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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　データ入力部と、
　組織マイクロアレイ分析ユニットと、
　出力部とを備える、組織検査のための装置であって、
　前記データ入力部は、組織サンプルブロックを薄片化することによって得られたサンプ
ルスライスである参照スライスの参照画像を受け取り、少なくとも前記組織サンプルブロ
ックから得られた少なくとも１つの組織コアを含むマイクロアレイスライスのマイクロア
レイ画像を受け取り、前記参照画像及び前記マイクロアレイ画像を前記組織マイクロアレ
イ分析ユニットに供給し、
　前記組織マイクロアレイ分析ユニットは、前記組織サンプルブロック内のそれぞれの前
記組織コアの空間的配置に基づいて少なくとも１つの組織コアの組織コア画像を前記参照
画像に位置合わせし、
　前記出力部は、さらなる分析目的のために前記組織マイクロアレイ分析ユニットから得
られた位置合わせ結果を供給する、
　組織検査のための装置。
【請求項２】
　前記組織マイクロアレイ分析ユニットは、位置合わせされた前記組織コア画像の形態学
的情報に基づいて前記位置合わせされた組織コア画像内の注目する少なくとも一つの特徴
を識別し、前記形態学的情報に基づいて前記参照画像の周辺区域における一致する特徴を
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認識し、前記周辺区域は前記位置合わせされた組織コア画像を囲み、前記特徴の染色パタ
ーンが前記位置合わせされた組織コア画像の周囲を通って、及び越えて続くように、前記
位置合わせされた組織コア画像内の注目する前記特徴の前記染色パターンを前記周辺区域
における前記一致する特徴中に伸展させる、請求項１に記載の組織検査のための装置。
【請求項３】
　画像供給装置と、
　請求項１又は２に記載の組織検査のための装置とを備える、組織検査のためのシステム
であって、
　前記画像供給装置は、組織サンプルブロックから得られた参照スライスの参照画像を供
給し、少なくとも前記組織サンプルブロックから得られた、少なくとも１つの組織コアを
含むマイクロアレイスライスのマイクロアレイ画像を供給し、前記組織検査のための装置
に前記参照画像及び前記マイクロアレイ画像を供給する、
　システム。
【請求項４】
　前記システムは、ディスプレイをさらに備え、
　前記ディスプレイは、分析目的のために、前記位置合わせされた組織コア画像を前記参
照画像と組み合わせて表示する、
　請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
　ａ）組織サンプルブロックを薄片化することによって得られたサンプルスライスである
参照スライスの参照画像を供給するステップと、
　ｂ）少なくとも前記組織サンプルブロックから得られた少なくとも１つの組織コアを含
むマイクロアレイスライスのマイクロアレイ画像を供給するステップと、
　ｃ）前記組織サンプルブロック内のそれぞれの前記組織コアの空間的配置に基づいて前
記少なくとも１つの組織コアの組織コア画像を前記参照画像と位置合わせするステップと
、
　ｄ）分析目的のために、前記参照画像と組み合わせて、位置合わせされた前記組織コア
画像を供給するステップと、
　を有する、
　組織検査のための方法。
【請求項６】
　ステップａ）に対して、
　ａ１）前記組織サンプルブロックから前記参照スライスを生成するステップと、
　ａ２）前記参照スライスから画像を前記参照画像として生成するステップと、
　が提供され、
　及び／又は、
　ステップｂ）に対して、
　ｂ１）ブロック構造内に配置された少なくとも１つの組織コアを含むマイクロアレイブ
ロックを作り出すステップと、
　ｂ２）前記マイクロアレイブロックの少なくとも１つのマイクロアレイスライスを生成
するステップと、
　ｂ３）前記マイクロアレイスライスの画像を組織マイクロアレイ画像として生成するス
テップと、
　が提供される、
　請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　ステップｂ２）において、前記少なくとも１つのマイクロアレイスライスが染色され、
　前記少なくとも１つのマイクロアレイスライスは、前記参照スライスと違うように染色
される、
　請求項６に記載の方法。
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【請求項８】
　ｆ）前記位置合わせされた組織コア画像の形態学的情報に基づいて、前記位置合わせさ
れた組織コア画像内の注目する特徴を識別するステップと、
　ｇ）前記形態学的情報に基づいて前記参照画像の周辺区域における一致する特徴を認識
するステップであって、前記周辺区域はそれぞれの前記位置合わせされた組織コア画像を
囲むステップと、
　ｈ）前記特徴の染色パターンが前記それぞれの位置合わせされた組織コア画像の周囲を
通って、及び越えて続くように、前記位置合わせされた組織コア画像内の注目する前記特
徴の前記染色パターンを前記周辺区域における前記一致する特徴中に伸展させるステップ
と、
　をさらに有する、
　請求項５乃至７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　ステップｇ）は、
　ｇ１）前記周辺区域における前記一致する特徴に品質指数を付与するステップと、
　ｇ２）付与された前記品質指数に基づいて前記周辺区域の範囲を決定するステップと、
　をさらに有する、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記一致する特徴中に伸展する前記染色パターンは、
　前記付与された品質指数、及び／又は、
　前記位置合わせされた組織コア画像からの距離、
　に応じた透明度、及び／又は、強度を有する、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　少なくとも２つの組織コアが、異なる染色プロトコルで染色され、
　ステップｃ）において、前記少なくとも２つの組織コアの前記組織コア画像が、前記参
照画像と位置合わせされる、
　請求項５乃至１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　ｂ４）マイクロアレイブロックから得られたさらなるマイクロアレイスライスのさらな
るマイクロアレイ画像を供給するステップであって、
　前記さらなるマイクロアレイスライスは前記マイクロアレイスライスと異なるように染
色されるステップと
