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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対物レンズの開口絞りの共役画像面にある照明光路内に配置された、空間的光変調のた
めの第１の画素化手段と、サンプルの共役画像面にある前記照明光路内に配置された、空
間的光変調のための第２の画素化手段とを含む、顕微鏡。
【請求項２】
　前記顕微鏡は検出光路の下流端部に配置された光を検出する手段を含む、請求項１に記
載の顕微鏡。
【請求項３】
　前記顕微鏡は前記光路の下流側端部に配置された、光を検出する手段を含む、請求項１
に記載の顕微鏡。
【請求項４】
　空間的光変調のための前記第１、第２、第３及び第４の手段及び前記光の検出手段は前
記少なくとも１つの空間的光変調のための手段及び前記光を検出する手段の前記光透過又
は検出特性を制御する少なくとも１つのコンピュータ手段に作動的に接続されている、請
求項３に記載の顕微鏡。
【請求項５】
　前記顕微鏡は共焦点顕微鏡である、請求項４に記載の顕微鏡。
【請求項６】
　個々の光透過画素の照明列を有する空間的光変調器であって対物レンズの開口絞りの共
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役画像面にある顕微鏡の照明光路内に配置されて上流側の空間的光変調器となる空間的光
変調器を含み、共焦点顕微鏡である、顕微鏡。
【請求項７】
　個々の光透過画素の照明列を有する空間的光変調器であって対物レンズの開口絞りの共
役画像面にある顕微鏡の照明光路内に配置されて上流側の空間的光変調器となる空間的光
変調器と、
　検出光路内に配置され、前記対物レンズの開口絞りの下流側の共役画像面に配置された
第２の空間的光変調器であって第２の空間的光変調器の透過特性を制御するコンピュータ
実行型プログラミングを内包する第２の変調器コントローラに作動的に接続される第２の
空間的光変調器とを含み、
　前記上流側の空間的光変調器は、サンプルの所望の検出及び照明角度を選択すべく、空
間的光変調器の透過特性を制御するコンピュータ実行型プログラミングを含む変調器コン
トローラに作動可能に接続され、前記所望の照明角度に対応する前記個々の光透過画素の
選択された部分はオンになり、
　サンプルの照明角度と前記サンプルから出る光の検出角度を選択的に制御し、共焦点顕
微鏡である、顕微鏡。
【請求項８】
　個々の光透過画素の照明列を有する空間的光変調器であって対物レンズの開口絞りの共
役画像面にある顕微鏡の照明光路内に配置されて上流側の空間的光変調器となる空間的光
変調器と、
　検出光路内に配置され、前記対物レンズの開口絞りの下流側の共役画像面に配置された
第２の空間的光変調器であって第２の空間的光変調器の透過特性を制御するコンピュータ
実行型プログラミングを内包する第２の変調器コントローラに作動的に接続される第２の
空間的光変調器とを含み、
　前記上流側の空間的光変調器は、サンプルの所望の検出及び照明角度を選択すべく、空
間的光変調器の透過特性を制御するコンピュータ実行型プログラミングを含む変調器コン
トローラに作動可能に接続され、前記所望の照明角度に対応する前記個々の光透過画素の
選択された部分はオンになり、
　前記第１の変調器コントローラは前記第２の変調器コントローラに作動的に接続され、
前記第２光変調器は、前記第１の変調器コントローラで選択された前記所望の角度に対応
させるように、前記検出光路内における光を選択的に制御し、
　サンプルの照明角度と前記サンプルから出る光の検出角度を選択的に制御し、共焦点顕
微鏡である、顕微鏡。
【請求項９】
　個々の光透過画素の照明列を有する空間的光変調器であって対物レンズの開口絞りの共
役画像面にある顕微鏡の照明光路内に配置されて上流側の空間的光変調器となる空間的光
変調器と、
　検出光路の下流側端部に配置された光検出器とを含み、
　前記光検出器は個々の検出画素の検出列を有し、
　共焦点顕微鏡である、顕微鏡。
【請求項１０】
　個々の光透過画素の第１の照明列を有する第１の空間的光変調器であって対物レンズの
開口絞りの共役画像面にある照明光路に配置されて第１の上流側空間的光変調器となる第
１の空間的光変調器と、個々の光透過画素の第２の照明列を有有する第２の空間的光変調
器であってサンプルの共役画像面にある前記照明光路に配置されて第２の上流側空間的光
変調器となる第２の空間的光変調器とを含む、顕微鏡。
【請求項１１】
　前記顕微鏡は、更に、検出光路内に配置された第３の空間的光変調器であって前記対物
レンズの開口絞りの下流側共役画像面とサンプルの下流側共役画像面との内の一方に配置
された第３の空間的光変調器を含む、請求項１０に記載の顕微鏡。
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【請求項１２】
　前記顕微鏡は、更に、前記検出光路内に配置された第４の空間的光変調器を含み、前記
第３の空間的光変調器は前記対物レンズの開口絞りの前記下流側共役画像面に配置され、
第４の空間的光変調器はサンプルの前記下流側の共役画像面に配置される、請求項１１に
記載の顕微鏡。
【請求項１３】
　前記顕微鏡は、更に、前記検出光路の下流側端部に配置された光検出器を含み、前記光
検出器は個々の検出画素の検出列を含む、請求項１１に記載の顕微鏡。
【請求項１４】
　前記空間的光変調器と光検出器とは、前記全て空間的光変調器と前記光検出器の光透過
又は検出特性を制御するコンピュータ実行型プログラミングを内包する少なくとも一つの
コントローラに作動的に接続されている、請求項１３に記載の顕微鏡。
【請求項１５】
　前記顕微鏡は共焦点特性を提供し且つサンプルの照明角度と前記サンプルから出る光の
検出角度を選択的に制御し、前記第１の空間的光変調器の透過特性を制御する前記コンピ
ュータ実行型プログラミングは所望の照明角度と前記サンプルの検出角度を選択し、前記
所望の照明角度と検出角度に対応する前記第１の空間的光変調器の前記個々の光透過画素
の選択された部分はオン状態であり、前記第２の空間的光変調器の透過特性を制御する前
記コンピュータ実行型プログラミングは、隣接画素がオフ状態で前記検出列の前記検出画
素が前記照明スポットを選択的に検出するような位置にある間に、前記第２の空間的光変
調器の少なくとも１つの個々の光透過画素をオン状態にすることにより、少なくとも１つ
の照明スポットを前記サンプルに提供する、請求項１４に記載の顕微鏡。
【請求項１６】
　前記コンピュータ実行型プログラミングは、第２の空間的光変調器により複数の照明ス
ポットを同時に形成させ、前記スポットの連続的相補的パターンを提供する、請求項１５
に記載の顕微鏡。
【請求項１７】
　前記コンピュータ実行型プログラミングは、前記第１の空間的光変調器内の前記個々の
光透過画素の照明列により前記サンプルの複数の所望の照明角度を提供し、前記個々の検
出画素の検出列により前記複数の所望の照明角度に対応する前記個々の検出画素の検出列
における強度変化を検出し、該強度変化で前記サンプルの３次元画像を決定する、請求項
１６に記載の顕微鏡。
【請求項１８】
　前記コンピュータ実行型プログラミングは、また前記第１の空間的光変調器内の前記個
々の光透過画素の照明列によりサンプルの複数の所望の照明角度を提供して前記サンプル
内の対応する複数の異なる深さにおいて前記サンプルの複数の画像を提供し、次いで異な
る画像をトモグラフィー的に再生して前記サンプルの３次元画像を提供する、請求項１６
に記載の顕微鏡。
【請求項１９】
　前記コンピュータ実行型プログラミングは、前記第１の空間的光変調器内の前記個々の
光透過画素の照明列により前記サンプルに到達する光量を選択的に制御し、該量は前記照
明光路の始点に配置された光源から出射される全ての光以下であり、所望の照明量に対応
する前記個々の光透過画素の選択された部分はオンになる、請求項１６に記載の顕微鏡。
【請求項２０】
　前記コンピュータ実行型プログラミングは、第１の空間的光変調器内の前記個々の光透
過画素の照明列により暗視野顕微鏡法用の所望のパターンを提供することにより、暗視野
顕微鏡法を選択的に提供し、暗視野顕微鏡法用の所望のパターンに対応する前記個々の光
透過画素の選択された部分はオンになり、前記第３の空間的光変調器の前記個々の光透過
の相補的パターンはオンになる、請求項１６に記載の顕微鏡。
【請求項２１】
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　前記コンピュータ実行型プログラミングは、前記光検出器によりオン状態になる前記第
２空間的光変調器の個々の光透過画素に位置合わせされてその画素に対応する中央検出画
素に当たる光のみを検出させる、請求項１６に記載の顕微鏡。
【請求項２２】
　前記コンピュータ実行型プログラミングは、オン状態にある前記第２の空間的光変調器
の個々の光透過画素と位置合わせされた中央検出画素に当たる光を前記光検出器により検
出させ、前記中央検出画素に隣接する少なくとも１つの検出画素上に当たる光を前記光検
出器により検出させ、更にコンピュータ実行型プログラミングは、前記少なくとも１つの
隣接する検出画素で提供されるデータを編集し、それを前記中央検出画素で提供されるデ
ータと結合する、請求項１６に記載の顕微鏡。
【請求項２３】
　前記顕微鏡の前記焦点が前記隣接する検出画素からのデータを伴なわない焦点と比較し
て改善されるように、前記コンピュータ実行型プログラミングは、前記隣接する検出画素
で提供されるデータを編集し、そのデータを前記中央検出画素で提供されるデータと結合
する、請求項２２に記載の顕微鏡。
【請求項２４】
　前記顕微鏡は時間遅延型蛍光検出を提供し、前記コンピュータ実行型プログラミングは
、前記空間的光変調器の少なくとも１つによりサンプル内に蛍光を誘起させるのに適当な
時間にわたり前記サンプルを照明し、次いで前記サンプルの照明を停止し、次いで前記検
出器により前記サンプルから出る蛍光の検出を開始させる、請求項１０に記載の顕微鏡。
【請求項２５】
　前記顕微鏡は共焦点顕微鏡である、請求項１０～２４のいずれかに記載の顕微鏡。
【請求項２６】
　顕微鏡内の照明光路であって対物レンズの開口絞りの共役画像面における個々の光透過
画素の照明列を含む空間的光変調器を含む照明光路を変調する方法であって、前記空間的
光変調器の光透過特性を選択することにより、前記照明光路を変調することを含む、共焦
点顕微鏡の方法。
【請求項２７】
　更に、時間遅延蛍光検出と、前記サンプル内に蛍光を誘起させるのに適当な時間量にわ
たり前記サンプルを照明し、前記サンプルの照明を停止し、次いで前記サンプルから出る
蛍光を検出することを含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　個々の光透過画素の第１の照明列を含む第１の空間的光変調器であって対物レンズの開
口絞りの共役画像面にある照明光路内に配置されて第１の上流側空間的光変調器となる第
１の空間的光変調器と、個々の光透過画素の第２の照明列を含み、サンプルの共役画像面
にある前記照明光路内に配置されて第２の上流側の空間的光変調器となる第２の空間的光
変調器と、前記検出光路の下流側端部に配置された光検出器であって個々の検出画素の検
出列から成る光検出器とを有する顕微鏡の使用を含む共焦点顕微鏡法であって、前記空間
的光変調器と光検出器とは、前記空間的光変調器と前記光検出器の光透過又は検出特性を
制御するコンピュータ実行型プログラミングを内包する少なくとも１つのコントローラに
作動的に接続され、前記方法は、所望の照明角度と検出角度に対応する前記第１の照明列
の個々の光透過画素の選択された部分をオンにすることにより、前記所望の照明角度と検
出角度を選択し、隣接画素がオフの状態にある間に、前記第２の照明列の少なくとも１つ
