布を記憶し、測定した
強度分布をリアルタイムで処理し、監視システムおよび遠心分離機の様々な光学的および
機械的コンポーネントまたはこれらの組み合わせへ制御信号を送信する。好ましい実施形
態では、遠心分離装置コントローラ２２５は遠心分離機１４０へ操作可能に接続されてお
り、分離チャンバ外への細胞性および非細胞性成分の流量、分離軸に沿った１つ以上の界
面の位置、中心回転軸１６０を中心とする分離チャンバの回転速度、血液サンプルへの抗
凝固剤もしくは他の血液処理剤の注入、またはこれらの組み合わせなどの密度遠心分離機
の選択した動作条件を調整することができる。
【００７９】
　図１に示したように、遠心分離装置コントローラ２２５は、光源１１０および／または
落射照明光源２３０に操作可能に接続することもできる。この実施形態では、遠心分離装
置コントローラ２２５および／または二次元検出器１３０は照明条件を制御するために出
力信号を生成することができる。例えば、二次元検出器からの出力信号は、照明パルスの
タイミング、照明強度、照明波長の分布および／または光源１１０および／または落射照
明光源２３０の位置を制御するために使用することができる。同様に図１に例示した実施
形態に示したように、遠心分離装置コントローラおよび二次元検出器は二方向連絡してい
る。この実施形態では、遠心分離装置コントローラは検出器露光時間、検出器利得を選択
的に調整し、そしてモノクロイメージングとカラーイメージングとを切り替えるために二
次元検出器１３０へ制御信号を送信する。
【００８０】
　図２は、本発明の集光要素１２０および二次元検出器１３０の側面図の略図を示してい
る。二次元検出器は、光学軸３１３に沿って配置されているデジタルカメラ３００、アパ
ーチャ３１０、および近接焦点レンズシステム３１２を備える。観察領域から始まる光線
、例えば光学イメージング軸３１３に実質的に平行に伝播する光線は、近接焦点レンズシ
ステム３１２によって集光され、デジタルカメラ３００上に方向付けられる。図２に示し
た典型的な実施形態では、近接焦点レンズシステム３１２は、ズームレンズ要素３１５、
近接焦点レンズ要素３２０、および焦点レンズ要素３２５を備える。近接焦点レンズシス
テム３１２の使用は、広範囲の視野が提供されるために有益である。任意で、集光要素１
２０および二次元検出器１３０は１つ以上のスペーサ３３０をさらに備える。
【００８１】
　この実施形態でのアパーチャ３１０の使用は、分離チャンバが回転するにつれて透過光
線もしくは散乱光線へのカメラの露光が選択的にオン・オフしてゲートされることを許容
するために有益である。さらに、アパーチャの使用は、検出器の露光時間を制御するため
に有用であるために有益である。本発明ではアパーチャのサイズを変化させることができ
る。分離チャンバは既知の回転速度で回転するので、アパーチャのタイミングの正しい選
択は、分離チャンバ上の観察領域の位置を高度の精度、好ましくは０．１ｍｍ未満以上で
選択的に調整することを許容する。アパーチャの使用は、観察領域の高品質画像を備える
透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布を測定するために必要とされる検出
器露光時間についての正確な制御を提供するためにさらに有益である。
【００８２】
　再び図１に例示した実施形態を参照すると、集光要素１２０、二次元検出器１３０、も
しくは両方は、それらが移動可能である、例えば遠心分離装置の中心回転軸に直交させて
方向付けられている第１検出軸２５０に沿って移動可能であるように配列できる。検出軸
２５０に沿った方向への集光要素１２０の移動は、密度遠心分離機上の観察領域２２０の
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位置を調整する。また別の実施形態では、集光要素１２０はさらにまた第１検出軸２５０
に対して直交する第２検出軸（図示していない）に沿った方向に移動することもできる。
本発明は、光源１１０、落射照明光源２３０、もしくは両方が照明およびその後の選択的
に調整可能な観察領域から透過および／または散乱した光線の検出を最適化する方法で移
動することもできる実施形態をさらに含んでいる。
【００８３】
　図３（一定縮尺では図示していない）は、検出軸２５０に沿って平行移動できる集光要
素１２０および二次元検出器１３０を有する典型的な実施形態の切取図を示している。図
３に例示した実施形態では、二次元検出器１３０および集光要素１２０は電動式フライン
グクレーン組立体４００によって支持される。監視システム３９５は密度遠心分離機へ取
り付けるためのスライドレール４０５を有しており、密度遠心分離機から観察システムの
コンポーネントを分離する透光性ガラス底板４０７を装備している。光学的ガラス底板４
０７は、観察領域から始まる光線に対して実質的に透明であり、塵埃、挫滅片および漏出
した血液成分から集光要素１２０および二次元検出器１３０を保護する。任意で、二次元
検出器１３０および集光要素１２０のミスアライメントを引き起こすことがある遠心分離
機の回転から始まる振動を減衰させるために、取り付けカラー３９７を用意することがで
きる。
【００８４】
　電動式フライングクレーン組立体４００の組み込みは、検出軸２５０に沿った二次元検
出器１３０および集光要素１２０の平行移動を許容する。図３に示したように、クレーン
組立体４００は、仕切壁４２０の上部に取り付けられているホイールガイド支持レール４
１０上を移動する。仕切壁４２０はクレーン組立体４００のためのサポートを提供し、さ
らにバックグラウンド光線の望ましくない検出を最小限に抑えるために機能する。クレー
ン組立体４００は、選択的に調整可能なステッピングモータ４３０および高分解能位置増
分、例えば約１０μｍ以下の増分を提供できるデジタル式回転エンコーダ４３５によって
駆動させられる。
【００８５】
　監視システムには、密度遠心分離機を照明するための照明光源１１０もまた装備されて
いる。図３に示した実施形態では、光源１１０はフライングクレーン組立体４００によっ
て支持されている。入射光線ビームは光源１１０によって発生させられ、ガラス底板４０
７を通して密度遠心分離機に向かって方向付けられる。あるいは、光源１１０は密度遠心
分離機の下方から照明を提供するために１つ以上の反射鏡（図示していない）をさらに含
んでいる。入射光線ビームは密度遠心分離機によって透過および／または散乱させられ、
光学イメージング軸３１３に対して実質的に平行に平行移動する光線の一部分は集光要素
１２０によって集光されて検出される。好ましい実施形態では、光源１１０は複数の発光
ダイオード源を備える。
【００８６】
　図４は、集光要素１２０および二次元検出器１３０の移動を提供するまた別の取り付け
構成を例示している。図４に例示したように、集光要素１２０および二次元検出器１３０
は、操作可能にアクチュエータ６１０へ接続されるアーム６００上に取り付けられている
。アーム６００は、アクチュエータ６１０が作動すると弧状経路６２０に沿って回転する
ことができる。図４に示したように、弧状経路６２０に沿った移動は集光要素１２０およ
び二次元検出器１３０を分離チャンバ１５０のある範囲の領域を越えて平行移動させる。
任意で、集光要素１２０および二次元検出器１３０は、分離チャンバを適所に保持する充
填材（図示していない）へ操作可能に接続された低摩擦支持表面によって支持することが
できる。充填材もしくはバケットもしくは容器上への取り付けは、バッグもしくは他の容
器内でのバッチ処理または分離のために特に有益である。集光要素１２０および二次元検
出器１３０は、遠心分離機のカバー上に取り付けることもできる。図４に示した取り付け
構成の長所は、それが集光要素および検出器の平行移動を提供する他の取り付けシステム
よりも平行移動したときに導入される振動および空間的歪みに対して感受性が低いことで
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ある。
【００８７】
　図５は、密度遠心分離機７００の中心回転軸に対して垂直に方向付けた検出軸３１３に
沿って平行移動できる集光要素および二次元検出器を有する本発明の光学的監視システム
によって提供される複数の観察領域を示している。図５に示した四角形は、検出軸３１３
に沿った集光要素および二次元検出器の様々な位置に対応する本発明によって提供される
様々な視野を表している。同一面積を有するが中心点が相違する四角形は、検出軸に沿っ
た集光要素および検出器の様々な位置に対応する。面積は相違するが同一中心点を有する
四角形は、検出軸に沿った集光要素および検出器の様々な視野に対応する。一部の用途に
は、観察領域のより高分解能画像を提供するためにより小さな視野が好ましい。あるいは
、一部の用途には、提供される観察領域がより拡大されるためにより大きな視野が好まし
い。斜線領域７０４は、分離チャンバが中心回転軸を中心に回転すると照明タイミングお
よび検出器露光時間を選択的に調整することによって光学的に特性付けることのできる密
度遠心分離機７００の追加の領域を表している。
【００８８】
　四角形７０５、７０６および７０７は、集光要素および二次元検出器が密度遠心分離機
７００の中心７１０の遠位に位置している第１検出構成のために達成できる相違する視野
を表している。視野７０５は密度遠心分離機７００の小さな領域を捕捉する画像を提供す
るが、視野７０５はより幅広い視野７０６および７０７より高分解能を有する画像を提供
する。四角形７１０、７１１および７１２は、集光要素および二次元検出器が密度遠心分
離機７００の中心７１０の近位に位置している第２検出構成に対応する視野である。四角
形７１５、７１６および７１７は、集光要素および二次元検出器が検出軸３１３に沿って
配置され、密度遠心分離機７００の中心７１０から中間距離に位置している第３検出構成
に対応する視野である。
【００８９】
　適切な検出器の光線露光タイミング、視野の位置および視野の面積の選択は、血液処理
装置上の観察領域の位置全体に及ぶ選択的制御を提供する。検出器露光タイミングとの言
及は、検出器が透過光線および／または散乱光線へ露光されている時間を意味する。検出
器露光タイミングは、透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布が測定される
時点での回転式分離チャンバの角方向を決定する。一実施形態では、検出器の露光タイミ
ングはアパーチャの開口および閉鎖をトリガするステップ、パルス式照明をトリガするス
テップ、および／またはデジタルカメラ自体における検出器ゲート設定によって制御され
る。図５に示したように、二次元検出器の使用は密度遠心分離機の大きな領域を監視でき
る監視システムを提供する。
【００９０】
　本発明の光源は、密度遠心分離機上の観察領域を照明するために１本以上の入射光線ビ
ームを発生させることのできる装置を備える。本発明の典型的な光源は、密度遠心分離機
の１つの側面もしくは複数の側面を照明するために配置された単一ランプもしくは複数の
ランプを備える。本発明において使用できる光源には、発光ダイオードおよび発光ダイオ
ード光源のアレイ、キセノンフラッシュランプ、白熱電球、パルスレーザー、連続発振レ
ーザーおよび蛍光灯が含まれるがそれらに限定されない。発光ダイオード光源の使用は、
一部の用途には精密な時限式照明パルスを発生させることができるために好ましい。キセ
ノンフラッシュランプの使用は、一部の用途には極めて高い光線強度を提供するために好
ましい。好ましい光源は、実質的に均質な強度を有する入射光線ビームを発生させる。一
実施形態では、本発明の光源は選択された波長範囲および選択された強度を有する入射光
線ビームを発生させる。一実施形態では、本発明の光源は血液処理装置上の照明領域を制
御できる光ファイバー光導体もしくは光導波管をさらに備える。
【００９１】
　好ましい実施形態では、本発明の光学的監視システムは、各々が相違する波長範囲を有
する入射光線ビームを発生させることのできる複数の光源を備える。例えば一実施形態で
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は、本発明の光学的監視システムは次のいずれかの組み合わせを備える。白色光源、赤色
光源、緑色光源および青色光源。相違する波長範囲を有する光源の組み合わせの使用は、
血液の細胞性および非細胞性成分の吸光定数および散乱係数が波長に伴って変動するため
に、分離された血液分画を識別かつ特性付けるために有益である。例えば、赤血球含有成
分は、約５００ｎｍから約６００ｎｍの範囲にわたる選択された波長を有する光線を用い
た照明によって多血小板血漿含有成分から容易に識別されるが、それは赤血球成分がこの
波長範囲にわたって多血小板血漿含有成分より有意に強度に吸光するためである。さらに
、照明のための複数の着色光源の使用は、抽出された血液成分中の白血球のタイプを特性
付ける手段を提供する。相違する白血球タイプは様々な波長で相違する吸収および散乱断
面積を有するので、白血球含有血液成分から透過および／または散乱した光線を観察する
ステップは血液成分中の相違する白血球タイプを識別して各細胞タイプの富裕度を定量す
る手段を提供する。
【００９２】
　本発明の光源は、連続入射光線ビームまたはパルス入射光線ビームを提供する。パルス
光源は、センサ、スイッチもしくは知られている他の協働するタイプを用いて実質的に固
定された位置を有する観察領域に対応する透過光線および／または散乱光線の強度の二次
元分布を提供するために分離チャンバの回転と同期する方法でスイッチをオン・オフする
ことができる。あるいは、本発明のパルス光源は、各完全回転のために相違する観察領域
に対応する透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布を提供して分離チャンバ
の回転と非同期する方法でスイッチをオン・オフすることができるように構成できる。こ
のまた別の実施形態は、観察領域の位置を選択的に調整し、さらにそれによって分離チャ
ンバの相違する領域を調査する方法を提供する。一実施形態では、照明パルスのトリガは
遠心分離機の回転速度に基づいている、または当技術分野においてよく知られている光学
的もしくは電気的方法によって検出されるような分離チャンバの角位置に基づいていてよ
い。好ましい実施形態では、トリガリングは遠心分離装置コントローラおよび／または二
次元検出器によって発生させられるトリガパルスによって提供される。
【００９３】
　本発明の照明システムには、血液処理装置もしくはこれのコンポーネント上の選択され
た照明領域を提供できる１つ以上のアパーチャプレートがさらに含まれる。好ましい実施
形態では、アパーチャプレートは光源と分離されている血液サンプルとの間に配置されて
いる。この実施形態では、アパーチャプレートは、光線への露光が望ましくない散乱光線
を引き起こす分離チャンバの領域を遮蔽する。一部の例では、二次元検出器によって検出
される望ましくない散乱光線の減少は雑音を減少させるので、このため信号雑音比および
画像品質を向上させる。アパーチャプレートは、典型的には回転中に適所に分離チャンバ
を保持する充填材に一体化される。この実施形態では、アパーチャプレートは分離チャン
バと一緒に回転する。本発明の照明システムには、例えば強度、出力、波長範囲および偏
光状態などの選択された光学特性を有する照明光線ビームを提供するために光学的フィル
タおよび偏光器もまた組み込むことができる。本発明の照明システムには、当技術分野に
おいてよく知られているような空間的に均質な照明光線ビームを提供するためにディフュ
ーザもまた組み込むことができる。
【００９４】
　本発明の集光要素には、観察領域から透過および／または散乱した光線の強度の二次元
分布を発生させる方法で光線を集光および透過させることのできるいずれかの装置が含ま
れる。好ましい集光要素は、観察領域の画像を備える透過光線および／または散乱光線の
強度の二次元分布を発生させる方法で光線を集光および透過させる。一実施形態では、集
光要素には、少なくとも１つの固定焦点レンズシステムが含まれる。あるいは、集光要素
には選択的に調整可能な焦点長を提供し、それによって選択的に調整可能な視野を提供す
る少なくとも１つの可変焦点長レンズシステムが含まれる。調整可能な焦点長を提供する
レンズシステムを用いた集光は、観察領域のサイズおよび形状を選択的に調整できる観察
システムを提供する。典型的な実施形態では、本発明の集光要素は約１ｃｍ２から約１０
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ｃｍ２の範囲にわたって選択可能な視野を提供できる。視野を調整する能力は、生成され
た画像の分解能を所定の用途もしくは測定に対して変更かつ最適化できる光学的監視シス
テムを提供する。
【００９５】
　本発明の二次元検出器は、二次元領域もしくは三次元領域から始まる光線の１つ以上の
パターンを検出できるいずれかの装置もしくは装置コンポーネントを備える。最も基本的
なレベルでは、本発明の二次元検出器は二次元領域に渡って分布した複数の個別光線検出
器を備える。好ましい実施形態では、本発明の二次元検出器は高品質画像を備える透過光
線および／または散乱光線の強度の二次元分布を測定することができる。本発明における
高品質画像との言及は、例えば一部の用途には１０を超える、およびより好ましくは一部
の用途には１００を超える高い信号雑音比を示す、良好な再現性で、好ましくは一部の用
途には１ｍｍにつき２０ピクセル超およびより好ましくは一部の用途には１ｍｍにつき５
０ピクセル超の観察領域の高分解能画像を発生させる能力を意味する。一実施形態では、
本発明の画像品質は照明強度、検出器露光時間、検出器利得および光源の位置、集光要素
ならびに検出器の選択的調整によって最適化される。
【００９６】
　一実施形態では、本発明の二次元検出器は密度遠心分離機、または他の血液処理装置も
しくは装置コンポーネント上の観察領域の輝度に対応するモノクロ画像を発生させること
ができる。典型的な実施形態では、二次元検出器は照明のために使用された全波長範囲に
わたり光線を検出することができる。あるいは、本発明の検出器は選択した波長分布の光
線を透過させることのできる、そして他の波長を有する光線の透過を防止できる１つ以上
の光学フィルタをさらに備える。光学的フィルタリングの使用は、望ましくないバックグ
ラウンド散乱光線の作用を減少させ、そして分離された血液成分を弁別および／または特
性付けるために有益である。本発明は、イメージングが感光性フィルムを用いて提供され
る方法を含んでいる。
【００９７】
　一実施形態では、本発明の二次元検出器は密度遠心分離機、または他の血液処理装置上
の観察領域に対応するカラー画像を発生することができる。例えば、カラーイメージング
は、ヘモグロビンが５００ｎｍから６００ｎｍの波長範囲にわたって強力かつ特徴的な吸
収を有するために、血液処理中の溶血度を特性付けるために有用である。さらに、カラー
イメージングは分離および／または抽出された血液成分中の赤血球もしくは白血球の濃度
を決定する際に有用である。一実施形態では、本発明の二次元検出器は、好ましくは一部
の用途にはフレームベースでカラーイメージングとモノクロイメージングとを切り替える
ことができる。
【００９８】
　本発明の典型的な遠心分離チャンバは、連続流動チャンバまたは一定用量の静的ディス
ポーザブルチャンバである。典型的な流動分離チャンバは透過光線のための１つ以上の光
学表面を備える光学セルを有しており、選択した血液成分を抽出するための１つ以上の抽
出ポートを有することができる。最適には、本発明の抽出ポートは集光要素の焦平面の近
く、または焦平面内に存在する。焦平面内への抽出ポートの配置は、分離チャンバ外への
細胞性および非細胞性物質の流速の測定を改善するために好ましい。本発明の分離チャン
バは、隣接成分から発生する不純物を減少させて分離された血液成分の選択的抽出を促進
するために抽出ポートの近位に配置された１つ以上のダムを含むことができる。密度遠心
分離による血液処理におけるダムの使用は当技術分野においてよく知られており、米国特
許第６，０５３，８５６号、第６，３３４，８４２号および第６，５１４，１８９号に記
載されている。
【００９９】
　本発明の分離チャンバは、分離軸に沿った界面の絶対位置を定量するための１つ以上の
校正マーカーをさらに含むことができる。校正マーカーは、好ましくは集光要素の焦平面
内に位置しており、二次元検出器上へイメージングしたときに容易に認識および特性付け
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できるいずれかの対象または表面であってよい。校正マーカーの使用は、回転誘導性振動
および機器ジッタによって引き起こされる光学的アライメントにおける変化を補正するこ
とができる。本発明の校正マーカーは、コンピュータアルゴリズムが観察領域の生成され
た画像もしくは要素に対応する観察領域の正確な場所および物理的寸法を決定することを
可能にすることによって画像処理を促進する。例えば、校正マーカーは観察領域内の分離
