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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　光スペクトルの反射歪みを補償するプロセスであって、
　エネルギー放出を用いて試料を走査して、少なくとも１つのスペクトルを得ることと、
　逆フーリエ変換を行って、前記少なくとも１つのスペクトルのそれぞれから実数のイン
ターフェログラムおよび虚数のインターフェログラムを得ることと、
　前記インターフェログラムをゼロ充填することと、
　順フーリエ変換を行って、前記少なくとも１つのスペクトルのそれぞれの実数部および
虚数部を得ることと、
　試験位相角を用いて前記実数部と前記虚数部を組み換えて、分散バンド形状を実質的に
含まない少なくとも１つの補正されたスペクトルを得ることと、を含む、プロセス。
【請求項２】
　前記少なくとも１つのスペクトルは、マルチスペクトル画像またはハイパースペクトル
画像を含む、請求項１に記載のプロセス。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの補正されたスペクトルは、分散効果を実質的に含まない、補正さ
れたマルチスペクトル画像またはハイパースペクトル画像を含む、請求項１に記載のプロ
セス。
【請求項４】
　逆フーリエ変換を行って、前記少なくとも１つのスペクトルから実数のインターフェロ
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グラムおよび虚数のインターフェログラムを得るステップは、前記少なくとも１つのスペ
クトルを事前処理することを含む、請求項１に記載のプロセス。
【請求項５】
　前記少なくとも１つのスペクトルを事前処理することは、前記少なくとも１つのスペク
トルのスペクトル範囲を選択することを含む、請求項４に記載のプロセス。
【請求項６】
　前記スペクトル範囲は、７７８～１８００ｃｍ－１である、請求項５に記載のプロセス
。
【請求項７】
　前記少なくとも１つのスペクトルを事前処理することは、前記少なくとも１つのスペク
トルの二次導関数を計算することを含む、請求項４に記載のプロセス。
【請求項８】
　前記少なくとも１つのスペクトルを事前処理することは、前記少なくとも１つのスペク
トルをベクトル正規化することを含む、請求項４に記載のプロセス。
【請求項９】
　前記少なくとも１つのスペクトルを事前処理することは、前記少なくとも１つのスペク
トルを補間するか、または切り捨てることを含む、請求項４に記載のプロセス。
【請求項１０】
　前記少なくとも１つのスペクトルは、２の整数乗であるデータ点長まで補間されるか、
または切り捨てられる、請求項９に記載のプロセス。
【請求項１１】
　逆フーリエ変換を行うステップは、高速フーリエ変換アルゴリズムを含む、請求項１に
記載のプロセス。
【請求項１２】
　順フーリエ変換を行うステップは、高速フーリエ変換アルゴリズムを含む、請求項１に
記載のプロセス。
【請求項１３】
　前記インターフェログラムをゼロ充填するステップは、各インターフェログラムの端部
にゼロ値を追加することを含む、請求項１に記載のプロセス。
【請求項１４】
　前記ゼロ充填因数は、２である、請求項１３に記載のプロセス。
【請求項１５】
　試験位相角を用いて前記実数部と前記虚数部を組み換えて、少なくとも１つの補正され
たスペクトルを得るステップは、－π／２～π／２ラジアンに前記位相角を変化させるこ
とを含む、請求項１に記載のプロセス。
【請求項１６】
　試験位相角を用いて前記実数部と前記虚数部を組み換えて、少なくとも１つの補正され
たスペクトルを得るステップは、ユーザ定義の増分で前記位相角を変化させることを含む
、請求項１に記載のプロセス。
【請求項１７】
　プロセッサと、前記プロセッサと電子通信するメモリと、を備える、光スペクトルの反
射歪みを補償するためのシステムであって、前記メモリは、前記プロセッサによって実行
されるときに、前記プロセッサに、
　逆フーリエ変換を行って、少なくとも１つのスペクトルのそれぞれから実数のインター
フェログラムおよび虚数のインターフェログラムを得ることと、
　前記インターフェログラムをゼロ充填することと、
　順フーリエ変換を行って、前記少なくとも１つのスペクトルのそれぞれの実数部および
虚数部を得ることと、
　試験位相角を用いて前記実数部と前記虚数部を組み換えて、分散バンド形状を実質的に
含まない少なくとも１つの補正されたスペクトルを得ることと、
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を引き起こすコンピュータ実行可能なコードを記憶する、システム。
【請求項１８】
　実行可能なコードは、１つ以上のメモリデバイスに記憶される、請求項１７に記載のシ
ステム。
【請求項１９】
　前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに、前記少なくとも１つの
スペクトルを事前処理させる実行可能なコードをさらに含む、請求項１７に記載のシステ
ム。
【請求項２０】
　前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに、前記少なくとも１つの
スペクトルのスペクトル範囲を選択させる実行可能なコードをさらに含む、請求項１７に
記載のシステム。
【請求項２１】
　前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに、前記少なくとも１つの
スペクトルの二次導関数を計算させる実行可能なコードをさらに含む、請求項１７に記載
のシステム。
【請求項２２】