の個々の光透過画素がオンとなり、前記検出列の検出画素が照明スポットを選択的に検出
する目的で配置されるように、前記所望の照明スポットに対応する前記第２の照明列の個
々の光透過画素の選択された部分をオンにすることにより、所望の照明を選択することを
含む、方法。
【請求項２９】
　更に、複数の照明スポットを同時に提供し、次いで前記スポットの連続する相補的パタ
ーンを提供することを更に含む、請求項２８に記載の方法。
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【請求項３０】
　更に、前記サンプルの複数の所望の照明角度を提供し、前記複数の所望の照明角度に対
応する個々の検出画素の検出列内の強度変化を検出し、そこから前記サンプルの３次元画
像を決定することを含む、請求項２８又は２９に記載の方法。
【請求項３１】
　更に、前記サンプル内の対応する複数の異なる深さにおいて複数のサンプル画像を提供
し、次いで異なる画像をトモグラフィー的に再生して、サンプルの３次元画像を提供する
ことを含む、請求項２８又は２９に記載の方法。
【請求項３２】
　更に、時間遅延蛍光検出と、 前記サンプル内に蛍光を誘起させるのに適当な時間量に
わたり前記サンプルを照明し、前記サンプルの照明を停止し、次いで前記サンプルから出
る蛍光を検出することを含む、請求項２８又は２９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の分野】
本発明の分野は対象物の画像の拡大化に関し、更に詳細には顕微鏡及び顕微鏡法の分野に
関する。
【０００２】
【発明の経緯】
顕微鏡法は、動的物体と静的物体の両者すなわちサンプルの拡大表示を作成するため使用
される。顕微鏡法には、明視野顕微鏡法、暗視野顕微鏡法、位相差顕微鏡法、蛍光顕微鏡
法、反射顕微鏡法及び共焦点顕微鏡法といった多くの異なる態様が存在している。これら
顕微鏡法の全ての形態では、照明光を或る制御された様式でサンプルに送り、そのサンプ
ルに関する所望の情報を含む光をできるだけ多く集める。典型的には、これは反射顕微鏡
法、透過型顕微鏡法又は蛍光外顕微鏡法のいずれにおいても、ケーラー照明を使用して達
成される。これら両方の方法では、開口数（照明コーン）の大きさとそのサンプルの照明
領域の大きさの両者を制御する目的で、適切に配置された絞りとレンズとを使用している
。ケーラー照明においては、絞りは少なくとも２箇所に配置される。第１の個所では、絞
りはサンプルの共役画像面即ちサンプルの照明領域の大きさの制御を可能にする位置に配
置される。第２の個所では、絞りは対物レンズの開口絞りの共役画像面（この個所はまた
、コンデンサ・レンズの開口絞りの共役画像面でもある）、即ちサンプルを照明する光の
角度制御を可能にする個所である。典型的には、いずれの絞りも（例えば明視野顕微鏡法
と照明外蛍光顕微鏡法の場合）単純な虹彩にすることができるが、これらの絞りはまた（
例えば暗明視野顕微鏡法において、この絞りが直径の異なる切り欠きリングから成る様な
場合）一層複雑になり得る。
【０００３】
ケーラー照明を使用している顕微鏡の例を図１に示す。図１において、顕微鏡２は光源４
を含み、この光源は複数本の光線を出し、これらの光線は第１の光線６、第２の光線８及
び第３の光線１０に分割されている。これらの光線は、照明光経路３に沿って光源４から
光源レンズ１２、調節可能な虹彩絞り１４及びコンデンサ・レンズ１６を介して送られる
。上流側のコンデンサ・レンズ１６と下流側のコンデンサ・レンズ１６の間に調節可能な
虹彩絞り（コンデンサ）１８を配置することができる。したがって、光線はサンプル２０
に接触するか又はサンプル２０に商社されて、次に対物レンズ２２を通って進む。これら
の対物レンズは、対物レンズ２２の間に隔置された開口絞り（対物）２４を含むことがで
き、したがって光線は光検出器２６へ進む。先に注記したように、サンプルの照明角度は
、光が対物レンズの開口絞りの共役画像面を通過する際、光を変調することにより制御す
ることができる。これらの共役画像面は、例えば図１における光源４と上流側の開口絞り
１８に見い出すことができる。一方、そのサンプルの照明個所及び/又は照明領域は、サ
ンプルの共役画像面を光が通過する際に、その光を変調することにより制御することがで
きる。この共役画像面は図１における調節可能な虹彩絞り１４に対応している。
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【０００４】
顕微鏡法の１つの好ましい形態は共焦点顕微鏡法であり、その場合別々の開口スポットが
顕微鏡の対象物面内で照明され、次いでその対象物面からの送りにより反射された光又は
蛍光光線が観察のため画像面内の共役開口を介してリレーされる。いくつかの実施態様に
おいて、共焦点顕微鏡法は結果的に従来の光学式顕微鏡法で得られる最適解像度より約１
．３倍の空間的解像度が得られる（例えば米国特許第５，５８７，８３２号を参照）。更
に、共焦点顕微鏡法は焦点面上下における観察された試料からの迷走する焦点はずれの光
の干渉を低減することができ、組織の高解像３Ｄ再生と合わせてその組織の光学的切り取
りを可能にすることができる。この技術は個々の細胞と生きている組織を汚さずに効果的
に解像処理することができる。共焦点顕微鏡法は、固定光学系による試料の機械的変換を
使用するか、又は固定試料を使用し且つ特別に回転する開口デイスクで操作される光線を
走査することで行うことができる（例えば、米国特許第４，８０２，７４８号、同第５，
０６７，８０５号、同第５，０９９，３６３号、同第５，１６２，９４１号を参照）。こ
うしたデイスクは典型的には複数の開口を含むが、共焦点走査の場合は１回に１つの開口
のみが使用される。更に他の公知の共焦点走査システムでは、試料を走査する回転鏡でラ
スターが付けられるレーザー・ビーム、又はスポットよりむしろスリットを走査するレー
ザー・ビームを使用しており、こうしたスリット走査は画像化速度を速めるが、僅かに解
像度を落とす（米国特許第５，５８７，８３２号を参照）。
【０００５】
従来の共焦点顕微鏡は、一部の適用例に対して画像を得るにはスピ－ドが遅く、また走査
線密度が増加して開口分離が減少することから更に遅くなる。その上、実際商業的なシス
テムにおいて共焦点顕微鏡のペリメ－タを実際に調節することは困難であり、画像化速度
を速めるには信号対雑音の比（Ｓ/Ｎ比）が犠牲にされる。その上、従来の共焦点システ
ムの適切な位置合わせはクリティカルなものであり、そのため維持が困難である。その上
、レーザーを基にしたシステムは白色光のシステムより高価であるが、こうしたレーザー
・システムは照明波長の選択を提供せず、また、写真の劣化性と写真の急速な白色化もも
たらし得る。
【０００６】
したがって、サンプルの照明角度を容易且つ迅速に制御することができるような共焦点顕
微鏡法システムを含めた、光の絶対量を変えることと、その光量が当たるサンプル上での
位置とを含めて、そのサンプルに到達する光量を容易且つ迅速に制御することができるよ
うな顕微鏡の必要性も存在しなかった。本発明はこれらの諸利点と他の諸利点をもたらす
ものである。
【０００７】
【発明の要約】
本発明は、サンプルに接触し及び/又は検出される、サンプルから出る光を制御するのに
著しく有利な顕微鏡を提供する。この高度化された制御は、照明角度、光量並びにサンプ
ル及び/又は検出器に到達する光の位置のそれぞれを強化された選択的制御を含む。本発
明は、１以上の空間的光変調器を対物レンズの開口絞りの共役画像面とサンプルの共役画
像面との内の一方又は両者における顕微鏡の照明光路及び/又は検出光路に配置すること
により、これらの諸利点を提供する。
【０００８】
したがって、一つの実施の形態において、本発明は個々の光透過画素の照明列（照明アレ
イ）を有する空間的光変調器であって対物レンズの開口絞りの共役画像面にある顕微鏡の
照明光路内に配設されて上流側の空間的光変調器となる空間的光変調器を含む顕微鏡を提
供する。
【０００９】
いくつかの実施形態において、前記顕微鏡はサンプルの照明角度と前記サンプルから出る
光の検出角度とを選択的に制御し、前記上流側の空間的光変調器はサンプルの所望の照明
角度と検出を選択すべく、空間的光変調器の透過特性を制御するコンピュータ実行型プロ



(7) JP 4372996 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

グラミングを含む変調器コントローラに作動可能に接続されて、前記所望の照明角度と検
出に対応する前記各光透過画素の選択された部分がオンにされる。他の実施形態において
、前記顕微鏡はサンプルに到達する光量を選択的に制御し、この量は前記照明光路の開始
部分に配置された光源から出射される全ての光以下になっており、前記上流側の空間的光
変調器は照明の所望の量を選択すべく、前記空間的光変調器の透過特性を制御するコンピ
ュータ実行型プログラミングを内包する変調器コントローラに作動的に接続されて、前記
所望の照明量に対応する個々の光透過画素の選択された部分がオンにされる。
【００１０】
他の実施形態において、前記顕微鏡は透過型顕微鏡又は反射型顕微鏡である。前記顕微鏡
は光源と前記空間的光変調器との間の照明光路内に配設されたレンズを含み、該光源は前
記上流側の空間的光変調器から上流側に配置された前記対物レンズの開口絞りの共役画像
面に配設することができる。前記顕微鏡は、更に、検出光路内に配設され、前記対物レン
ズの開口絞りの下流側の共役画像面に配置され、且つ第２の空間的光変調器の透過特性を
制御するコンピュータ実行型プログラミングを内包する第２の変調器コントローラに作動
的に接続される第２の空間的光変調器を含むことができる。好ましくは、前記第１の変調
器コントローラは、第２の変調器コントローラに作動的に接続され、前記検出光路内にお
ける光を前記第２光変調器が選択的に制御することにより、前記第１の変調器コントロー
ラで選択された前記所望の角度に対応する。本明細書で説明する各種コントローラは、別
々のコントローラにするか又は単一（共通）のコントローラにすることができる。
【００１１】
更に他の実施形態において、前記顕微鏡は暗視野顕微鏡法を提供し、前記上流側の空間的
光変調器は暗視野顕微鏡法の所望パターンの選択のために、前記空間的光変調器の透過特
性を制御するコンピュータ実行型プログラミングを内包する第１の変調器コントローラに
作動的に接続されて、暗視野顕微鏡法用の所望のパターンに対応する前記個々の光透過画
素の選択された部分がオンになり、第２の空間的光変調器は検出光路内に配設され、前記
対物レンズの開口絞りの下流側の共役画像面に配置され、且つオンになっている前記第１
の空間的光変調器の前記個々の光透過画素のパターンを相補する前記第２の空間的光変調
器の個々の光透過画素の相補的パターンを選択すべく、前記第２の空間的光変調器の透過
特性を制御するコンピュータ実行型プログラミングを内包する第２の変調器コントローラ
に作動的に接続され、かくしてオンになっている前記第２の空間的光変調器の前記個々の
光透過画素の相補的パターンを提供する。
【００１２】
多くの実施形態において、顕微鏡は暗視野顕微鏡法と明視野顕微鏡法とを交互に変更する
。これは、例えば、前記第１の変調器コントローラと前記第２の変調器コントローラとが
前記第１及び第２の空間的光変調器の透過特性を制御し、明視野顕微鏡法と少なくとも暗
明視野顕微鏡法用の１つの所望のパターンとに切り替えることによって達成することがで
きる。周期的方法又はある方法から成るこの実施形態と他の実施形態の場合、顕微鏡は、
例えば、約０.３秒以下で画像を入手する目的で、人間の目又はビデオ・カメラ等の検出
器に対して必要とされる時間以下のサイクル又は処理時間で暗視野顕微鏡法と明視野顕微