された血液成分間の界面の絶対位置を示す。校正マーカーは、高品質画像が入手されるこ
とを保証するために集光要素の正確な集束を確立および維持する手段をさらに提供する。
さらに、校正マーカーは、二次元画像内のピクセルの絶対輝度または色を校正する手段を
さらに提供する。典型的な実施形態では、校正マーカーは分離チャンバのエッジまたは分
離チャンバを適所に固定する充填材装置コンポーネントのエッジである。あるいは、校正
マーカーは知られている太さ、輝度および／または色を有する一連のバーである。
【０１００】
　本発明において使用できる分離チャンバは、遠心分離されているサンプルの効率的照明
を可能にするために十分に透明な物質から製造することができる。一部の用途に有用な分
離チャンバは、透過光線のための１つ以上の光学表面を有する光学セルを備える。好まし
い実施形態では、分離チャンバはポリ塩化ビニルなどのポリマー物質から製造される。好
ましい分離チャンバは、大きな空間的均質性を備える照明光線ビームを透過させることの
できるウィンドウなどの高度に研磨された光学表面を有する。分離チャンバは、柔軟性容
器または環状ディスポーザブル分離容器であってもよい。
【０１０１】
　本発明のまた別の実施形態では、光学的監視システムには複数の集光要素および二次元
検出器が含まれる。例えば、典型的な実施形態では、相違する観察領域を監視するために
複数の対の集光要素および検出器が配置される。あるいは、同一観察領域から始まる相違
する波長範囲を有する光線を検出するために複数の対の集光要素および検出器を構成する
ことができる。
【０１０２】
　一実施形態では、本発明の遠心分離装置コントローラは二次元検出器からの出力信号を
受信でき、そして密度遠心分離機の分離条件に影響を及ぼすことのできるコンピュータも
しくはプロセッサなどの装置もしくは装置コンポーネントを備える。好ましい実施形態で
は、遠心分離装置コントローラは、分離軸に沿った１つ以上の界面の位置を選択的に調整
できる。一実施形態では、例えば、本発明の遠心分離装置コントローラは、分離チャンバ
外への１つ以上の選択した血液成分の流量を変化させることによって界面の位置を調整す
る。これは、チュービングを通しての移動を実現するために蠕動ポンプなどのポンプを使
用して達成できる。分離チャンバから外へ物質を推進できる入口ポンプを用意できる。ま
た別の実施形態では、遠心分離装置コントローラは分離チャンバ外への血液成分の漏出、
分離チャンバのミスアライメント、抽出ポート内のクロット（凝血塊）または類似の状態
を示す画像を備える光線強度の二次元分布を受信すると遠心分離機を停止させることがで
きる。また別の実施形態では、遠心分離装置コントローラは処理されている血液サンプル
への抗凝固剤などの血液用薬剤の注入を調節することができる。あるいは、遠心分離装置
コントローラは抽出ポート内でクロットを吹き飛ばせる方法で分離チャンバ外への物質の
ポンピング速度を制御するための手段を備える。例えば、血漿抽出ポート内での血小板ク
ロットを示す画像を備える光線強度の二次元分布に対応する出力信号を受信すると、本発
明の遠心分離装置コントローラは血漿ポンプのポンピング速度を減少させ、次に抽出ポー
トからクロットを外へ押出すために血漿ポンプのポンピング速度を急速に加速することに
より赤血球レベルを低下させることによって自動的にクロットを除去することができる。
あるいは、遠心分離装置コントローラは遠心分離機の回転速度を選択的に調整することが
できる。
【０１０３】
　本発明の光学的監視システムは、米国特許第５，６５３，８８７号に記載されたシステ
ムなどの血液処理システムに一体化することができる。一実施形態では、監視システムは
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、システムコントローラに血液処理または治療手技に関連する情報をリアルタイムで提供
するように機能する。本発明の監視システムは、最高品質の光学画像に対応する光線強度
の二次元分布を達成するために必要な照明および検出条件を調整することができる。一実
施形態では、監視システムは、装置コントローラと二方向連絡しており、選択された血液
処理方法または治療を受けている患者を規定する入力データを受信できる。そのようなデ
ータには、分離および抽出される血液成分の純度、収集される血液成分の同一性、患者に
戻される血液成分の同一性、収集される特定血液成分の量またはこれらの組み合わせを含
むことができる。入口流体組成データは、所望の収集もしくは処理についての予想収率お
よび予想時間などの他の所望の情報を計算するためにも使用できる。
【０１０４】
　本発明は、特に密度遠心分離により血液を処理するために有用である血液処理装置のた
めの光学的監視および制御システムを提供する。当業者であれば認識できるように、すべ
ての装置、装置要素および装置同等物は本発明の範囲内に含まれる。本発明は、従来型の
一次元光学的監視方法に比較して向上した感受性を備える回転式分離チャンバ内の界面の
位置を監視および制御するための典型的な方法、装置および装置コンポーネントを提供す
る。さらに、本発明は密度遠心分離機の様々な動作条件を監視および制御することのでき
る多機能光学的監視および制御システムを提供する。本発明の光学的監視および制御シス
テムのこれらや他の変形は、本発明の精神および範囲内に含まれる。したがって、本明細
書に記載した詳細な説明、実施形態、図面および実施例は単に例示することを企図してお
り、決して本発明の範囲に関する制限を表していないと理解されなければならない。
【０１０５】
　本出願において言及したすべての参考文献は、これにより本出願における開示と一致す
る程度までこれらの全体を参照して組み込まれる。当業者には、本明細書に詳細に記載し
た以外の方法、装置、装置要素、物質、手順および技術が、無用な実験に頼らずに本明細
書に広範に開示したように本発明の実践に適用できることは明白であろう。本明細書に詳
細に記載した方法、装置、装置要素、物質、手順および技術のあらゆる種類の知られてい
る機能的同等物は、本発明によって包含されることが企図されている。
【０１０６】
　（実施例１：密度遠心分離されている光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置を監
視する）
　本発明の方法および装置が光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置を監視および制
御する能力を実験的な研究によって検証した。詳細には、本発明の目的は、密度遠心分離
血液処理装置の分離チャンバの分離軸に沿って１つ以上の界面の位置を正確に測定できる
光学的監視および制御システムを提供することである。さらに、本発明の目的は、血液成
分の最適な分離および抽出を達成するために分離チャンバの分離軸に沿って１つ以上の界
面の位置を選択的に調整できる光学的監視および制御システムを提供することである。
【０１０７】
　上記の目的を達成するために、密度遠心分離されているヒト血液を含有する光学セルの
画像を供える透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布を様々な抽出流動条件
について測定した。評価した光学的監視および制御システムは、図１および２に例示した
ように配列された光源、近接焦点レンズシステム、およびデジタルカメラを備えている。
分離チャンバの窓付き光学セルを通して方向付けられる白色光線を備える入射光線ビーム
を提供する光源は、キセノンランプと発光ダイオードとの組み合わせである。この構成は
、窓付き光学セルの上方および下方両方の照明を提供した。デジタルカメラは、ＤＶＴ社
によって製造された業界標準の１／３インチＤＶＴカメラである。デジタルカメラおよび
レンズセットは、光学セルが観察領域内に回転させられるにつれて光学的に弁別可能な血
液成分間の界面を視認できるように分離チャンバの上方に配置されている。分離チャンバ
の１回おきの回転毎に二次元カラー画像を備える透過および散乱光線の二次元分布が取得
された。使用した照明および検出器の構成は、およそ３２ｍｍの水平視野、およそ２４ｍ
ｍの垂直視野、およそ１９．４ピクセル／ｍｍ－１の水平分解能およびおよそ１９．４ピ
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クセル／ｍｍ－１の垂直分解能を提供した。当業者には明白であるように、上記に記載し
た典型的な光学的コンポーネントおよび形状は、しかし観察領域に対応する光線のパター
ンを発生させる、収集するおよび検出する１つの手段に過ぎず、機能的に同等のレンズお
よび検出器の配列は本発明の範囲内に含まれることが企図されている。
【０１０８】
　遠心分離機は、複数の透過性抽出ポートを有する光学セルを備える単段型分離チャンバ
を装備している。分離チャンバは分離チャンバ上の相違する位置で抽出ポートを備える二
段型であってもよいと理解されたい。さらに分離チャンバはチュービングによって接続さ
れた複数のチャンバから形成することもできよう。当業者には明白であるように、他の知
られている遠心分離装置も使用できよう。分離チャンバには、分離軸に沿った絶対界面位
置を定量するための、そして分離された血液成分に対応する透過光線の強度を定量するた
めの校正マーカーも装備されている。分離チャンバは、密度遠心分離機の中心軸を中心に
回転する円形充填材によって適所に保持される。充填材にもまた校正マーカーが用意され
る。光学セルには、分離チャンバ内の分離軸に沿って選択された距離で終了する３つの抽
出ポートが装備される。３つの抽出ポートは、血漿成分、軟膜層および赤血球成分に対応
する。血漿成分および軟膜層に各々対応する第１および第２抽出ポートは、操作可能に、
約０．１ｃｍ３／ｍ－１から約２５０ｃｍ３／ｍ－１の範囲にわたり選択された分離チャ
ンバ外への抽出流量を確立できる蠕動ポンプへ接続されている。密度遠心分離機に接続さ
れた蠕動ポンプは、デジタルカメラと二方向連絡しているコンピュータによって制御され
る。赤血球は、遠心力および入口ポンプによって確立された流動によって抽出ポートから
流出する。
【０１０９】
　図６は、図６Ａおよび６Ｂに例示した拡大領域１１０１を示している分離チャンバの光
学セル１１００の平面図である。図６Ａは、本発明の方法によって生成された、これの中
に血液成分に分離されたヒト血液サンプルを有する拡大領域１１０１の画像の略図を示し
ている。分離チャンバへの血液サンプルの入口流量は７５ｍＬ／分であり、分離チャンバ
外への赤血球成分および血漿成分の流量は各々５３ｃｍ３／分および２０ｃｍ３／分であ
った。図６Ａの画像は、界面監視領域７２５、校正領域７２６および開口部を有する抽出
ポート７２７を含んでいる。界面監視領域７２５において視認できるのは、赤血球含有成
分７３０、血漿成分７３２ならびに白血球および血小板の両方を有する混合相軟膜層７３
４である。赤血球含有成分７３０と軟膜層７３４との間の第１安定性界面７３６および軟
膜層７３４と低密度血漿成分７３２との間の第２安定性界面７３８は、どちらも界面監視
領域７２５内で視認できる。校正領域７２６において視認できるのは光学セルのエッジ７
４０を備える第１校正マーカーおよび太さが１ｍｍの一連のバーを備えて既知の吸収およ
び散乱特性を有する第２校正マーカー７４２である。第１および第２校正マーカーは、集
光要素の集束を最適化するため、界面監視領域７２５の部分の位置および物理的寸法を示
すため、そして、赤血球含有成分、軟膜層および血漿成分間の界面の位置を測定するため
の基準を提供する。
【０１１０】
　図６Ａの画像の分析は、リアルタイムで実施され、第１および第２界面の位置の測定値
を提供した。各血液成分に対応する透過光線の平均強度もまた決定され、透過した赤色光
線、緑色光線および青色光線の強度に関して分析された。赤血球含有成分７３０と中間軟
膜層７３４と間の第１安定性界面７３６の位置は、第１校正マーカー７４０に比較して、
９．８±０．１ｍｍであると決定された。軟膜層７３４と低密度血漿成分７３２との間の
第２安定性界面７３８の位置は、第１校正マーカー７４０に比較して７．７±０．１ｍｍ
であると決定された。各血液成分に対応する透過光線の平均強度は透過光線の赤色光、緑
色光および青色光成分について０から１００相対強度スケールを用いて決定したが、この
とき０は検出光なしを示し、１００の数値は検出器を飽和させる透過光線の強度に対応す
る。赤血球含有成分７３０の透過光線の平均強度レベルは、赤色光、緑色光および青色光
成分について各々９、７および８であると決定された。軟膜層７３４の透過光線の平均強
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度レベルは、赤色光、緑色光および青色光成分について各々２６、２３および１９であっ
た。血漿成分７３２の透過光線の平均強度レベルは、赤色光、緑色光および青色光成分に
ついて各々６３、４８および２７であった。
【０１１１】
　図６Ｂは、分離チャンバ外への血漿成分の流量を２２ｍＬ／分に等しくなるように増加
させ、そして赤血球含有成分の流量を５１ｍＬ／分に等しくなるように減少させた場合の
分離チャンバの画像の略図を示している。血液サンプルの分離チャンバへの入口流量は、
７５ｍＬ／分で一定に保持された。図６Ｂの画像の分析はリアルタイムで実施され、第１
および第２界面の位置の測定値ならびに修正流動条件についての透過した赤色光線、緑色
光線および青色光線の平均強度も提供した。赤血球含有成分７３０と中間軟膜層７３４と
の間の第１安定性界面７３６の位置は、第１校正マーカー７４０に比較して９．２±０．
１ｍｍであると決定された。中間軟膜層７３４と低密度血漿成分７３２との間の第２安定
性界面７３８の位置は、第１校正マーカー７４０に比較して７．４±０．１ｍｍであると
決定された。赤血球含有成分７３０の透過光線の平均強度レベルは、赤色光線、緑色光線
および青色光線成分について各々１１、８および６であると決定された。軟膜層７３４の
透過光線の平均強度レベルは、赤色光線、緑色光線および青色光線成分について各々２４
、２０および１７であった。血漿成分７３２の透過光線の平均強度レベルは、赤色光線、
緑色光線および青色光線成分について各々６３、４６および２７であった。
【０１１２】
　図６Ａおよび６Ｂは、本発明が分離された血液成分間の界面の位置をリアルタイムで監
視できることを示している。さらに、図６Ａおよび６Ｂの比較は、分離チャンバ外への１
つ以上の選択した血液成分の流量の調整が分離軸に沿って分離された血液成分間の界面の
位置における変化を生じさせることを証明している。詳細には、分離チャンバ外への血漿
成分の流量を増加させるステップおよび分離チャンバ外への赤血球含有成分の流量を減少
させるステップは、第１校正マーカーに向かう赤血球含有成分と軟膜層との間の第１界面
の位置の変位を生じさせた。
【０１１３】
　図６Ａおよび６Ｂの画像は、光学的監視および制御システムが分離された血液成分間の
複数の界面の位置を解像する能力を証明している。さらに、図６Ａおよび６Ｂに示した画
像は、さらに光学的監視および制御システムが分離された血液成分間の界面の位置にわた
る制御を提供する方法で抽出された血液成分の流量を調整する能力も例示している。本発
明の監視および制御システムが分離された血液成分間の界面の位置を選択的に調整する能
力は、所望の組成および純度を有する抽出成分を提供するために界面の位置を最適化する
ことを可能にする。詳細には、本発明は、単一血液成分だけが選択した抽出ポートの末端
に隣接するように光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置を制御する手段を提供する
。
【０１１４】
　（実施例２：密度遠心分離機から外に向かう細胞性物質の組成および流速の測定）
　本発明の目的は、血液処理装置の複数の動作条件を監視できる多機能光学的監視システ
ムを提供することである。詳細には、本発明の目的は、密度遠心分離機の分離チャンバ外
への白血球、血小板および赤血球などの細胞性物質の界面位置および流速の同時測定を提
供する監視および制御システムを提供することである。さらに、本発明の目的は、分離、
抽出および収集された物質の細胞タイプを特性付けることのできる光学的監視システムを
提供することである。本発明の光学的監視システムが分離チャンバ内の界面の位置ならび
に抽出ポートを通る細胞性血液成分の組成および流速を同時に監視する能力を実験的試験
によって検証した。
【０１１５】
　上記の目的を達成する目的で、光学的に弁別可能な血液成分間の界面位置ならびに分離
チャンバ外への細胞性物質の組成および流速の同時測定を提供するために密度遠心分離機
内の回転式分離チャンバの光学セルの分離および抽出領域の二次元画像を備える透過およ
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び散乱光線の強度の二次元分布がリアルタイムで測定および分析された。評価した光学的
監視および制御システムは、図１および２に例示して実施例１に記載したように配列され
た光源、近接焦点レンズシステム、およびデジタルカメラを備えている。照明は、光学セ
ルの白血球抽出ポートを通して光線を方向付けることのできる、分離チャンバの下方に配
置された光源によって提供される。照明は、光学セルの上部にも提供される。光学セルを
通して透過して、光学セルによって散乱した光線は、近接焦点レンズシステムによって集
光され、デジタルカメラによって検出された。透過および散乱光線の強度の二次元分布は
、１４９０回転／分の回転速度で分離チャンバの１回毎の回転について取得された。
【０１１６】
　図７は、ヒト血液サンプルの分離および分離された白血球含有血液成分の抽出に対応す
る本発明の方法によって生成された画像を示している。図７の画像は、光学セルの界面監
視領域８００および白血球抽出ポート監視領域８０５を含んでいる。界面監視領域８００
において視認できるのは、赤血球含有成分８１０、血漿成分８２０ならびに白血球および
血小板の両方を有する混合相軟膜層８３０である。数個の校正マーカーは、図７の画像に
おいても明白である。光学セルのエッジ８４０は、光学的に弁別可能な血液成分間の界面
の絶対位置を決定するための第１校正マーカーを備える。太さが１ｍｍであって既知の散
乱および吸収特性を有する一連のバー８５０は、集光要素の集束を最適化するため、なら
びに界面監視領域８００および白血球抽出ポート監視領域８０５の位置および物理的寸法
を指示するために有用である第２校正マーカーを備える。界面監視領域８００を通して透
過した光線の強度は、赤血球含有成分８１０と軟膜層８３０との間の界面８５５および軟
膜層８３０と血漿成分８２０との間の界面８５７の位置の測定を提供するために時間に応
じてリアルタイムで取得および分析された。全部の界面の位置は、光学セルのエッジ８４
０に比較して測定された。
【０１１７】
　白血球抽出ポート監視領域８０５は、光学セルの白血球抽出ポート８６５上に配置され
た第１流速監視領域８６０および第２流速監視領域８６３を含んでいる。この実施例では
、開口部７２７を有する抽出ポート８６５はヒト血液サンプル中の白血球を収集するよう
に構成されており、それが回転式分離チャンバ内の軟膜層に隣接して終了するような距離
にわたって分離軸に沿って伸びる。第１および第２流速監視領域８６０および８６３を通
して透過した光線の強度の二次元分布は、分離チャンバから流出する細胞性物質の濃度、
ならびに空間的分布および細胞タイプに依存する。第１および第２流速監視領域８６０お
よび８６３を通して透過した光線の強度は、分離チャンバ外への細胞性物質の組成および
流速を特性付けるために時間に応じて取得および分析された。例えば白血球および赤血球
などの細胞性物質は光源からの光線を吸収して散乱させるので、抽出ポートを通しての細
胞性物質の通過は観察された透過光線の強度を減少させることが観察された。
【０１１８】
　図８は、白血球収集中の光学セル内の界面層の位置および抽出ポート監視領域を通して
透過した光線の強度の時間的挙動を示している。時間に応じての赤血球含有成分８１０お
よび軟膜層８３０を分離する界面の位置は黒色菱形マーカー（さらに図８ではＲＢＣピク
セルと明示した）によって、そして時間に応じての血漿層から軟膜層を分離する界面の位
置は白色四角形マーカー（さらに図８では血小板ピクセルと明示した）によって示されて
いる。図８Ａは、これらのパラメータの時間的挙動をより明確に例示するために赤血球含
有成分と軟膜層とを分離する界面の位置（図８ＡでのＲＢＣピクセルと明示した）および
軟膜層を血漿層から分離する界面の位置（図８Ａにおける血小板ピクセルと明示した）に
対応する５０ポイント移動平均を示している。図８および８Ａに示したように、相違する
界面に対応するプロットは交差しない。この観察は、血液サンプルの分離が抽出および収
集を通して維持されたことを示している。図８および８Ａに示したように、相違する界面
に対応するプロットは、ほぼ同一時点に発生する極大値を備える類似の周期的挙動を示し
ている。図８および８Ａに示したプロットの周期的性質は、蠕動ポンプのポンピング特徴
および分離チャンバから流出する細胞性物質の表面張力から発生する。