　前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに、前記少なくとも１つの
スペクトルを補間させる実行可能なコードをさらに含む、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記少なくとも１つのスペクトルは、２の整数乗であるデータ点長まで補間されるか、
または切り捨てられる、請求項２２に記載のシステム。
【請求項２４】
　前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに、高速フーリエ変換アル
ゴリズムを行わせる実行可能なコードをさらに含む、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２５】
　前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに、各インターフェログラ
ムの端部にゼロ値を追加させる実行可能なコードをさらに含む、請求項１７に記載のシス
テム。
【請求項２６】
　前記ゼロ充填因数は、２である、請求項２５に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに、－π／２～π／２ラジ
アンに前記位相角を変化させる実行可能なコードをさらに含む、請求項１７に記載のシス
テム。
【請求項２８】
　前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに、ユーザ定義の増分で前
記位相角を変化させる実行可能なコードをさらに含む、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２９】
　波形を生成するために少なくとも１つのエネルギー放出デバイスをさらに備える、請求
項１７に記載のシステム。
【請求項３０】
　試料から少なくとも１つのスペクトルを得るために少なくとも１つの検出デバイスをさ
らに備える、請求項１７に記載のシステム。
【請求項３１】
　屈折率の異常分散に起因する歪みに対して光スペクトルを補正するプロセスであって、
　エネルギー放出を用いて試料を走査して、少なくとも１つのスペクトルを得ることと、
　逆フーリエ変換を行って、前記少なくとも１つのスペクトルのそれぞれから実数のイン
ターフェログラムおよび虚数のインターフェログラムを得ることと、
　前記インターフェログラムをゼロ充填することと、
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　順フーリエ変換を行って、前記少なくとも１つのスペクトルのそれぞれの実数部および
虚数部を得ることと、
　試験位相角を用いて前記実数部と前記虚数部を組み換えて、分散バンド形を実質的に含
まない少なくとも１つの補正されたスペクトルを得ることと、を含む、プロセス。
【請求項３２】
　前記歪みは、反射と吸収の相互作用によって引き起こされない、請求項３１に記載のプ
ロセス。
【請求項３３】
　前記歪みは、コヒーレント反ストークスラマン分光法（ＣＡＲＳ）において引き起こさ
れる、請求項３１に記載のプロセス。
【請求項３４】
　歪みが非共鳴信号成分および共鳴信号成分によって引き起こされる、光スペクトルを補
償するためのシステムであって、プロセッサと、前記プロセッサと電子通信するメモリと
、を備え、前記メモリは、前記プロセッサによって実行されるときに、前記プロセッサに
、
　逆フーリエ変換を行って、少なくとも１つのスペクトルのそれぞれから実数のインター
フェログラムおよび虚数のインターフェログラムを得ることと、
　前記インターフェログラムをゼロ充填することと、
　順フーリエ変換を行って、前記少なくとも１つのスペクトルのそれぞれの実数部および
虚数部を得ることと、
　試験位相角を用いて前記実数部と前記虚数部を組み換えて、分散バンド形状を実質的に
含まない少なくとも１つの補正されたスペクトルを得ることと、
を引き起こすコンピュータ実行可能なコードを記憶する、システム。
【請求項３５】
　前記歪みは、反射と吸収の相互作用によって引き起こされない、請求項３４に記載のシ
ステム。
【請求項３６】
　前記歪みは、コヒーレント反ストークスラマン分光法（ＣＡＲＳ）において引き起こさ
れる、請求項３４に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１１年６月２４日に出願された米国仮特許出願第６１／５００，９９９
号の優先権を主張するものであり、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
［連邦政府による資金提供を受けた研究／開発の記載］
　本研究は、国立衛生研究所（ＣＡ０９０３４６下）からの助成金および国土安全保障省
中核的研究拠点（２００８－ＳＴ－０６１－ＥＤ００１）の助成金によって資金提供を受
けた。
【０００３】
［発明者］
　米国人Ｍａｘ　Ｄｉｅｍ（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）、イギリス人Ｂｅｎｊａｍｉｎ　Ｂｉ
ｒｄ（Ｊａｍａｉｃａ　Ｐｌａｉｎ，ＭＡ）、セルビア人Ｍｉｌｏｓ　Ｍｉｌｊｋｏｖｉ
ｃ（Ｊａｍａｉｃａ　Ｐｌａｉｎ，ＭＡ）。
【０００４】
　本発明は、概して、物理および分析化学を対象とし、量子力学およびリモートセンシン
グ等の他の分野における用途を伴う。より具体的には、本発明は、振動分光法および振動
顕微分光法による試料可視化の向上に有用な技術を対象とする。
【背景技術】
【０００５】
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　振動分光法および振動顕微分光法（例えば、赤外線およびラマン）に基づく新規の医療