鏡法とを前後に変更する方法又はサイクルを実施することが好ましく、これにより所望な
らばリアルタイム観察を提供する。他の好ましい実施形態において、前記顕微鏡は、再焦
点合わせを伴わずに、暗視野顕微鏡法と明視野顕微鏡法とを交互に変更する。
【００１３】
他に別段の説明がある場合を除き、又は文脈から明らかである場合を除き、本発明の実施
形態の全てを組み合わせて一致させることができる。本発明のこの他の実施形態に対する
更に多くの実施形態において、前記顕微鏡は更に検出光路の下流側端部に配置された光検
出器を含み、該光検出器は個々の検出画素の検出列を含む。いくつかの実施形態において
、前記個々の検出画素の検出列は前記上流側空間光変調器内の前記個々の光透過画素の照
明列に対応し、その照明列と位置合わせをされており、前記個々の検出画素の検出列は検
出器コントローラに作動的に接続され、前記空間的光変調器内の前記個々の光透過画素の
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照明列は前記変調器コントローラに接続され、これにより前記変調器コントローラはサン
プルの複数の所望の照明角度を選択するコンピュータ実行型プログラミングを含み、前記
検出器コントローラは前記複数の所望の照明角度及び検出に対応する前記個々の検出画素
の検出列内の強度変化を検出し、その状態から前記サンプルの３次元画像を決定するコン
ピュータ実行型プログラミングを内包する。前の諸実施形態と結合可能な他の実施形態に
おいて、前記変調器コントローラはサンプル内の対応する複数の異なる深さにおいて前記
サンプルの複数の画像を提供するため、前記サンプルの照明の複数の所望の照明角度を選
択し、再生コントローラは前記サンプルの３次元画像を提供すべく、前記異なる画像をト
モグラフィー的に再生するコンピュータ実行型プログラミングを内包する。
【００１４】
多くの実施形態において、前記変調器コントローラは、対応する複数の異なる深さにおけ
るサンプルの前記複数の画像が前記サンプル、コンデンサ・レンズ又は対物レンズを移動
させずに得られるように、前記サンプルの前記複数の所望の照明角度を選択する。
【００１５】
他の実施形態において、前記光検出器は、電荷結合デバイス、電荷注入デバイス、ビデオ
・カメラであり、前記顕微鏡は、１以上の光倍増管及び/又は検出光路の下流側端部に配
置された接眼アイピースを含む。前記空間的光変調器は、例えば、デジタル・マイクロミ
ラー装置、マイクロシャッター、液晶装置であることができる。
【００１６】
他の実施形態において、本発明は、可変視野虹彩を含む顕微鏡であって、個々の光透過画
素の照明列を有し、且つサンプルの共役画像面にある照明光路に配設されて上流側空間光
変調器をとなり、更に複数の所望の視野虹彩設定を選択すべく、前記上流側空間光変調器
の透過特性を制御するコンピュータ実行型プログラミングを内包する変調器コントローラ
に作動的に接続される空間的光変調器を含む顕微鏡を提供する。本発明のこの実施形態と
他の諸実施形態に対する多くの実施形態において、前記照明列の個々の光透過画素は前記
所望の視野虹彩設定に対応してオン/オフになる。
【００１７】
他の実施形態において、本発明は選択された画像を顕微鏡のサンプルの画像面内に投影す
る顕微鏡であって、個々の光透過画素の照明列を有し、且つサンプルの共役画像面にある
第１の照明光路内に配設されて第１の上流側空間的光変調器となる空間的光変調器と、照
明光を前記サンプルに対して提供する第２の照明光路とを含み、前記上流側空間的光変調
器が選択された画像に対応するように前記照明列の個々の光透過画素のオン/オフ状態を
変更するコンピュータ実行型プログラミングを内包する少なくとも１つのコントローラに
作動的に接続されて成る顕微鏡を提供する。その選択された画像はサンプル上又はサンプ
ルに隣接して又は所望ならば他の場所に投影できる。
【００１８】
他の実施形態において、前記上流側の空間的光変調器は前記第１の照明光路と前記第２の
照明光路とに配設され、前記照明列の個々の光透過画素の第１の部分はサンプルに対して
照明光を提供し、前記照明列の個々の光透過画素の第２の部分は選択された画像に対応し
てオン/オフ状態になる。
【００１９】
別の実施形態において、前記顕微鏡は更に、前記サンプルの共役画像面にある検出光路内
の前記サンプルから下流側に配設された光検出器を含み、前記空間的光変調器と前記光検
出器とは上流側の空間的光変調器の透過特性を制御し、且つ前記光検出器で提供される光
強度検出データを編集するコンピュータ実行型プログラミングを内包する少なくとも１つ
のコントローラに作動的に接続され、前記コントローラは前記空間的光変調器の個々の光
透過画素のオン/オフ状態を選択的に変更し、前記サンプルの選択されたスポットに当た
る光強度を変更し、かくして前記サンプルの前記選択されたスポットから出て且つ前記光
検出器の少なくとも１つの画素に当たる光強度を変更する。
【００２０】
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別の実施形態において、本発明は、サンプルから光検出器に至る光強度を変更する顕微鏡
であって、個々の光透過画素の照明列を有し、且つ前記サンプルの共役画像面にある照明
光路に配設されて上流側の空間的光変調器となる空間的光変調器を含み、前記光検出器は
個々の検出画素の検出列を含み、且つ前記サンプルの共役画像面にある検出光路内の前記
サンプルから下流側に配設され、前記空間的光変調器と前記光検出器とは前記上流側の空
間的光変調器の透過特性を制御し且つ前記光検出器で提供される光強度検出データを編集
するコンピュータ実行型プログラミングを内包する少なくとも１つのコントローラに作動
的に接続され、前記コントローラが前記空間的光変調器の個々の光透過画素のオン/オフ
状態を選択的に変更して前記サンプルの選択されたスポット上に当たる光強度を変更し、
かくして前記サンプルの前記選択されたスポットから出て前記光検出器の少なくとも１つ
の画素上に当たる光強度を変更する顕微鏡を提供する。
【００２１】
更に他の実施形態において、本発明は、サンプルから光検出器に至る光強度を変更する顕
微鏡であって、個々の光透過画素の照明列を有し、且つ前記サンプルの共役画像面にある
照明光路に配設されて上流側の空間的光変調器となる空間的光変調器を含み、前記光検出
器は個々の検出画素の検出列を含み、且つ前記サンプルの共役画像面にある検出光路内の
前記サンプルから下流側に配設され、前記空間的光変調器と前記光検出器とは前記上流側
の空間的光変調器の透過特性を制御し且つ前記光検出器で提供される光強度検出データを
編集するコンピュータ実行型プログラミングを内包する少なくとも１つのコントローラに
作動的に接続され、前記コントローラが前記空間的光変調器の個々の光透過画素のオン/
オフ状態を選択的に変更して前記サンプルの選択されたスポット上に当たる光強度を変更
し、かくして前記サンプルの前記選択されたスポットから出て前記光検出器の少なくとも
１つの画素上に当たる光強度を変更する顕微鏡。
【００２２】
各種実施形態において、前記光検出器の画素上に当たる光強度が著しくその隣接画素に悪
影響を与えることを示す閾値レベル以上になった場合、前記上流側の空間的光変調器内の
少なくとも１つの対応する画素が前記光検出器の画素上に当たる光強度を前記閾値レベル
以下に低減させるのに十分な時間にわたりオフ状態にされるように、前記コントローラが
前記空間的光変調器の個々の光透過画素のオン/オフ状態を選択的に変更する。別の実施
形態において、前記コントローラは、前記光検出器の画素の前記検出列に当たる光強度が
前記検出列前後で均一となるように、前記空間的光変調器の個々の光透過画素のオン/オ
フ状態を選択的に変更し、前記上流側の空間的光変調器の前記照明列内の個々の画素がオ
ン又はオフになる時間の量を決定することにより、前記サンプルの光強度特性を決定する
。
【００２３】
更に他の実施形態において、前記顕微鏡は、更に、前記検出光経路内に配設され、サンプ
ルの下流側共役画像面に配置され、且つ前記第２の空間的光変調器の透過特性を制御する
コンピュータ実行型プログラミングを内包する第２の変調器コントローラに作動的に接続
されている第２の空間的光変調器を含む。他の実施形態において、前記顕微鏡は共焦点型
顕微鏡であり、個々の検出画素の前記検出列は前記上流側の空間的光変調器内の個々の光
透過画素の前記照明列に対応し、その照明列と位置合わせされている。前記少なくとも１
つのコントローラは、隣接する画素がオフ状態であって前記検出列が選択的に照明スポッ
トを検出する間に、前記上流側の空間的光変調器の少なくとも１つの個々の光透過画素を
オン状態にすることにより、前記サンプルに対して少なくとも１つの照明スポットを提供
すべく、前記上流側の空間的光変調器の透過特性を制御するコンピュータ実行型プログラ
ミングを包む。好ましい実施形態において、前記少なくとも１つのコントローラは、前記
上流側の空間的光変調器により複数の照明スポットを同時に形成すると共に前記スポット
の連続的な相補的パターンを提供する。
【００２４】
更に他の実施形態において、前記少なくとも１つのコントローラは、オン状態になってい
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る前記上流側の空間的光変調器の個々の光透過画素と位置合わせされてその画素に対応す
る中央検出画素に当たる光のみを前記光検出器に検出させる。前記少なくとも１つのコン
トローラは、オン状態にある前記上流側の空間的光変調器の個々の光透過画素と位置合わ
せされた中央検出画素に当たる光を前記光検出器に検出させると共に、前記中央検出画素
に隣接する少なくとも１つの検出画素に当たる光を検出させることができ、前記コントロ
ーラは少なくとも１つの隣接する検出画素で提供されるデータを編集して、それを前記中
央検出画素で提供されるデータと結合するコンピュータ実行型プログラミングを包む。一
部の好ましい実施形態において、前記コンピュータ実行型プログラミングは前記隣接する
検出画素で提供されるデータを編集し、それを前記隣接する検出画素からのデータを伴な
わない焦点と比較して顕微鏡の焦点ずれ情報を改善し、及び/又は前記隣接する検出画素
で提供されるデータを編集し、当該データを前記中央検出画素で提供されるデータと結合
して前記サンプルの光吸収特性を決定する。
【００２５】
更に他の実施形態において、本発明は個々の光透過画素の第１の照明列を有し、対物レン
ズの開口絞りの共役画像面にある照明光路に配設されて第１の上流側空間的光変調器とな
る第１の空間的光変調器と、個々の光透過画素の第２の照明列を有し、サンプルの共役画
像面にある前記照明光路に配設されて第２の上流側の空間的光変調器となる第２の空間的
光変調器とを含む顕微鏡を提供する。他の実施形態において、前記顕微鏡は、更に、前記
対物レンズの開口絞りの前記下流側共役画像面において配設された第３の空間的光変調器
を含み、及び/又は第４の空間的光変調器は検出光路内に配設され、所望の検出器及び/又
はコントローラと同様サンプルの前記下流側の共役画像面に配置されている。
【００２６】
多くの実施形態において、前記顕微鏡は共焦点特性を提供し、サンプルの照明角度と前記
サンプルから出る光の検出角度を選択的に制御し、前記第１の空間的光変調器の透過特性
を制御する前記コンピュータ実行型プログラミングは所望の照明角度と前記サンプルの検
出角度を選択し、前記所望の照明角度と検出角度に対応する前記第１の空間的光変調器の
前記個々の光透過画素の選択された部分はオン状態であり、前記第２の空間的光変調器の
透過特性を制御する前記コンピュータ実行型プログラミングは、隣接画素がオフ状態で前
記検出列の前記検出画素が前記照明スポットを選択的に検出するような位置にある間に、
前記第２の空間的光変調器の少なくとも１つの個々の光透過画素をオン状態にすることに