(31) JP 4331204 B2 2009.9.16

10

20

30

40

50

【０１１９】
　時間に応じての第１流速監視領域を通しての透過光線のメジアン強度のプロットもまた
図８において黒色三角形マーカー（さらに図８および８Ａでは抽出ポートツール＃１とし
て明示した）ならびに時間に応じての第２流速監視領域を通しての透過光線のメジアン強
度のプロットもまた図８においてＸマーカー（および図８および８Ａでは抽出ポートツー
ル＃２として明示した）としても示されている。図８Ａは、第１および第２流速監視領域
に対して対応する５０ポイント移動平均を示している。透過光線のメジアン強度の両方の
プロットは、界面測定値において証明されている周期的挙動に類似する周期的挙動を示し
ている。図８および８Ａにおけるプロット各々における極大値と極小値との相関は、抽出
および収集を通して分離が有効であって維持されることを示唆している。
【０１２０】
　時間に応じての第１および第２流速監視領域を通しての透過光線のメジアン強度につい
ての図８におけるプロットの統合は、抽出期間中に収集された細胞性物質の正味重量の測
定を提供する。本発明のこの態様を検証するために、抽出した物質の組成の補完的測定を
提供するために、白血球抽出ポートを通過する血液成分のアリコートが分析された。抽出
された物質のアリコートを３分間のサンプリング期間にわたり収集し、引き続いて当技術
分野においてよく知られているフローサイトメトリー法を用いて分析した。図９は、第２
流速監視領域を通して透過した光線のメジアン強度の関数として観察された白血球濃度の
一連のプロット（Ｘマーカー、＋マーカーおよび－マーカー）を示している。図９はさら
に、所定アリコートについて収集された白血球の濃度は観察された透過光線のメジアン強
度と逆相関していることが示されている。図９における逆相関は、本発明の方法が分離チ
ャンバから抽出した物質の細胞組成のリアルタイム測定を提供する実験的検証を提供する
。図９はさらに、第２流速監視領域を通して透過した光線のメジアン強度の関数としての
抽出された物質のヘマトクリットのプロット（菱形マーカー、四角形マーカーおよび三角
形マーカー）を示している。
【０１２１】
　図１０は、凡例に示した回転速度（ＲＰＭ）についての赤血球含有成分および軟膜層の
界面の位置の関数としての抽出された物質中の白血球の濃度のプロットを示している。図
１０に示した線形関係は、抽出した白血球の所望の濃度を提供する方法で監視および制御
システムのオペレータが赤血球含有成分と軟膜層との界面を設定することを可能にする有
用な指数を提供する。
【０１２２】
　（実施例３：リアルタイムの画像処理および装置制御方法）
　本発明は、重要な動作パラメータのリアルタイム測定を提供するために、透過光線およ
び／または散乱光線の強度の二次元分布に対応する光学監視システムからのデータを処理
するための様々な方法をさらに含んでいる。本発明においては、血液処理を監視および制
御するために有用な入力信号を生成するために光学的データを組織化、処理および分析す
る方法が使用される。本発明は、データ取得、データ分析および装置制御プロセスを管理
および同期化するための数種のコンピュータ使用アプローチを含んでいる。
【０１２３】
　（Ａ．血液処理を制御するためのマスター－スマート・スレーブ（Ｍａｓｔｅｒ－Ｓｍ
ａｒｔ　Ｓｌａｖｅ）プロセス制御システム）
　情報伝達のためのコンピュータ科学用語を用いると、本発明のプロセス制御システムは
、それが光学ロボット／スマートセンサからの特定情報を要求するので、データ「クライ
アント」として概念化することができる。同様に、光学ロボット／スマートセンサは、プ
ロセス制御システムが要求する特定情報を提供するのでデータ「サーバ」として概念化す
ることができる。このため、本発明は「クライアント／サーバ」デザインの所定の態様を
含んでいる。命令および制御についての工学技術用語を用いると、プロセス制御システム
はそれが光学ロボット／スマートセンサに指令するので「マスター」成分として概念化す
ることができ、そして光学ロボット／スマートセンサはプロセス制御システムの命令に応
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答するので「スレーブ」成分として概念化することができる。
【０１２４】
　一態様では、本発明は、血液処理装置の全自動制御または血液処理手順の全自動制御を
提供するために特に有用であるマスター－スマート・スレーブプロセス制御システムを有
する血液処理コントローラを提供する。本発明における用語「マスター－スマート・スレ
ーブプロセス制御システム」の使用は、マスタープロシージャコントロールシステムがス
マート・スレーブデータ取得および分析システムから特定情報を要求する制御信号を生成
するハードウエアおよびソフトウエア・アーキテクチャを意味する。本発明のスマート・
スレーブデータ取得および分析システムは、マスタープロシージャコントロールシステム
から要求された情報を保証するための測定を実施することができる。さらに、本発明のス
マート・スレーブデータ取得および分析システムは、マスタープロシージャコントロール
システムへ最善の情報を返送することを達成するために測定条件を最適化することができ
る。しかし手順中のあらゆる時点に、マスタープロシージャコントロールシステムはモー
ドを切り替えてスマート・スレーブデータ取得および分析システムが相違するパラメータ
セットを試験するように命令できる。相違する基準点を利用して相違する試験セットを送
達することにより監視されている領域もしくはパラメータを動的に変化させるこの能力は
、より良好な誤差検出および装置管理を提供するために有益である。
【０１２５】
　本発明のマスター－スマート・スレーブプロセス制御システムの主要な長所は、それが
極めて短い時間尺度で、好ましくは約５０ミリ秒未満の時間尺度で血液処理装置の重要な
動作パラメータの光学的測定値を抽出および分析する能力を提供することにある。本発明
の典型的なデータ分析方法は、処理されている血液サンプルの組成の最良の測定するため
、および／または選択された血液処理手順を最適化するために、複数の測定値をリアルタ
イムで相関付けることができる制御システムを提供する。さらに、本発明のデータ分析方
法は、プロセス制御システムが血液処理条件またはサンプル組成における変化へ迅速に応
答することを可能にする、重要な測定においてリアルタイムでトレンドを監視できる予測
データ分析アルゴリズムをさらに含んでいる。さらに、本発明のデータ分析方法は、生成
物の妥当性確認および品質制御評価についての重要な指数を提供する、光学的測定値にお
ける不確実性をリアルタイムで評価することができる。
【０１２６】
　図１１は、血液処理を制御できる本発明の典型的なマスター・スレーブプロセス制御シ
ステムの略図を示している。図１１に示した典型的な制御システム９００は、スマート・
スレーブデータ取得および分析システム９１０と二方向連絡しているマスタープロシージ
ャコントロールシステム９０５を備えている。マスタープロシージャコントロールシステ
ム９０５は、選択された血液処理手順、処理されているサンプルおよび／または治療され
ている患者に対応する入力信号を受信することができる。これらの入力信号に基づいて、
マスタープロシージャコントロールシステム９０５は、手順要求および手順命令９１５を
生成してスマート・スレーブデータ取得および分析システム９１０へ送信する。好ましい
実施形態では、マスタープロシージャコントロールシステム９０５はさらに一連の試験命
令９２０を生成してスマート・スレーブデータ取得および分析システム９１０へ送信する
。スマート・スレーブデータ取得および分析システム９１０は、制御システム９００が十
分に機能的であること、そしてスマート・スレーブデータ取得および分析システム９１０
によって識別された患者もしくは血液サンプルが選択された血液処理手順もしくは療法と
正確に関連付けられていることを検証する試験命令９２０を受信して試験応答信号９２２
を生成することができる。
【０１２７】
　スマート・スレーブデータ取得および分析システム９１０は、分割処理アーキテクチャ
を有しており、第２コンピュータプロセッサ９２６と二方向連絡している第１コンピュー
タプロセッサ９２４を備えている。第１コンピュータプロセッサ９２４は、マスタープロ
シージャコントロールシステム９０５からの手順要求および手順命令９１５を受信し、処
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理命令９３２を第２コンピュータプロセッサ９２６へ送信するように構成されている。第
２コンピュータプロセッサ９２６は、処理命令９３２を分析して、適正な露光時間、カメ
ラおよび集光要素の位置、視野、カラーもしくはモノクロイメージングならびに血液処理
装置の高品質画像を取得するために必要な他のパラメータを確立することに関連する情報
を提供するカメラ設定命令９３４をＣＣＤカメラおよび集光要素９２８へ送信する。第１
コンピュータプロセッサ９２４は、さらに光源およびカメラトリガリングハードウエア９
３７へ照明制御およびトリガリング命令９３６を送信するように構成される。遠心分離機
の位置に関するエンコーダデータを用いて、トリガリングハードウエア９３７は電子トリ
ガ信号を光源ドライバ回路９３６およびカメラトリガ９４０へ送信する。カメラおよび集
光要素９２８は、血液処理装置上の観察領域または処理されている血液サンプルの画像を
備える透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布を測定する。生画像データは
、画像フォーマット処理およびリアルタイム画像処理のために第２コンピュータプロセッ
サ９２６へ送信される。プロセス制御システムが密度遠心分離機へ操作可能に接続されて
いる典型的な実施形態では、分離チャンバの１回おきの回転毎に１枚の画像が取得される
。１分当たり３０００回転の回転速度については、これは４０ミリ秒毎に画像１枚の取得
に対応する。
【０１２８】
　フォーマット処理された画像データは、各々が相違する所望の測定値または複数の測定
値に対応する１つ以上の画像処理アルゴリズムを用いて第２コンピュータプロセッサ９２
６によって動作させられる。画像処理アルゴリズムは、画像データからの測定値を抽出し
、処理されている血液成分の物理的および化学的特性ならびに血液処理装置自体の動作に
ついての極めて重要かつ顕著な情報を決定する。画像処理アルゴリズムは空間ドメインお
よび頻度ドメインの両方において画像データを試験して定量する。画像処理方法には、次
の業界標準技術が含まれる。２Ｄ重畳、２Ｄ変換、ヒストグラム、閾値処理、エッジ／ラ
イン検出、分割、計測、形態学的フィルタ、空間フィルタ、周波数ドメインフィルタ、非
線形フィルタ、適応フィルタ、ベイズフィルタ、グラフィックスおよびカラー画像処理ア
ルゴリズム。フォーマット処理された画像データ上での画像処理アルゴリズムの動作は、
引き出された画像対象のデータフィールドを格納するために使用される数値測定データ９
４３を生成する。このため、少なくとも１つの画像データ対象は、新規画像データが画像
データ取得アルゴリズムによって受信される毎に作製される。さらに、それが例示される
とこれの対応するタイムスタンプが画像データ対象へ送り込まれる。タイムスタンプ情報
は、遠心分離機の回転速度を追跡するため、および当該パラメータについての速度および
加速値を計算する際に利用されるサンプリング速度情報を生成するために使用される。追
加のタイムスタンプは、データ取得、分析および取り扱いプロセスにおける相違する状態
に対応する画像データ対象へ指定することができる。しかし、ここで画像データ対象が実
際のグラフィカル画像データを含有していないことを言及することが重要である。むしろ
、画像データ対象は画像処理アルゴリズムの動作によって抽出された１つ以上の測定値を
含有する。
【０１２９】
　新規の画像データ対象を作製した直後、それは画像データリスト９４４と明示された画
像データ対象のリンクリスト上に置かれる。このリストは、過去に遡って画像データ情報
を保存してエンキューする。１秒当たり２５フレームの取得速度については、２５個の画
像データ対象が画像データリスト上に１秒毎に挿入される。画像データ対象の有限集合に
限定された画像データリストを維持することは、システムメモリの過剰消費を防止してコ
ンピュータ資源の過剰消費に起因するシステムの故障を回避するために有益である。この
ため、画像データリストは、リストの先頭に新しく取得した画像データを挿入しながらリ
ストの末端から最も古い画像データを削除することによって、管理されたサーキュラ・バ
ッファとして機能する。典型的な実施形態では、協同リストマネージャアルゴリズムは画
像データリスト内への画像データ対象の保存および除去を管理する。重要なことに、入力
―出力ボトルネックは、画像データ対象が第１コンピュータプロセッサ９２４によってメ
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モリ内に保存されて定期的に試験されるために、本発明のデュアルプロセッサ設計を用い
ることによって回避される。このプロセス制御システムの態様は、好ましくは一部の用途
には５０ミリ秒未満という極めて短い時間尺度でのデータ処理、分析および評価を可能に
する。
【０１３０】
　画像データリスト内の画像データ対象は、第１コンピュータプロセッサ９２４によって
定期的に試験されて、血液処理を監視および制御するために重要なデータセットを提供す
る。第１コンピュータプロセッサ９２４は、複数の画像データ対象分析および評価アルゴ
リズムを用いて画像データリスト内の画像データ対象上で動作する。例えば、適用された
画像データ分析アルゴリズムは、単一画像データ対象もしくは短い一連の画像データ対象
を評価して、取得された画像の分解能、取得された画像の輝度レベル、観察領域の視野ま
たは監視および制御システムの他の態様を決定する。画像データ分析アルゴリズムの動作
から生成された測定値は、マスタープロシージャコントロールシステム９０５へ送信され
る画像情報出力信号９４８の基礎を確立する。画像情報出力信号は、マスタープロシージ
ャコントロールシステム９０５によって要求される情報を提供する。例えば、情報出力信
号９４８は抽出された血液成分の純度または収集された物質の量に関連する可能性がある
。画像情報出力信号はさらにまた、血液処理システムもしくは画像処理システムが予測と
おりに機能していないことを示す、または処理されている血液サンプルの組成における急
速な変化を示す警報信号を提供することもできる。
【０１３１】
　画像データ分析アルゴリズムおよびプロセス制御アルゴリズムの動作から生成された測
定値は、さらに取得および分析された画像の品質を最適化するために、カメラおよび集光
要素９２８、光源およびカメラトリガリングハードウエア９３７へ送信される出力信号の
基礎としても機能する。例えば、出力信号は照明光線ビームの強度を調整する、照明光線
ビームの色を変化させる、またはカメラの利得もしくは露光時間を調整することができる
。この方法で、スマート・スレーブデータ取得および分析システム９１０は、マスタープ
ロシージャコントロールシステム９０５によって要求される測定の品質を動的に最適化で
きるスマートセンサとして機能する。
【０１３２】
　一実施形態では、リストマネージャアルゴリズムはリンクリストの長さがどのくらいで
あるかを決定するためのプロセス制御および画像データ分析アルゴリズムと連絡している
。リストマネージャアルゴリズムは、相互排除域、セマホア域もしくは危険域のいずれか
を利用することによってリストへの同時アクセスも管理できる。これは、リスト上へ画像
データ対象を挿入するアルゴリズムおよび画像データ対象の一連のフレームを読み取るア
ルゴリズムが一般に非同期複数スレッドであるために重要な機能である。
【０１３３】
　典型的な実施形態では、第１コンピュータプロセッサ９２４は画像データパラメータ内
の１つ以上のトレンドを試験するための予測画像データ分析アルゴリズムを用いて画像デ
ータリスト上で動作する。特異的予測アルゴリズムは対象データリストを定期的に読み取
り、所定の時間間隔中に取得された一連の画像データ対象を試験し、そして当該の複数の
選択されたパラメータにおける一連の変化を分析する。例えば、特定の予測制御アルゴリ
ズムは分離軸に沿った界面の位置における変化および／または分離チャンバから流出する
血液成分の組成における変化を試験できる。典型的な実施形態では、予測画像データ分析
アルゴリズムは新しい画像が取得される時点毎に対象データリストを分析し、次に対象デ
ータリストは次に比較分析のために対の年代順フレームとして分析される。これらのフレ
ームは、現在フレームおよび先行フレームとして示される。現在フレームは最も最近取得
した画像データ対象、および規定数の最も最近取得されたデータ対象の直前の年代順のデ
ータ対象を含有している。先行フレームは、現在フレーム内の最も古い画像データ対象の
直前に配列された画像データ対象から始まって、適合する数の年代順の画像データ対象を
含有している。予測画像データ分析アルゴリズムは、所望の抽出された画像データ情報に
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関連する変化情報の位置的、方向的、特徴的、および関連速度を引き出すために２つのフ
レームから複数のパラメータを比較して相関付ける。対応する個別時間間隔の関数として
複数のパラメータにおける個別の変化の大きさは、当該の特異的パラメータに対して速度
および加速情報を引き出すために使用される。この速度情報は、特定の関連する位置的も
しくは定量的特徴的データと一緒に、マスタープロシージャコントロールシステム９０５
へ送信される画像情報データパケット９４８を生成するために使用される。典型的な実施
形態では、マスタープロシージャコントロールシステム９０５は個別データ閉ループ伝達
関数への入力として個別抽出ポンプ流動データと一緒に第１コンピュータプロセッサ９２
４によって定期的に送信される画像情報データを使用する。順に、個別データ伝達関数の
出力値は、分離チャンバ外への血漿流量、回転速度、収集流量などの遠心分離機の動作条
件を自動で操作するために使用される。
【０１３４】
　本発明の画像処理および制御システムの主要な目的は、特定血液処理用途もしくは療法
のための最適な分離条件の自動追跡および維持を提供することである。例えば、典型的な
データ処理システムは、望ましくない細胞タイプを収集することによる汚染を最小限に抑
えながら、システムが特異的な所望の細胞タイプだけを取ることを許容することによって
白血球収集の効率を最大化するように設計されている。本発明の自動データ処理方法の有
意な長所は、看護士もしくは医師が患者介護に集中するために血液処理装置を操作する時
間から開放されることにある。さらに、本発明の全自動データ処理方法は収集された血液
成分の粘度および品質を向上させる。
【０１３５】
　一実施形態では、本発明のデータ処理方法は分離軸に沿った赤血球と低密度血液成分と
の間の界面の位置を監視および追跡することができる。典型的な実施形態では、界面の測
定された位置が規定制御値を超える規定制御値を確定でき、赤血球レベルを制御値未満へ
回復させることのできる方法で血漿流量を急速に減速させる信号が生成される。
【０１３６】
　また別の好ましい実施形態では、本発明のデータ処理方法は所定の抽出ポート内へ流入
する、および抽出ポートから外へ流出する細胞を特性付けて追跡する。この方法では、１
つ以上の抽出ポートに対応する画像が取得および処理され、分離チャンバから流出する細
胞性物質の数および細胞タイプのリアルタイム測定を提供する。
【０１３７】
　本発明の光学的監視システムおよびデータ処理方法の重要な長所は、複数の重要な動作
パラメータが同時に監視され、これらの測定値の組み合わせに基づいた動的調整をリアル
タイムで実施できる点である。人工知能アルゴリズムは、生成したデータを取り上げてそ
れを動的多変数意思決定マトリックスにおいて利用できる。重要なことに、本システムは
血液成分収集プロセスおよび収集した血液成分の品質を最適化かつ管理するために相違す
るデータセット上で様々な相関付けを実施する。例えば、典型的な実施形態では、赤血球
レベルおよび収集した血液成分濃度は本発明の方法を用いて同時に試験される。両方の測
定値の組み合わせは、血液処理を制御するための従来型システムよりはるかに完全な血液
処理システムについての記述を提供する。例えば、分離チャンバ内の容認可能な赤血球レ
ベルおよび収集された赤血球の極めて低い濃度の検出は、赤血球抽出ポート内のクロット
の存在の指標である可能性がある。このため、この測定値の組み合わせが観察されると、
血漿ポンプを減少させて血漿ポンプおよび収集ポンプが抽出ポートからクロットを吹き飛
ばすことを加速させる出力信号を生成することができる。
【０１３８】
　また別の実施形態では、白血球を備える軟膜層の厚さがリアルタイムで監視される。白
血球が血液サンプルから除去されるにつれて、軟膜層はどんどん薄くなり、それにより抽
出ポートの入口に比較した界面の位置を変化させる。本発明がリアルタイムでこれらの変
化を追跡する能力は、除去された白血球分画のより良好な収集および高純度を可能にする
。例えば、統計的モデルを適用すると、望ましくない赤血球の収集を最小限に抑えながら
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白血球の収集を最適化するために赤血球成分と軟膜層との界面の位置に結び付けて制御値
を調整することができる。
【０１３９】
　好ましい実施形態では、スマート・スレーブデータ取得および分析システムはマスター
プロシージャコントロールシステムにとってのスレーブロボットとして機能する。マスタ
ープロシージャコントロールシステムは、オペレータが要求した特定治療手順を選択する
。次に、マスタープロシージャコントロールシステムは手順について対応するソフトウエ
アモジュールをロードして手順を開始させる。この時点で、特定手順はスマート・スレー
ブデータ取得および分析システムとの連絡を確立するであろう。次にマスタープロシージ
ャコントロールシステム内の手順はスマート・スレーブデータ取得および分析システムに
照会し、それがマスタープロシージャコントロールシステムにロードされた治療手順と適