診断法は、細胞の形態および組織の構造上の特徴の主観的かつ不十分な研究に依存するの
ではなく、細胞および組織の平均化された生化学的組成のスペクトルスナップショットを
捕捉する。例えば、赤外線顕微分光法は、現在、細胞疾患の研究（「スペクトル細胞病理
学」または「ＳＣＰ」）および組織疾患の研究（「スペクトル組織病理学」または「ＳＨ
Ｐ」）に適用されている。しかしながら、研究者は、ＳＣＰおよびＳＨＰの両方ならびに
他の分光法用途において、汚染されたスペクトルが汚染されていない場合のスペクトルと
（化学物質含有量の観点から）別々に分類されてしまうことによって、スペクトル分析に
悪影響を及ぼすあるアーチファクトによるスペクトルパターンの汚染を観察している。
【０００６】
　つい最近まで、汚染源は完全には理解されていなく、汚染は、試料中の化学的変動また
は機器ソフトウェアの機能不良が原因であると見なされていた。
【０００７】
　最近になって、汚染は、細胞核または球状細胞等の球状粒子によるミー散乱、および屈
折率の異常分散が原因で、反射バンド形状が吸収バンド形状に重ね合わされることに起因
すると考えられている。ミー散乱の相互作用および分散バンド形状の混合は、共鳴ミー（
「ＲＭｉｅ」）散乱として知られている。
【０００８】
　図３において見られるように、ミー散乱は、広い波状のバックグラウンド特徴として現
れる。一方で、ＲＭｉｅ散乱アーチファクトは、図２において可視的である。下部のトレ
ース２１は、生物組織に対する汚染されていないスペクトルバンド形状を表す。一方で、
上部のトレース２２は、反射成分、すなわち、強度シフト２３および振動数シフト２４に
よるひどく汚染されたスペクトルのバンド形状を示す。図２における２つのトレースの差
は、スペクトルの歪みが化学組成に依存しない代わりに、試料の形態に依存していること
を示す。
【０００９】
　ＳＣＰおよびＳＨＰ光スペクトルの歪みに加えて、ＲＭｉｅ散乱アーチファクトは、複
雑な屈折率の実数部および虚数部が著しく混合する、拡散反射赤外線フーリエ変換分光法
（「ＤＲＩＦＴＳ」）、減衰全反射（「ＡＴＲ」）分光法、コヒーレント反ストークスラ
マン分光法（「ＣＡＲＳ」）、および他の形態の分光法を用いる用途において頻繁に生じ
る。したがって、歪んだバンド形状は、反射と吸収との相互作用のみならず、ＣＡＲＳに
おいて役割を担う共鳴信号成分および非共鳴信号成分等の他の物理的パラメータに関連す
る屈折率の異常分散にも起因する。
【００１０】
　反射成分が赤外線スペクトルの吸収特徴に重ねられることから生じるような歪んだバン
ド形状を補償する試みが行われている。１つのアプローチにおいて、研究者は、これらの
効果が機器制御ソフトウェアの不正確な位相補正に起因すると考えた。他の研究者は、ミ
ー散乱歪みを取り除くために既存の方法を適用した。例えば、拡張乗法信号補正（「ＥＭ
ＳＣ」）方法では、最初はデータセットの平均スペクトルまたは「人工」スペクトル（例
えば、純粋なタンパク質マトリクス）である「基準」スペクトルに従って、各スペクトル
のデータセットを反復して補正した。一反復において、１０００スペクトルのデータセッ
トから、１０００の補正されたスペクトルが生成された。次いで、各補正されたスペクト
ルがその後の反復のための基準として使用され、したがって、１，０００，０００回の補
正処理が必要であった。数日にわたって測定された約１０回のパスと計算時間において、
補正された出力スペクトルの安定レベルは、非常に非効率的であった。
【００１１】
　最近になって、研究者は、クラマース・クローニッヒ変換を介して反射成分（「干渉ス
ペクトル」）を得て、かつｖａｎ　Ｈｕｌｓｔ式を介してミー散乱曲線を得ることによっ
て、スペクトルから散乱および反射バンド形状を除去している。次いで、ＥＭＳＣにより
データセット内の全てのスペクトルから歪み成分を差し引いた。このプロセスは、データ
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セットの事前のクラスター分析を行い、かつ「汚染されていない」基準スペクトルとして
、各クラスター内の最も高いアミドＩ周波数のスペクトルを選択することによって、時間
のかかる反復性アプローチを回避した。また、このプロセスは、多数の干渉スペクトルも
考慮したが、しかしながら、そのような干渉スペクトルの定義はプロセスに主観性を加え
た。
【発明の概要】
【００１２】
　本明細書に開示される実施形態は、光スペクトルの反射歪みを補償する分光システムお
よびプロセスを提供する。簡潔に説明すると、システムの一実施形態は、とりわけ、以下
のように実施することができる。システムは、エネルギー放出デバイス、検出デバイス、
メモリ、および光スペクトルの反射歪みを補正するステップを行うようにメモリを通じて
構成されるプロセッサを備えてもよい。別の実施形態において、システムは、歪んだ線形
状が、反射と吸収の相互作用によって引き起こされるのではなく、ＣＡＲＳ等における共
鳴信号成分および非共鳴信号成分等の他の物理的パラメータによって引き起こされる光ス
ペクトルを補償する。このシステムは、エネルギー放出デバイス、検出デバイス、プロセ
ッサ、およびプロセッサと電子通信するメモリを備えてもよく、メモリは、プロセッサに
よって実行されるときに、共鳴信号成分および非共鳴信号成分によって引き起こされる歪
みを補正するステップを行うコンピュータ実行可能なコードを記憶する。
【００１３】
　生物学的用途の場合、多くの組織型から成るスペクトルデータセットにおいて、汚染さ
れていないスペクトル（ここから「干渉スペクトル」が生じる）を抽出することは煩雑に
なり得る。これらの条件下において、最適な干渉スペクトルに対してデータセット内の全
てのスペクトルの適合が保証されているかは不明瞭である。したがって、入力データが不