より、少なくとも１つの照明スポットを前記サンプルに提供する。
【００２７】
他の実施形態において、前記コンピュータ実行型プログラミングは、前記第１の空間的光
変調器内の前記個々の光透過画素の照明列により前記サンプルの複数の所望の照明角度を
提供し、前記個々の検出画素の検出列により前記複数の所望の照明角度に対応する前記個
々の検出画素の検出列における強度変化を検出し、該強度変化で前記サンプルの３次元画
像を決定する。前記コンピュータ実行型プログラミングは、また前記第１の空間的光変調
器内の前記個々の光透過画素の照明列によりサンプルの複数の所望の照明角度を提供し、
前記サンプル内の対応する複数の異なる深さにおいて前記サンプルの複数の画像を提供し
、次いで異なる画像をトモグラフィー的に再生して前記サンプルの３次元画像を提供する
ことができる。
【００２８】
これらの実施形態は、好ましくはサンプル、コンデンサ・レンズ又は対物レンズを移動さ
せずに実行され、また前記第１の空間的光変調器内の個々の光透過画素の照明列により暗
視野顕微鏡法用の所望のパターンを提供し、暗視野顕微鏡法用の所望のパターンに対応す
る前記個々の光透過画素の選択された部分がオンであり、前記第３の空間的光変調器の個
々の光透過画素の相補的パターンがオンになっている。この顕微鏡は再焦点合わせ無しに
暗視野顕微鏡法と明視野顕微鏡法を交互に変更することができる。
【００２９】
更に他の実施形態において、前記コンピュータ実行型プログラミングは、前記光検出器に
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よりオン状態になる前記第２空間的光変調器の個々の光透過画素と位置合わせされてその
画素に対応する中央検出画素に当たる光のみを検出させ、前記少なくとも１つの隣接する
検出画素で提供されるデータを編集し、それを前記中央検出画素で提供されるデータと結
合することができる。したがって、顕微鏡の焦点が前記隣接する検出画素からのデータを
伴なわない焦点と比較して改善されるように、前記コンピュータ実行型プログラミングは
、前記隣接する検出画素により提供されるデータを編集し、そのデータを前記中央検出画
素により提供されるデータと結合することができる。
【００３０】
更に他の実施形態において、前記顕微鏡は時間遅延型蛍光検出を提供し、前記コンピュー
タ実行型プログラミングは、前記空間的光変調器の少なくとも１つによりサンプル内に蛍
光を誘起させるのに適当な時間にわたり前記サンプルを照明し、次いで前記サンプルの照
明を停止し、次いで前記検出器により前記サンプルから出る蛍光の検出を開始させる。
【００３１】
更に他の実施形態において、本発明は、対物レンズの開口絞りの共役画像面にある照明光
路内に配設された空間的光変調手段を含む顕微鏡を提供し、前記空間的光変調手段はサン
プルの所望の照明角度を選択的に制御する手段を含み、前記空間的光変調手段は前記サン
プルの前記所望の照明角度を選択すべく、前記空間的光変調器の透過特性を制御するコン
ピュータ手段に作動的に接続される。前記顕微鏡は可変視野虹彩を含むことができ、前記
顕微鏡はサンプルの共役画像面にある照明光路内に配設される空間的光変調手段を含み、
前記空間的光変調手段が、前記空間的光変調の透過特性を制御すると共に複数の所望の視
野虹彩設定を選択するコンピュータ手段に作動的に接続される。
【００３２】
更に他の実施形態において、本発明は、選択された画像をサンプルの画像面内に投影する
顕微鏡であって、サンプルの共役画像面にある照明光路内に配設される空間的光変調手段
と照明光を前記サンプルに提供する第２の照明光路とを含み、前記空間的光変調手段が、
前記空間的光変調手段の透過特性を制御すると共に前記サンプルの前記画像面内に前記選
択された画像を投影する少なくとも１つのコンピュータ手段に作動的に接続される顕微鏡
を提供する。
【００３３】
更に他の実施形態において、本発明は、照明光の均一強度をサンプルに提供する顕微鏡で
あって、前記サンプルの共役画像面にある照明光内に配設される空間的光変調手段と、前
記サンプルの共役画像面にある前記空間的光変調手段から下流側に配設され、前記空間的
光変調手段から直接光を受光する光検出手段とを含み、前記空間的光変調手段と前記光検
出手段とは前記空間的光変調手段の透過特性を制御すると共に前記光検出手段で提供され
る光強度検出データを編集する少なくとも１つのコンピュータ手段に作動的に接続され、
前記コンピュータ手段は前記空間的光変調手段の透過特性を選択的に制御して、前記光検
出器で検出される不均一な光強度を補償し、かくして前記サンプルに透過される照明光の
均一強度を提供する顕微鏡を提供する。
【００３４】
更に他の実施形態において、本発明は、サンプルから光検出手段に至る光強度を変更する
顕微鏡であって、前記サンプルの共役画像面にある照明光路内に配設される空間的光変調
手段と、前記サンプルの共役画像面にある検出光路内の前記サンプルから下流側に配設さ
れる光検出手段とを含み、前記空間的光変調手段と前記光検出手段とは前記空間的光変調
手段の透過特性を制御すると共に前記光検出手段で提供される光強度検出データを編集す
る少なくとも１つのコンピュータ手段に作動的に接続され、前記コンピュータ手段は前記
空間的光変調手段の透過特性を選択的に制御して、前記サンプルの前記選択されたスポッ
ト上に当たる光強度を変更し、前記サンプルの前記選択されたスポットから出て且つ前記
光検出器の少なくとも１つの画素上に当たる光強度を変更する顕微鏡を提供する。
【００３５】
いくつかの実施形態において、前記コンピュータ手段は、前記光検出手段の画素上に当た
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る光強度が著しく隣接画素に対して悪影響を与えることを示す閾値レベル以上の場合、前
記空間的光変調手段の透過特性を前記光検出手段の画素に当たる光強度を閾値レベル以下
に低減させるのに十分な時間にわたって変更させる。他の実施形態において、前記コンピ
ュータ手段は、前記光検出手段に当たる光強度が、前記光検出手段の前後で均一となるよ
うに、前記空間的光変調手段の透過特性を選択的に変更し、前記空間的光変調手段の透過
特性の変更を決定することにより、前記サンプルの光強度特性を決定する。前記顕微鏡は
更に、サンプルの下流側共役画像面にある検出光路内に配設された第２の空間的光変調手
段であって第２の空間的光変調手段の透過特性を制御する第２のコンピュータ手段に作動
的に接続される第２の空間的光変調手段を含むことができる。
【００３６】
更に他の実施形態において、本発明は、対物レンズの開口絞りの共役画像面にある照明光
路内に配設される第１の空間的光変調手段と、サンプルの共役画像面にある前記照明光路
内に配設される第２の空間的光変調手段とを含む顕微鏡を提供する。この顕微鏡は更に、
前記対物レンズの開口絞りの前記下流側共役画像面に配設される第３の空間的光変調手段
を含むことができ、第４の空間的光変調手段は、前記サンプルの前記下流側共役画像面に
配置される前記検出光路内に配設され、又は前記検出光路の下流側端部に配置された光検
出手段を含む。前記空間的光変調手段と前記光検出手段とは全て空間的光変調手段と前記
光検出手段との少なくとも一方の光透過又は検出特性を制御する少なくとも１つのコンピ
ュータ手段に作動的に接続される。
【００３７】
更に他の実施形態において、本発明は、顕微鏡内の照明光路を変調する方法であって、前
記照明光路が対物レンズの開口絞りの共役画像面における個々の光透過画素の照明列を含
む空間的光変調器を含み、前記空間的光変調器の光透過特性を選択することにより、前記
照明光路を変調することを含む方法を提供する。この方法は光が前記空間的光変調器を通
過して前記空間的光変調器により光を変調させるように、前記照明光路に沿って光を透過
することを含むことができる。
【００３８】
いくつかの実施形態において、この方法は、所望の照明角度と検出に対応する個々の光透
過画素の選択された部分をオンにすることにより、サンプルの照明角度と前記サンプルか
ら出る光の検出角度を選択的に制御することをむ。他の実施形態において、この方法は、
更に、サンプルに到達する、照明光路の開始個所に配置された光源から出射される全ての
光以下である光量を選択的に制御することを含み、所望の照明量に対応して前記個々の光
透過画素の選択された部分をオンにすることにより、前記所望の照明量を選択することを
含む。他の実施形態において、この方法は、更に暗視野顕微鏡法を含み、また更に、暗視
野顕微鏡法用の所望のパターンに対応する前記照明列の個々の光透過画素の選択された部
分に設定を行うことと、前記照明列の所望のパターンを相補する相補的パターンに対応す
る前記第２の列の選択された部分に設定を行うことを含む。この方法は、更に、再焦点化
を伴う又は伴わずに暗視野顕微鏡法と明視野顕微鏡法を交互に変更することを含むことが
できる。
【００３９】
更に他の実施形態において、前記空間的光変調器は該空間的光変調器の透過特性を制御す
るコンピュータ実行型プログラミングを内包する変調器コントローラに接続され、更に前
記顕微鏡は個々の検出画素の検出列を含み、検出光路下流側端部に配置される光検出器を
含み、前記光検出器は前記検出列の検出特性を制御するコンピュータ実行型プログラムを
含む検出器コントローラに作動的に接続されて、更に前記サンプルの複数の所望の照明角
度を選択することと、前記複数の所望の照明角度に対応する前記検出列内の強度変化を検
出し、そこから前記サンプルの３次元画像を決定することとを含む。代替的に、この方法
は、サンプルの複数の所望の照明角度を選択して、前記サンプル内の対応する複数の異な
る深さにおいて前記サンプルの複数の画像を提供することと、異なる画像をトモグラフィ
ー的に再生して、前記サンプルの３次元画像を提供することとを含むことができる。好ま
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しくは、前記選択及び再生は前記サンプル、コンデンサ・レンズ又は対物レンズを移動さ
せずに実施される。
【００４０】
更に他の実施形態において、本発明は、個々の光透過画素の照明列を含み、且つサンプル
の共役画像面にある照明光路内に配設された空間的光変調器を有し、前記空間的光変調器
が、該空間的光変調器の透過特性を制御するコンピュータ実行型プログラミングを内包す
る変調器コントローラに作動的に接続されるようにした顕微鏡内の視野虹彩を変更する方
法であって、前記照明の個々の光透過画素を所望の視野虹彩設定に対応するオン/オフ状
態に設定することにより、前記所望の視野虹彩セットを選択し、次いで前記照明列の個々
の光透過画素を所望の異なる視野虹彩セットに対応する異なるオン/オフ状態に変更する
ことにより、前記視野虹彩を変更することを含む方法を提供する。
【００４１】
更に、多くの実施形態において、本発明は、個々の光透過画素の照明列を含み、且つサン
プルの共役画像面において第１の照明光路内に配設されて第１の空間的光変調器とする空
間的光変調器とサンプルに照明光を与える第２の照明光路とを有し、前記第１の空間的光
変調器は選択された画像に対応するように前記照明列の個々の光透過画素のオン/オフ状
態を変更するコンピュータ実行型プログラミングを内包する少なくとも１つのコントロー
ラに作動的に接続されるようにした顕微鏡のサンプルの画像面内に選択された画像を投影
する方法であって、前記個々の光透過画素を前記選択された画像に対応するオン/オフ状
態に設定し、前記サンプルの画像面迄の前記照明光路に沿って前記空間的光変調器を通過
した光が前記選択された画像を搬送するように、光を前記空間的光変調器上へ投影するこ
とを含む方法を提供する。この方法は、更に、前記選択された画素を前記サンプルに又は
前記サンプルに隣接して投影することを含むことができる。