切にマッチするイメージング手順アルゴリズムを有するかどうかを決定する。適切なマッ
チが見いだされると、次にマスタープロシージャコントロールシステムはスマート・スレ
ーブデータ取得および分析システムに適切なソフトウエアモジュールをロードするように
スマート・スレーブデータ取得および分析システムに命令し、これの実行を開始する。マ
スタープロシージャコントロールシステム内の治療手順がスマート・スレーブデータ取得
および分析システム内のイメージング手順とリンクすると、イメージング手順に特定手順
と結び付いた特定監視およびデータ分析ルーチンに進むように命令するであろう。マスタ
ープロシージャコントロールシステムは、さらにまた事前構成された定期的速度で画像情
報およびデータパケットを折り返し報告するように命令するであろう。画像情報およびデ
ータパケットは、特定手順に関連する重要なパラメータを制御することに関連する重要な
情報を含んでいる。マスタープロシージャコントロールシステムは、所定の測定にとって
必要な限り画像データ情報を利用することができる。
【０１４０】
　（Ｂ．血液処理を制御するための部分分割ソフトウエア実行方法）
　本発明は、密度遠心分離による血液処理を監視および制御するためのソフトウエア実行
方法を提供する。本発明の方法には、シングルプロセッサもしくはマルチプロセッサ計算
システム上で実行される部分分割ソフトウエアシステムを備える全自動制御システムが含
まれる。本発明の代表的方法は、血液処理装置もしくは装置コンポーネントの画像を備え
る透過光線および／または散乱光線の強度の１つ以上の二次元分布から抽出された情報量
を最適化する。さらに、これらの方法は、複数の予測システム制御アルゴリズムに基づい
てリアルタイムデータ分析、エラー検出および装置制御を提供する。本発明の方法がリア
ルタイムで大量の光学データを効果的に分析して動作条件を選択的に調整する能力は、治
療を受けている患者、および処理中に患者の血液組成の重大な変化が一般に発生する治療
用途において一般に遭遇する血液サンプルなどの高度に可変性の組成を示す血液サンプル
を処理するために特に有益である。
【０１４１】
　（３Ｂ（ｉ）．制御システムの概観）
　図１２は、密度遠心分離血液処理装置のための全自動コンピュータ制御プロセス制御シ
ステムを示している略図によるフローチャートである。例示したプロセス制御システムは
、密度遠心分離機の分離チャンバ内での血液成分処理を監視するデジタルイメージングに
基づくスマートセンサである。図１２に提供した概観は、装置の監視および制御をリアル
タイムで提供するために有用なプロセス制御システムの主要なソフトウエアコンポーネン
トおよび重要なデータ経路を示している。
【０１４２】
　例示したプロセス制御システムは、コントロールサブ－システムおよび自動化プロセス
コントロール（ＡＰＣ）サブ－システムを備える。プロセス制御システムはコントロール
サブ－システム上で実行されるコンポーネントを有するソフトウエア・アーキテクチャを
使用するので、これは部分分割ソフトウエアモデルとして概念化することができる。本発
明における部分分割ソフトウエアモデルの使用は、大量の画像データを取得する、処理す
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る、分析する、そして使用する効率的な方法を提供するために、一部の用途には好ましい
。
【０１４３】
　ＡＰＣサブ－システムおよびコントロールサブ－システム間の物理的境界は図１２では
波線によって示されている。図１２には、プロセス制御システムの要素が本発明の方法お
よび装置において有用である追加の装置コンポーネントとどのようにインターフェースし
ているのかを例示するために、デジタルカメラおよび同期化タイミングコントローラ（Ｓ
ＴＣ）などの追加の装置コンポーネントもまた示されている。これらの追加の要素コンポ
ーネントは、プロセス制御システムと連絡している独立型要素またはＡＰＣサブ－システ
ムの一体化パーツと見なすことができる。例えば、デジタルカメラおよびＳＴＣは、ＡＰ
Ｃサブ－システムのＡＰＣドライバコンポーネントを通して制御および監視される内蔵型
（ファームウエアベース）マイクロコントローラを備えることができる。
【０１４４】
　再び図１２を参照すると、プロセス制御システムのソフトウエア・アーキテクチャ内に
は２つの主要データループが見られる。第１に、ＡＰＣサブ－システム内に完全に含有さ
れている画像アナリシスループが用意されている。このデータループは、密度遠心分離血
液分離装置と光学的に連絡しているＣＣＤカメラによって提供される画像データの取得、
処理および分析に対して責任を担う。第２に、ＡＰＣサブ－システムとコントロールサブ
－システムとの間に割り当てられたコントロールループが用意されている。このデータル
ープは、血液処理システム上で実行される手順を制御および最適化するために分析された
画像データを使用することに責任を担う。
【０１４５】
　画像アナリシスループでは、ＡＰＣエグゼクティブが実施すべき画像分析のタイプを決
定してＡＰＣ処理指令をＡＰＣドライバへ送信する。これらの処理指令は、カメラ露光設
定、ＳＴＣトリガ設定、および選択された分析のために必要とされる１枚以上の画像のシ
ーケンスについての画像処理指令を含むがそれらに限定されない選択された情報を含有し
ている。一実施形態では、１セットの指令がＡＰＣドライバへ送信されると、ＡＰＣドラ
イバは通常はまた別の指令セットを受信するまでそれらの指令を連続的に実行するであろ
う。ＡＰＣドライバは、重要なハードウエアコンポーネントへ所望の画像または複数の画
像を取得するためにハードウエアを適切に準備する開始および命令情報を提供する。ＡＰ
Ｃドライバは次に結果として生じた画像データを受信し、このデータをＳＴＣおよびカメ
ラ設定のコピー、ならびに画像処理指令と一緒に画像プロセシングエンジンへ転送する。
補完的命令および装置設定データを用いて画像データに注釈を付けることによるパッケー
ジングは、ＡＰＣドライブが画像データと画像を生成するために使用された設定および画
像を処理するために必要な指令とを同期化するために必要とされるすべての時間が重要な
動作のすべてを取り扱うことを可能にする。さらに、この方法でのパッケージングは、他
のＡＰＣソフトウエアおよびハードウエアコンポーネント間の緊密な時間結合にとっての
要件を排除する。画像プロセシングエンジンは各画像に対して要求された動作を実行し、
そして各画像フレームについて分析されたデータを画像データリストコンテナへ挿入する
。画像プロセシングエンジンによって提供される処理は、画像自体に含有される大量のデ
ータを小セットの測定されたパラメータへ効果的に減少させる。ＡＰＣエグゼクティブは
画像データリストコンテナから分析されたデータを入手し、このデータを必要に応じてロ
ーカルバッファ内へコピーし、複数のデータフレームを必要とする分析動作を実行するこ
とを可能にする。本発明のこの態様は、数フレームのデータ内でトレンドを抽出して重要
な予測装置制御アルゴリズムにおける入力として使用することを可能にする。
【０１４６】
　画像アナリシスループに関して、この順序で動作を列挙することが、単一画像フレーム
が完了するまで処理され、その後に初めて次のフレームが開始されることを意味している
のではないことを言及することが重要である。むしろ、各ステップは同時に実行されるの
で、より高速の画像スループット速度が可能になる。本発明の制御システムの機能的能力
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は、相違するデータセットについて極めて多数の独立計算を実施できる計算パイプライン
の動作であると概念化することができる。例えば画像プロセシングエンジンが１枚の画像
を分析することに従事している間に、ＡＰＣドライバはカメラから次の画像についてのデ
ータを読み取り、画像プロセシングエンジンのために次のデータパケットを準備すること
ができる。
【０１４７】
　コントロールループでは、ＡＰＣエグゼクティブは分析された画像データおよび状態を
コントロールドライバへ送信する。コントロールドライバは画像データを使用して、入口
および抽出ポンプ流量、弁の位置、ならびに密度遠心分離機の回転速度を含むがそれらに
限定されない密度遠心分離機の適切な動作設定を決定する。コントロールドライバは、こ
の状態をさらにまた機械状態データを通してプロシージャコントロールに利用できるよう
にする。プロシージャコントロールは、現行手順に関する情報ならびにＡＰＣ状態情報お
よびデータを用いて１つ以上のＡＰＣ指令を決定し、そしてコントロールドライバによっ
て使用されるパラメータを調整する。ＡＰＣエグゼクティブはプロシージャコントロール
から指令および手順状態を受信し、この情報を使用して選択された血液処理手順または装
置構成についての適切なＡＰＣ処理指令を決定する。
【０１４８】
　本発明の制御システムの能力を詳細に例示するため、そしてこれの設計および使用に関
する制限を意味することを企図せずに、以下では本発明のプロセス制御システムの動作を
詳細に明らかにするために実施例を提示する。この実施例では、ＡＰＣサブ－システムは
単核球（ＭＮＣ）収集のための定常状態測定モードにある。このモードに最初に入ると、
ＡＰＣエグゼクティブは必要とされるフレームシーケンスのための指令を書き、ＡＰＣド
ライバは他に指令されない限りこれのシーケンスを反復する。ＡＰＣエグゼクティブが指
令したことを前提に、一連の１１枚の画像フレームは収集される透過光線もしくは散乱光
線の強度の二次元分布に対応する。最初から１０枚のフレームは、収集ポートに対応する
抽出ポート内での流体の赤血球界面位置および光学密度を測定するステップを規定する。
最後のフレームは、収集されている画像の品質に関連するそして他のフレーム内で収集さ
れた測定値の信頼性に関連する画像データを監視することが意図された、いくらか他より
長い画像分析を規定する。
【０１４９】
　この実施例では、ＡＰＣドライバは各フレームを順々に収集し、画像データおよび画像
処理指令を画像プロセシングエンジンへ転送する。画像プロセシングエンジンは各フレー
ムを分析し、各画像フレームについて分析したデータを画像データリストコンテナ内へ格
納する。ＡＰＣエグゼクティブは分析されたデータを受信し、それを２つのデータストリ
ームへ分割する。測定フレームについての第１データストリームおよび画像品質評価フレ
ームについての第２データストリーム。
【０１５０】
　品質評価フレームからの情報は、ＡＰＣエグゼクティブによって測定値の信頼性を決定
するために使用される。信頼性情報は、測定値データと一緒にコントロールサブ－システ
ムへ送信される。品質評価フレームはさらにまたＡＰＣエグゼクティブが画像品質を改善
するために装置パラメータを微調整するために使用することもできる。しかし、ＡＰＣエ
グゼクティブは潜在的に測定値バイアスを導入しないパラメータを独自に調整することし
か許容されていない。例えば、画像のために使用される光線の量を増加させると赤血球界
面をより明確にするが、しかし界面位置における見かけの変位を引き起こす可能性がある
。一実施形態では、画像品質を改善するための重大な調整（画像品質を再最適化するため
の照明および露光線の再校正）はプロシージャコントロールによって指令されなければな
らない。
【０１５１】
　光学密度測定値は、次に集光の現在効率を決定するために処理される。これらの測定値
は、コントロールドライバへ送信され、次に機械状態データへ送信される。プロシージャ
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コントロールは、これらの測定値を使用して、コントロールドライバによって集光を最適
化するために使用される命令された界面位置を調整する。一実施形態では、現行界面位置
測定値はＡＰＣエグゼクティブによってフィルタリングされ、そしてＡＰＣエグゼクティ
ブはフィルタリングした数値をトレンド情報と一緒にコントロールドライバへ報告する。
このデータは、コントロールドライバによって、命令された界面位置を維持するために必
要とされる蠕動ポンプの流量および遠心分離機の回転速度などの動作パラメータを調整す
るために内部的に使用される。
【０１５２】
　図１２に例示した典型的な制御システムは、マルチプロセッサ計算システムを用いて実
行できる。本発明の制御システムの選択されたコンポーネントは、個別のプロセッサ上で
分割方法で実行できる。一実施形態では、プロシージャコントロールおよびコントロール
ドライバは第１プロセッサ上でランし、画像プロセシングエンジンは第２プロセッサ上で
ランし、そしてＡＰＣエグゼクティブは第３プロセッサ上でランする。本発明における複
数の処理計算方法の使用は、測定値を大量の生画像データから抽出することを可能にし、
そしてこれらの測定値を使用して例えば５０ミリ秒未満の時間尺度などの極めて短い時間
尺度で柔軟性の動的装置制御を提供することを可能にする。
【０１５３】
　ＡＰＣサブ－システムおよびコントロールサブ－システムは、イーサネット（登録商標
）接続などの当技術分野において知られているいずれかの手段による二方向連絡で構成す
ることができる。ＡＰＣサブ－システムまたはコントロールサブ－システムいずれかのコ
ンポーネントは、共有メモリの使用によって二方向または一方向連絡するように構成する
ことができるが、しかし典型的な実施形態においては、ＡＰＣサブ－システムおよびコン
トロールサブ－システムは共有メモリを用いて連絡しない。
【０１５４】
　本発明のプロセス制御システムは、さらに生画像データ、処理された画像データおよび
装置設定の有効なデータ保管を提供するように構成することができる。本発明のこの機能
性は、ユーザが収集された血液成分の組成または所定の療法の有効性に関連する情報など
の追加の情報を抽出するために選択された手順後に血液処理データを再調査することを可
能にする。本発明では、データ保管は、ＡＰＣサブ－システム、コントロールサブ－シス
テムもしくは両方によって達成できる。測定された動作パラメータなどの取得された透過
光線の強度の二次元分布から抽出されたデータの少なくとも一部分は、任意でオペレータ
もしくはサービス技術者へ表示される。
【０１５５】
　（２Ｂ（ｉｉ）．コントロールドライバおよびＡＰＣサブ－システムの関係）
　図１３は、本発明の方法において有用である典型的なコントロールドライバとＡＰＣサ
ブ－システムの構造的関係を示している略図である。明確にするために、図１３にはＡＰ
Ｃ関連メッセージ経路および対象だけが含まれている。
【０１５６】
　図１３に例示した実施形態では、コントロールドライバ内のＡＰＣプロキシタスクは、
プロシージャコントロールによって規定されたプロセス制御目標を達成するために遠心分
離機のポンプ流量、弁の位置、および回転速度を含むがそれらに限定されない動的に重要
な遠心分離装置の設定を決定する閉ループ伝達関数を含有している。伝達関数は、エラー
信号と所望の基準パラメータとの相違を最小限に抑えるためにハードウエア調整を実施す
る。プロシージャコントロールはＡＰＣ状態情報を使用してＡＰＣの動作を検証するため
に、ＡＰＣデータを使用して総合的処理、予測もしくはトレンド情報を入手する。プロシ
ージャコントロールは特定パターンについてのトレンディングデータを定期的に分析し、
分析結果を適応型プロセス制御決定の基礎として使用する。
【０１５７】
　（３Ｂ（ｉｉｉ）．プロシージャコントロールおよびＡＰＣサブ－システムの関係）
　図１４は、本発明の方法において有用である典型的なプロシージャコントロールとＡＰ
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Ｃサブ－システムの構造的関係を示している略図である。明確にするために、図１４には
ＡＰＣ関連メッセージ経路および対象だけが含まれている。
【０１５８】
　プロシージャコントロールはＡＰＣサブ－システムをスマートリアルタイム情報サーバ
として利用し、ＡＰＣサブ－システムに対する監督制御を行う。図１４に例示した実施形
態では、プロシージャコントロールはＡＰＣサブ－システムの動作モードを選択する。動
作モードにしたがって、ＡＰＣはコントロールドライバおよびプロシージャコントロール
へ定期的センサデータ分析パケットを転送し戻す。ＡＰＣサブ－システムに特定分析モー
ドを命令するステップと結合して、プロシージャコントロールはコントロールドライバに
特定タイプの閉ループ伝達関数モードに入るように命令する。コントロールドライバは、
これの閉ループフィードバック伝達関数へのエラー信号入力として時間が重要なＡＰＣセ
ンサデータを受信するように構成されている。プロシージャコントロールは、所望の手順
性能を達成するために長期間にわたってトレンディングもしくは統計的挙動データを分析
し、そしてコントロールドライバの伝達関数セットポイントを調整するステップによって
適応型プロセス制御を実行する。
【０１５９】
　（３Ｂ（ｉｖ）．ＡＰＣエグゼクティブ）
　ＡＰＣエグゼクティブは、コントロールサブ－システムヘのリアルタイムプロセス制御
情報を提供しながらＡＰＣサブ－システムを管理するように構成されている。図１５は、
本発明の方法において有用であるコントロールサブ－システム内のＡＰＣエクゼクティブ
とＡＰＣドライバ、画像データリストコンテナ、およびＡＰＣコンポーネントとの典型的
な構造的関係を示している。
【０１６０】
　ＡＰＣエグゼクティブのタスクは、選択されたプロシージャコントロールの指令にした
がってＡＰＣサブ－システムの画像取得、画像分析、およびストリーミングデータ出力を
制御することについて責任を担う。エグゼクティブタスクはＡＰＣ指令を評価し、適切な
作用過程を決定する。ＡＰＣサブ－システムがこれの血液成分処理の監視もしくは分析モ
ードを変化させることをプロシージャコントロールが要求する場合は、その後のエグゼク
ティブタスクは以下の動作を実施できる。（１）処理命令対象によってＡＰＣドライバコ
ンポーネントへＡＰＣ処理（画像取得／処理）指令を送信する、（２）画像分析およびデ
ータ送信指令を画像データアナライザへ送信する、（３）画像データアナライザの状態お
よびデータ送信出力を監視し、そして次にＡＰＣ（変更モード）状態をプロシージャコン
トロールへ送信し戻す。所望の動作モードを確立した後、ＡＰＣエグゼクティブは要求さ
れた情報がコントロールサブ－システムへ戻る流れを維持するために自動的にＡＰＣサブ
－システムを監視および制御することができる。画像データアナライザへ送信された指令
は、スナップショットアナライザが実施すべき多変量リアルタイム分析のタイプおよび画
像データアナライザがコントロールドライバへスプールバックすべきデータパケットのタ
イプを規定する。これらの指令は、さらに画像データアナライザが実施すべきエラー管理
およびデータフィルタリングのタイプおよびレベルを規定することもできる。画像プロセ
シングエンジンが新規データをリストへ挿入すると、画像データコンテナは画像データア
ナライザへ通知する。次に画像データアナライザは、多数の先行対象と一緒に新規の画像
データ対象をスナップショット分析する。図１６は、画像データアナライザのタスクにつ
いての状態図を提供している略図である。
【０１６１】
　ＡＰＣエグゼクティブは、さらにまたＡＰＣサブ－システム内の校正およびエラー処理
についての責任を担う。一実施形態では、ＡＰＣエグゼクティブは、規定の非回復限度値
まで校正およびエラー処理を独立して管理する。あるいは、ＡＰＣエグゼクティブはプロ
シージャコントロールからのエラー回復および校正指令に常に応答するように構成されて
いる。指向性もしくは独立したエラー回復／校正のどちらかの場合には、コントロールサ
ブ－システムは適切な状態情報を受信するように構成される。プロシージャコントロール
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は、いったんエラー状態を認識するとＡＰＣエグゼクティブからエラー状態メッセージを
受信するが、他方コントロールドライバはデータおよびエラーもしくは低下した性能情報
の両方を備えるトレンディングパケットを同時に受信する。ＡＰＣサブ－システムは、Ａ
ＰＣエグゼクティブが画像データアナライザへ送信するために規定された妥当性確認パラ
メータを用いて校正およびエラー処理を管理することができる。本発明の一実施形態では
、プロシージャコントロールは、ＡＰＣサブ－システムが正確に機能していて要求された
コントロールループおよび適応型プロセス制御情報をコントロールドライバへ送信してい
るかどうかを決定するための最終アービトレータである。
【０１６２】
　（３Ｂ（ｖ）．ＡＰＣドライバ）
　図１７は、本発明のＡＰＣドライバコンポーネントの典型的な構造を示した図である。
図１７に示したように、ＡＰＣドライバは２つのアクティブタスクからなる。ＡＰＣドラ
イバのタスクはＡＰＣエグゼクティブへのインターフェースの責任を担っており、ＡＰＣ
エグゼクティブからの処理命令を読み取り、それらの命令を実行するためにカメラおよび
ＳＴＣを適正に設定するように構成されている。ＡＰＣドライバは、さらにまたＡＰＣエ
グゼクティブによって使用されるためのＡＰＣドライバ動作と結び付いている状態につい
てライトバック（返答）するように構成されている。
【０１６３】
　画像変換タスクは、カメラから生画像データを受信すること、そしてこの画像データ、
ＳＴＣおよびカメラ設定、ならびに特定画像に結び付いている処理指令を含んでいる情報
パケットを画像プロセシングエンジンへ生成することについて責任を担っている。新規画
像を入手できると、画像プロセシングエンジンへ新規画像データの入手可能性について通
知するために信号が送信される。画像変換タスクはさらにまた、カメラから生画像データ
を受信するために使用されるバッファおよびデータを画像プロセシングエンジンへ送信す
るために使用されるバッファを管理することについても責任を担う。画像プロセシングエ
ンジンは、それがもはや特定対象を必要としない場合のシグナリングすることについて責
任を担う。
【０１６４】
　図１８は、本発明の方法のために有用であるＡＰＣドライバタスクについての典型的な
高レベル状態図である。表１は、図１８に提供した状態各々について説明している。
【０１６５】
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【表１】