　ｃ１）前記さらなるマイクロアレイ画像の前記少なくとも１つの組織コアのさらなる組
織コア画像を前記参照画像と位置合わせするステップと、
　をさらに有する、請求項５乃至１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　ステップｃ１）において、前記さらなる組織コア画像が、以前に位置合わせされた組織
コア画像のうちの少なくとも１つに基づいて位置合わせされる、請求項１２に記載の方法
。
【請求項１４】
　処理ユニットによって実行されたとき、請求項５乃至１３のいずれか一項に記載の方法
のステップを実行する、請求項１若しくは２に記載の組織検査のための装置又は請求項３
若しくは４に記載のシステムを制御する、コンピュータプログラム。
【請求項１５】
　請求項１４に記載のコンピュータプログラムを格納した、コンピュータ可読媒体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、デジタル病理の分野に関し、特に、組織検査のための装置、システム、方法
に関する。さらに、本発明は、コンピュータプログラム要素並びにコンピュータ可読媒体
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に関する。
【背景技術】
【０００２】
　患者材料（例えば、組織及び細胞）の病理診断調査は、例えば腫瘍学における多くの治
療決定の基礎である。標準解剖病理では、診断は、細胞形態学及び染色特性に基づいて行
われる。癌などの病気の病因及び進行の調査は、染色のために多数のバイオマーカーの使
用を必要とする。標準組織病理学的技法を使用したこれらのバイオマーカーの検証は、時
間がかかり、大きな労働力を要する。
【０００３】
　近年、これらの問題を克服するために組織マイクロアレイが提案された。組織マイクロ
アレイは、異なるパラフィンドナーブロックから組織コアを取り出し、これらをアレイと
して単一のレシピエント（又はマイクロアレイ）ブロックに再埋め込みすることによって
製作されるパラフィンブロックである。それゆえに、組織マイクロアレイは、同時に多数
の検体の高スループット分析を可能にする。例えば、米国特許出願公開第２００９／０２
４７４１６Ａ１号は、組織マイクロアレイの分析のための方法を記載している。しかしな
がら、組織マイクロアレイの画像の分析は、例えば、多数の組織コア及び／又は多重染色
では困難である。ＷＯ２０１５０６３１９２は、組織スライス全体の２つの画像を位置合
わせする方法に関する。第１の画像の信頼できない区域が決定され、信頼できない区域の
外側の第１の画像の区域に基づいて位置合わせが実行される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　組織マイクロアレイの分析を容易にする必要がある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明の目的は独立請求項の主題によって解決され、さらなる実施形態が従属請求項に
組み込まれる。以下で説明する本発明の態様は、組織検査のための装置、システム、及び
方法、並びにコンピュータプログラム要素及びコンピュータ可読媒体にも適用されること
に留意されたい。
【０００６】
　本発明の第１の態様によれば、組織検査のための装置が提供される。装置は、データ入
力部と、組織マイクロアレイ分析ユニットと、出力部とを備える。データ入力部は、組織
サンプルブロックから得られた参照スライスの参照画像を受け取り、少なくとも組織サン
プルブロックから得られた少なくとも１つの組織コアを含むマイクロアレイスライスのマ
イクロアレイ画像を受け取り、参照画像及びマイクロアレイ画像を組織マイクロアレイ分
析ユニットに供給するように構成される。組織マイクロアレイ分析ユニットは、組織サン
プルブロック内のそれぞれの組織コアの空間的配置に基づいて少なくとも１つの組織コア
の組織コア画像を参照画像に位置合わせするように構成される。出力部は、さらなる分析
目的のために組織マイクロアレイ分析ユニットから得られた位置合わせ結果を供給するよ
うに構成される。
【０００７】
　その結果、組織コア画像は、組織の参照画像（例えば、スライド画像全体）において対
応する位置に配置される。これにより、オペレータ、例えば、病理医は、元の組織のスラ
イド画像全体との関連で組織コアの染色結果を解釈することができる。
【０００８】
　本発明の一例によれば、組織マイクロアレイ分析ユニットは、位置合わせされた組織コ
ア画像の形態学的情報に基づいて位置合わせされた組織コア画像内の注目する特徴を識別
するようにさらに構成される。追加として、組織マイクロアレイ分析ユニットは、形態学
的情報に基づいて参照画像の周辺区域における一致する特徴を認識するように構成される
、ここにおいて、周辺区域はそれぞれの位置合わせされた組織コア画像を囲む。さらに、
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組織マイクロアレイ分析ユニットは、染色パターンがそれぞれの位置合わせされた組織コ
ア画像の周囲を通って、及び越えて続くように、位置合わせされた組織コア画像内の注目
する特徴の染色パターンを周辺区域における一致する特徴中に伸展させるように構成され
る。
【０００９】
　その結果、１つ又は複数の組織コアの外側の区域への染色結果の伸展又は外挿が、組織
コアの周りにデジタル染色を作り出し、それにより、マニュアルのスコアリング及び解釈
が容易になる。
【００１０】
　本発明の第２の態様によれば、組織検査のためのシステムが提供される。システムは、
画像供給装置と、上記の例及び以下の例のうちの１つに従った組織検査のための装置とを
備える。画像供給装置は、組織サンプルブロックから得られた参照スライスの参照画像を
供給するように構成される。画像供給装置は、少なくとも組織サンプルブロックから得ら
れた少なくとも１つの組織コアを含むマイクロアレイスライスのマイクロアレイ画像を供
給するようにさらに構成される。加えて、画像供給装置は、組織検査のための装置に参照
画像及びマイクロアレイ画像を供給するように構成される。
【００１１】
　その結果、システムは、組織コア画像と、元の組織の参照画像、例えばスライド画像全
体との形態学的情報の組合せを可能にし、それにより、例えば全腫瘍のサンプル全体の組
織コア画像の状況を理解することがより容易になる。
【００１２】
　本発明の一例によれば、システムはディスプレイをさらに備える。ディスプレイは、分
析目的のために、位置合わせされた組織コア画像を参照画像と組み合わせて表示するよう
に構成される。
【００１３】