【００４２】
他の実施形態において、この顕微鏡は、更に、検出列を含み、前記空間的光変調器の個々
の光透過画素のオン/オフ状態を選択的に変更して、前記サンプルの選択されたスポット
上に当たる光強度を変更することにより、前記サンプルの前記選択されたスポットから出
て前記光検出器の少なくとも１つの画素に当たる光強度を変更することを含む。
【００４３】
更に他の実施形態において、本発明は、照明光の均一な強度を顕微鏡内のサンプルに提供
する方法であって、前記顕微鏡が個々の光透過画素の照明列を含み、且つサンプルの共役
画像面にある照明光路内に配設される空間的光変調器と、個々の検出器画素の検出器列を
含み、且つ前記サンプルの共役画像面における前記上流側の空間的光変調器から下流側に
配設され、直接前記上流側の空間的光変調器から光を受光する光検出器とを有し、前記空
間的光変調器と前記光検出器とが、前記上流側の空間的光変調器の透過特性を制御し且つ
前記光検出器で提供される光強度検出データを編集するコンピュータ実行型プログラミン
グを内包する少なくとも１つのコントローラに作動的に接続される方法において、前記空
間的光変調器の個々の光透過画素のオン/オフ状態を変更して、前記光検出器で検出され
る不均一な光強度を補償し、かくして前記サンプルに透過される照明光の均一強度を提供
することを含む方法を提供する。
【００４４】
更に他の実施形態において、本発明はサンプルから顕微鏡内の光検出器に至る光強度を変
更する方法であって、前記顕微鏡が個々の光透過画素の照明列を含み、且つ前記サンプル
の共役画像面にある照明光路内に配設される空間的光変調器と、個々の検出画素の検出列
を含み、且つ前記サンプルの共役画像面にある検出光路内で前記サンプルから下流側に配
設された光検出器とを有し、前記空間的光変調器と光検出器とが、前記空間的光変調器の
透過特性を制御し且つ前記光検出器で検出される光強度検出データを編集するコンピュー
タ実行型プログラミングを内包する少なくとも１つのコントローラに作動的に接続される
方法において、前記空間的光変調器の個々の光透過画素のオン/オフ状態を変更して、前
記サンプルの選択されたスポットから出て前記光検出器の少なくとも１つの画素上に当た
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る光強度を変更するように、前記サンプルの前記選択されたスポット上に当たる光強度を
変更することを含む方法を提供する。いくつかの実施形態において、前記空間的光変調器
の個々の光透過画素のオン/オフ状態を選択的に変更して、前記光検出器の画素に当たる
光強度が隣接する画素に著しく悪影響を与えることを示す閾値レベル以上の場合、前記光
検出器の画素上に当たる光強度を前記閾値レベル以下に低減するのに十分な時間にわたり
空間的光変調器内の少なくとも１つの対応する画素をオフにすることを含むことができる
。この本方法は前記空間的光変調器の個々の光透過画素のオン/オフ状態を選択的に変更
して、前記光検出器の画素の検出列に当たる光強度が検出列前後で均一となるようにし、
前記上流側の空間的光変調器の照明列内の個々の画素がオン又はオフになる時間の量を決
定することにより、前記サンプルの光強度特性を決定することを含むことができる。
【００４５】
更に他のいくつかの実施形態において、前記顕微鏡は共焦点顕微鏡であり、隣接する画素
がオフの状態中に前記空間的光変調器の少なくとも１つの個々の光透過画素をオン状態に
することにより、少なくとも１つの照明スポットを前記サンプルに提供し、次いで前記検
出列が前記照明スポットを選択的に検出することを含む。好ましくは、前記空間的光変調
器は同時に複数の照明スポットを形成し、前記スポットの連続する相補的パターンを提供
する。他の実施形態において、本方法は更にオンしている空間的光変調器の個々の光透過
画素と位置合わせされた中央検出画素に当たる光を検出することと、前記中央検出画素に
隣接する少なくとも１つの検出画素に当たる光を検出することと、前記少なくとも１つの
隣接する検出画素により提供されるデータを編集し、そのデータを前記中央検出画素で提
供されるデータと結合することとを含む。この方法は、更に、前記顕微鏡の焦点ずれ情報
が前記隣接検出画素からのデータを伴なわない焦点と比較されて改善されるように、前記
隣接する検出画素で提供されるデータを編集し、そのデータを前記中央検出画素で提供さ
れるデータと結合することを含み、又は、前記隣接する検出画素で提供されるデータを編
集し、そのデータを中央検出画素で提供されるデータと結合し、更にそこから前記サンプ
ルの光吸収特性を決定することを含むことができる。
【００４６】
いくつかの実施形態において、本方法はリアル・タイムで直接見ることができる共焦点顕
微鏡法を提供する。
【００４７】
他の実施形態において、本発明は、個々の光透過画素の第１の照明列を含み、対物レンズ
の開口絞りの共役画像面にある照明光路内に配設されて第１の上流側空間的光変調器とな
る第１の空間的光変調器と、個々の光透過画素の第２の照明列を含み、サンプルの共役画
像面にある前記照明光路内に配設されて第２の上流側の空間的光変調器となる第２の空間
的光変調器と、前記検出光路の下流側端部に配置された光検出器であって個々の検出画素
の検出列から成る光検出器とを有する顕微鏡の使用を含む共焦点顕微鏡法であって、前記
空間的光変調器と光検出器とが、前記空間的光変調器と前記光検出器の光透過又は検出特
性を制御するコンピュータ実行型プログラミングを内包する少なくとも１つのコントロー
ラに作動的に接続されるようにした方法において、所望の照明角度と検出角度に対応する
前記第１の照明列の個々の光透過画素の選択された部分をオンにすることにより、前記所
望の照明角度と検出角度を選択し、隣接画素がオフの状態にある間に、前記第２の照明列
の少なくとも１つの個々の光透過画素がオンとなり、前記検出列の検出画素が照明スポッ
トを選択的に検出する目的で配置されるように、前記所望の照明スポットに対応する前記
第２の照明列の個々の光透過画素の選択された部分をオンにすることにより、所望の照明
を選択することを含む方法を提供する。こうした方法は、更に、サンプル、コンデンサ・
レンズ又は対物レンズを移動させるか移動させずに３次元画像化を提供することができる
。
【００４８】
多くの実施形態において、本発明は、時間遅延蛍光検出を含み、前記サンプル内に蛍光を
誘起させるのに適当な時間量にわたり前記サンプルを照明し、前記サンプルの照明を停止
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し、次いで前記サンプルから出る蛍光を検出することを含む。
【００４９】
本発明のこれらの実施形態と他の実施形態については以下の詳細な説明と添付図面を参照
することで明らかとなろう。その上、一部の装置と方法について（例えば空間的光変調器
等を）一層詳細に述べている各種資料を本明細書に記載している。かかる資料は全てその
全体が参考として本明細書に含まれるものとする。
【００５０】
【発明の実施の形態】
本発明は、サンプルと接触する光を制御するのに著しく有利な顕微鏡を提供する。この顕
微鏡は、使用者の目やビデオ・カメラ等の光検出器に接触する光を制御することに関して
も利点を備えている。この高度化された制御装置には、サンプルに到達する光が１以上の
所望の特性を有するように、照明角度、光量、サンプル及び/又は検出器に達する光の位
置について増強された選択的制御が含まれている。本発明は、対物レンズの開口絞りの共
役画像面とサンプルの共役画像面の一方もしくは両者において顕微鏡の照明における１以
上の空間的光変調及び/又は顕微鏡の検出光路を配置することによりこれらの諸利点を提
供する。
【００５１】
【用語の定義】
「空間的光変調器」（SLM）は、光を選択的に変調することができる装置である。本発明
において空間的光変調器は、顕微鏡の光路内に配設される。典型的には、空間的光変調器
は個々の光透過画素の列を含み、これら光透過画素は光路に沿って光を透過もしくは通過
させ又は光をブロックし且つ（例えば、光を吸収するか又はその光を光路外に反射させる
ことにより）光路に沿って続行することを防止するように透過特性を有する複数のスポッ
トとなっている。こうした画素化された列は、多重パターン合計列としても参照する当技
術で公知のものであり、電磁液晶デバイスの列により、デジタル・マイクロ・ミラー装置
により又は静電マイクロシャッターにより、形成可能である。米国特許第５、５８７、８
３２号；R.ビュロイミア（Vuelleumier）、新規な電気機械的マイクロシャッター表示装
置、Proc.ユーロデイスプレイ（Eurodisplay）'84、 表示研究会議、１９８４年９月参照
のこと。デジタル・マイクロ・ミラー装置は、米国テキサス州ダラスのテキサス・インス
ツルメンツ社から入手可能である。
【００５２】
「照明光路」は光源からサンプルまでの光路であり、「検出光路」はサンプルから出て検
出器に至る光に対しての光路である。サンプルから出る光には、サンプルから反射しサン
プルを透過し又はサンプル内で作成される光、例えば光の適当な波長（典型的にはUV又は
青色光線）による励起にしたがってサンプル内で発生される蛍光光線が含まれる。
【００５３】
「対物レンズの開口絞りの共役画像面」は、対物レンズの開口絞りの画像が再び作り出さ
れる照明又は検出光路のいずれかにおける面である。典型的には、この画像面は、本発明
では、白色光、アーク灯又はレーザー等の任意な光源にすることができる光源の画像再生
が含まれている。対物レンズの開口絞りの共役画像面は、サンプルから出る検出光の角度
と同様究極的にサンプルに照射される照明光の角度を制御する位置を定める。（「照明角
度」と「検出角度」は、サンプルに当たるか又はサンプルから出る光の角度を参照してい
る。）
「サンプルの共役画像面」は、サンプルの画像が再生される照明光路か又は検出光路のい
ずれかにおける面である。光検出器は、典型的には、検出光路内のこうした１つの回路に
配置される。サンプルの共役画像面は、（共役面が照明光路又は検出光路内にあるか否か
に応じて）照明され及び/又は検出されるサンプル上でのスポットの大きさと位置を制御
することができる個所を定義付けしている。サンプルの画像面はサンプルが設置される面
であるが、サンプルの画像面は複数の光路が提供されるか又は照明領域がサンプルの大き
さより大きいか又は小さい場合実際のサンプルの大きさより大きいか又は小さくすること
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ができる。
【００５４】
「コントローラ」は、本発明の装置と方法における空間的光変調器、検出器又は他の素子
を制御することができる装置である。例えば、コントローラは、空間的光変調器内の画素
の透過特性を制御することができ、（荷電結合型デバイス（CCD）、放電デバイス(CID)等
の）画素化された光検出器の画素のオン/オフ状態を制御することができ及び/又は上流側
空間光変調器を制御するフィードバックといった画像の作成もしくは再生のためこうした
データを使用することを含む検出器から得られたデータを編集することができる。典型的
には、コントローラは中央処理装置（CPU）を含むコンピュータ又は他の装置である。コ
ントローラは当技術において公知であり、本発明の特定の実施例に対する望ましいコント
ローラの選択は本発明の開示内容に鑑み当技術の範囲内に入るものである。
【００５５】
「上流側」及び「下流側」はその慣用的な意味で使用されており、その場合上流側は与え
られた装置が光源に一層近いことを示し、下流側は与えられた装置が光源から一層離れて
いることを示している。
【００５６】
本願において記載されている用語は「手段（means）」という単語が特にクレーム中に記