　（３Ｂ（ｖｉ）．画像プロセシングエンジン）
　図１９は、本発明のＡＰＣ画像プロセシングエンジンコンポーネントの典型的な構造を
示した図である。明確にするために、この図にはすべてのデータおよびメッセージ経路が
含まれている訳ではなく、下記に関連するデータおよびメッセージ経路だけが含まれてい
る。
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【０１６６】
　一実施形態では、画像アナライザのタスクは、連続的ストリーミング・スチール型デジ
タル画像（フレーム）のリアルタイム分析の責任を担っている。新規画像フレームに対し
て、画像アナライザのタスクは画像から特定血液成分処理測定値を抽出するために１組の
センサアルゴリズム（画像アナライザツール）を適用する。各フレームが分析された後、
抽出されたセンサ測定値、画像露光パラメータ（カメラ、ＳＴＣ設定）、および時間／シ
ーケンススタンプを使用して新規画像データ対象が構築される。画像アナライザは次に新
規データ対象を画像データリストコンテナ（年代順に配列されたサーキュラ・バッファ）
へ挿入する。アナライザのタスクは、ＡＰＣドライバコンポーネントから各新規の画像フ
レームを受信するように構成される。各新規フレームサイクルに対して、ＡＰＣドライバ
は分析可能な画像構造を指定のメモリバッファ内へロードし、アナライザが命令する対象
をアップデートし、次に画像バッファ準備完了信号を用いて新規画像を処理する準備が整
っていることを画像アナライザのタスクへ通知する。画像アナライザのアーキテクチャは
エグゼクティブタスクから遠心分離機のｐｐｍによって規定された非同期リアルタイム画
像露光および処理間隔を部分的に分断する。ＡＰＣエグゼクティブは、ＡＰＣドライバお
よび画像データリストコンテナを通して画像アナライザを間接的に制御および監視する。
ＡＰＣエグゼクティブのタスクがＡＰＣドライバへ処理指令を送信すると、ＡＰＣドライ
バはＡＰＣエグゼクティブの処理指令内に含有される画像処理指令をアナライザ命令対象
へ転送する。画像処理指令は、アナライザの動作モードおよびそれが実行する分析のタイ
プを決定するために使用される。ＡＰＣエグゼクティブは画像データリストコンテナへの
出力を評価することによってアナライザの画像処理状態を監視するように構成されている
。図２０は、本発明の方法において有用な画像アナライザのタスクについての典型的な状
態図である。
【０１６７】
　一実施形態では、アナライザのタスクは各フレームについてアナライザ命令対象の読み
取りバッファからこれの処理指令を受信する。アナライザのタスクが新規画像が処理され
る準備が整っているＡＰＣドライバによって信号されると、アナライザ命令読み取りバッ
ファから画像バッファ位置、画像処理指令、および画像露光設定を入手する。アナライザ
のタスクは次に、アナライザ命令対象によって規定された画像分析ツールを選択し、画像
を分析する。分析後、アナライザのタスクは抽出された測定データ、画像タイムスタンプ
、画像シーケンス数、およびＳＴＣ／カメラ露光イベント設定を使用して新規画像データ
対象を作製する。新規画像データ対象を作製した後、アナライザのタスクは次にそれを画
像データリストコンテナへ挿入する。アナライザ命令対象が画像データのロギングを可能
にすると、画像構造を画像ログバッファ内へコピーし、新規ロギングデータを利用できる
というロギングプロキシを信号する。
【０１６８】
　（３Ｂ（ｖｉｉ）．画像データリストコンテナ）
　画像データリストコンテナは、抽出された画像センサデータの年代順に配列したシーケ
ンス（サーキュラバッファ）へ管理されたアクセスを提供するように構成されている。画
像プロセシングエンジンは、新規画像フレームを処理するたびに画像データ対象を画像デ
ータリストコンテナへ挿入する。ＡＰＣエグゼクティブは、新規データが画像データリス
トコンテナからリストコンテナに挿入されつつあるという通知を受信するように構成され
ている。
【０１６９】
　（Ｃ．画像処理アルゴリズム）
　一態様では、本発明は、血液処理システムのコンポーネントおよび／または処理されて
いる血液サンプルの画像を備える透過光線および／または散乱光線の強度の二次元分布か
らの測定値を抽出するために有用な画像処理アルゴリズムを提供する。本発明の方法のた
めに有用な画像処理アルゴリズムは、（１）直接測定と、（２）統計的測定と、および（
３）周波数に基づく測定と、を含む幾つかの基本的測定カテゴリーに分類することができ
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る。
【０１７０】
　直接測定は、血液処理システムにおいて既知の装置コンポーネントからの距離の評価、
および光学的に弁別可能な分離された血液成分の界面の位置などの重要な特徴を決定する
ためにベストフィットアルゴリズムを実施することを意味する。本発明の方法のために有
用な典型的な直接測定および対応する画像処理アルゴリズムには、（１）分離された血液
成分間の界面に比較した検出されたエッジ領域に沿った測定ベクター、（２）分離された
血液成分間の界面の位置の正確な測定値を自動的に決定するための適応型閾値エッジ検出
および／または勾配に基づくエッジ検出技術、（３）既知の装置コンポーネントもしくは
既知の装置コンポーネントの要素の位置、方向、および物理的寸法を決定するためのパタ
ーンマッチングアルゴリズム、（４）光学セル上のリブの上部からＲＢＣ－軟膜層の界面
まで、軟膜層－血漿界面または血小板－血漿界面の距離などの、既知の装置コンポーネン
トもしくは既知の装置コンポーネントの要素からの距離測定、（５）既知の装置コンポー
ネントもしくは既知の装置コンポーネントの要素から当該領域までの距離測定が含まれる
が、それらに限定されない。
【０１７１】
　統計的測定とは、当該領域にわたる強度値を調査して、１つ以上の抽出ポートもしくは
入口から透過および／または散乱した光線などの重要な装置コンポーネントに対応する観
察領域から透過および／または散乱した光線の平均強度および／または光線強度の空間的
分布を決定するために統計的ツールを使用する測定値を意味している。この方法で、抽出
ポートなどの当該領域内の分離された血液成分の流量および組成がリアルタイムで決定さ
れる。本発明の方法のために有用な典型的な統計的測定および対応する画像処理アルゴリ
ズムには、（１）当該領域（例、抽出ポート）から透過および／または散乱した光線の平
均強度の測定、（２）当該領域（例、抽出ポート）から透過および／または散乱した光線
のメジアン強度の測定、（３）当該領域（例、抽出ポート）から透過および／または散乱
した光線の最小および／または最大強度の測定、（４）当該領域（例、抽出ポート）の画
像内のコントラスト率の測定、（５）当該領域（例、抽出ポート）から観察された透過光
線および／または散乱光線の強度の相違および標準偏差の測定、（６）測定された、当該
領域（例、抽出ポート）から透過および／または散乱した光線の強度のエントロピー分布
が含まれるが、それらに限定されない。
【０１７２】
　周波数測定は、高周波数および低周波数成分間の相違を同定するために、測定された光
線強度の光線強度の二次元分布を翻訳する。例えば一実施形態では、高速フーリエ変換（
ＦＦＴ）または出力スペクトルシリーズ（ＦＦＴ）２を使用して、抽出されて分離された
血液成分の組成を評価するために有用な抽出ポートを通る細胞性物質の流速の均質もしく
は不均質な性質が評価される。
【０１７３】
　本発明の方法のために有用な、典型的な周波数測定および対応する画像処理アルゴリズ
ムには、(１)方程式：
　　　　　　　最小周波数分解能＝１/（当該領域の長さ）　　　　　　　　　（III）
　によって提供される最小周波数分解能の決定、
　　　　　　(２)方程式：
　　　　　　　周波数分解能＝（周波数サンプルの数）/（当該領域の長さ）　　(IV）
　によって提供される周波数分解能の決定、
　　　　　　(３)選択された範囲内での最大周波数対最小周波数の比率の決定、
　　　　　　(４)出力スペクトルの半径の関数としての出力スペクトルの分布もしくは他
の特徴の決定、が含まれるが、それらに限定されない。
【０１７４】
　画像処理アルゴリズムは、血液処理装置を制御するために有用な動作条件を決定するた
めに装置コンポーネントおよび／または血液サンプルの画像に対応する透過光線および／
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または散乱光線の強度の単一二次元分布上で動作する。画像データの単一フレームから抽
出できる測定には、光学的に弁別可能な分離された血液成分の界面の位置、抽出ポートを
通過する抽出されて分離された血液成分の組成および流速、ならびに分離チャンバ上の入
口を通過する血液の組成が含まれるが、それらに限定されない。これらの測定における不
確実性は、さらにまた本発明の画像処理アルゴリズムによって分析された画像データの単
一フレームからリアルタイムで突き止めることができる。測定されたパラメータにおける
不確実性の評価は、トレンディングにおいて使用すべきデータに関連する重要なデータを
提供するために、本発明の方法において重要である。
【０１７５】
　あるいは、画像処理アルゴリズムは、装置コンポーネントおよび／または血液サンプル
の複数の画像に対応する透過光線および／または散乱光線の強度の複数の二次元分布上で
動作することもできる。画像データの多数のフレーム上で動作する画像処理アルゴリズム
は、光学的に弁別可能な分離された血液成分の界面の位置および抽出ポートを通過する抽
出されて分離された血液成分の組成および流速などの重要な動作条件の時間的挙動を分析
および予測するために有用である。画像データの複数フレーム上で動作する典型的な画像
処理アルゴリズムは、重要な測定におけるトレンドをリアルタイムで監視できる予測デー
タ分析アルゴリズムを備えている。そのようなデータ分析アルゴリズムは、所定の手順も
しくは療法を最適化するために血液処理条件もしくはサンプル組成における変化に応答し
て１つ以上の装置設定を極めて迅速に調整できるプロセス制御システムを提供する。
【０１７６】
　本発明の画像処理アルゴリズムは、経験的に、透過光線および／または散乱光線の平均
強度もしくは透過光線および／または散乱光線の光線強度の二次元分布などの測定された
パラメータを抽出されて分離された血液成分の観察された組成と相関させることによって
決定することができ、一実施形態では、そのような相関はアルゴリズムを個別画像データ
セットまたは複数の画像データセットへ適合させる動作によって決定される。本発明の画
像処理アルゴリズムについての適切な相関は、処理されている血液の組成またはドナーも
しくは治療を受けている患者の他の特性に依存することがある。あるいは、また別の実施
形態では、相関は当技術分野において知られているニューラルネットワークおよび機械学
習アルゴリズムを用いて決定される。例えば、そのような機械学習アルゴリズムは、保管
された画像データ上への動作によって画像処理アルゴリズムを連続的に洗練するために使
用される。
【０１７７】
　血液処理装置を制御するための典型的な方法は、（１）第１回に対応する前記血液処理
装置の動作条件の第１回測定を実施することと、（２）第２回に対応する前記血液処理装
置の前記動作条件の第２回測定を実施することと、（３）予測データ分析アルゴリズムを
用いて前記動作条件の前記第１回および第２回測定を分析することであって、このとき前
記予測データ分析アルゴリズムの動作が前記血液処理装置の将来の時点の予測動作条件を
発生させることと、および（４）前記将来の時点の前記血液処理装置の前記予測動作条件
に基づいて前記血液処理装置の少なくとも１つの設定を調整し、それにより前記血液処理
装置を制御することと、の各ステップを備える。
【０１７８】
　（実施例４：血液処理を監視および制御するための光学セル）
　本発明は、広範囲の血液処理技術を用いて血液処理を監視および制御する際に使用する
ための光学セルを含んでいる。本発明の光学セルは、入射光線ビームの少なくとも一部分
および／または光学セル内の１つ以上の流体成分によって散乱した光線を透過することが
できる。任意で、本発明の光学セルは、入射光線ビームまたは光学セル内の１つ以上の流
体成分によって散乱した光線を選択的に操作できる吸収領域、反射領域、散乱領域、視準
領域および／または集束領域を選択的に備えることができる。さらに、本発明の光学セル
は固定焦点レンズシステムを装備した定位置のＣＣＤまたはＣＭＯＳカメラを用いて視認
および光学的に特性付けられる血液分離システムの領域を最大化する。本発明の光学セル
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のこの特徴は、分離された血液成分の組成、抽出されて分離された血液成分の流速および
光学的に弁別可能な分離された成分間の界面の位置などを含む複数の血液処理条件を同時
に監視および制御できる多機能血液処理システムを提供する。
【０１７９】
　図２１Ａは、密度遠心分離による血液処理を監視するために有用な本発明の光学セルの
略回転側面図である。例示した光学セル１１００は、血液成分抽出チャンバ１１０５、第
１抽出ポート１１１０、第２抽出ポート１１１５および第３抽出ポート１１１７を備える
。抽出チャンバ１１０５は、血液分離領域１１２６を規定する第１側壁１１２０および第
２側壁１１２５を備えており、このとき血液成分は密度遠心分離によって遠心分離野が形
成されると密度に基づいて分離軸１１２７に沿って分離される。図２１Ａに例示した実施
形態では、抽出チャンバ１１０５、第１抽出ポート１１１０および第２抽出ポート１１１
５は各々、実質的に入射光線ビーム軸１１４０に平行である分離軸に沿って伝搬する光な
どの入射光線ビームの少なくとも一部分、ならびに血液分離領域１１２６、第１抽出ポー
ト１１１０、および／または第２抽出ポート１１１５内の血液もしくは血液成分によって
散乱した光線が通過することができる。任意で、光学セル１１００はさらに構造的完全性
を強化して良好な機械的丈夫さを提供するためにリブ１１４１を備えることができる。
【０１８０】
　図２１Ａに示したように、第１抽出ポート１１１０、第２抽出ポート１１１５および第
３抽出ポート１１１７は、血液分離領域１１２６と流体連絡している管状要素である。本
発明の一実施形態では、第１抽出ポート１１１０は第１側壁１１２０と第２側壁１１２５
との間のほぼ中間に位置する開口部で終了し、第２抽出ポート１１１５は第１側壁１１２
０の近位に配置された開口部で終了し、そして第３抽出ポート１１１７は第２側壁１１２
５の近位に配置された開口部で終了する。この配列は、第１、第２および第３抽出ポート
１１１０、１１１５および１１１７が血液処理中に血液分離領域１１２６の相違する領域
と流体連絡するために、相違する密度の血液成分を相違する抽出ポートを通して抽出する
ことを可能にする。本発明の一実施形態では、光学セル１１００は、第１抽出ポート１１
１０を通して白血球を抽出でき、第２抽出ポート１１１５を通して血漿および／または血
小板を抽出でき、そして第３抽出ポート１１１７を通して赤血球を抽出できるように構成
される。
【０１８１】
　光学セル１１００は、処理されている血液が光学セル１１００を通して流動するように
、そして選択された血液成分に対応する個別分画が第１、第２および第３抽出ポート１１
１０、１１１５および１１１７を通して抽出されるように血液分離チャンバ（図２１Ａに
は示していない）へ結合できるように構成される。一実施形態では、光学セル１１００は
血液処理チャンバの一体化要素である。また別の実施形態では、光学セル１１００は分離
チャンバと流体連絡している血液処理システムの別個のコンポーネントである。一実施形
態では、光学セル１１００は、密度遠心分離機の分離チャンバが回転するにつれて本発明
の光学的監視および制御システムの観察領域内に周期的に回転したり、観察領域外へ周期
的に回転するように構成される。この方法で、光学セル１１００の画像を備える透過光線
、散乱光線もしくは両方の強度の二次元分布は、各回転または選択された回転について測
定される。光学セル１１００は、血液処理システムのディスポーザブルコンポーネントを
備えることができる、またはリユーザブルコンポーネントであってよい。
【０１８２】
　抽出チャンバ１１０５、第１抽出ポート１１１０、第２抽出ポート１１１５および第３
抽出ポート１１１７は、さらに入射光線ビームまたは血液もしくは血液成分から散乱した
光線などの光線を透過することのできる１つ以上の光学表面を備えることができる。抽出
チャンバ１１０５、第１抽出ポート１１１０、第２抽出ポート１１１５および第３抽出ポ
ート１１１７の光学表面は、処理されている血液と接触しておらず周囲環境へ曝露させら
れる外側光学表面であってよい。あるいは、抽出チャンバ１１０５、第１抽出ポート１１
１０、第２抽出ポート１１１５および第３抽出ポート１１１７の光学表面は、処理されて