　その結果、位置合わせ結果は、染色結果のよりよい解釈のために、オペレータ、例えば
病理医に視覚的に提示される。
【００１４】
　本発明の第３の態様によれば、組織検査のための方法が提供される。この方法は、
　ａ）組織サンプルブロックから得られた参照スライスの参照画像を供給するステップと
、
　ｂ）少なくとも組織サンプルブロックから得られた少なくとも１つの組織コアを含むマ
イクロアレイスライスのマイクロアレイ画像を供給するステップと、
　ｃ）組織サンプルブロック内のそれぞれの組織コアの空間的配置に基づいて少なくとも
１つの組織コアの組織コア画像を参照画像と位置合わせするステップと、
　ｄ）分析目的のために、位置合わせされた組織コア画像を参照画像と組み合わせて供給
するステップと
を有する。
【００１５】
　その結果、これにより、全組織における組織コアの状況を理解しやすくなる。
【００１６】
　組合せは、いくつかの方法で実現される。例えば、位置合わせされた組織コア画像は、
重ね合わせて参照画像と組み合わされる。さらなる例では、位置合わせされた組織コア画
像は参照画像に挿入される。
【００１７】
　本発明の一例によれば、ステップａ）に対して、
　ａ１）組織サンプルブロックから参照スライスを生成するステップと、
　ａ２）参照スライスから画像を参照画像として生成するステップと
が提供される。
【００１８】
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　ステップａ１）において、コントラストを増強し、特定の形態学的特徴を見えるように
するために、画像を生成する前に、参照スライスは、例えば、ヘマトキシリン－エオシン
（Ｈ＆Ｅ）染料で染色される。例えば、参照画像は、検査されるべき組織のスライド画像
全体である。
【００１９】
　本発明の一例によれば、ステップｂ）に対して、
　ｂ１）ブロック構造内に配置された少なくとも１つの組織コアを含むマイクロアレイブ
ロックを作り出すステップと、
　ｂ２）マイクロアレイブロックの少なくとも１つのマイクロアレイスライスを生成する
ステップと、
　ｂ３）マイクロアレイスライスの画像を組織マイクロアレイ画像として生成するステッ
プと
が提供される。
【００２０】
　本発明の一例によれば、ステップｂ２）において、少なくとも１つのマイクロアレイス
ライスが染色される。オプションとして、少なくとも１つのマイクロアレイスライスは、
参照スライスと違うように染色される。
【００２１】
　言い換えれば、少なくとも１つのマイクロアレイスライスは、注目する特定の特徴の形
態学的情報を見えるようにするために少なくとも１つの染色プロトコルにより染色される
。さらに、タンパク質又は核酸などのバイオマーカーは染色対象物である。
【００２２】
　本発明の一例によれば、この方法は、
　ｆ）位置合わせされた組織コア画像の形態学的情報に基づいて、位置合わせされた組織
コア画像内の注目する特徴を識別するステップと、
　ｇ）形態学的情報に基づいて参照画像の周辺区域における一致する特徴を認識するステ
ップであって、周辺区域はそれぞれの位置合わせされた組織コア画像を囲むステップと、
　ｈ）染色パターンがそれぞれの位置合わせされた組織コア画像の周囲を通って、及び越
えて続くように、位置合わせされた組織コア画像内の注目する特徴の染色パターンを周辺
区域における一致する特徴中に伸展させるステップと
をさらに有する。
【００２３】
　組織コア画像の周りの周囲区域に染色パターンを伸展させることによって、組織コアの
外側の一致する特徴も着色又はマークされる。これにより、ユーザ、例えば病理医は、組
織コア画像の内側だけでなく外側の注目する特徴も識別することができる。言い換えれば
、染色パターンの伸展は染色結果を拡大し、それにより、例えば、特定の特徴のマニュア
ルのスコアリング及び解釈が容易になる。
【００２４】
　本発明の一例によれば、ステップｇ）は、
　ｇ１）周辺区域における一致する特徴に品質指数を付与するステップと、
　ｇ２）付与された品質指数に基づいて周辺区域の範囲を決定するステップと
をさらに含む。
【００２５】
　言い換えれば、伸展（又は外挿）の範囲は、特徴一致の信頼性に関連する品質指数によ
って決定される。これにより、ユーザは、組織コア画像の外側の特徴一致プロセスの範囲
を制御することができる。
【００２６】
　本発明の一例によれば、一致する特徴中に伸展する染色パターンは、
　付与された品質指数
及び／又は
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　位置合わせされた組織コア画像からの距離
に応じた透明度及び／又は強度を有する。
【００２７】
　一例では、強度は、組織コアからの距離の増加とともに徐々に変化する。強度の減少は
、特徴伸展の信頼性に関連する品質指数にも依存する。その結果、ユーザ（例えば病理医
）は、一致する特徴のそれぞれの強度及び／又は透明度に応じて特徴伸展（又は特徴一致
）の信頼性を識別する。
【００２８】
　本発明の一例によれば、少なくとも２つの組織コアが、異なる染色プロトコルで染色さ
れる。ステップｃ）において、少なくとも２つの組織コアの組織コア画像が、参照画像と
位置合わせされる。
【００２９】
　その結果、多重染色は、同じ参照画像（例えば、スライド画像全体）において異なる位
置で同時に視覚化及び分析される。これは、例えば、腫瘍診断のために腫瘍を細分類する
のを容易にする。異なる位置で多数のコアを取り出すのは、さらに、例えば腫瘍の不均質
態様を理解するのに有用である。
【００３０】
　本発明の一例によれば、この方法は、
　ｂ４）マイクロアレイブロックから得られたさらなるマイクロアレイスライスのさらな
るマイクロアレイ画像を供給するステップであって、さらなるマイクロアレイスライスは
マイクロアレイスライスと異なるように染色されるステップと
　ｃ１）さらなるマイクロアレイ画像の少なくとも１つの組織コアのさらなる組織コア画
像を参照画像と位置合わせするステップと
をさらに有する。
【００３１】
　マイクロアレイスライスは第１のマイクロアレイスライスとも呼ばれ、一方、さらなる
マイクロアレイスライスは第２のマイクロアレイスライスとも呼ばれる。
【００３２】
　言い換えれば、連続するスライドは、異なる染色及び／又は異なるバイオマーカーのた
めの染色を受け入れる。その結果、病理情報をよりよく理解するために、異なる染色プロ
トコルで同じ組織コアを染色することが可能である。
【００３３】
　本発明の一例によれば、ステップｃ１）において、さらなる組織コア画像が、以前に位
置合わせされた組織コア画像のうちの少なくとも１つに基づいて位置合わせされる。
【００３４】