要で、かつ計算が早い、修正された位相補正アプローチに基づく方法が提示される。屈折
率の異常分散に基づく、ミー散乱およびＲＭｉｅ散乱等の制限要因ならびに他の歪み効果
を考慮する。
【００１４】
　本明細書に開示されるアプローチは、まず、全てのスペクトルを逆フーリエ変換によっ
て光路差領域に変換する。このプロセスは、スペクトルごとに、実数のインターフェログ
ラムおよび虚数のインターフェログラムの両方をもたらす。各インターフェログラムを２
の因数でゼロ充填した後、ゼロ詰めされたインターフェログラムは、順フーリエ変換され
て、スペクトルの純粋な吸収部分から成り、かつ吸収バンド形状を示すスペクトル虚数部
と、数的クラマース・クローニッヒ変換により得られた同一の分散バンド形状を示すスペ
クトル実数部とをもたらす。その間に最適な位相角を有する実数部と虚数部を組み換える
ことによって、アーチファクトを含まないスペクトルが得られる。
【００１５】
　さらに、汚染されたスペクトルの補正に必要とされる位相は、実験的に決定することが
できず、スペクトルによって異なるため、位相角は、ユーザが選択可能なステップにおい
て、－９０～９０度での段階的アプローチアプローチを用いて決定される。「最良」のス
ペクトルは、両方とも位相補正中に変化するピーク位置および強度規準の分析によって決
定される。そのようなスペクトルは、計算が終了するエンドポイントである。このアプロ
ーチにおいて、広い波状のミー散乱影響は明確には補正されないが、それらは、二次導関
数スペクトルに位相補正計算を行うことによって消失するため、散乱のないバックグラウ
ンドを示す。
【００１６】
　ある態様は、光スペクトルの反射歪み補正するためのプロセスを提供することと見なす
こともできる。一実施形態において、プロセスは、赤外線または他のエネルギー波形放出
を用いて試料を走査して、少なくとも１つのスペクトルを得ることと、少なくとも１つの
スペクトルを事前処理することと、逆フーリエ変換を行って、少なくとも１つのスペクト
ルから実数のインターフェログラムおよび虚数のインターフェログラムを得ることと、イ
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ンターフェログラムをゼロ充填することと、順フーリエ変換を行って、少なくとも１つの
スペクトルの実数部および虚数部を得ることと、試験位相角を用いて実数部と虚数部を組
み換えて、分散バンド形状を実質的に含まない少なくとも１つの補正されたスペクトルを
得ることと、とを含む。
【００１７】
　本発明のシステムおよびプロセスは、先のアプローチに比べて少なくとも以下の相関利
点を有する：計算速度（５０００スペクトル／秒）、ハイパースペクトルデータセットに
関する事前入力データの不要、スペクトル撮像およびデジタル染色診断ルーチンへのプロ
セスの容易な取り込み（例えば、ＳＣＰおよびＳＨＰにおける自動癌検出および診断のた
め）、バンド形状が反射アーチファクトによって歪められる他の形の分光法への適用可能
性（例えば、ＤＲＩＦＴＳ、ＡＴＲ分光法、およびＣＡＲＳ）、ならびに正しく理解され
た基本的な物理的原理に基づく基盤。
【００１８】
　他のシステム、プロセス、および特徴が、以下の図面および発明を実施するための形態
を考察すれば、当業者には明らかになるであろう。かかる全てのさらなるシステム、プロ
セス、および特徴が、本記述内に含まれ、本発明の範囲内にあり、添付の特許請求の範囲
によって保護されるよう意図される。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
　以下の図は、例示目的のみに提示され、限定するよう意図されない。
【００２０】
【図１】いくつかの実施形態に従う流れ図である。
【図２】反射歪み有りおよび反射歪み無しの両方の生物組織の吸収スペクトルを示す一連
のプロットである。
【図３】球状粒子によるミー散乱に起因するスペクトルのバックグラウンド特徴を示すプ
ロットである。
【図４】赤外線スペクトルの屈折率の異常分散を示すプロットである。
【図５】吸収スペクトルおよびスペクトルの二次導関数を示す一連のプロットである。
【図６】スペクトルの順フーリエ変換の実数部を示すプロットである。
【図７】ＲＭｉｅ散乱アーチファクトによって汚染された吸収スペクトルバンド形状が、
位相角を変化させることによってどのように変わり得るかを示す一連のトレースである。
【図８】散乱効果によって汚染される吸収スペクトルならびにスペクトルの順フーリエ変
換の結果として生じる虚数部を示す一連のプロットである。
【図９】ヒトのリンパ節組織切片を示す顕微鏡写真である。
【図１０】ＲＭｉｅ散乱アーチファクトによって汚染されたハイパースペクトルデータセ
ットの階層的クラスター分析を用いて得られたヒトのリンパ節組織切片を示す画像である
。
【図１１】ＲＭｉｅ散乱アーチファクトによって汚染されたハイパースペクトルデータセ
ットに対するアミドＩ振動バンドのピーク周波数を示す図である。
【図１２】位相補正後のハイパースペクトルデータセットに対するアミドＩ振動バンドの
ピーク周波数を示す画像である。
【図１３】位相補正後のハイパースペクトルデータセットの階層的クラスター分析により
得られたヒトのリンパ節組織切片を示す画像である。
【図１４】ヒトのリンパ節組織切片の顕微鏡写真である。
【図１５】いくつかの実施形態に従う構成要素図である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本明細書で言及される全ての刊行物、特許出願、および他の参考文献は、参照によりそ
れら全体が本明細書に組み込まれる。矛盾が生じる場合には、定義を含む本明細書が優先
される。加えて、材料、方法、および実施例は、例示にすぎず、限定するようには意図さ