(47) JP 4331204 B2 2009.9.16

10

20

30

40

50

いる血液と接触していて周囲環境へ曝露させられない内側光学表面であってよい。典型的
な実施形態では、抽出チャンバ１１０５の光学表面は、光学セル１１００の上部１１１３
に方向付けた第１平行光線ビームおよび光学セル１１００の底部１１１４に方向付けた第
２平行光線ビームを用いて照明すると光学セル１１００の少なくとも一部分の高品質光学
画像が生成されるように配置される。この構成は、光学セル１１００の画像を備える光線
強度の二次元分布をリアルタイム測定して分析することを可能にする。
【０１８３】
　本発明における用語「光学表面」の使用は、電磁スペクトルの可視および／または赤外
領域にある波長などの選択された波長分布を有する平行の入射光線ビームなどの入射光線
ビーム、および／または処理されている血液もしくは血液成分から散乱した光線を効率的
に透過できる表面を意味する。本発明の一部の用途のために好ましい本発明の光学表面は
、入射光線の強度、波長分布ならびに伝搬方向および視準度などの空間的特性を有意には
変化させない。本発明の光学表面は、ダイアモンド研磨によって提供される平坦度、例え
ば絶対平坦度からの約０．００１インチ未満の偏差を示す平坦度などの実質的に光学的に
平坦であってよい。本発明の光学セルにおける光学的に平坦な光学表面の使用は、有意な
集束を伴わず、そしてビーム拡散を有意に増加させずに平行光線ビームを透過させるなど
の、ビームの空間的特性を実質的に歪曲させることなく平行光線ビームを効率的に透過さ
せることができるために有益である。本発明の光学表面は、ダイアモンド研磨によって提
供される平滑度、例えば絶対平滑度からの約３マイクロインチ未満の偏差を示すダイアモ
ンド研磨によって提供される平滑度などの光学的に平滑な表面であってよい。本発明の光
学セルにおける光学的に平滑な表面の使用は、光学表面からの入射光線の散乱が最小限に
抑えられる高度に透過性の表面を提供できるために有益である。本発明には、光学セル１
１００が実質的に平行な平面に配置される複数の光学的表面を備える実施形態がさらに含
まれる。平行な光学表面の使用は、光学セル１１００を通しての光線の良好な透過を提供
するために有益である。
【０１８４】
　図２１Ａに示した実施形態では、抽出チャンバ１１０５は、入射光線ビーム軸１１４０
に実質的に平行な光学軸に沿って伝搬する１本以上の平行光線ビームおよび／または血液
分離領域１１２６内の血液もしくは血液成分から散乱した光線を効率的に透過させる第１
外側光学表面１１３０および第２外側光学表面１１３５を有する。任意で、抽出チャンバ
１１０５はさらに、第１光学表面１１３０および／または第２光学表面１１３５各々と反
対側に配置されて、血液分離領域１１２６と接触している第１内側光学表面、第２内側光
学表面もしくは両方（図２１Ａには示していない）をさらに含むことができる。本発明の
一部の用途のために好ましくは、抽出チャンバ１１０５の外側および／または内側光学表
面は、入射光線ビームの透過を増加させるために平坦で実質的に平行な平面に方向付けら
れる。抽出チャンバ１１０５の外側および／または内側光学表面は、抽出チャンバと光学
的に連絡させて配置されたＣＣＤもしくはＣＭＯＳカメラへ光学セル１１００の上部１１
１３の少なくとも一部分の平坦で歪みのない画像を提供できるように、好ましくは高度に
透過性で、光学的に平坦および光学的に平滑である。
【０１８５】
　図２１Ａに示したように、第１抽出ポート１１１０および第２抽出ポート１１１５は、
入射光線ビーム軸１１４０に実質的に平行な光学軸に沿って伝搬する１本以上の平行光線
ビームおよび／または抽出ポート内の血液もしくは血液成分から散乱した光線を効率的に
透過させることのできる外側光学表面および１１４６および１１４７各々を有する。図２
１Ｂは、本発明の典型的な抽出ポート設計の断面図を示している。図２１Ｂに示したよう
に、第１抽出ポート１１１０および第２抽出ポート１１１５各々は、四角形の断面輪郭を
有する軸方向ボア１１５０を有する。この実施形態では、第１抽出ポート１１１０および
第２抽出ポート１１１５は、入射光線ビーム軸１１４０に対して実質的に平行である光学
軸に沿って伝搬する１本以上の平行光線ビームを効率的に透過させることができる内側光
学表面１１５５を有する。任意で、第１抽出ポート１１１０および第２抽出ポート１１１
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５は、集束させる、および光拡散を増加させるなどの透過をさらに増加させて望ましくな
いビーム歪曲作用を最小限に抑えるために反対側の光学表面１１５５へ配置された追加の
内側光学表面１１６０を有していてよい。さらに、第１抽出ポート１１１０および第２抽
出ポート１１１５は、第１および第２抽出ポート１１１０および１１１５を通る光線の透
過を増強するために追加の外側光学表面１１６１を有していてよい。第１抽出ポート１１
１０および第２抽出ポート１１１５の内側および／または外側光学表面は、それらが抽出
チャンバと光学的に連絡させて配置されたＣＣＤもしくはＣＭＯＳカメラへ抽出ポートの
少なくとも一部分の平坦で歪みのない画像を提供できるように、好ましくは高度に透過性
で、光学的に平坦および光学的に平滑である。血液成分が血液分離領域１１２６から抽出
される間に第１および第２抽出ポート１１１０および１１１５を通しての光線の透過を監
視するステップは、抽出された血液成分の組成を測定する手段を提供する。
【０１８６】
　本発明には、例えば長方形輪郭、台形輪郭および湾曲輪郭などの四角形輪郭以外の断面
輪郭を有する軸方向ボアを備える抽出ポートを有する光学セル構成がさらに含まれる。図
２１Ｃは、第１抽出ポート１１１０および第２抽出ポート１１１５各々が長方形の断面輪
郭を有する軸方向ボア１１５０を有する、本発明のまた別の抽出ポート設計の断面図であ
る。側壁１１６５の幅１１５８より大きな内側光学表面１１５５の長さ１１５７を備える
長方形断面輪郭を有する抽出ポートの使用は、抽出ポートにおける細胞性および／または
非細胞性物質の組成および／または流速のより良好な測定を提供するので、一部の用途の
ためには好ましい。例えば、極めて細い軸方向ボア１１５０（すなわち、幅１１５８より
有意に大きい長さ１１５７を有する）を提供する長方形断面輪郭の使用は、そのような吸
収性物質の空間的分布をより正確に特性付けることを許容する入射光線ビームの伝搬軸に
対して直交させて配置されたより大きな断面積を有する層の中に細胞性血液成分などの吸
収性物質を分布させるので有益である。さらに、細い軸方向ボア１１５０の使用は、抽出
された成分を通るビームの光路長を減少させ、これは抽出ポート上に方向付けた入射光線
ビームの実質的に完全な吸収を回避するために有用であるので有益である。一実施形態で
は、抽出ポート１１１０および１１１５は、約０．１から約０．４の範囲にわたって選択
されたアスペクト比（アスペクト比＝（幅）／（長さ））によって特性付けられる長方形
断面輪郭を有する。例えば、本発明の抽出ポートは、約０．０８０インチに等しい長さ１
１５７および約０．０３０インチに等しい幅１１５８を有する。本発明の抽出ポートの軸
方向ボア１１５０の断面輪郭および物理的寸法は、所望の抽出ポートを通る流量、光学的
透過に関する考察および光イメージングに関する考察に基づいて選択できる。
【０１８７】
　再び図２１Ａを参照すると、本発明の一実施形態では、抽出チャンバ１１０５の第２外
側光学表面１１３５ならびに第１抽出ポート１１１０および第２抽出ポート１１１５の外
側光学表面は、それが集光要素および二次元検出器（図２１Ａには示していない）によっ
て提供される被写界深度内にあるように配置されている。抽出チャンバ１１０５の典型的
な第２外側光学表面１１３５ならびに第１抽出ポート１１１０および第２抽出ポート１１
１５の外側光学表面は実質的に同一平面１１７０を占めている。この状況では、「実質的
に同一平面」という表現には約０．１インチ以下の絶対的同一平面方向からの偏差が含ま
れる。一部の用途のために好ましくは、抽出チャンバ１１０５の第２外側光学表面１１３
５ならびに抽出ポート１１１０および第２抽出ポート１１１５の外側光学表面１１４６お
よび１１４７は、光学セル１１００と光学的に連絡している固定焦点レンズシステムを装
備した定位置ＣＣＤもしくはＣＭＯＳカメラの焦平面に対応する共通平面に配置すること
ができる。この光学的構成は、血液分離領域１１２６、第１抽出ポート１１１０および第
２抽出ポート１１１５の同時のイメージングおよび高感受性光学的特性付けを可能にする
。この光学的構成の長所は、血液分離領域１１２６内の界面の位置ならびに第１および第
２抽出ポート１１１０および１１１５を通して抽出された血液成分の組成の同時測定を可
能にする点にある。
【０１８８】
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　光学セル１１００は、多数の光学的測定を促進するために追加の要素をさらに備えるこ
とができる。第１に、光学セル１１００には様々な校正マーカーを用意することができる
。校正マーカーおよび光学表面１１３５、１１４６および１１４７は、光学セル１１００
と光学的に連絡している固定焦点レンズシステムを装備した定位置ＣＣＤもしくはＣＭＯ
Ｓカメラの焦平面に対応する平面などの共通平面１１７０内に配置することができる。校
正マーカーは、光学セル１１００自体の上、例えば平面１１７０へのリブ１１４１の最も
近位に、または充填材装置コンポーネントなどの密度遠心分離機内に光学セル１１００を
保持するための装置もしくは装置コンポーネント上に配置することができる。一実施形態
では、校正マーカーは、収集された画像の物理的寸法および空間的方向、例えば選択され
た物理的寸法および間隔を有するバーなどの１つ以上の二次元形状を校正するためのマー
カーを備えている。一実施形態では、校正マーカーは収集された画像の強度を校正するた
めのマーカー、例えば選択された吸収、散乱および反射特性を有する１つ以上の二次元形
状を備える。一実施形態では、校正マーカーは収集された画像の色を校正するためのマー
カー、例えば色相環などの１つ以上の着色形を備える。
【０１８９】
　本発明の光学セルは、１つ以上の選択的に吸収する、反射する、散乱する、集束する、
および／または視準する領域をさらに備えていてよい。一実施形態では、本発明の光学セ
ルは入射光線ビームを吸収する、散乱するおよび／または反射することによって光線の透
過を実質的に防止することのできる１つ以上の遮蔽領域を有する。一実施形態では、本発
明の光学セルは例えば入射光線ビームを集束もしくは視準することによって、入射光線ビ
ームの空間的特性を選択的に調整するために１つ以上の湾曲表面を有する。
【０１９０】
　本発明の光学セルは、ポリマー、プラスチック、熱硬化性樹脂および熱可塑性樹脂を含
むがそれらに限定されない広範囲の少なくとも一部には透過性の物質から製造することが
できる。１つ以上の無定形ポリマーを備える光学セルは、それらが対応する結晶質物質よ
り優れた入射光線ビームの透過を提供するために、一部の実施形態では好ましい。本発明
の光学セルを製造するために有用な典型的な物質には、無定形ポリ塩化ビニル、ポリカー
ボネートおよびポリエチレンテレフタレートグリコール（ＰＥＴＧ）およびポリエチレン
テレフタレート（ＰＥＴ熱可塑性樹脂）が含まれるがそれらに限定されない。
【０１９１】
　（実施例５：密度遠心分離による血液処理を監視および制御するためのシステム）
　本発明には、校正マーカーに比較した光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置なら
びに分離および抽出された血液成分の組成および／または流速の同時のリアルタイム測定
を提供することができる、密度遠心分離による血液処理を監視および制御するためのシス
テムが含まれる。抜群の感受性、機械的堅牢性および信頼性を示す本発明のシステムは、
固定焦点レンズ、上方パルス式ＬＥＤ（発光ダイオード）光源および下方パルス式ＬＥＤ
光源を装備した定位置ＣＣＤカメラを備える。固定焦点レンズシステムを装備する定位置
ＣＣＤカメラの使用は、光路長照明および検出ビームの定期的調整の必要を回避する、光
学的アライメントを維持することに関する高度の機械的安定性を示すシステムを提供する
。さらに、上方および下方パルス式ＬＥＤ光源の使用は、血液処理システムへ方向付けら
れ、引き続いて検出される照明光線ビームの波長分布および強度における相当に大きな柔
軟性を提供する。さらに、上方および下方パルス式ＬＥＤ光源の使用は、分離チャンバの
回転式光学セルの光学的に高品質の画像を生成するために有用な照明パルスの正確かつ再
現性の時間的特性も提供する。
【０１９２】
　図２２は、密度遠心分離による血液処理のために良好に適合する本発明の光学的監視お
よび制御システムの平面図である。図２３は、図２２に示した切取軸１２００に対応する
切取図である。図２４は、図２２および２３に示した光学的監視および制御システムの側
面図である。例示した光学的監視および制御システム１２０５は、固定焦点レンズシステ
ム１２１０、光学セル１２２０、上方パルス式ＬＥＤ光源１２１５、および下方パルス式
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ＬＥＤ光源１２２５を装備したＣＣＤカメラを備える。図２３に例示したように、固定焦
点レンズシステム１２１０を装備したＣＣＤカメラは光学セル１２２０と光学的に連絡し
ており、光学軸１２３０と交差するように配置されている。上方パルス式ＬＥＤ光源１２
１５は光学セル１２２０と光学的に連絡していて、複数の平行の上方照明光線ビーム１２
３５を方向付け、光学軸１２３０と交差する伝搬軸に平行する、光学セル１２２０の上側
１２３９へ伝搬できるように配置されている。下方パルス式ＬＥＤ光源１２２５もまた光
学セル１２２０と光学的に連絡していて、複数の平行の下方照明光線ビーム１２４０を方
向付け、光学軸１２３０と交差する伝搬軸に沿って、光学セル１２２０の下側１２５０へ
伝搬することができるように配置されている。任意で、上方パルス式ＬＥＤ光源、下方パ
ルス式ＬＥＤ光源、もしくは両方は、上方照明光線ビーム１２３５、下方照明光線ビーム
１２４０、もしくは両方を発生させるために１つ以上のパルス式キセノンランプと取り換
えることができる。パルス式キセノンランプの使用は、極めて強度の上方および下方照明
光線ビームを必要とする用途のためには望ましい。
【０１９３】
　光学セル１２２０は密度遠心分離機の分離チャンバの一体化コンポーネントであり、充
填材１２５５による密度遠心分離機の中心回転軸から選択された距離にある位置に保持さ
れる。充填材１２５５および光学セル１２２０は、両方が密度遠心分離機の中心回転軸を
中心に自由に回転できるような方法で構成される。図２２、２３、２４に示した実施形態
では、充填材１２５５は下方照明光線ビーム１２４０の少なくとも一部分を通過するため
の選択された寸法のアパーチャ１２５６を有する。あるいは、アパーチャ１２５６は下方
パルス式ＬＥＤ光源１２２５と光学セル１２２０との間で光学軸１２３０に沿って配置さ
れた独立式光学要素であってよい、または光学セル１２２０自体の一体化コンポーネント
を備えてよい。アパーチャ１２５６は、円形、四角形、長方形、多角形、菱形、楕円形も
しくはこれらの形状の組み合わせを含むがそれらに限定されないいずれかの形状であって
よい。本発明におけるアパーチャ１２５６の使用は、ＣＣＤカメラの感知表面上での多す
ぎる光線衝突によって引き起こされる検出器飽和を防止するために有用であり、さらに当
該領域に関してコントラストを増強させるために有用である。任意で、充填材１２５５に
は光学フィルタ、帯域フィルタ、カットオフフィルタおよび／またはディフューザなどの
下方照明光線ビーム１２４０の空間的特性もしくは波長分布を調整するための他の光学要
素（図示していない）もまた装備できる。
【０１９４】
　典型的な実施形態では、上方パルス式ＬＥＤ光源１２１５は光学セル１２２０の上部１
２３９から約４．２６インチの所に配置され、下方ＬＥＤ光源１２２５は光学セル１２２
０の上部１２３９から約７．４７インチの所に配置される。図２３に示した典型的な実施
形態では、固定焦点レンズシステム１２１０を備えるＣＣＤカメラは、固定焦点レンズシ
ステムの焦平面が界面監視領域、校正マーカー、１つ以上の抽出ポートおよび１つ以上の
入口に対応する光学表面などの光学セル１２２０の選択された光学表面と実質的に同一平
面であるように配置されている。この実施形態では、ＣＣＤカメラはさらに、光学軸１２
３０に沿って固定焦点レンズシステムの中心から光学セル１２２０の選択した光学表面に
対応する画像がＣＣＤカメラの感知表面上に提供されるような距離だけ離れている。この
光学的構成の長所は、回転式光学セル１１００の上部１２３９の画像を備える光線強度の
二次元分布をリアルタイムで測定して分析することが可能になる点にある。
【０１９５】
　固定焦点レンズシステム１２１０を備えるＣＣＤカメラは、取り付け組立体１２６０に
よって光学セル１２２０の上部１２３９から光学軸１２３０に沿って選択された距離の定
位置に保持されている。図２２から２４に示した取り付け組立体は、固定焦点レンズシス
テム１２１０を備えるＣＣＤカメラの定位置および方向を維持できるブラケットを備える
。取り付け組立体１２６０はさらに、任意で２軸傾斜メカニズムを備えており、光学セル
１２２０に対してカメラおよび固定焦点レンズシステムの相対的方向および位置を選択的
に調整できる２軸ロッキング平行移動段階を備えることができる。
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【０１９６】
　図２２から２４に示したように、光学的監視および制御システム１２０５は、密度遠心
分離血液処理装置１２６５に直接的に一体化されている。光学的監視および制御システム
１２０５の良好な機械的安定性を提供するために、取り付け組立体１２６０は密度遠心分
離血液処理装置１２６５のハウジング１２７０を支持しているフレーム部材（図２２から
２４には示していない）へ直接的に固定されている。一実施形態では、下方パルス式ＬＥ
Ｄ光源もまた追加の取り付け組立体１２６１によって密度遠心分離血液処理装置１２６５
のハウジング１２７０を指示しているフレーム部材（図２２から２４には示していない）
へ固定されている。上方パルス式ＬＥＤ光源１２１５は、図２２から２４に示したように
、固定焦点レンズシステム１２１０を備えたＣＣＤカメラに固定されている。あるいは、
上方パルス式ＬＥＤ光源１２１５は追加の取り付け組立体によって密度遠心分離血液処理
装置１２６５のハウジング１２７０を支持しているフレーム部材（図２２から２４には示
していない）へ直接的に固定することができる。本発明において有用な取り付け組立体は
、クランプ、ブラケット、コネクタ、カプラ、追加のハウジング要素および知られている
すべての同等物などの当技術分野において知られているいずれかの締め付け手段を備えて
おり、そしてボルト、留め具、クランプ、スクリュー、リベット、シール、ジョイント、
カプラもしくは当技術分野において知られているいずれかの同等物の使用を含む当技術分
野において知られているいずれかの手段によってハウジング１２７０を支持しているフレ
ーム部材へ固定することができる。
【０１９７】
　図２３に示した断面を参照すると、第１透明板１２７５が固定焦点レンズシステム１２
１０を備えたＣＣＤカメラと光学セル１２２０との間に用意されており、そして第２透明
板１２８０が下方パルス式ＬＥＤ光源１２２５と光学セル１２２０との間に用意されてい
る。第１および第２透明板１２７５および１２８０は、万一分離チャンバからサンプル漏
出が発生した際に固定焦点レンズシステム１２１０を備えたＣＣＤカメラ、上方パルス式
ＬＥＤ光源１２１５および下方パルス式ＬＥＤ光源１２２５が処理されているサンプルと
接触しないようにこれらのコンポーネントを光学セル１２２０から分離する。さらに、第
１および第２透明板１２７５および１２８０は、分離チャンバおよび充填材が回転すると
システムに導入される可能性がある粉塵および他の汚染物質の望ましくない沈着に起因す
る固定焦点レンズシステム１２１０、上方パルス式ＬＥＤ光源１２１５および下方パルス
式ＬＥＤ光源１２２５を備えたＣＣＤカメラの劣化を最小限に抑える。さらに、第１およ
び第２透明板１２７５および１２８０は、ユーザが分離チャンバ内で血液サンプルに曝露
させることなく固定焦点レンズシステム、上方パルス式ＬＥＤ光源および下方パルス式Ｌ
ＥＤ光源を備えたカメラのアライメントを最適化することも可能にする。第１および第２
透明板１２７５および１２８０は、上方および下方照明光線ビーム１２３５および１２４
０の少なくとも一部分を透過できるあらゆる物質を備えることができる。第１および第２
透明板１２７５および１２８０のための典型的な物質には、光学品質引っ掻き抵抗性ガラ
スなどのガラス、透明プラスチックなどの透明ポリマー物質、水晶および無機塩が含まれ
るがそれらに限定されない。
【０１９８】
　図２２から２４に例示した光学的監視および制御システムにおける上方パルス式ＬＥＤ
光源１２１５および下方パルス式ＬＥＤ光源１２２５は各々、ＬＥＤアレイ光源などの複
数のＬＥＤを備える。上方パルス式ＬＥＤ光源１２１５は、光線ビーム視準化を提供する
ために各々が放物面反射鏡を装備した１２個のＬＥＤを備える。下方パルス式ＬＥＤ光源
１２２５は、１２個のＬＥＤおよび例えば１枚以上のレンズ、放物面反射鏡またはこれら
の要素の組み合わせなどの視準光学的要素をさらに備える。図２５は、本発明の方法およ
び装置において有用な下方パルス式ＬＥＤ光源１２２５の拡大側面図の略図である。例示
したパルス式ＬＥＤ光源は、ＬＥＤアレイの要素１３１４と光学的に連絡している視準光
学的要素１３１０を備える。図２５に示したように、視準光学的要素１３１０はこれの各
々がＬＥＤ光源要素１３１４と光学的に連絡させて配置されている複数の輪郭反射面１３
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１２を備える多面放物面反射および視準要素である。輪郭反射面１３１２は、血液処理を
監視および制御するために有用な本発明の一実施形態では修正された放物線輪郭プロフィ
ールを有する。輪郭反射面１３１２のために選択された輪郭プロフィールに依存して、視
準光学的要素１３１０は、ほぼ平行である伝搬軸に沿って伝搬する複数の入射光線ビーム
または平行ではない伝搬軸に沿って伝搬する複数の入射光線ビームを提供するために構成
することができる。図２５に例示した実施形態は、光学セル１２２０の下側１２５０の表
面上に方向付けることのできる複数の入射光線ビームを発生させるために有用である。
【０１９９】
　上方および下方パルス式ＬＥＤ光源１２１５および１２２５のために有用なＬＥＤは、
赤色ＬＥＤ、緑色ＬＥＤ、白色ＬＥＤまたはこれらの組み合わせであってよい。典型的な
実施形態では、上方および下方パルス式ＬＥＤ光源１２１５および１２２５は各々、４個
の赤色ＬＥＤ、４個の緑色ＬＥＤおよび４個の白色ＬＥＤを備える。本発明において有用
なＬＥＤは、光学セル１２２０の画像を備える光線強度の二次元分布の測定を可能にする
十分に大きな強度を有する平行ビームを提供する。本発明の一実施形態では、ＬＥＤ駆動
回路は、装置性能を最適化するために上方および／または下方ＬＥＤ光源の近位へ任意に
配置される。
【０２００】
　上方パルス式ＬＥＤ光源１２１５および下方パルス式ＬＥＤ光源１２２５は、正確に選
択できる時間的特性を有する同期化光線パルスを提供することができる。本発明において
使用可能な光線パルスのパルス幅は、密度遠心分離機の回転速度に依存する。典型的には
、光源のパルス幅が小さいほど、取得された光線強度の二次元分布に対応する光学画像の
不鮮明化が小さくなる。しかし、より大きなパルス幅は、より多くの光子をカメラによっ
て検出する、したがって強化された信号雑音比を提供することを可能にする。約３０００
ＲＰＭに等しい回転速度については、約８ミリ秒未満のパルス幅は生成した光学セルの画
像の不鮮明化を最小限に抑えるために有用である。本発明の一部の用途のために有用な典
型的な光線パルスは、約１ミリ秒から約５０ミリ秒の範囲にわたって選択されたパルス幅
を有する。
【０２０１】
　一実施形態では、固定焦点レンズシステム１２１０を備えたＣＣＤカメラは固定焦点レ
ンズシステムから一定の選択された距離をおいて配置されたモノクロもしくはカラーＣＣ
Ｄカメラを備える。ＣＣＤカメラおよび固定焦点レンズシステムは、これらの要素間の選
択された分離距離を維持できる、そしてさらに望ましくない散乱光線の検出を最小限に抑
えることもできるハウジング１２８５内に含有することができる。ハウジング１２８５に
は、ＣＣＤカメラと固定焦点レンズシステムとの間の選択された距離を確立かつ維持する
ために１つ以上の固定スペーサまたは選択的に調整可能なスペーサを装備することができ
る。典型的な固定焦点レンズシステムは複数の球形レンズ、円筒形レンズ、スペーサまた
はこれらの要素の組み合わせを備える。典型的なＣＣＤカメラはポイント・グレイ・リサ
ーチ（Ｐｏｉｎｔ　Ｇｒｅｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）社によって製造された「フリー（Ｆｌ
ｅａ）」であり、約１０２４ピクセル×７６８ピクセルに等しいピクセル領域を有する。
典型的なレンズは、シュナイダー・オプティクス（Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ　Ｏｐｔｉｃｓ）
社によって製造された焦点長２８ｍｍを有するＦ２．８固定焦点レンズシステムを備える
。この典型的な光学コンポーネントの組み合わせは約３／８インチ×１／２インチに等し
い視野および約１／１６インチから約１／２インチの範囲にわたって選択された被写界深
度を提供する。この視野および被写界深度は、界面領域の界面位置ならびに１つ以上の抽
出ポートから流出する細胞性物質の組成を監視および制御するために有用である光学セル
１２２０の画像を備える光線強度の二次元分布の測定を可能にする。固定焦点レンズシス
テムを備えたＣＣＤカメラの使用はシステムの機械的安定性を増強し、ＣＣＤカメラ、固
定焦点レンズシステムおよび光学セルの選択された相対的方向および位置を維持するため
に有用である。本発明のこの態様は、このシステムに界面領域内の光学的に弁別可能な分
離された血液成分間の界面層の位置ならびに１つ以上の抽出ポートを通り光学セルから流
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出する分離された血液成分の組成の高度に再現性の測定を実施できる能力を提供する。
【０２０２】
　図２３は、本発明の光学的形状によって提供される光路長も示している。上方パルス式
ＬＥＤ光源１２１５は、光学軸１２３０に交差する伝搬軸に沿って伝搬する複数のパルス
式平行な上方照明光線ビーム１２３５を発生させる。上方照明光線ビーム１２３５の少な
くとも一部分は透明板１２７５を通過して光学セル１２２０の上側１２３９へ方向付けら
れる。上方照明光線ビーム１２３５の一部分は光学セル１２２０、これの中の１つ以上の
分離された血液成分および／または充填材１２５５によって散乱させられる。下方パルス
式ＬＥＤ光源１２１５は、光学軸１２３０に対して実質的に平行な伝搬軸に沿って伝搬す
る平行な下方照明光線ビーム１２４０を発生させる。下方照明光線ビーム１２４０の少な
くとも一部分は透明板１２８０を通過して光学セル１２２０の下側１２５０へ方向付けら
れる。下方照明光線ビーム１２４０の一部分は光学セル１２２０、これの中の１つ以上の
分離された血液成分を通って透過させられる。光学セル１２２０を通して透過した光線は
、界面観察領域、１つ以上の入口、１つ以上の抽出ポート、１つ以上の校正マーカーまた
はこれらの組み合わせに対応する可能性がある。
【０２０３】
　光学セル１２２０によって透過および／または散乱した光線１２９０は固定焦点レンズ
システムによって集光され、ＣＣＤカメラの感知表面上へイメージングされる。この方法
で、例えば光学セル１２２０の上部１２３９などの光学セル１２２０の少なくとも一部分
の画像に対応する光線強度の二次元分布はＣＣＤカメラによって測定される。上方照明光
線ビーム１２３５に対応する散乱光線の検出は、主としてシステムの校正、近接性識別お
よび平行移動によるセンサ追跡のために使用される。下方照明光線ビーム１２４０に対応
する透過光線の検出は、主として光学セル１２２０内の光学的に弁別可能な分離された血
液成分の１つ以上の界面層の位置の測定のため、および光学セル１２２０の１つ以上の抽
出ポートから流出する分離された血液成分の組成および流速の測定のために使用される。
上方および下方照明の両方から発生する透過および散乱光線の検出は、取得された光線強
度の二次元分布から抽出できる情報量を最大化することができ、そして本発明の光学的監
視および制御システムの多機能能力を増強する。
【０２０４】
　任意で、光学的監視および制御システム１２０５は、上方および下方パルス式ＬＥＤ光
源１２１５および１２２５の光レベルを最適化するために有用な１つ以上の追加の光線検
出器をさらに備えることができる。一実施形態では、下方パルス式ＬＥＤ光源１２２５か
ら散乱した光線を測定できる光ダイオードを備える追加の光線検出器が用意される。下方
パルス式ＬＥＤ光源１２２５から散乱した光線を検出できる追加の光線検出器の使用は、
本発明のトラブルシューティングおよびエラー処理態様のために有用である。
【０２０５】
　ＣＣＤカメラは、測定された光線強度の二次元分布に対応する１つ以上の出力信号を発
生させることができる。出力信号は、取得された透過光線および／または散乱光線の強度
の二次元分布を分析することができ、そして分離条件および抽出された血液成分の組成に
影響を及ぼす重要な動作条件を調整することができるコンピューターまたはプロセッサな
どの１つ以上の遠心分離装置コントローラ（図２２から２４には示していない）へ送信さ
れる。選択的に調整可能な動作条件には、遠心分離機の回転速度、１つ以上の入口ポンプ
の流量、ならびに１つ以上の抽出ポンプの流量、またはこれらの組み合わせが含まれるが
それらに限定されない。
【０２０６】
　図２２から２４に描出した光学的監視および制御システム１２０５は、密度遠心分離機
１２６５の中心回転軸を中心に回転するにつれてそれによって光学セル１２２０に対応す
る二次元強度分布が取得されるパルス式光学システムである。二次元強度分布は光学セル
１２２０が完全に１回回転する毎に取得できる、または１回おきの完全回転毎などの光学
セル１２２０の選択された回転に対して取得できる。光学セル１２２０の１回おきの回転