　組織マイクロアレイの方向に対する個々の組織コアの方位などの特定の情報は、同じマ
イクロアレイブロックからのすべてのマイクロアレイスライスに対して不変である（又は
ほとんど不変である）ので、そのような情報が、一致プロセスを改善するために使用され
る。
【００３５】
　本発明の第４の態様によれば、処理ユニットによって実行されたとき本発明の方法を実
行するように構成された上述の実施形態及び以下の実施形態のうちの１つに従って装置を
制御するコンピュータプログラム要素が提供される。
【００３６】
　本発明の第５の態様によれば、プログラム要素を格納したコンピュータ可読媒体が提供
される。
【００３７】
　「参照画像」という用語は、「スライド画像全体」、デジタル画像、又はデジタルスラ
イドとも呼ばれる。参照画像は、スキャニングデバイスを使用して（例えばガラス）スラ
イドから作り出された画像データに関連する。参照画像（スライド画像全体、デジタル画
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像、又はデジタルスライド）は、デスクトップスライドスキャナのようなスキャニングデ
バイスによって直接供給される。代替として、参照画像は、インターネットを介してアー
カイバル及びインテリジェント検索をローカル又は遠隔のいずれかで可能にする画像管理
システムによって供給される。
【００３８】
　ドナーブロックとも呼ばれる「組織サンプルブロック」という用語は、人間又は人間以
外の領域から得られた組織に関連する。組織サンプルブロックは、生きている生物から、
又はさらに生きていない（死んでいる）生物から得られ、それは、後の使用のためのパラ
フィンに埋め込まれる。例えば、疑いのある癌タイプに応じて、組織サンプルブロックは
、パンチ／コア生検、摘出／切開生検、切除などのような様々な手法で得られる。
【００３９】
　「サンプルスライス」又は「スライス」という用語は、病理的サンプルブロックの薄い
スライスに関連し、それは、パラフィンに埋め込まれた病理的サンプルブロック（例えば
、化学的固定、処理、及び埋込み手順の後の）を薄いスライス（厚さは数マイクロメート
ルの程度に関連する）に薄片化することによって得られる。
【００４０】
　「サンプルスライド」という用語は、画像化目的で、及びさらにサンプルスライスを格
納するためのアーカイブ目的で、サンプルスライスを支持する（それにより、運搬する）
ために設けられた運搬体に関連する。一例では、サンプルスライドはガラス基板を含み、
その上にサンプルスライスが設けられる。カバー、例えば、薄いガラス又はポリマーの層
又はプレートが、サンプルスライスを保護し保持するために設けられる。
【００４１】
　レシピエントブロックとも呼ばれる「マイクロアレイブロック」という用語は、同じ組
織サンプルブロックの異なる位置及び／又は異なる組織サンプルブロックに属し、それか
ら生じる組織コアのアレイに関連する。
【００４２】
　「組織コア」という用語は、マイクロアレイブロックの内側のサンプル切片に関連する
。組織コアは、組織サンプルブロック（又はドナーブロック）から異なる位置で打ち抜か
れ、規則的なパターンでマイクロアレイブロック（又はレシピエントブロック）に配置さ
れる。組織コアは、０．６～２ｍｍの直径、又は任意の他の好適な値を有する。したがっ
て、マイクロアレイブロックは、何百もの組織コアを、単一のスライド上にスポットの形
態で含む。例えば、組織コアは、サンプル切片が組織切片である場合には組織コアとも呼
ばれる。
【００４３】
　「マイクロアレイスライス」という用語は、マイクロアレイブロックを薄いスライスに
薄片化することによって得られるマイクロアレイブロックの薄いスライスに関連する。
【００４４】
　「マイクロアレイ画像」という用語は、デジタル画像取得又はスキャニングデバイスを
使用してマイクロアレイスライスから作り出された画像データに関連する。マイクロアレ
イ画像は、各画像内の元のサンプル及び様々な画像を追跡するための注記を含む別個のフ
ァイルを、含んだり及び／又はリンクされてもよい。
【００４５】
　本発明の一態様によれば、組織マイクロアレイの組織コアの画像は、対応する位置で組
織の元のスライド画像全体に位置合わせされる。組織コアの画像を元のスライド画像全体
と位置合わせすることにより、全組織、例えば全腫瘍の組織コアの状況を理解しやすくな
る。位置合わせは、画像と参照画像との間の最小数の一致する特徴を得るために、画像の
面内変位、回転、及び伸ばしを含む。一致する特徴の数は、５０と５００との間、又は別
の所望の数とすることができる。
【００４６】
　位置合わせされた画像の表示により、ユーザは、参照画像のビューと、異なる染色手順
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の結果を供給する、対応する組織コアのビューとの間を切り換えることができる。ユーザ
が異なる画像間を切り換えることができるように、多数の染色画像は、同じコアからすべ
てが互いに位置合わせされて入手可能である。代替として、半透明な画像が、観察の解釈
を支援するために参照画像に重ね合わされる。オプションとして、組織コアの染色パター
ンが、位置合わせされた参照画像の周辺区域に伸展されるように、デジタル染色が組織コ
アの画像の外側の区域で実行される。デジタル染色強度は、それが関係する組織コアから
の不確実性及び／又は距離の増加とともに退色する（すなわち、透明度が上がる）。染色
パターンの伸展はマニュアルのスコアリング及び解釈を容易にする。さらなるオプション
として、例えば、腫瘍の不均質態様を理解するために、腫瘍診断に向けて腫瘍を細分類す
るために、又は他の分析目的のために、異なる位置の多数のコア及び／又は多重染色が、
元のスライド画像全体とともに位置合わせされる。
【００４７】
　参照画像は、患者サンプルのヘマトキシリン－エオシン染色（Ｈ＆Ｅ）で染色された組
織切片であることが好ましい。この切片は、マイクロアレイの製造の前に取得されること
が好ましい。ドナー組織ブロックから取り出されるべきコアの位置は、参照画像上で決定
される。コア位置の座標は、ファイルに格納され、それぞれのコアからの画像を参照画像
に位置合わせするための開始位置として使用される。コアのアレイを含む切片は、例えば
、腫瘍を細分類し、患者の症例の診断をサポートする情報を得るために、異なる、好まし
くは、バイオマーカー指向染色アッセイを受ける。
【００４８】
　元の同じ組織ブロックに対応するコアの画像は、単一の画像に組み合わされ、参照画像
に位置合わせされる。これは、異なる染色からの画像である。コアの区域の外側の仮想染