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れない。
【００２２】
　別途定義されない限り、本明細書で使用される全ての技術用語および科学用語は、本発
明が属する技術の当業者によって一般的に理解される意味と同一の意味を有する。本明細
書に記載のものと同様または同等の方法および材料が本発明の実施または試験で使用され
得るが、好適な方法および材料が以下に記載される。
【００２３】
（定義）
　便宜上、本明細書、実施例、および請求項で採用されるある用語がここに集められる。
別途定義されない限り、本開示で使用される全ての技術用語および科学用語は、本開示が
属する技術の当業者によって一般的に理解される意味と同一の意味を有する。本開示で提
供される群または用語に対して提供された最初の定義が、別途示されない限り、本開示全
体を通じて個別にまたは別の群の一部として、その群または用語に適用される。
【００２４】
　概して、本開示の組成物は、本開示に開示される任意の適切な成分を含むか、その成分
から成るか、またはその成分から本質的に成るように交互に製剤化することができる。本
発明の組成物は、先行技術の組成物で使用されるか、またはさもなければ本開示の機能お
よび／もしくは目的の達成に必ずしも必要ではない任意の成分、材料、含有物、アジュバ
ント、種を欠くか、または実質的に含まないようにさらに、または代替的に製剤化され得
る。
【００２５】
　冠詞「１つの（「ａ」および「ａｎ」）」は、本開示において、１つまたは１つより多
くの（すなわち、少なくとも１つの）冠詞の文法的目的語を指すために使用される。例と
して、「要素（ａｎ　ｅｌｅｍｅｎｔ）」は、１つの要素または１つより多くの要素を意
味する。
【００２６】
　用語「または」は、本開示において、別途示されない限り、用語「および／または」を
意味するように使用され、用語「および／または」と同義に使用される。
【００２７】
　用語「スペクトル」は、本開示において、周波数の関数としての信号強度または電力を
表すデータを意味するように使用される。周波数の概念は、本開示が属する技術の当業者
によって一般的に理解されているような波長および波数の概念と同一の関連性を有する。
【００２８】
　用語「ハイパースペクトルデータセット」は、本開示において、それぞれｋ強度データ
点から成り、通常、周波数領域（すなわち、信号強度対周波数）に等間隔に配置されてい
る、個々のスペクトルまたはスペクトルベクトル（例えば、吸収、反射、または放出を表
す）のＮ＝ｎ・ｍから成る構成物を意味するように使用される。各スペクトルは、試料の
明確なピクセルと関連付けられ、ｌ≦ｘ≦ｎおよびｌ≦ｙ≦ｍである、座標ｘおよびｙに
よって位置付けることができる。
【００２９】
　用語「位相差」は、本開示において、同一の周波数の、かつ同一の時点が言及される２
つの波形の差を意味するように使用される。位相差は、時間単位、０～３６０度、０～２
πラジアンで表されてもよい。したがって、用語「位相角」は、本開示において、同一の
周波数の、かつ同一の時点が言及される２つの波形の確度差を意味するように使用される
。
【００３０】
　用語「バンド」もしくは「バンド形状」または「バンド特性」は、本開示において、物
質中の特定の遷移（例えば、吸収、反射、または放出）を励起することができる周波数の
範囲、または周波数の関数としてのスペクトル信号強度のプロットを意味するように使用
される。吸収バンド形状は、複雑な屈折率の虚数部ｋに対応する。
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【数１】

反射バンド形状は、複雑な屈折率の実数部ｎに対応し、かつ数的クラマース・クローニッ
ヒ変換によって吸収バンドから得ることができるか、または複雑なフーリエ変換の実数部
として得ることができる。
【００３１】
　用語「二次導関数スペクトル」は、本開示において、周波数または波数に対するスペク
トル信号強度の二次導関数を意味するように使用される。
【００３２】
　用語「逆フーリエ変換」は、本開示において、周波数領域（すなわち、波数の関数とし
ての信号強度）から路差領域（すなわち、光路差の関数としての信号強度）への変換を意
味するように使用される。用語「順フーリエ変換」は、本開示において、路差領域から周
波数領域へのスペクトルの変換を意味するように使用される。
【００３３】
　用語「ミー散乱」は、本開示において、試料を検査する光の波長とほぼ同一のサイズの
粒子（例えば、細胞核または球状細胞）から成る不均一な試料の使用に起因する、スペク
トルバンド特性の形態依存性の歪みを意味するように使用される。ミー散乱は、図３から
分かるように、広い波状のバックグラウンド特徴として現れる。
【００３４】
　用語「共鳴Ｍｉｅ（ＲＭｉｅ）散乱」は、本開示において、図４にモデル化されている
ように、反射バンド形状４１と吸収バンド形状４２の混合による、スペクトルバンド特性
の歪みを意味するように使用される。より具体的には、バンド形状４３の信号強度および
周波数のシフトとして現れるものは、屈折率の異常分散に起因する。この歪みは、試料の
吸収率が最大を超えたとき（すなわち、吸収バンド特性を上回ったとき）に常に生じ、ま
た、ミー散乱および屈折率に依存する他の光効果と関係している。
【００３５】
　用語「位相補正されたスペクトル」は、本開示において、本発明の実施形態に従って、
ミー散乱およびＲＭｉｅ散乱に対して補正されたスペクトルを意味するように使用される
。
 
【００３６】
（システムおよびプロセス）
　本開示は、複雑な屈折率の実数部と虚数部が混合する分光法の形を通じて得られた光ス
ペクトルの反射歪みを補償するシステムおよびプロセスを部分的に提供する。この混合は