(54) JP 4331204 B2 2009.9.16

10

20

30

40

50

についての二次元強度分布を取得することは、１秒につき約３０フレーム超を収集できる
費用のかかるＣＣＤカメラの必要を回避するので、そしてさらに分離チャンバが回転する
と観察される再現性の機器ジッタに結び付いた空間的インディケーション、校正および光
学的イメージング問題を最小限に抑えるので、一部の用途のためには有益である。
【０２０７】
　光学セル１２２０の良好な画像に対応する二次元強度分布を生成するためには、上方お
よび下方照明パルス、カメラシャッタおよびゲート設定ならびに密度遠心分離機の分離チ
ャンバの光学セル１２２０の回転が正確に同期化されなければならない。これらの要素の
正確な同期化は、光学セルの高光学品質画像を備える透過光線および／または散乱光線の
強度の二次元画像を各完全回転毎に、または選択した回転に対して測定することを可能に
する。本発明では、例えば光学セルもしくは分離チャンバなどの密度遠心分離機および／
または監視および制御システムのコンポーネントの回転位置は、当業者においてよく知ら
れているようにコード化モータシステムを用いて正確に測定される。典型的な実施形態で
は、密度遠心分離機１２６５には密度遠心分離機の回転要素上の複数のマーカーを読み取
ることのできるいずれかの光学センサが用意される。この構成は、光学セルの回転位置の
リアルタイム測定、好ましくは約０．０９度までの精度での回転位置の測定を可能にする
。この構成はさらに、密度遠心分離機のスピンアップ中もしくはスピンダウン中などの回
転速度が変化した場合の光学セルの回転位置のリアルタイム測定を提供する。
【０２０８】
　コード化モータシステムは、さらに例えば光学セルもしくは分離チャンバなどの密度遠
心分離機および／または監視および制御システムのコンポーネントの回転位置に対応して
出力信号をリアルタイムで発生させることもできる。典型的な実施形態では、これらの出
力信号は、１つ以上のトリガ信号を上方パルス式ＬＥＤ光源、下方パルス式ＬＥＤ光源お
よびＣＣＤカメラへ送信できる同期化およびタイミングコントローラへの入力信号として
提供される。これらの装置コンポーネントへ同期化およびタイミングコントローラによっ
て提供されるトリガ信号には、トリガ位置（すなわち光線パルスへ開始するための時間も
しくは回転位置）、トリガ周波数（すなわち、それに対して回転が光線パルスを発生させ
る）、パルス幅設定（光線パルスの持続時間）およびディレイ設定（すなわち、トリガ信
号が受信されてから光線パルスが開始されるまでの時間）が含まれる。上方および下方パ
ルス式ＬＥＤ光源内のＬＥＤ要素ならびにカメラシャッタおよびゲート設定は、同期化お
よびタイミングコントローラによって生成されたトリガ信号を用いて密度遠心分離機の所
望の回転位置に対応する時点に正確にトリガすることができる。トリガ信号に対応する回
転位置の選択は、本発明において観察領域を選択的に調整することを可能にする。この方
法で、密度遠心分離機の光学セル、分離チャンバおよび他のコンポーネントの複数の選択
された領域が光学的に調査される。
【０２０９】
　典型的な実施形態では、ＣＣＤカメラの露光時間は、ＣＣＤカメラのゲート設定または
シャッタによるのではなく、むしろ上方および下方パルス式ＬＥＤ光源によって発生した
光線パルスのパルス幅によって決定される。一実施形態では、ＣＣＤカメラのシャッタは
、有意なバックグラウンド雑音の影響を生じさせずに光線パルス時間より数桁大きい時間
にわたって開いている。ＬＥＤ光源によって発生する光線パルスのパルス幅は極めて正確
に制御できるので、本発明のこの態様は短い露光時間に対応する極めて正確なゲーティン
グを提供する費用のかかるＣＣＤカメラの必要を排除する。
【０２１０】
　図２６は、上方および下方パルス式ＬＥＤ光源ならびにシャッタおよびゲート設定によ
って発生する光線パルスを同期化する方法を表した機能的フロー図を示している。図２６
に例示したように、コード化モータシステム１３５０は光学セルの回転位置に対応する１
つ以上の出力信号１３５５を発生する。出力信号１３５５は、同期化およびタイミングコ
ントローラ１３６０への入力信号として受信される。同期化およびタイミングコントロー
ラ１３６０もまた、装置コントローラからの制御信号１３６５を受信するように構成され
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ーラ１３６０によって処理され、上方パルス式ＬＥＤ光源、下方パルス式ＬＥＤ光源およ
びＣＣＤカメラへ送信される複数のトリガ信号１３７０の基礎として機能する。任意で、
１つ以上のトリガ信号は、ユーザが処理中に密度遠心分離機の状態を視覚的に評価するこ
とを可能にする密度遠心分離機のチャンバ内の照明を調整するためにも使用される。本発
明のこの態様の長所は、光線パルスおよびカメラ設定のタイミングおよび同期化が、装置
コントローラの処理時間などの他のシステム資源の浪費を伴わずに同期化およびタイミン
グコントローラ１３６０によって処理される点である。
【０２１１】
　本発明におけるＬＥＤ光源の使用は、これらの光源は多数の従来型の非ＬＥＤ光源と比
較して小さく、軽量であり、そして出力消費量が比較的少ないために有益である。ＬＥＤ
光源は、長い動作寿命および均質な放射出力も示す。さらに、ＬＥＤ光源は、パルス幅お
よび開始時間などの正確に選択可能な時間的特性を有する個別のパルスを発生するパルス
動作を実行できる。パルス式ＬＥＤ光源はさらに、実質的に均質な強度および波長分布を
有するパルスを発生させることができる。ＬＥＤの使用は、上方および／または下方照明
光線ビームの波長分布の良好な制御を提供するので、本発明の一部の用途のためにも好ま
しい。本発明には、赤色、緑色および白色ＬＥＤなどの相違する色を有するＬＥＤの出力
を混合することによって上方および／または下方照明光線ビームの波長分布を選択的に調
整可能である実施形態が含まれる。これらの実施形態では、上方および下方照明光線ビー
ムの波長分布は、例えば光学的に弁別可能な分離された血液成分間の界面の位置および／
または抽出ポートを通過する抽出された血液成分の組成の測定などの、所望の光学的測定
を最適化するために１ショットベースで独立して選択される。
【０２１２】
　定位置カメラおよび固定焦点レンズシステムを有する本発明の光学的監視および制御シ
ステムは、光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置の極めて高感受性測定を提供でき
る。例えば、定位置カメラおよび固定焦点レンズシステムを有する本発明のシステムは、
０．０００５±０．０００２インチ以内までの精度で、赤血球含有成分と軟膜層との界面
の位置および血漿含有成分と軟膜層との界面の位置を測定できる。
【０２１３】
　定位置カメラおよび固定焦点レンズシステムを有する本発明の光学的監視および制御シ
ステムは、抽出ポートを通る分離された血液成分の組成および流速の極めて高感受性測定
を提供できる。定位置カメラおよび固定焦点レンズシステムを有する本発明のシステムは
、約１％以内までの精度で、抽出ポートを通過する白血球含有成分などの抽出された血液
成分のヘマトクリットを測定できる。さらに、抽出セルを通して透過した光線の強度の二
次元分布はさらに、抽出された血液成分の細胞性組成の正確な測定を提供する。図２７は
、測定された、抽出ポート上の観察領域を通して透過した光線の平均強度の関数としての
抽出ポートを通過する分離された血液成分の白血球濃度（四角形マーカー）およびヘマト
クリット（菱形マーカー）の測定値のプロットを示した図である。プロット図によって例
示したように、透過光線の平均強度は白血球濃度およびヘマトクリットの両方と強度に逆
相関している。図２７におけるプロット図の統計的分析は、白血球濃度およびヘマトクリ
ットへ透過光線の平均強度を関連付ける以下のアルゴリズムを生じる。
【０２１４】
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【数２】