色は、情報の組合せを表す異なる画像からの組合せ染色である。一例として、例えば、ヒ
ト上皮成長因子受容体２（ＨＥＲ２）の細胞膜染色を、例えばエストロゲン受容体（ＥＲ
）の核染色と組み合わせ、オプションとして、それを、乳房腫瘍サンプルのＨｅｒ２－ｎ
ｅｕ遺伝子増幅のための蛍光インサイチューハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）染色と
組み合わせる。このようにして、すべての情報は、染色の各々を個々に強調するか又は暗
くすることができる単一のビューで表示される。コア区域の外側に染色を重ね合わせて伸
展させることによって、病理医は、腫瘍特性のよりよい所感を得る。オーバレイの染色画
像を強調するか又は暗くすることによって、仮想染色が、コアを囲む区域に加えてコア区
域にも提示される。仮想染色は、重なっている区域の観察を容易にするために元の染色と
異なる色を使用することができる。
【００４９】
　本発明のこれらの及び他の態様は、以下に記載される実施形態から明らかになり、以下
に記載される実施形態を参照して説明される。
【００５０】
　本発明の例示的な実施形態は、以下の図面を参照して以下で説明される。
【図面の簡単な説明】
【００５１】
【図１】組織検査のための方法の一例を示す図である。
【図２】組織検査のための方法のさらなる例を示す図である。
【図３Ａ】図２の概略図である。
【図３Ｂ】図２の概略図である。
【図３Ｃ】図２の概略図である。
【図４】組織コア画像を参照画像に位置合わせするための一例を示す図である。
【図５】組織検査のための方法の別の例を示す図である。
【図６】図４の染色パターンを伸展させている一例を示す図である。
【図７】組織検査のための方法のさらなる例を示す図である。
【図８】組織検査のための方法のさらなる例を示す図である。
【図９】組織検査のための方法の別の例を示す図である。
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【図１０】組織検査のための装置の一例の概略セットアップを示す図である。
【図１１】組織検査のためのシステムの一例の概略セットアップを示す図である。
【図１２】図４の実施形態の写真画像を示す図である。
【図１３】図６の実施形態の写真画像を示す図である。
【図１４】図８の実施形態の写真画像を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００５２】
　図は、単に概略的に示されており、原寸に比例していない。同じ参照符号は、図の全体
にわたって同じ又は同様の特徴を参照する。
【００５３】
　図１は、組織検査のための方法１０の基本的なステップを示す。この方法は以下のステ
ップを有する。
　ステップａ）とも呼ばれる第１のステップ１２において、組織サンプルブロックから得
られた参照スライスの参照画像が供給される。
　ステップｂ）とも呼ばれる第２のステップ１４において、少なくとも組織サンプルブロ
ックから得られた少なくとも１つの組織コアを含むマイクロアレイスライスのマイクロア
レイ画像が供給される。
　ステップｃ）とも呼ばれる第３のステップ１６において、少なくとも１つの組織コアの
組織コア画像が、組織サンプルブロック内のそれぞれの組織コアの空間的配置に基づいて
参照画像と位置合わせされる。
　ステップｄ）とも呼ばれる第４のステップ１８において、位置合わせされた組織コア画
像が、分析目的のために参照画像と組み合わせて供給される。
【００５４】
　ステップａ）において、参照画像は、検索をローカル又は遠隔のいずれかで可能にする
画像管理システムに予め格納されている。参照画像は、さらに、デスクトップスライドス
キャナなどの画像取得デバイスによって直接供給される。
【００５５】
　図２はオプションを示し、それによれば、ステップａ）に関して、ａ１）組織サンプル
ブロックから参照画像スライスを生成するステップ２０と、ａ２）画像を参照スライスか
ら参照画像として生成するステップ２２とが提供される。オプションのステップａ１）及
びステップａ２）は、図２に点線で示されている。
【００５６】
　ステップａ１）において、コントラストを増強し、形態学的特徴を見えるようにするた
めに、画像を生成する前に、参照スライスは、例えばＨ＆Ｅ染料で染色される。
【００５７】
　ステップｂ）において、マイクロアレイ画像は、さらに、画像管理に予め格納される。
代替として、マイクロアレイ画像は、画像取得デバイスによって供給される。
【００５８】
　方法のステップで使用されるアルファベット記号（文字）は、方法のステップを区別す
るために使用され、しかしながら、その記号は、方法のステップの順序をアルファベット
の順番に限定することを意味していないことに留意されたい。例えば、参照画像は、さら
に、組織コアの取出しの後に取られてもよい。言い換えれば、組織検査は、さらに、以下
の連続したステップ、すなわち、ｂ）－ａ）－ｃ）－ｄ）に基づいて実行されてもよい。
【００５９】
　さらに、図２にさらなるオプションが示されており、それによれば、ステップｂ）に関
して、ｂ１）ブロック構造内に配置された少なくとも１つの組織コアを含むマイクロアレ
イブロックを作り出すステップ２４と、ｂ２）マイクロアレイブロックの少なくとも１つ
のマイクロアレイスライスを生成するステップ２６と、ｂ３）マイクロアレイスライスの
画像を組織マイクロアレイ画像として生成するステップ２８とが提供される。オプション
のステップｂ１）からステップｂ３）は、やはり、図２に点線で示されている。
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【００６０】
　ステップｂ２）において、少なくとも１つのマイクロアレイスライスが染色される。オ
プションとして、少なくとも１つのマイクロアレイスライスが、参照スライスと違うよう
に染色される。
【００６１】
　言い換えれば、マイクロアレイスライスは、オプションとして、例えば、癌のシグナル
伝達タンパク質又は分子バイオマーカーを評価するための染色プロトコルにより処置され
る。
【００６２】
　図３Ａから図３Ｃは、オプションのステップｂ１）からステップｂ３）を示す。
【００６３】
　図３Ａにおいて、ドナーパンチ３０が、組織サンプルブロック３４（又はドナーブロッ
ク）から少なくとも１つの組織コア３２を取り出すために使用される。
【００６４】
　オプションとして、組織サンプルブロック３４、すなわち、パラフィンに埋め込まれた
組織サンプルをもつドナーブロックから得られたＨ＆Ｅ染色スライスのデジタルスライド
画像全体は、パンチ処理の前に取得される。取り出されるべき組織コアの位置は、それぞ