、種々の物理的プロセスを通じて生じ、かつ測定が反射モードで行われるときに特に明白
である。特に、システムおよびプロセスは、反射歪みを補正するための定義済みエンドポ
イントを利用する。一部の実施形態において、スペクトルにおいて観察された反射歪みは
、調整することでスペクトルの実数部と虚数部の間の位相角を最適化するように補正され
る。位相補正は、正しい位相角を実験的に決定することができるある分光法（例えば、フ
ーリエ変換赤外線および核磁気共鳴分光法）において、インターフェログラムの事前処理
に日常的に使用されるが、位相補正は、ＲＭｉｅ散乱によって崩壊したスペクトルの反射
歪みを改善するために事後適用されない。
【００３７】
　本システムは、反射歪みを補正されたデジタル画像を含む分光法結果を提供するために
使用されてもよい。システムは、エネルギー放出デバイスと、検出デバイスと、ミー散乱
またはＲＭｉｅ散乱によって汚染されたスペクトルの位相の調整に関する論理と、を備え
る。
【００３８】
　エネルギー放出デバイスは、試料の化学組成の分析のために波形を生成する。放出デバ
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イスは、マイクロ波発生器、広帯域源、またはレーザーに限定されない。ある実施形態に
おいて、システムは、試料を走査する前に、放出された波形をその成分波長に分割する独
立した分散機を備える。
【００３９】
　検出デバイスは、試料によって、または試料を通じて放出または反射された相対強度の
成分波長を受信する。検出デバイスは、例えば、単一の検出器または検出器アレイとして
配列される、光電子放出検出器（例えば、光電子増倍管、撮像管、もしくはマイクロチャ
ネルプレート）または光伝導検出器（例えば、半導体）を含むがこれらに限定されない検
出器である。当技術分野で周知であるように、エネルギー放出デバイスおよび検出デバイ
スを使用することができる。
【００４０】
　検出デバイスの結果を使用するための論理は、ソフトウェア、ファームウェア、ハード
ウェア、またはそれらの組み合わせにおいて実行することができる。第一の例示的な実施
形態において、本発明のシステムの少なくとも一部分は、実行可能なプログラムとして、
ソフトウェアにおいて実行され、かつパーソナルコンピュータ、ワークステーション、ミ
ニコンピュータ、またはインフレームコンピュータ等の特殊用途または汎用のデジタルコ
ンピュータによって実行される。概して、ハードウェア構造の面から、コンピュータは、
ローカルインターフェースを介して通信可能に連結される、プロセッサ、メモリ、記憶デ
バイス、および１つ以上の入力または出力デバイスを備える。代替的な実施形態において
、システムは、当技術分野においてよく知られている技術を用いてハードウェアにおいて
実行される。
【００４１】
　システムの一実施形態において、エネルギー放出デバイスを備える走査デバイスは、試
料を走査する。エネルギー放出デバイスは、試料と接触するエネルギー放出を放出する。
エネルギー放出は、限定されないが、可視光、紫外線、ガンマ線、Ｘ線、および赤外線の
形の電磁放射（例えば、光子）であってもよい。放出は、試料によって吸収されるか、試
料によって散乱されるか、または試料を通じて伝送される。走査デバイスは、試料によっ
て、または試料を通じてその後放出もしくは反射されるエネルギーを検出する検出器を備
える。走査デバイスは、検出されたエネルギーを画像に変換し、反射歪みを補償するため
の論理を含む。適切な走査デバイスは、分光計、光度計、分光光度計、スペクトロスコー
プ、スペクトログラフ、スペクトル分析器、ポリクロメータ、モノクロメータ、プリズム
、回折格子、光フィルタ、コリメータ、および／または光検出器のうちの１つ以上を含ん
でもよいがこれらに限定されない。
【００４２】
　図１５は、一部の実施形態に従ったシステム１５０の構成要素を示す。エネルギー放出
デバイス１５２を備える走査デバイス１５１は、試料１５３の分析のために電磁波形を生
成する。走査デバイス内の検出デバイス１５４は、試料１５３によって、または試料１５
３を通じて放出、伝送、または反射された相対強度の成分波長を受信する。走査デバイス
１５１の結果を使用するための論理の少なくとも一部分は、実行可能なプログラムとして
、ソフトウェアにおいて実行され、かつコンピュータ１５５によって実行される。コンピ
ュータ１５５は、ローカルインターフェースを介して通信可能に連結される、プロセッサ
１５６、メモリ１５７、および１つ以上の入力または出力デバイス１５８を備える。メモ
リ１５７は、プロセッサ１５６と電子通信し、メモリ１５７は、プロセッサ１５６によっ
て実行されるときに、プロセッサ１５６に、走査デバイス１５１の結果における歪みを補
正させるコンピュータ実行可能なコードを記憶する。
【００４３】
　本発明のシステムにおけるデバイスが概して記載されたが、以降に、スペクトルの反射
歪みを補正するための本発明のシステムおよびプロセスで使用される論理をさらに記載す
る。
【００４４】
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　図１は、スペクトルの反射歪みを補正するための例示的なプロセスのステップを示す。
記載されたプロセスは、ハイパースペクトルデータセットまたはデジタル画像１３の単一
のスペクトルまたは各スペクトルに適用されてもよい。図１の実施形態のステップ１２に
おいて、試料１１は、エネルギー放出を用いて走査されて、スペクトル１３を受信する。
【００４５】
　次に、スペクトル１３は、補正のために事前処理される（図１、ステップ１４）。一部
の実施形態において、このステップは、適切なスペクトル範囲（例えば、指紋領域）を選