　（式中、Ｈｃｔ（％）はヘマトクリット濃度である。ＷＢＣは１μＬ当たりの数の単位
で白血球濃度に係数１０００を掛けたものであり、Ｉは抽出ポートを通した透過光線の平
均強度である。）
【０２１５】
　（実施例６：血液を処理するための密度遠心分離方法）
　本発明は、血液および血液成分を処理するための方法を提供する。本発明の方法は、広
範囲の組成を有する血液および血液成分を処理するために適用でき、しばしば広範囲の血
液組成を示す患者プールを特に治療手技に適合するようにさせる。さらに、本発明の方法
は、患者の抽出された血液の組成が選択された手順中に重大に変動させられる血液処理用
途のために特に良好に適合する。
【０２１６】
　（１．抽出された血液成分の組成の光学的特性付けに基づく血液処理）
　一実施形態では、本発明は選択された組成を有する抽出された血液成分を提供できる血
液を処理する方法を提供する。本発明では、用語「組成」は抽出された血液成分中の細胞
性および／または非細胞性血液成分の純度、細胞タイプ、濃度および／または種分化を意
味する。本発明のこの態様の長所は、血液成分減少療法（例、白血球搬出療法もしくは治
療的血小板除去法）などの特定血液処理療法を最適化できる、または注入療法などの特定
治療用途のために最適化された組成を有する血液成分を提供できる点にある。
【０２１７】
　一実施形態では、ユーザは分離および抽出すべき所望の血液成分を選択し、そして企図
される治療用途のために抽出された血液成分の最適な組成もしくは組成範囲を選択する。
選択された血液成分のタイプおよび組成は、次に本発明の装置コントローラへ入力として
提供される。装置コントローラは、所望の組成を有する血液成分を製造するために必要な
分離および抽出条件を達成するために血液処理装置を構成かつ適応させる。例えば密度遠
心分離による血液処理では、光学的監視および制御システムは抽出血液成分の濃度および
タイプをリアルタイムで測定し、抽出された血液成分の所望の組成を達成および維持する
ために、入口ポンプの流量、抽出ポンプの流量および遠心分離機の回転速度などの動作条
件を反復して調整する。しかし本発明のこの態様の方法は密度遠心分離による血液処理に
限定されず、広範囲の濾過および拡散に基づく分離技術による処理にも適用できる。
【０２１８】
　本発明のこの態様は、密度遠心分離を用いて血液の白血球成分を分離および抽出するた
めに特に有用である。本発明を使用すると、抽出された成分の純度の測定を提供するため
に分離された白血球成分に対応する抽出ポートの画像がリアルタイムで取得され、分析さ
れる。測定された組成は、次に白血球の選択された濃度もしくは純度などのユーザが選択
した組成と比較される。測定された組成が選択された組成の所望の範囲内にある場合は、
密度遠心分離の動作条件は、抽出部分の組成が所望範囲から外れるように変化しない限り
維持される。測定された組成が選択された組成の所望の範囲内にない場合は、動作条件は
観察された組成を選択された組成に近づける方法で反復して調整される。一実施形態では
、抽出された白血球成分中の赤血球の濃度がリアルタイムで測定され、選択された白血球
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濃度に対応する計算された赤血球濃度と比較される。この典型的な方法は、密度遠心分離
によって精製する白血球含有成分中の赤血球の富裕度と観察された白血球濃度とのよく知
られた関係を利用する。また別の方法では、白血球の濃度は本発明の光学的監視方法を用
いて直接的に測定され、血液処理を制御するために使用される。赤血球の不在下で白血球
の直接的監視および特性付けを促進するために、遠心分離機の動作条件は、中間密度の流
体の添加による、または適切な回転速度の選択によるなどの分離軸に沿ってより高粘度を
示す軟膜層を提供するように変更できる。
【０２１９】
　（２．密度遠心分離による血液処理のコアースおよびファイン制御）
　本発明のまた別の態様では、（１）２つ以上の光学的に弁別可能な血液成分間の界面の
位置と、および（２）抽出された血液成分の組成と、の同時測定が密度遠心分離血液処理
システムにおける血液処理条件を確立し、最適化し、そして維持するために組み合わせて
使用される。典型的な方法では、２つ以上の光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置
は本方法を用いて直接的に測定され、入口ポンプの流量、１つ以上の抽出ポンプの流量、
遠心分離機の回転速度またはこれらの組み合わせに対応する密度遠心分離機の１組の初期
動作条件を選択的に調整および確立するために使用される。これらの初期条件は、組成の
粗最適化に対応する選択された組成の第１範囲内にある抽出された成分の組成を提供する
。
【０２２０】
　選択された組成の第１範囲内の組成を達成すると、抽出ポートを通って流れる１つ以上
の抽出された成分の組成の直接的測定が取得され、密度遠心分離機の動作条件を選択的に
調整するために使用される。詳細には、システム動作条件は、組成の精最適化に対応する
選択された組成の第２範囲内の抽出された成分の組成を提供するために反復して調整され
る。本発明のこの実施形態では、第２範囲は第１範囲より狭い。選択された組成の第２範
囲内の組成を達成すると、抽出ポートを通って流れる１つ以上の抽出された成分の組成の
直接的測定が連続的に取得され、選択された組成と比較される。必要であれば、動作条件
は抽出された成分の組成を第１範囲内に維持するために再調整される。何らかの理由から
抽出された成分の組成が第１および第２範囲の両方を越えた場合は、粗最適化手順が繰り
返され、その後に精最適化手順が続けられる。
【０２２１】
　（３．白血球を収集するバイアス収集方法）
　本発明の光学的監視および制御方法は界面領域における界面の位置を極めて正確に測定
して、１つ以上の抽出ポートを通して分離チャンバから流出する分離された血液成分を光
学的に特性付けることができる。白血球、赤血球および血小板などのほとんどのクラスの
細胞性血液成分は、密度に基づいてさらにサブクラスに弁別することができるので、本発
明の方法はさらに選択された成分サブクラスが実質的に富裕な血液成分が抽出および集出
される血液成分のバイアス収集を行うこともできる。一実施形態では、所定の分離された
血液成分のサブクラスが分離チャンバ内の所定の分離層内の空間的分布に基づいて弁別さ
れる。あるいは、特異的サブクラスの細胞性物質が、例えば蛍光もしくは燐光標識化によ
って、光学的弁別を可能にするために選択的に光輝性で標識される。
【０２２２】
　例えば、白血球は、赤血球、好酸球、好塩基球、単球、リンパ球および顆粒球などの複
数の光学的に弁別可能なサブクラスを備える。これらのサブクラスは、回転式密度遠心分
離機内の分離された軟膜層中でのこれらの細胞タイプの分布に基づいて弁別できる。本発
明の光学的監視方法によって提供される界面の位置を測定するための大きな信号雑音比お
よび高感受性は、抽出ポートに比較して、高密度副成分に対応する上方領域もしくは低密
度副成分に対応する下方領域などの所定の分離層の選択された領域の極めて正確なポジシ
ョニングを可能にする。この機能的能力は順に、本発明の方法を用いて選択された白血球
タイプのサブクラスが富裕な流体成分に対応する抽出された成分を抽出および収集するこ
とを可能にする。例えば、軟膜層の上方の近位に抽出ポートを配置するとリンパ球が富裕
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な白血球含有成分が生じ、そして軟膜層の下方の近位に抽出ポートを配置すると顆粒球が
富裕な白血球含有成分が生じる。
【０２２３】
　本発明の方法を用いると、例えば光学的に弁別可能な白血球サブクラス間の界面の位置
を約０．００５インチの範囲内まで直接測定して制御することができる。したがって、界
面層の位置は、所望の白血球サブクラスが富裕な抽出成分を提供するために抽出ポートに
対して近位の位置を達成するように選択的に調整できる。さらに、一部の実施形態では、
抽出された白血球成分の組成は様々なサブクラスの集団に関して直接的に監視および光学
的に分類される。抽出ポートを通過する物質の光学的特性付けに基づく遠心分離機の動作
条件の繰り返しの調整は、さらに選択された白血球サブクラスが富裕な白血球成分の抽出
および収集も可能にする。
【０２２４】
　本発明のこの態様は、赤血球含有成分および血小板含有成分にも適用できる。例えば、
分離された血液成分中の赤血球もしくは血小板は、これらの物質の相違する密度を生じさ
せる非定型の形状およびサイズを有する。したがって、分離された赤血球含有層もしくは
血小板含有層内への抽出ポートの選択的配置は、非定型の形状およびサイズを有する分離
された血液成分中の赤血球もしくは血小板が富裕な流体成分の抽出および収集を可能にす
る。さらに、この考え方は選択された密度および／または分子量を有する血漿タンパク質
が富裕な血漿含有成分を収集するためにも使用できる。
【０２２５】
　（４．血液処理中の溶血度を監視する方法）
　溶血は、赤血球が損傷してヘモグロビンの少なくとも一部分を遊離した場合に発生する
。溶血は、血液成分が、血液成分をポンピングするステップ、血液成分を分離チャンバに
通してこれの外へ流動させるステップおよび／または遠心野を適用するステップによって
誘発されるストレスなどの、遠心分離血液処理によって誘発されたストレスを受けると発
生する。溶血が遠心分離血液処理中に発生すると、遊離ヘモグロビンの少なくとも一部分
は分離された低密度血漿含有血液成分へ移動する。
【０２２６】
　本発明は、密度遠心分離技術によって血液処理中に発生する溶血度を直接的に監視およ
び制御するための手段を提供する。この方法では、分離された血漿成分によって透過光線
の強度が時間に応じて監視される。感知できる溶血が発生すると、分離された血漿成分へ
移動する遊離ヘモグロビンは、詳細には電磁スペクトルの５００ｎｍから６００ｎｍの範
囲内にある光線を吸収するであろう。詳細には５００ｎｍから６００ｎｍの波長範囲にわ
たる透過光線の強度における減少の測定値は、血液処理中に発生した溶血度を定量するた
めに使用される。一部の実施形態では、１つ以上の緑色ＬＥＤによって提供される光など
の５００ｎｍから６００ｎｍの間のピークを備える波長分布を有する入射光線ビームの使
用、または選択的透過性光学フィルタの使用は、これらの測定値の感受性を増強する。本
発明には、血液処理中の溶血度を制御し、それによって感知できる溶血度が観察されると
入口および抽出流量が低下させられる方法も含まれる。
【０２２７】
　（５．強化された分離プロトコル）
　本発明の光学的監視および制御方法および装置は、詳細には密度遠心分離機の回転速度
が時間に応じて選択的に調整される血液処理方法のために良好に適合する。増強された分
離プロトコルには、正確な動作条件およびトリガポイントを必要とする複雑なステップの
ために、アルゴリズムに基づくシステムを用いても可能ではないレベルの制御を必要とす
るプロトコルが含まれる。典型的な実施形態には、各々が相違する画像分析データおよび
相違する当該領域を必要とする複数プロトコル段階が含まれる。例えば、本発明の方法は
遠心分離機の回転速度における変化および／または被験者の流入血液における変化によっ
て誘発される光学的に弁別可能な血液成分間の界面の位置における変化の同時測定を提供
する。
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【０２２８】
　本発明の一実施形態では、強化された分離プロトコルは３つの主要段階を備える。第１
段階では、血液処理システムは光学セルおよびそれに結び付いた流体を備える第２分離チ
ャンバを始動させる。
【０２２９】
　このプロトコルの第２段階であるビルドアップ段階では、監視および制御システムは赤
血球含有成分と軟膜層との界面の位置および軟膜層と血漿含有成分との界面の位置を測定
する。さらに、監視および制御システムは光学セルの抽出ポートの開口部に近位の軟膜層
の位置を確定する。監視および制御システムが抽出ポートの開口部に近位の軟膜層の位置
を確定した後、軟膜層中に含有される血小板、血漿、白血球および少数の赤血球がすべて
抽出され、溶離チャンバなどの第２チャンバへ通過させられ、さらに抽出された血液成分
が分離され、選択された成分の純度が強化される。選択されなかった成分は患者に戻され
、白血球などの選択された成分は第２チャンバ内に収集される。第２段階中、監視および
制御システムは、最適の性能および分離条件を維持するために、第２チャンバ内に流入す
る細胞の細胞性流速、軟膜層と血漿含有層との界面の位置、軟膜層と赤血球含有層との界
面の位置および抽出ポートに対する軟膜層の位置を同時に測定する。監視および制御シス
テムが複数の当該領域を視認して光学的に特性付ける能力の結果として、本システムはチ
ャンバがいっぱいでシステムの第３段階に入る準備が整っているかどうかを決定するのに
役立つように、第２チャンバ自体から散乱光線もしくは透過光線の二次元画像を収集でき
る。
【０２３０】
　本プロトコルの第３段階では、監視および制御システムは第２チャンバの状態を評価す
る。第２チャンバが選択された物質でいっぱいになっている場合は、光学的監視および制
御システムは第２チャンバ外へのフラッシュアウトをトリガする。例えば第２チャンバか
らフラッシュするために、監視および制御システムは同時に、軟膜層と血漿含有層との界
面の位置を抽出ポートが排他的に血漿層と接触している位置へ同時に調整できる。この手
順は、抽出ポートを通しての細胞性物質の流速が最小限に抑えられることを保証する。監
視および制御システムは、さらにまた遠心分離機の回転速度を低下させ、第２チャンバか
ら収集容器内へ選択された細胞をフラッシュするために弁の位置を変化させる。本発明の
方法によって提供される同期化およびタイミングコントローラは、本システムにプロトコ
ルのフラッシュステップを達成するために必要とされる正確な界面位置を維持させる。監
視および制御システムは、第２処理チャンバから透過および／または散乱した光線の強度
を監視することによってまた別のビルドアップ段階へ戻すためにチャンバが十分にフラッ
シュされたかどうかを決定するためにも重要である。
【０２３１】
　一実施形態では、血液処理システムは、少なくとも一部には細胞性流速測定に基づいて
所望のエンドポイントを達成するためにまた別のビルドアップ段階およびフラッシュ段階
を繰り返す。
【０２３２】
　本発明の強化された血液分離プロトコルは、白血球、血小板、および血漿タンパク質を
含むがそれらに限定されない広範囲の細胞性および非細胞性血液成分を分離および収集す
るために使用できる。一実施形態では、本発明は、（１）密度遠心分離血液処理システム
および溶離血液処理システムを備える２段階血液処理システムを提供するステップ、（２
）２段階血液処理システムへ血液を流入させるステップであって、血液が密度遠心分離血
液処理システム内で少なくとも１つの所望の成分および血漿含有成分を含む複数の成分に
分離されるステップと、（３）溶離血液処理システムが充填された動作状態になるまで溶
離血液処理システムに所望の成分を充填するステップと、および（４）充填された動作状
態にあるときに血漿含有成分を溶離血液処理システム内に流入させることによって溶離血
液処理システムをフラッシュし、それによって血液を処理するステップと、を備える血液
を処理する方法を提供する。本発明のこの態様の方法は、容器内の所望の成分の少なくと
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も一部分を収集するステップをさらに備えていてよい。
【０２３３】
　本発明のこの態様の方法は、装置コンポーネントおよび／または処理されている流体成
分が本発明の方法および装置を用いてリアルタイムで光学的に特性付けられる追加のステ
ップをさらに備えることができる。任意で、本発明の方法は、密度遠心分離血液処理シス
テムの抽出ポートを通って溶離血液処理システム内へ通過する血液成分の組成を光学的に
測定するステップをさらに備える。任意で、本発明の方法は、密度遠心分離血液処理シス
テムの分離チャンバおよび密度遠心分離血液処理システムの抽出ポート内の所望の成分の
位置を光学的に測定するステップをさらに備える。任意で、本発明の方法は溶離血液処理
システム内の流体成分の組成および／または位置を光学的に測定するステップをさらに備
える。
【０２３４】
　本発明のこの態様の方法は、溶離血液処理システムの動作状態が光学的測定を通して直
接的に評価される追加のステップをさらに備える。任意で、本発明の方法は溶離血液処理
システム内の流体成分の組成および／または位置を光学的に測定するステップによって溶
離血液処理システムが充填された動作状態にある時点を決定するステップをさらに備える
。任意で、本発明の方法は密度遠心分離血液処理システムの抽出ポートを通って溶離血液
処理システム内に通過する血液成分の組成、流速もしくは両方を光学的に測定するステッ
プによって溶離血液処理システムが充填された動作状態にある時点を決定するステップを
さらに備える。
【図面の簡単な説明】
【０２３５】
【図１】本発明の光学的監視および制御システムを示している略図である。
【図２】本発明において使用できる集光要素および二次元検出器の側面図を示している略
図である。
【図３】本発明において使用できる集光要素および二次元検出器の正面切取図を示してい
る略図である。
【図４】集光要素および二次元検出器の位置の選択的調整を提供する取り付け構成の平面
図を示している略図である。
【図５】本発明の監視システムの観察領域を示している略図である。
【図６】図６Ａおよび６Ｂに示した拡大領域を示している分離チャンバの光学セルの平面
図である。
【図６Ａ】本発明の方法によって生成された、その中に血液成分に分離されたヒト血液サ
ンプルを有する図６に示した拡大領域の画像の略図である。画像は、本発明の方法および
装置が分離された血液成分間の界面の位置を監視および制御する能力を示している。三角
形は白血球および血小板を図解的に表しており、円は赤血球を図解的に表しており、線を
有する領域は血漿を図解的に表している。
【図６Ｂ】図６Ａと同様な図。
【図７】本発明の方法により生成された密度遠心分離機の回転式分離チャンバの画像であ
る。図７の画像は、界面監視領域および白血球抽出ポート監視領域を含んでいる。画像７
の画像の分析は、分離チャンバ外への細胞性物質の組成および流速の測定値を提供する。
図７では、三角形は白血球および血小板を図解的に表しており、円は赤血球を表し、そし
て線を有する領域は血漿を図解的に表している。
【図８】白血球収集中の測定された界面位置（下方２本の曲線）および抽出ポート監視領
域を通して透過した光線の強度（上方２本の曲線）の時間的挙動を示した図である。
【図８Ａ】図８Ａは、対応する５０ポイント移動する平均値を示した図である。黒色菱形
（ＲＢＣピクセルと明示した）は赤血球含有成分と軟膜層との界面の位置に対応し、白色
四角形（血小板ピクセルと明示した）は血小板含有成分と軟膜層との界面の位置に対応し
、黒色三角形（抽出ポートツール＃１と明示した）は第１流速監視領域を通して透過した
光線のメジアン強度に対応しＸマーカー（抽出ポートツール＃２と明示した）は第２流速
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監視領域を通して透過した光線のメジアン強度に対応する。
【図９】凡例に示した回転速度（ＲＰＭ）に対応する第２流速監視領域（Ｘマーカー、＋
マーカーおよび－マーカー）を通って透過した光線のメジアン強度の関数としての観察さ
れた白血球濃度の一連のプロットを示した図である。さらに図９には、凡例に示した回転
速度（ＲＰＭ）に対応する第２流速監視領域（菱形マーカー、四角形マーカーおよび三角
形マーカー）を通して透過した光線のメジアン強度の関数としての抽出された物質のヘマ
トクリットのプロットを示している。
【図１０】凡例に示した回転速度（ＲＰＭ）に対応する赤血球含有成分と軟膜層との界面
（収集された画像のピクセル高さに関して）の位置の関数としての抽出された物質中の白
血球の濃度のプロットを示した図である。
【図１１】血液処理を制御できる本発明の典型的なマスター－スマート・スレーブ制御シ
ステムの略図である。
【図１２】密度遠心分離血液処理装置のための全自動コンピュータ制御プロセス制御シス
テムを示している略図によるフローチャートである。
【図１３】本発明の方法において有用である典型的なコントロールドライバとＡＰＣサブ
－システムとの構造的関係を示している略図である。
【図１４】本発明の方法において有用である典型的なプロシージャコントロールとＡＰＣ
サブ－システムとの構造的関係を示している略図である。
【図１５】本発明の方法において有用であるコントロールサブ－システム内のＡＰＣエク
ゼクティブとＡＰＣドライバ、イメージデータリストコンテナ、およびＡＰＣコンポーネ
ントとの典型的な構造的関係を示した図である。
【図１６】画像データアナライザのタスクについての状態図を提供している略図である。
【図１７】本発明のＡＰＣドライバコンポーネントの典型的な構造を示した図である。
【図１８】本発明の方法のために有用であるＡＰＣドライバのタスクについての典型的な
高レベル状態図である。
【図１９】本発明のＡＰＣ画像プロセシングエンジン要素の典型的な構造を示した図であ
る。
【図２０】本発明の方法において有用な画像アナライザのタスクについての典型的な状態
図である。
【図２１Ａ】密度遠心分離による血液処理を監視するために有用な本発明の光学セルの回
転側面図の略図である。
【図２１Ｂ】本発明の典型的な抽出ポート設計の断面図である。
【図２１Ｃ】第１抽出ポートおよび第２抽出ポート各々が長方形の断面輪郭を有する軸方
向ボアを有する、本発明のまた別の抽出ポート設計の断面図である。
【図２２】密度遠心分離による血液処理のために良好に適合する本発明の光学的監視およ
び制御システムの平面図である。
【図２３】図２２に示した切取軸１２００に対応する切取図である。
【図２４】図２２および２３に示した光学的監視および制御システムの側面図である。
【図２５】本発明の方法および装置において有用な下方パルス式ＬＥＤ光源の拡大側面図
の略図である。
【図２６】上方および下方パルス式ＬＥＤ光源のトリガおよびトリガディレイ設定によっ
て発生した光線パルスを同期化する方法を表している機能的フロー図である。
【図２７】測定された、抽出ポートを通して透過した光線の平均強度の関数としての抽出
ポートを通過する分離された血液成分の白血球濃度（四角形マーカー）およびヘマトクリ
ット（菱形マーカー）の測定値のプロットを示した図である。
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