載されていない場合は「手段（means）+ 機能（function）」の関係を示すものとしてク
レーム中で解釈すべきではない。これは過程又は方法クレームに対する「工程(step)」と
いう用語の場合も該当する。
【００５７】
本出願における他の用語と語句については前掲の定義付けにしたがって且つ本出願の他の
部分において定義付けされる。
【００５８】
【図面に示す実施例の説明】
ここで図面に移ると、図１は先に説明した従来技術としてのケーラー照明型顕微鏡を示す
。
【００５９】
図２Ａは、この実施例においては本発明にしたがって顕微鏡内で使用されるデジタル・マ
イクロ・ミラー装置である空間的光検出器の概略図を示す。図２Ａにおいて、光源４は光
をデジタル・マイクロ・ミラー装置の複数のマイクロ・ミラー４２に指向させる。マイク
ロ・ミラー４２は側面図と平面図の両者で示されている。マイクロ・ミラー４２が「オン
」位置にあるとき、光源４からの光は照明光３に沿って反射されて、投影レンズ３０を通
過して画像面４０に達する。個々の光透過画素である特定のマイクロ・ミラーが「オフ」
位置にあると、光源４からの光はビーム停止体３７に反射される。したがって、個々の光
透過画素のオン/オフ状態は、画素が所望の光路に沿って光を伝達しているか否かにより
、確立される。画素のオン/オフ状態は、極めて迅速に変更又は変えることができる。例
えば、デジタル・マイクロ・ミラー装置において、ミラーは、例えば約０.３秒以下、更
には約２０μ秒の速さ等、人間の眼で観察できる値より短い時間でオンからオフ、そして
オン（又はその逆に）にと、サイクルを繰り返す。
【００６０】
図２Ｂは、デジタル・マイクロ・ミラー装置３４の詳細な平面概略図である。個々のマイ
クロ・ミラー４６は、ミラー・ポスト４８上部に配設されている。図示の実施例において
は、ミラー同士の間に大略１μμｍのギャップがあり、ミラー同士は約１６μμｍ約１６
μμｍになっている。ミラーは、他の形状と大きさであってもよい。
【００６１】
図２Ｃは使用状態にある本発明の空間的光変調器を概略的に表す。特に、デジタル・マイ
クロ・ミラー装置３４は、複数本の光線を照明路３に沿って投影レンズ３０に反射し、画
像面４０に至らしめる。デジタル・マイクロ・ミラー装置３４の中央カラムにおいて、各
デジタル・マイクロ・ミラーは、ミラーがオフの代わりにオン状態になっている時間の割



(17) JP 4372996 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

合が異なっている。例えば、図２Ｃにおける最上方のマイクロ・ミラーは時間の１００％
がオン状態にあり、図２Ｃのカラムの最下方マイクロ・ミラーは時間の１００％がオフの
状態にあり、両方のマイクロ・ミラーの間にある４つのミラーは１００％オンと１００％
オフの間のオン/オフ状態になっている。したがって、中央カラムからの各光線は異なる
ビデオ視野時間５０を有し、このビデオ視野時間は特定のマイクロ・ミラーに対するオン
時間とオフ時間の量に対応している。
【００６２】
　図３は、サンプルの上流側共役画像面内における空間的光変調器を備えた本発明に係る
顕微鏡の一実施例の概略図を示す。この顕微鏡は、動的照明制御を可能にする本明細書に
おける諸実施例の１つである。光源４は、照明光路３に沿ってサンプル２０に向かう第１
の光線６、第２の光線８及び第３の光線１０を発生する。第１の光線は、最初にフィルタ
ー３６を通過し、次にダイクロイックミラー３８で反射され（ダイクロイックミラー３８
とフィルター３６はダイクロイックミラー及びフィルター・ブロックのセット２８内に維
持されている）、また投影レンズ３０を経て単一ミラー３２で反射されて、これに続くデ
ジタル・マイクロ・ミラー装置３４である空間的光変調器に指向される。図３に示すよう
に、この光透過画素は全て（即ち図面におけるマイクロ・ミラー）はオンになっており、
したがって光線６、８及び１０は全て対物レンズ・セット２２及びサンプル２０に向けて
指向される。次に、この光は、サンプル２０で反射され、対物レンズ２２を経てデジタル
・マイクロ・ミラー装置３４及び単一のミラー３２で更に反射されて、投影レンズ３０を
透過する。次に、この光は、２色ミラー３８及びフィルター３６を通過し、最終的に光検
出器２６に至る。このように光は、検出光路５に沿ってサンプルから光検出器２６に送ら
れる。図３において、デジタル・マイクロ・ミラー装置３４は、照明光路３及び検出光路
５の各光路内でサンプルの共役画像面内に設置される。したがって、単一のデジタル・マ
イクロ・ミラー装置は、サンプルから上流側にあるかサンプルから下流側にあるそれぞれ
第１の空間的光変調器及び第２の空間的光変調器の両者として機能する。光検出器２６は
、当技術で公知のように任意の光検出器にすることができ、例えば電荷結合装置（CCD）
、放電装置（CID）、ビデオ・カメラ、光倍増管又は人間の目（この場合、光検出器は好
ましくは目に対する義眼）を含む。所望ならば、複数の異なる光検出器を直列状態又は隣
接する関係又は任意の所望関係にて使用することが可能である。好ましい実施例において
、光検出器は、CCD又はCID若しくは空間的光変調器内の画素と典型的には同じ側に同じ値
の複数のスポットを示す個々の検出画素の列（アレイ）として含む他の光検出器である。
【００６３】
好ましい実施例において、光検出器２６内における個々の検出画素の検出列（検出アレイ
）は、空間的光変調器内における個々の光透過画素の照明列（照明アレイ）に対応し、そ
の照明列と位置合わせされている。したがって、この検出列は同等数の画素を備えており
、各画素は空間的光変調器列の画素と位置合わせされいるか、又は当該画素のグループは
相互に位置合わせされている。一部の実施例において、例えば図３に示すように、この位
置合わせは、照明光路と検出光路との両者において所望の共役画像面に単一のデジタル・
マイクロ・ミラー装置を使用することにより、実施することができる。
【００６４】
デジタル・マイクロ・ミラー装置３４は、これがサンプルの共役画像面に設置されるので
、サンプルに到達する光量とその光の位置との両者を制御することができる。したがって
、所望ならばデジタル・マイクロ・ミラー装置の単一画素を照明することができ、これは
逆にサンプルの単一の対応する画素を照明し、したがって同時にそのサンプルの同じ画素
を検出すると共に、その画素から光検出器２６に情報を流すことが可能である。
【００６５】
図３は反射型顕微鏡を表しており、これは光がサンプルから反射するが透過顕微鏡も表す
ことができることを意味している。これは、別々の第２の空間的光変調器が検出光路内で
使用される場合は（又は適切なミラー又は他の装置が単一のデジタル・マイクロ・ミラー
装置に戻る検出光路に向ける場合）、光がサンプルを透過することを意味している。図５
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は、空間的光変調器が単に照明光路内だけに配設されるが、検出光路内には配設されない
ことを除き、図３と同様の顕微鏡の概略図を示している。
【００６６】
好ましくは、空間的光変調器内のパターンは、列内における個々の光透過画素の各透過画
素を個別に制御する好ましくはPCコンピュータ等のコントローラに空間的光変調器を作動
的に接続することにより行なわれる。更に好ましくは、コントローラは、単一ミラーを単
一画素として制御するが、所望ならばコントローラは複数のミラーを単一画素として制御
することができる。例えば、各個々の光透過画素は、図７Ａ及び図７Ｂに示すように直ぐ
近くに隣接するミラーのグループとすることができる。特に、図７は単一画素として隣接
ミラーの使用を含む照明用の２つの異なる実施例を概略的に示す。図７Ａにおいて、空間
的光変調器における複数の個々のマイクロ・ミラーは、グループとしてオフにされる。図
７Ｂは、異なるマイクロ・ミラー（又はマイクロシャッター又は他の選択された画素構成
要素）が異なるオン/オフ状態を有し、したがってガウシアン照明プロフィール(Gaussian
 illumination profile)を提供する点を除いて同様の照明スポットを表しており、他の照
明プロフィールも可能であることを示している。好ましい一実施例においては、空間的光
変調器における個々の光画素の活性化したオンとオフとに関係する本発明の特徴と他の諸
特徴とに対して、所定の事象のサイクル時間は、その変化を検出する人間の目に対して必
要とされる時間以下、典型的には約０.３秒以下である。
【００６７】
サンプルの上流側にあるサンプルの共役画像面内の空間的光変調器を含む図３及び図５に
示す顕微鏡等の顕微鏡は、また、可変視野虹彩を提供することができる。可変視野虹彩は
、照明スポットが共焦点顕微鏡法に対して使用される大きさに適した大きさより大きい虹
彩を示している。視野虹彩は、異なる視野虹彩設定に対応する空間的光変調器の列におけ
るパターンを変えることにより、変えることができる。その上、特に顕微鏡が個々の検出
画素の検出列を含む光検出器を含む場合、この顕微鏡はサンプルの選択されたスポット上
に当たる光強度を変えるべく空間的光変調器における個々の光透過画素のオン/オフ状態
を選択的に且つ制御可能に変えることができる。したがって、可変視野虹彩に対して１０
０％オン又は１００％オフの状態を達成可能なだけでなく、個々の画素の光強度は図２Ｃ
と図７Ｂに表された画素変動と同様に、所望に低減又は増加させることができる。
【００６８】
サンプルの前後に光の均一な強度を提供する選択されたスポット上に当たる光強度を変え
る一実施例においては、デジタル・マイクロ・ミラー装置３４等の空間的光変調器におけ
る列内の「オフ」画素と接触する光源４からの光が光検出器、好ましくは例えば図３のビ
ーム停止体３７の個所に設置された画素化された光検出器に指向される。光検出器は直接
空間的光変調器から光を受光することが好ましいが、これは光がサンプルを通過せずに又
はサンプルから離れるように反射することを意味している。好適性は劣るが、この光は空
間的光変調器と光検出器との間に介在するレンズ、フィルタ等を通過することができる。
ビーム停止体３７は、好ましくはサンプルの画像面に設置され、光を直接空間的光変調器
から受光し、空間的光変調器は全ての画素を「オフ」にすることができる。したがって、
光源からの光は、全てビーム停止体３７に設置された検出器に伝達されることになる。次
に、検出器は、光源４から出る光内の強度を異なるレベルに微分化（微細化）することが
でき、したがって均一な光をサンプル２０に提供すべくオン状態とオフ状態とを迅速に切
り替えることにより、変動する強度を変えることができる（ビーム停止体３７に配設され
た光検出器は、また所望ならばサンプルの共役画像面にも配設可能であろう）。こうした
迅速な交代は、光検出器により検出された対応する画素の不均一な光強度を相補（補間）
するように、空間的光変調器の個々の光透過画素のオン/オフ状態を選択的に変えるコン
トローラにより実行可能である。
【００６９】
同様に、サンプルから出る光強度とサンプル上に当たる光強度との間に一般に比例関係（
典型的には、約１：１の関係）が存在するので、顕微鏡はサンプルに指向される光強度を
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変えることにより、サンプルから光検出器へ出る光強度を変えることができる。光検出器
の特定の画素に照射する光強度が、この光強度が隣接する画素に著しく悪影響を与える（
例えば、光の漏洩を介して又はこうした光の過剰強度を調整すべく人間の目等といった光
検出器の無能力性により）ことを示す閾値レベルより高いか又はその閾値レベルと等しい
場合、こうした顕微鏡は特に役立つ。検出器、典型的には検出器に作動的に接続されたコ
ントローラが光検出器の特定の画素に当たる光が閾値レベルを超えたことを一旦決定する