れのデジタルスライド画像全体上で選ばれ、示される。このようにして、異なる組織コア
の座標が利用可能である。したがって、組織マイクロアレイ３６は自動的に作り出される
。
【００６５】
　図３Ｂにおいて、取り出された組織コア３２は、マイクロアレイブロック３６（又はレ
シピエントブロック）に配置されるか又は再組み立てされる。
【００６６】
　組織コア３２の製作及びマイクロアレイブロック３６への組立ては、組織サンプルブロ
ック３４からのフィードバックを必要とする。例えば、検証のために、デジタルスライド
画像全体は、組織コア３２の取出しの後、組織サンプルブロック３４から取られる。図示
していないが、オプションとして、追加の組織コアが、様々な意図した染色反応の検定標
準として機能するように参照サンプルから加えられる。
【００６７】
　図３Ｃにおいて、マイクロアレイブロック３６を、例えば、４ミクロンから５ミクロン
厚の切片に切断するか又は薄片化することによって、少なくとも１つの組織マイクロアレ
イスライス３８が作り出される。組織マイクロアレイスライス３８は透明なスライド４０
によって支持される。マイクロアレイスライス３８は、マイクロアレイスライス３８のス
ライド画像全体を得るために走査されるか、又は後で使用するために格納される。
【００６８】
　オプションとして、マイクロアレイスライス３８は、身近の検証によってバイオマーカ
ーで染色されてもよい。これは、明視野モード又は蛍光における免疫若しくはインサイチ
ューハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）染色、又は任意の他の特別な染色、又はそれらの
組合せである。染色手順の後、マイクロアレイスライス３８は、染色されたマイクロアレ
イスライス３８のスライド画像全体を得るために走査される。
【００６９】
　図４は、組織コア画像４２を参照画像４４に位置合わせするためのステップｃ）の一例
を示す。
【００７０】
　組織コア画像４２は、マイクロアレイスライス３８のスライド画像全体（図３Ｃを参照
）における組織コア３２（図３Ｃを参照）に対応する画像区域に関連する。参照画像４４
は、組織コアの取出しの前後に取得される。コア取出しの後に参照画像４４が取られる場
合、組織コアからの座標のみが使用されるので、注意深い取出し及び組立てプロセスが必
要とされる。



(12) JP 6843121 B2 2021.3.17

10

20

30

40

50

【００７１】
　さらに図４にオプションとして示されるように、組織コア３２は、組織コア３２の内側
の注目する特徴４６の染色又は着色のために染色プロトコルで処理される。この例では、
注目する特徴４６は、腫瘍細胞の細胞質に関連する。
【００７２】
　組織コア画像４２は、組織サンプルブロック内のそれぞれの組織コアの空間的配置に基
づいて参照画像４４と位置合わせされる。空間的配置は、特徴一致に基づいて、座標に基
づいて、又はそれらの組合せで決定される。
【００７３】
　「位置合わせする」という用語は、参照画像上の対応する位置に組織コア画像を配置す
る又は位置づけることに関連する。位置合わせは、強度ベース又は特徴ベースとすること
ができる。
【００７４】
　強度ベース方法は、画像中の強度パターンを、相関メトリックを介して比較する。
【００７５】
　特徴ベース方法は、強度変化によって決定される点、線、輪郭、又は画像分析において
知られている他の特徴などの画像特徴間の対応関係を見いだす。したがって、強度ベース
方法は、特徴ベース方法とも見なされる。位置合わせは、組織コア画像と参照画像の一部
（又はサブ画像）との間の一致する特徴を検出することによって行われる。組織コア画像
は、参照画像の中の対応する一部と一致させるために回転され、平行移動され、又は伸ば
される。例えば、画像位置合わせのために、組織コア画像における少なくともいくつかの
特徴（例えば、Ａ、Ｂ、Ｃ）が、参照画像の中の対応する一部における同様の特徴（例え
ば、Ａ’、Ｂ’、Ｃ’）に投影される。
【００７６】
　「注目する特徴」という用語は、点、線、及び輪郭、又は画像分析において知られてい
る他の特徴に関連する。注目する特徴は、例えば、特定の生物材料（例えば、腫瘍細胞の
細胞質）のサブ構造、注目する領域（例えば、組織を含む領域）、又は取出し区域（例え
ば、例えば分子診断試験の目的のために組織がこすり取られる区域）などに関連づけられ
る。
【００７７】
　図５はさらなるオプションを示し、さらなるオプションによれば、方法１０は、
　ｆ）位置合わせされた組織コア画像の形態学的情報に基づいて、位置合わせされた組織
コア画像内の注目する特徴を識別するステップ４８と、
　ｇ）形態学的情報に基づいて参照画像の周辺区域における一致する特徴を認識するステ
ップ５０であって、周辺区域はそれぞれの位置合わせされた組織コア画像を囲むステップ
と、
　ｈ）染色パターンがそれぞれの位置合わせされた組織コア画像の周囲を通って、及び越
えて続くように、位置合わせされた組織コア画像内の注目する特徴の染色パターンを周辺
区域における一致する特徴中に伸展させるステップ５２と
をさらに有する。
【００７８】
　このオプションに関連する実施形態において、組織マイクロアレイユニットは、注目す
る特徴がコア画像の境界に接触しているかどうかを決定することによって、コア画像中の
どの注目する特徴がステップｈ）によって伸展されるかを識別する。接触が存在する場合
、それは、一致する特徴が参照画像の周辺区域に存在するという指標である。次いで、組
織マイクロアレイユニットは、接触位置のところ又はその周りの周辺区域の参照画像を分
析して、一致する特徴が実際に参照画像に見いだされるかどうかを決定する。一致する特
徴は、さらに、注目する特徴と同じ位置でコア画像の境界に接触しているべきである。当
業者は、いくつかの代替が可能であることを理解するであろう。例えば、組織マイクロア
レイユニットは、コア画像の代わりに参照画像を使用して、コア画像の境界と、潜在的な
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一致する特徴との間の接触の存在を検出する。接触が検出された場合、それは、コア画像
中の注目する特徴が、潜在的な一致する特徴に対応し、したがって、ステップｈ）による
染色パターンの伸展の対象であるという指標である。
【００７９】
　染色パターンがそれぞれの位置合わせされた組織コア画像の周囲を通って、及び越えて
続くように、位置合わせされた組織コア画像内の注目する特徴の染色パターンを周辺区域
における一致する特徴中に伸展させることは、コア画像において前記境界の近傍にある注