択することを含んでもよい。指紋領域は、様々な成分が様々なスペクトルパターンを生成
するスペクトル範囲である。特定の用途において、この領域は、全ての重原子伸縮もしく
は曲げ振動、またはＸ－Ｈ変形モードを含有し、Ｘは、原子番号１２以上の重原子であり
、Ｈは、水素原子である。例えば、典型的な赤外線スペクトルの指紋領域は、通常、８０
０～１８００ｃｍ－１（波数）である（図２参照）。
【００４６】
　一部の実施形態において、ステップ１４は、スペクトルの二次導関数を算出することを
含んでもよい。図５は、線状バックグラウンドに重ね合わされた典型的なスペクトル５１
、および周波数または波数に対してスペクトル信号強度の二次導関数を取ることによって
得られる二次導関数スペクトル５２を示す。一部の実施形態は、Ｓａｖｉｔｚｋｙ－Ｇｏ
ｌａｙのスライディングウィンドウアルゴリズムを使用して、二次導関数スペクトルを計
算する。他の実施形態において、二次導関数スペクトルは、インターフェログラム（すな
わち、光路依存の関数としての信号強度）に適切に切り捨てられた二次関数を掛けること
によって、周波数領域（すなわち、周波数または波数の関数としての信号強度）において
計算される。
【００４７】
　ある実施形態は、スペクトルを使用するが、他の実施形態は、入力として二次導関数ス
ペクトルを使用する。一部の実施形態において、二次導関数は、歪みの影響を減少するよ
うに算出される。図８に概略的に示されるように、スペクトルが、基線傾斜８１を模倣す
るミー散乱効果によって汚染された場合、そのスペクトルの順フーリエ変換８２の虚数部
は、スペクトル境界で強く曲がった効果を示し、これは、結果として生じる位相補正され
たスペクトルを汚染する。しかしながら、微分法は、傾斜したバックグラウンド特徴を除
去し、ミー散乱アーチファクトを含まないスペクトルをもたらす。さらに、二次導関数ス
ペクトルには、（例えば、階層的クラスター分析、セグメント化、または他の診断アルゴ
リズムを用いて）スペクトルデータの一般的な分析を既に行っているため、微分の逆演算
の将来的な必要性が最小限に抑えられる。したがって、ある実施形態において二次導関数
スペクトルを使用することが有利である。
【００４８】
　一部の実施形態において、ステップ１４は、スペクトルをベクトル正規化して、異なる
試料の厚さを補償することを含んでもよい（図１、ステップ１４）。さらなる実施形態に
おいて、ステップ１４は、スペクトルを適切なデータ点長まで補間するか、または切り捨
てて、変換されるベクトルが２の整数乗と等しい長さ有する場合にのみ適用することがで
きる高速フーリエ変換アルゴリズム（「ＦＦＴ」）による離散フーリエ変換を計算するこ
とを含んでもよい。典型的なデータ点長は、５１２、１０２４、または２０４８データ点
（すなわち、フーリエ変換算出で使用される関数評価）である。
【００４９】
　図１の実施形態のステップ１５において、スペクトルに逆フーリエ変換を行って、それ
ぞれＮＦＴ／２データ点である、実数のインターフェログラムおよび虚数のインターフェ
ログラムを得る。実数のインターフェログラムの一部分を図６に示す。
【００５０】
　間違った信号減少（すなわち、杭垣効果）を回避するため、図１の実施形態のステップ
１６は、順フーリエ変換（ステップ１７）を行う前に、インターフェログラムの端部にゼ
ロ値を追加することを要求する。このインターフェログラムデータ点の数の増加は、スペ
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クトルの周波数あたりの試料点の数の増加に繋がり、かつ離散フーリエ変換を適用する前
に特に有益である。２のゼロ充填因数（すわなち、インターフェログラムがその本来の長
さの２倍になるまでゼロ充填する）が提案される。したがって、各インターフェログラム
の第２のＮＦＴ／２データ点は、ＮＦＴの全長を有する２つのゼロ充填されたインターフ
ェログラムを生成するようにゼロ充填される。
【００５１】
　図１の実施形態のステップ１７において、ゼロ充填されたインターフェログラムに順フ
ーリエ変換を行って、吸収バンド特性を示すスペクトルの虚数部、および数的クラマース
・クローニッヒ変換により吸収バンド特性から得られる同一の反射バンド形状を示すスペ
クトルの実数部を得る。
【００５２】
　図１の実施形態のステップ１８において、フーリエ分析に起因する実数（ＲＥ）部およ
び虚数（ＩＭ）部は、その後、「位相補正」されて、位相シフトされた実数（ＲＥ’）部
および虚数（ＩＭ’）部をもたらす。

【数２】

φは、位相角である。位相補正に対する位相角φは、実験的に決定することができず、ス
ペクトルによって異なる。したがって、ある実施形態において、位相角は、組み換えられ
たスペクトル部の最適なバンド形状が認識されるまで（図１、判定１９）、ユーザ定義の
増分で（図１、ステップ１８）－９０～９０度、または－π／２～π／２に段階的アプロ
ーチを用いて決定される。図７は、ＲＭｉｅ散乱影響７１によって汚染された吸収バンド
形状を示す一連のトレースを通しての位相補正と、バンド形状が種々の位相角に伴ってど
のように変化するかを示す。
【００５３】
　最適なバンド形状は、両方とも位相補正中に変動するピーク位置および強度規準に基づ
いて選択される。図４に示すように、反射影響は、スペクトルバンド形状の全体強度を減
少させる。したがって、ほとんどの用途において、位相補正後に最大全体強度を生成する
位相角は、最適なバンド形状をもたらす可能性がある。二次導関数スペクトルは、スペク
トルピークの徴候の逆を示すため、一部の実施形態は、１６５０～１６６０ｃｍ－１のア
ミドＩバンドにおいて最大ネガティブ強度を生成する位相角を好む。図７に見られるよう