と、検出器とコントローラは検出器列の画素に到達する光強度が閾値レベルを下回る値に
低減されるまで、検出器列の明る過ぎる画素に対応するサンプルの画素に透過されている
光強度を低減させるべく照明列内の対応する画素のオン・オフ状態を変える。
【００７０】
関連する実施例において、光検出器とコントローラとは、検出器に照射する光強度を検出
し、次にその光の均一な強度が検出器列の画素に到達するまで、照明列内の対応する画素
のオン・オフ状態を修正し、次に空間的光変調器内における照明光列内の個々の画素がオ
ン又はオフになる時間の長さを決定してサンプルの光強度特性を決定することにより、サ
ンプルの光強度特性を決定することができる。
【００７１】
先に述べたように別の実施例において、顕微鏡は、更に、共焦点顕微鏡として機能するこ
とができる。この場合、空間的光変調器内における個々の光透過画素の照明列は、隣接画
素がオフの状態にある間に空間的光変調器の少なくとも１つの個々の光透過画素をオン状
態にすることにより、共焦点顕微鏡法に対して大きさを合わせされた少なくとも１つの照
明スポットを提供するようにサンプルの共役画像面内にサンプルから上流側に配設されて
いる。したがって、検出器列は照明スポットを選択的に検出する。好ましい実施例におい
て、空間的光変調器は、同時に複数の照明スポットを形成し、次に図４に示すようにスポ
ットの連続的な相補的パターンを提供する。特に、この図４に示すように、「オン」状態
のミラー５２は列内の黒色四画形として表され、「オフ」状態のミラー５４は列内の白色
四画形として表されている。一連の相補的パターンを連続的に提供し、本質的に同じパタ
ーンが繰り返されるが、時間経過に合わせて一方の画素から右側へ移動することにより全
体のサンプルの共焦点画像を約１８のオン/オフ・サイクルにより提供することができる
。こうした共焦点顕微鏡法は、CCD又はCID等の画素化された検出器を使用して検出するこ
とができ、又は単一画素がビデオ・カメラ又は人間の眼における画像入手時間（又は他の
検出器の画像入手時間）より早く照明され、次に再照明されるのに十分な迅速であればリ
アル・タイムの共焦点顕微鏡法を観察することができる。
【００７２】
図６は、中央検出画素５６が隣接画素又は包囲する画素５８より一層強烈に照明される実
施例を模式的に示しているが、サンプルの特性が原因でその包囲する画素は、実際には、
中央の画素５６のみが空間的光変調器における照明列内の照明オン状態の画素と直接位置
合わせされているとしても、照明を受ける。共焦点顕微鏡法に特に有用であるが、他の実
施例でも使用可能な実施例において、この顕微鏡は、オン状態にある照明光路内における
空間的光変調器の個々の光透過画素と位置合わせされた中央検出画素に当たる光を検出し
、また中央検出画素に隣接する少なくとも１つの画素に当たる光、好ましくは全ての隣接
画素を検出するように光検出器を作動させるコンピュータ実行型プログラミングを含むコ
ントローラを備えている。このコントローラには、また、隣接する検出画素で提供される
データを編集し、そのデータを中央検出画素で提供されるデータと結合して顕微鏡で提供
される情報を高度化するコンピュータ実行型プログラミングが備えられている。例えば、
データのこうした結合は、顕微鏡の焦点ずれ情報の拒絶が隣接する検出器からのデータを
伴わずに得られる焦点と対比されるとき、この拒絶を改善することができる。これの代り
に、隣接画素からの情報は、光拡散及び/又はサンプルの吸収又は他の特性に関するデー
タを提供することができる。さらに代替的に、所望ならば、検出器は、検出器及び/又は
コントローラがオン状態の照明画素に直接対応はするが、むしろ隣接画素から情報を収集
するのみになっている中央検出器画素からの情報は検出しないようにセットすることがで
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きる。
【００７３】
更に他の実施例において、空間的光変調器はサンプルの上流側にあるサンプルの共役画像
面内に配設することができ、照明列における個々の光透過画素のオン/オフ状態は選択さ
れた画像を画像面内（したがって顕微鏡のサンプルの共役画像面内）に投影するようにセ
ットすることができる。好ましくは、空間的光変調器は、コントローラに対して別々に伝
送されるか又はコントローラのメモリー内に予めセットされて記憶される画像に対応する
ように、個々の光透過画素のオン/オフ状態をセットし及び/又は変える少なくとも１つの
コントローラに作動的に接続されている。
【００７４】
選択された画像は直接サンプル上に投影することができ、又は選択された画像はサンプル
に隣接して投影することができる。例えば、或る与えられたサンプルが所望の所定の状態
に一致するか否かを決定するために顕微鏡が使用されている場合、こうした所定の状態を
表す画像は、サンプル上へ又はサンプルに隣接して投影することができる。画像をサンプ
ル上へ直接投影することは、極めて正確に予め決定された形状に対してはサンプル内の形
状がその所定の形状に一致するか又は一致しないかを比較的容易に決定することができる
ようなステンシル的効果を提供することができる。こうした或る選択された画像を投影す
る顕微鏡は、空間的光変調器を使用せずにサンプルが照明される間にその選択された画像
を投影する単一の空間的光変調器を含むか、又は一方の空間的光変調器がその選択された
画像に対して適用され、他方の空間的光変調器が直接光をサンプルに対して伝送する目的
に使用されるような２つの空間的光変調器を含み、若しくは本明細書で説明したような異
なる機能に向けられた空間的光変調器の異なる部分を有する単一の空間的光変調器（例え
ば、サンプル照明用の一部と選択された画像投影器に対する一部分）を含むことができる
。
【００７５】
図８は、共焦点顕微鏡法に適している顕微鏡の一例を示す。図８における顕微鏡がサンプ
ルから上流側にあるサンプルの共役画像面内にある第１のデジタル・マイクロ・ミラー装
置及びサンプルから下流側に配設されているサンプルの共役画像面内に設置されている第
２の別々のデジタル・マイクロ・ミラー装置３４ｂを含む点を除き、この顕微鏡は図３及
び図５に表された顕微鏡（これらの顕微鏡はまた共焦点顕微鏡法に対しても使用可能）と
同様である。したがって、図８においては、光は、投影レンズ３０ａを通り、単一ミラー
３２ａで反射されて、空間的光変調器３４ａで更に反射されるように、光源４から出射さ
れる。次に、空間的光変調器３４ａにより照明光路に沿って指向される光は、ダイクロイ
ックミラー３８で反射されて、対物レンズ２２を通り、サンプル２０に照射される。そこ
で光は、対物レンズ２２を通る元の光路に向けて反射され、ダイクロイックミラー３８を
通って、下流側の空間的光変調器３４ｂに反射される。空間的光変調器３４ｂを経る光は
、検出光路に沿って単一ミラー３２ｂに指向され、投影レンズ３０ｂを通って、光検出器
２６に至る。図８に示す顕微鏡の１つの利点は、２つの別々の空間的光変調器が存在して
いるので、この２つの空間的光変調器は内部での光透過画素に対して同様のオン・オフ状
態を有する必要がない、という点にある。図８における実施例は、また、検出器が義眼、
光倍増管（PMT)、ビデオ・カメラ又は他の非画素化装置である場合にも好ましい。その上
検出光路内の下流側の空間的光変調器内における検出開口は、照明光路内に配設された空
間的光変調器に対する先に述べたものと同じ様式で動的に変えることができる。
【００７６】
図９に移ると、この図９は、第１の空間的光変調器が対物レンズの開口絞りの共役画像面
内及びサンプルの上流側に配設され第２の空間的光変調器がサンプルの下流側でまた対物
レンズの開口絞りの共役画像面内に配設されている顕微鏡を示している。簡単に述べると
、光源４は、照明光路３に沿って指向され、光源レンズ１２及び投影レンズ３０Aを通っ
て、デジタル・マイクロ・ミラー装置３４Aに達する光を出射する。デジタル・マイクロ
・ミラー装置３４Aは、光が、単一ミラー３２Aで反射し、コンデンサ・レンズ１６を通過
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し、サンプル２０を通過するように、光の所望部分を照明光路に沿って選択的に指向させ
る。サンプル２０から出る光は、対物レンズ２２を通過し、単一のミラー３２Bで反射し
、デジタル・マイクロ・ミラー装置３４Bに伝送される。デジタル・マイクロ・ミラー装
置３４Bは、光の或る選択された部分を、投影レンズ３０Bを経て検出光路５に沿って指向
させて、光検出器２６に到達させる。対物レンズの開口絞りの共役画像面内でサンプルか
ら上流側に空間的光変調器を設けることにより、サンプルの照明角度、したがって同時に
サンプルから出る光の検出角度を制御する能力が提供される。その上、こうした顕微鏡は
サンプルに到達する光量を選択的に制御することができ、（サンプルの共役画像面内に配
設された空間的光変調器の場合のように）光量は、単にレンズ、フィルター等を介しての
伝送が原因で、加工品の際は光量以下となる。幾つかの実施例において、光量は１％から
９９％の任意の値にまで低減させることができる。この光量の低減が所望の照明量を選択
して、次に個々の光透過画素の対応する選択された部分をオン又はオフに切り替えること
で達成可能である。こうした選択された部分は、少なくとも実質的には全体の照明光に対
する相対的な照明の測定可能減少を達成するのに十分な全ての照明光以下になっている。
【００７７】
図９に示すような対物レンズの開口絞りにおける共役画像面での空間的光変調器を備えて
いる顕微鏡は、空間的光変調器の異なる領域がオン及びオフにされるのに伴い暗視野顕微
鏡法、明視野顕微鏡法及びこれら２つの間の交互の変更並びに各種暗視野顕微鏡法の間の
交互の変更を提供する。
【００７８】
これは上流側における空間的光変調器における個々の光透過画素内の暗視野顕微鏡法に対
する所望のパターンを選択することで行うことができる。こうした所望のパターンは個々
の光透過画素の選択された部分を含み、当該部分は実質的にこうした画素全てを下回るも
のであり、これは明視野（明視野は広い面積の照明であり且つその同じ面積の検出である
）に対して相対的に測定可能の暗視野効果が達成されるのに十分な程度に低減される。多
くの実施例において、顕微鏡は元来又は単独でも暗視野効果をもたらす。次に相補的パタ
ーンが好ましくは画素化された列内に相補的パターンを含む第２のデジタル・マイクロ・
ミラー装置の使用を介して検出光路内に設置される。相補的パターンは、照明光路内の空
間的光変調器内にセットされた所望のパターンに対する相補的パターンである。例えば、
所望のパターンが複数の同心的円である場合、相補的パターンはその相補的パターンが所
望のパターンにおいて光透過となっている同心的円内でブロックする光となる場合を除き
その同心的円の対応するパターンとなろう。
【００７９】
更に、こうした顕微鏡によって可能とされた照明角度における変更により、サンプルの３
次元画像を決定することができる。例えば、サンプルは複数の異なる角度から照明するこ
とができ、したがって検出列内の個々の画素に当たる光強度変化を検出して結合し、コン
トローラにより編集及び/又は再生することにより、サンプルの３次元画像を提供できる
。その上又はその代りに光の角度は、異なる深さにおいてサンプルの探りを入れる照明の
複数の異なる角度を選択すべく変調することができる。したがって、異なる深さから得ら
れた情報を得ることができ、典型的にはコントローラによりトモグラフィー的に再成が可
能とされ、１回に１つの層でサンプルの３次元画像を提供することができる。サンプル、
コンデンサ・レンズ又は対物レンズ若しくは空間的光変調器以外の顕微鏡の他の部分を移
動させずに、こうした３次元画像化を達成できる点が本発明の著しい利点である。
【００８０】