目する特徴のピクセルの強度を分析することによって実施される。これらのピクセルの強
度は、染色パターンの伸展を構成するピクセルの強度を決定するための基礎として役立つ
。限定はしないが、前記ピクセルの平均強度を計算することなどのそのような決定のため
の多くの異なる可能性があることを当業者は理解するであろう。「形態学的情報」という
用語は、形状、構造、色、パターンなどのような画像の内側の特徴の外見に関連する。い
くつかの形態学的情報は染色プロセスの後に得られる。
【００８０】
　「一致する特徴」という用語は、参照画像の周辺区域の点、線、及び輪郭に関連し、そ
れらは、組織コア画像の内側の注目する特徴と同様の形態学的情報を有する。例えば、注
目する特徴が腫瘍細胞の細胞質などの特定の生物材料のサブ構造に関連する場合、一致す
る特徴は、周辺区域における対応するサブ構造にも関連する。さらなる例において、注目
する特徴が、組織を含む領域などの注目する領域に関連する場合、一致する特徴は、注目
する領域にも関連する。
【００８１】
　染色パターンの外挿とも呼ばれる伸展は、注目する特徴と同様の染色の色を用いて一致
する特徴をデジタルで着色することに関連する。所望であれば、強度／透明度は、例えば
、一致する特徴と注目する特徴との間の距離又は類似性に順応される。組織コア区域の外
側の区域に染色パターンを伸展させることにより、マニュアルのスコアリング及び解釈が
容易になる。
【００８２】
　図６は、図４の染色パターンを伸展させている一例を示す図である。
【００８３】
　注目する特徴４６に対応する一致する特徴５４が識別される。この例では、一致する特
徴５４は、さらに、腫瘍細胞の細胞質に関連するが、組織コア画像４２の外側にある。
【００８４】
　このように、組織コア画像の外側の対応する注目する特徴、すなわち、一致する特徴は
、デジタルで染色又はマークされる。これは、組織コア画像の内側だけでなく外側の区域
においても注目する特徴を識別する際に、ユーザ、例えば病理医をサポートし、それによ
り、例えばマニュアルのスコアリング及び解釈が容易になる。
【００８５】
　周辺区域には範囲がある。言い換えれば、範囲の外側の特徴は、それ以上デジタルで染
色又は着色されない。範囲は、例えば、コアの半径の１／１００の程度から半径の２倍以
上である。
【００８６】
　さらに、図６は、まだ論じていない本発明の一実施形態を示しており、組織マイクロア
レイ分析ユニットは、コア画像の境界に接触していないが、依然として前記境界から既定
の距離内にある、参照画像中の注目する特徴５７をデジタルで染色している。実際、組織
マイクロアレイ分析ユニットは、この特徴５７が、コア画像に存在する注目する特徴と類
似した構造（図６に図示せず）を有すると決定した。非限定例として、注目する特徴は、
分析ユニットにより十分に認識可能な特性をもつ構造を有する腺である。注目する特徴の
タイプに応じて、例えば、限定はしないが、細胞密度、核サイズ、染色強度、核細胞質比
、細胞形状などのような特定の１つの特性パラメータが分析ユニットによって使用される
。
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【００８７】
　図７はさらなるオプションを示し、さらなるオプションによれば、ステップｇ）は、ｇ
１）周辺区域における一致する特徴に品質指数を付与するステップ５６と、ｇ２）付与さ
れた品質指数に基づいて周辺区域の範囲を決定するステップ５８とをさらに含む。
【００８８】
　一例では、品質指数は、注目する特徴と、一致する特徴との間の形態学的情報の類似性
に基づいて付与される。
【００８９】
　さらなる例において、全体としての組織の類似性などの他の尺度が、品質指数を決定す
るために使用される。
【００９０】
　ここで図６を参照すると、さらなるオプションとして、一致する特徴５４中に伸展する
染色パターンは、付与された品質指数及び／又は位置合わせされた組織コア画像からの距
離に応じた透明度及び／又は強度を有する。
【００９１】
　例えば、図６に示されたように、一致する特徴５４の透明度及び／又は強度は、位置合
わせされた組織コア画像までの距離に応じて変化する。言い換えれば、組織コア画像４２
の境界６０に近い一致する特徴５４は、組織コア画像４２の内側の注目する特徴４６と同
じ染色強度を受け取り、一方、組織コア画像から離れた一致する特徴５４は、徐々に減少
する。
【００９２】
　さらなる例において、これ以上図示されていないが、投影された又は伸展した染色の強
度は、一致する特徴に付与された付与済み品質指数の減少とともに減少する。例えば、腫
瘍細胞の核は、高い品質指数、したがって、高い強度が付与され、一方、腫瘍細胞の細胞
質は低い品質指数、したがって、低い強度が付与される。さらなる例では、品質指数は、
サンプルスライドに適用される染色プロトコルに関連する。したがって、品質指数は、バ
イオマーカーごとに別々に境界又は範囲を推定するために使用される。
【００９３】
　このようにして、ユーザは、一致する特徴のそれぞれの強度及び／又は透明度に応じて
特徴伸展（又は特徴一致）の信頼性を識別する。
【００９４】
　図８はさらなるオプションを示し、さらなるオプションによれば、少なくとも２つの組
織コア３８（図３Ｃの例を参照）が、異なる染色プロトコル（異なるパターンで示される
）で染色され、ステップｃ）において、少なくとも２つの組織コア３８の組織コア画像４
２が、参照画像４４と位置合わせされる。
【００９５】
　オプションとして、組織コア画像４２は、異なる程度の伸展を有する。
【００９６】
　「染色プロトコル」という用語は、組織コアに適用される特定の手順に関連する。「染
色する」という用語は、普通なら透明な組織切片を着色し、それにより、高度に訓練され
た病理医が、例えば、組織形態（構造）を観察するか、又は特定の細胞タイプ、構造、又
はさらに細菌、タンパク質、及び核酸などの微生物などの存在又は蔓延を探すことに関連
する。
【００９７】
　例えば、ルーチン染色、特殊染色、及び高度染色を含む様々な染色プロトコルが理解さ
れよう。
【００９８】
　「ルーチン染色」という用語は、Ｈ＆Ｅ染色又はＨＥ染色に関連し、それは、病理にお
ける主要な染色のうちの１つであり、基礎をなす組織構造及び状態を見えるようにするた
めにすべての組織検体により「ルーチンで」使用される。
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【００９９】
　「特殊染色」という用語は、病理医又は研究者が必要とするすべての情報をＨ＆Ｅ染色
が提供するとは限らない場合に使用される多数の代替の染色技法に関連する。例えば、過