に、最適なバンド形状７２は、位相補正後に最大強度を生成するだけでなく、約１６５５
ｃｍ－１の汚染されていないスペクトルのピーク位置とも一致する。
【００５４】
　一部の実施形態において、位相角が最適なバンド形状に対して選択されると、位相シフ
トされた実数部と虚数部は、組み換えられて、位相補正されたスペクトルをもたらす（図
１、ステップ２０）。
【００５５】
［等価物］
　当業者は、単に日常の実験を用いて、本明細書に具体的に記載されるある実施形態の多
くの均等物を認識するか、または確認することができる。かかる等価物は、以下の特許請
求の範囲に包含されるよう意図される。
【００５６】
［実施例］
　以下の実施例は、位相補正システムおよびプロセスの実施形態の動作を説明する。
【００５７】
（材料および計装）
　この実施例で使用される放出デバイスは、連続的な赤外線スペクトルを放出するように
約１３００ケルビン（Ｋ）で動作する黒体源であった。検出デバイスは、極低温度で動作
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する光伝導ＨｇＣｄＴｅアレイであった。全ての計算は、Ｗｉｎｄｏｗｓ　ＸＰ、Ｗｉｎ
ｄｏｗｓ７、またはＬｉｎｕｘ下で動作するインテルプロセッサベースのワークステーシ
ョンを用いて行われた。
【００５８】
（試料特性）
　この実施例は、ＳＨＰにより切除されたヒトのリンパ節組織切片から収集されたハイパ
ースペクトルデータセットに基づく。リンパ節は、被膜下乳癌微小転移と確認されている
。図９の顕微鏡写真は、癌領域９１内の明確な細胞核および活性化リンパ球９２の部位に
おける高細胞充実性を示す。これらの試料異種性の両方ともが、様々な波数であっても、
大きなＲＭｉｅ散乱効果をもたらす一因となる。
【００５９】
　リンパ節切片のデジタル画像（図１０）を、階層的クラスター分析によるデータセグメ
ンテーション後に得た。癌組織を、リンパ球と、１つを超えるスペクトルクラスで構成さ
れ、かつ１つのクラスターに組み合わされた被膜と区別するには、１０のクラスターが必
要であった。全体的に、これらの組織型の区別は不十分であった。
【００６０】
　このハイパースペクトルデータセットのセグメント化における困難は、図１１を観察す
ると分かる。このプロットは、各スペクトルにおけるアミドＩ振動バンドのピーク周波数
を示す。右側の目盛は、癌組織体では１６３０ｃｍ－１～１６６５ｃｍ－１で、被膜では
１６３５－１～１６６５ｃｍ－１でピークが生じたことを示す。ペプチドおよびタンパク
質のアミドＩ周波数は、二次タンパク質構造に応じて、１６５０ｃｍ－１～１６６０ｃｍ
－１の範囲で生じるはずであることは周知である。したがって、アミドＩ周波数の拡散は
、ＲＭｉｅ散乱効果によって激しく汚染されたハイパースペクトルデータセットにとって
は典型的なことであった。
【００６１】
　ミー散乱アーチファクトを除去するように、Ｓａｖｉｔｓｋｙ－Ｇｏｌａｙの１１点平
滑化ウィンドウを用いて算出された波数に対して信号強度の二次導関数を計算することに
よって、ハイパースペクトルデータセットの個々のスペクトルを事前処理した。結果とし
て生じる二次導関数スペクトルを、ＭＡＴＬＡＢベースのＦＦＴルーチンを用いて逆フー
リエ変換を行う前に、赤外線指紋領域（７７８～１８００ｃｍ－１）において、それぞれ
ベクトル正規化し、５１２データ点まで切り捨てた。各結果として生じるインターフェロ
グラムの後半の２５６データ点をゼロ充填後、ＭＡＴＬＡＢベースのＦＦＴルーチンを用
いた順フーリエ変換を行って、データセットにおいて各スペクトルの実数部および虚数部
がもたらされた。各スペクトルに対して最適な吸収バンド形状（すなわち、最大全体強度
および正確なピーク位置を有するバンド形状）が決定されるまで、ユーザ定義の増分で変
化する位相角を用いて実数部と虚数部を組み換えた。次いで、補正されたスペクトルを含
む第２のデジタル画像を生成した（図１３、さらなる処理後）。
【００６２】
（結果）
　例示したプロセスの適用後、リンパ節切片の組織型の区別が向上した。図１２は、ＲＭ
ｉｅ散乱歪みの位相補正後の各スペクトルにおけるアミドＩ振動バンドのピーク周波数を
示す。アミドＩピークの周波数変動は、癌組織体では１６５０ｃｍ－１～１６５４ｃｍ－

１の範囲、被膜では１６５７ｃｍ－１～１６６５ｃｍ－１の範囲まで減少した（被膜の線
維性結合タンパク質は、高いアミドＩバンド位置を示すことで知られるタンパク質である
コラーゲンから主に成ることで知られている）。
【００６３】
　階層的クラスター分析によるその後のデータセグメンテーションの結果を、図１３に示
す。図１０と異なり、癌組織、被膜組織、活性化Ｂリンパ球、およびＴリンパ球は、互い
に明らかに区別される。図１４のヘマトキシリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ染色）組織病理
学的顕微鏡写真とのさらなる比較は、スペクトル分析が、視覚検査とほぼ完全に一致して
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を大いに向上させた。
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(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｇ０１Ｎ　　２１／００－２１／７４
              Ｇ０１Ｊ　　　３／００－　３／５２
              Ｇ０１Ｂ　　　９／００－　９／１０
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）
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