これは、サンプル、コンデンサ・レンズ、対物レンズ、又は空間的光変調器の光透過画素
以外の顕微鏡の他の部分を移動させずに、暗視野と明視野の間の交代と同様各種暗視野検
査を実行する対物レンズ開口絞りの共役画像面において空間的光変調器を有する顕微鏡の
能力と類似している。したがって、こうした交互の変更は、再焦点化無しに実行すること
ができる。特に、対物レンズの開口絞りの共役画像面において空間的光変調器を有する顕
微鏡の場合、暗視野顕微鏡法と明視野顕微鏡法との間の迅速な切り替えを行う他の利点は
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、量的な明視野顕微鏡法における量的な測定過程中に通常は不正確に計算される、サンプ
ルにより拡散及び/又は屈折される光をサンプル内の各個所において測定できる点にある
。これは、吸収による光の損失量の一層正確な数量化を可能にする。これは、サンプルの
与えられた領域上で吸収される光の全体量を数量化しようと試みる際に特に重要なものと
なり得るものであり、サンプルの一層正確な空間的吸収を表す。
【００８１】
本明細書で先に述べたように、３次元画像を作成する際は、典型的には、異なる照明角度
に対して要求される画像の信号対雑音の比は、再生が不安定にならず、収束しない程度に
十分高くなっている。分析されている３次元サンプルの厚さに応じて、多かれ少なかれ各
画像には焦点外の情報が含まれる。使用する対物レンズの大略の焦点深さに関連してサン
プルが厚過ぎると、この焦点ずれ情報は、焦点合わせ情報を圧倒することができ、再生を
困難にするか又は不可能にもする。
【００８２】
図１０は、この問題点を解決する顕微鏡の一実施例を概略的に示す。要約すると、図１０
は４つの空間的光変調器を含み、その中の２つは照明光路内にあり、残り２つは検出光路
内にある。各光路内の１つはサンプルの共役画像面内に設置され、残り１つは対物レンズ
の開口絞りの共役画像面内に設置される。したがって、図１０において、光源４は、単一
ミラー３２ａに向かって発光し、対物レンズの開口絞りの上流側にある共役画像面内に位
置付けられた第１の空間的光変調器３４ａに光を反射する。空間的光変調器３４ａは、光
の所望部分を、照明光路３に沿って投影レンズ３０ａにしこうさせる。その後この光は、
単一ミラー３２ｂで反射されて、サンプルの上流側共役画像面内に位置付けられた第２の
空間的光変調器３４ｂに指向される。第２の空間的光変調器３４ｂは所望の光をコンデン
サ・レンズ１６を介してサンプル２０に指向させ、その光は、サンプル２０及び対物レン
ズ２２を通り、サンプルの下流側共役画像面に位置付けられた第３の空間的光変調器３４
ｃに指向される。光検出器２６に到達させることが望ましい光は、次に第３の空間的光変
調器３４ｃにより単一ミラー３２ｃに指向され、投影レンズ３０ｂを通り、さらに対物レ
ンズの開口絞りの下流側共役画像面内に位置付けられた第４の空間的光変調器３４ｄに指
向される。次に第４の空間的光変調器３４ｂで反射された光は、単一ミラー３２ｄに指向
され、このミラー３２ｄにより光検出器２６に反射される。
【００８３】
サンプルの共役画像面と対物レンズの開口絞りの共役画像面との両者に空間的光変調器の
組み合わせが存在するので、これら両面の一方又は他方における空間的光変調器に対して
先に説明した特徴の全てを選択的に結合することが可能である。例えば、共焦点顕微鏡法
の各種角度における照明と組み合わせることにより、３次元共焦点伝送と反射顕微鏡法と
が提供される。更に、空間的光変調器を使用することが可能となる迅速なスイッチング時
間があるので、こうした３次元共焦点画像をリアル・タイムで見ることができる。更に、
先に説明したように、演算、勘定、焦点ずれ情報の能力が原因で、こうした情報は制限と
制御が可能とされ、かくして３次元画像の作成における再生作業を簡単にすることができ
る。
【００８４】
適切なフィルターの追加も、この過程を制御された共焦点蛍光画像化の目的で使用可能に
する（実際、本発明の全ての実施例は蛍光顕微鏡法に対して使用可能である）。両方の面
内での空間的光変調器を組み合わせる他の利点は、図１１に示すように、サンプルの選択
されたＺ位置から選択された照明と検出の向きを使用してサンプルの画像を入手すること
により、多くの球面収差効果を修正することができる点にある。図１１において、この図
の上方部分は３つの異なる深さにおけるサンプルの３つの画像を得ることを示しており、
それに続き図面の中間部分では特定の所望の深さ（図面の上方部分における第２のサンプ
ル深さと等しい）に収束する各部分の構成を選択することが続き、次に図１１の下方部分
に模式的に表されているように３つの全てのサンプル深さにおいて所望の照明角度を結合
させることが続く。
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【００８５】
本発明の他の利点は、容易に達成される時間遅延型蛍光顕微鏡法を可能にする点にある。
これは、照明光路内の空間的光変調器における所望の照明画素をオンにし、次に検出光路
における空間的光変調器（又は検出器）における対応する画素をオフにすることで達成可
能である。サンプルに添加される顔料等の材料が原因で蛍光を自動蛍光又は蛍光にするこ
とができる蛍光をサンプル内に導入するに十分な時間が経過した後、照明光路における空
間的光変調器はオフにされ、その後、間もなく検出器の検出画素、又は検出光路内に配設
された空間的光変調器の光透過画素がオンにされる。こうした状態に対するタイミングの
一例を図１２に示す。要約すると、照明の空間的光変調器３４ｂは短い定められた時間ｔ

0－ｔ1にわたりオンになり、次にその後、間もなく、検出の空間的光変調器が定められた
時間ｔ2－ｔ3にわたりオンになり、その時間後、照明の空間的光変調器３４ｂが再びオン
にされる。こうした顕微鏡法は共焦点モード及び広視野モード両者で実行可能である。
【００８６】
図１３は、透過顕微鏡法の代わりに反射顕微鏡法に適している点を除き、図１０に示す顕
微鏡と同様の顕微鏡のレンズ、ミラー及び空間的光変調器の配列を概略的に示す。図１３
において、光源４は光を、ビーム・スプリッター６０を介してデジタル・マイクロ・ミラ
ー装置３４ａに指向させる。ビーム・スプリッター６０は、ダイクロイックミラー又は他
の形式のビーム・スプリッターにすることができる。ダイクロイックミラー以外のビーム
・スプリッターも、本発明の他の諸実施例と併用可能である。所望の光は、デジタル・マ
イクロ・ミラー装置３４ａにより投影レンズ３０ａを通る照明光路３に沿って反射され、
単一ミラー３２ｂに達し、更に単一ミラー３２ｂで反射されて第２のデジタル・マイクロ
・ミラー装置３４ｂに指向され、第２のデジタル・マイクロ・ミラー装置３４ｂにより対
物レンズ２２を通ってサンプル２０に照射される。次に所望の光は、サンプル２０で対物
レンズ２２に向けて反射され、デジタル・マイクロ・ミラー装置３４ｂ及び単一ミラー３
２で更に反射されて、投影レンズ３０ａを通り、第１のデジタル・マイクロ・ミラー装置
３４ａで反射される。このように所望の光は、これを光検出器２６に反射させるダイクロ
イックミラー３８に到達するまで、光路に沿って元の方向に指向される。したがって、図
１３に示す顕微鏡は、先に説明したように、単一スポット又はスポットのパターンを照明
し且つ各スポット又はスポットのパターンに対しては各種照明角度を連続的に実行するこ
とができ、各角度に対しては画像又は測定が収集される。したがって、サンプル面の全て
の領域を収集することができる。したがって、データは顕微鏡の光学軸に沿ってサンプル
の位置を変え、サンプルの新しいレベルに対してこの過程を繰り返すことができる。した
がって、関連ある全体の表面からの情報を収集することができ、トモグラフィー的に再生
可能であり、サンプルの表面の３次元表示を発生させる。本明細書における顕微鏡は、サ
ンプルの各位置における表面の向きが比較的直線的な様式で決定できることから、従来の
反射型顕微鏡に対し有利である。
【００８７】
図１４は、図１０及び図１３における顕微鏡と同様に、照明光路に２つ、検出光路内に２
つの計４つの空間的光変調器を含み、検出光路内の２つの空間的光変調器の１つはサンプ
ルの共役画像面内に設置された各光路内にあり、他方の光変調器は対物レンズの開口絞り
の共役画像面内に設置された各光路内にある顕微鏡のもう１つの別の実施例を示す概略図
である。図１０における顕微鏡は、反射顕微鏡法に対して使用され、デジタル・ミラー装
置３４ｂ、３４ｃと対物レンズ２２の間に配設されたビーム・スプリッター６０を含む。
【図面の簡単な説明】
【図１】　ケーラー照明を使用している従来の伝送光型顕微鏡の概略図及び拡大概略図
【図２Ａ】　本発明の装置及び方法において空間的光変調器として使用するデジタル・マ
イクロ・ミラー装置の概略図
【図２Ｂ】　デジタル・マイクロ・ミラー装置である空間的光変調器の詳細な平面概略図
【図２Ｃ】　時間の異なる関数として光を伝送するデジタル・マイクロ・ミラー装置の概
略図
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【図３】　視野絞りの代わりに空間的光変調器を含む本発明の一実施例による顕微鏡の概
略図及び拡大概略図
【図４Ａ～図４Ｉ】　複数の照明スポットの連続的相補的パターンをもつ空間的光変調器
を使用する物体の部分的走査シーケンスを示す図
【図５】　ダイクロイックミラーの上流側又は前に空間的光変調器が設置されている本発
明による顕微鏡の別の実施例を示す概略図及び拡大概略図
【図６】　空間的光変調器のミラーの１つにより照明される検出器の領域の例を示してい
る本発明で使用する画素化された光検出器の領域の概略図
【図７Ａ】　所望寸法の照明スポットを画定すべく多数の隣接画素が「オン」にされる空
間的光変調器の概略図
【図７Ｂ】　平均時間時にガウシアン・プロフィール照明スポットを定めるべく部分的に
ミラーがオン状態にされるか又は部分的にオフ状態にされるように多数の隣接画素が迅速
にオン又はオフにされる空間的光変調器の概略図
【図８】　２つの空間的光変調器を使用している本発明の他の実施例による顕微鏡の概略
図
【図９】　空間的光変調器がサンプルの共役画像面内におけるコンデンサー開口と対物開
口絞りと置換するケーラー照明に対してセット・アップされた更に別の実施例による顕微
鏡の概略図
【図１０】　サンプルの共役画像面及び対物レンズの開口絞りにおける共役画像面の光透
過特性を制御する４つのデジタル・マイクロ・ミラー装置を含む本発明の更に他の実施例
による顕微鏡の概略図及び拡大概略図
【図１１】　サンプルが選択された照明を使用しており検出の向きが選択されたＺ位置か
らのものであり、その画像を複合画像に結合する状態で複数の異なる深さにおいてサンプ
ルの画像によりレンズの球面収差効果を修正する目的で本発明の顕微鏡を使用することが
できる１つの様式を示す図
【図１２】　一対の空間的光変調器のオン/オフ状態が時間遅延された蛍光検査法を実施
すべく調整可能とされるような方法を示すタイミング図
【図１３】　顕微鏡が反射型顕微鏡法に対して使用され、２つの空間的光変調器が照明光
と検出光路の各光路における空間的光変調器をもたらし、かくして光路内に空間的光変調
器を４つの機能的に設けるようにした点を除き、顕微鏡が図１０の顕微鏡と同様になって
いる本発明の別の実施例による顕微鏡の概略図及び拡大概略図
【図１４】　図１０及び図１３に示す顕微鏡と同様に顕微鏡が反射顕微鏡法に対して使用
され、全体で４つの空間的光変調器を照明光路と検出光路とに散在させた本発明の他の実
施例による顕微鏡の概略図
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【図１３】 【図１４】
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