ヨウ素酸シッフ反応（ＰＡＳ）染色は、腎生検、肝生検、横紋筋の特定の糖原病、及び疑
わしい真菌感染を染色するためにしばしば使用される。
【０１００】
　「高度染色」という用語は、それぞれ、特異タンパク質又はＤＮＡ／ＲＮＡ配列を標的
にする親和性ベース結合試薬（免疫組織化学の）又はＩＳＨ（インサイチューハイブリダ
イゼーション）を使用する染色の方法に関連する。例えば、乳癌診断の場合には、様々な
ＩＨＣ染色（例えば、ＥＲ、ＰＲ、Ｋｉ６７、及びＨＥＲ２タンパク質に対する）が、癌
の正確なサブタイプを決定するために使用される。
【０１０１】
　このようにして、多重染色は、同じ参照画像において、同じ位置及び／又は別の位置で
同時に視覚化される。多数のコアの表示は、腫瘍不均質性を示し、腫瘍全体のより良好な
概観を作り出すために使用される。オプションとして染色パターンを伸展させることによ
って、ユーザは、組織コア区域の外側の染色情報を取得し、最後にはスライド全体のほと
んど完全な染色をすることになる。これらの手順は、個々のバイオマーカー染色ごとに繰
り返される。その結果、解釈又はマニュアルスコアリング手順が容易になる。
【０１０２】
　図９はさらなるオプションを示し、さらなるオプションによれば、方法１０は、
　ｂ４）マイクロアレイブロックから得られたさらなるマイクロアレイスライスのさらな
るマイクロアレイ画像を供給するステップ６２であって、さらなるマイクロアレイスライ
スはマイクロアレイスライスと異なるように染色されるステップと
　ｃ１）さらなるマイクロアレイ画像の少なくとも１つの組織コアのさらなる組織コア画
像を参照画像と位置合わせするステップ６４と
をさらに有する。
【０１０３】
　さらなるマイクロアレイスライスは第２のマイクロアレイスライスと呼ばれ、一方、マ
イクロアレイスライスは第１のマイクロアレイスライスと呼ばれる。
【０１０４】
　言い換えれば、多重染色は、さらに、異なる（例えば、連続的に）マイクロアレイスラ
イスにおいて、同じ位置で（例えば、同じ組織コア内の）視覚化される。
【０１０５】
　オプションとして、ステップｃ１）において、さらなる組織コア画像は、以前に位置合
わせされた組織コア画像のうちの少なくとも１つに基づいて位置合わせされる。
【０１０６】
　これは、組織マイクロアレイの方向に対する個々の組織コアの方位などの特定の情報が
、同じマイクロアレイブロック（又はレシピエントブロック）からのすべてのマイクロア
レイスライスに対して同じである（又はほとんど同じである）からである。したがって、
この情報は、位置合わせプロセスを改善するために使用される。例えば、同じ位置からの
すべての組織コア画像の同じ回転方位を仮定することによって、１つの組織コア画像から
得られた情報が、同じ組織コアからのさらなる又は別の組織コア画像を新しい方向に向け
るために使用される。
【０１０７】
　参照画像への組織コア画像の位置合わせは、例えば、スライス化（又は薄片化）の順序
で行われ、さらなるマイクロアレイスライスの各々は、染色が十分な情報を含んでいる場
合、以前のマイクロアレイスライスを参照として利用する。染色の一例は、Ｈ対比染色で
ある。蛍光染色の場合には、例えば、４’，６－ジアミジノ－２－フェニルインドール（
ＤＡＰＩ）による核染色が使用される。
【０１０８】
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　したがって、２つの連続するマイクロアレイスライスに２つの異なる染色プロトコルを
行い、次いで、同じコアに対する結果を組み合わせ、オプションとして、周囲中に伸展す
るようにその結果を参照画像と重ね合わせることが可能である。言い換えれば、このオプ
ションは、同じマイクロアレイブロックからのいくつかのスライスに対して多数の染色プ
ロトコルを有し、それらの染色からの画像を、参照画像に位置合わせされた単一の画像に
組み合わせることである。このようにして、同じ組織コアの結果は、ユーザによる切り換
えなどが可能な単一の画像又は一連のオーバレイで表示される。
【０１０９】
　したがって、図８の追加又は代替のオプションとして、２つの連続するマイクロアレイ
スライス（これ以上図示されていない）に異なる染色プロトコルを組み合わせることによ
って、同じコアに異なる染色を有することが可能である。
【０１１０】
　当然、両方を行うこと、すなわち、多数の染色プロトコルを有し、同じサンプルからの
すべてのコア位置の結果を位置合わせし表示することができる。言い換えれば、さらなる
オプションとして、図８及び図９に示すようにオプションを組み合わせることが可能であ
る。
【０１１１】
　方法のステップに関連するいくつかの例は組み合わされてもよいことにも留意されたい
。例えば、上述で示したように、異なるコアからの多重染色を、単一の表現で、デジタル
染色を用いて参照画像上に示すことが可能である。他の組合せもこの用途では考えられる
。
【０１１２】
　図１０は、組織検査のための装置１００の一例を示す。装置は、データ入力部１０２と
、組織マイクロアレイ分析ユニット１０４と、出力部１０６とを備える。
【０１１３】
　データ入力部１０２は、組織サンプルブロックから得られた参照スライスの参照画像を
受け取り、少なくとも組織サンプルブロックから得られた少なくとも１つの組織コアを含
むマイクロアレイスライスのマイクロアレイ画像を受け取り、参照画像及びマイクロアレ
イ画像を組織マイクロアレイ分析ユニットに供給するように構成される。データ入力部１
０２は、ハードウェア、ソフトウェア、又はそれらの組合せで実現される。
【０１１４】
　組織マイクロアレイ分析ユニット１０４は、組織サンプルブロック内のそれぞれの組織
コアの空間的配置に基づいて少なくとも１つの組織コアの組織コア画像を参照画像に位置
合わせするように構成される。同様に、組織マイクロアレイ分析ユニット１０４は、やは
り、ハードウェア、ソフトウェア、又はそれらの組合せで実現される。例えば、組織マイ
クロアレイ分析ユニット１０４は、例えば処理ユニットである。
【０１１５】
　出力部１０６は、さらなる分析目的のために組織マイクロアレイ分析ユニットから得ら
れた位置合わせされた結果を供給するように構成される。出力部１０６は、やはり、ハー
ドウェア、ソフトウェア、又はそれらの組合せで実現される。
【０１１６】
　したがって、データ入力部１０２は、実現のタイプに応じて、データ入力インタフェー
ス、データ入力ユニット、又はデータ入力デバイスと呼ばれる。同様に、出力部１０６は
、出力インタフェース、出力ユニット、又は出力デバイスと呼ばれる。
【０１１７】
　一例では、データ入力部１０２、組織マイクロアレイ分析ユニット１０４、及び出力部
１０６は、単一の単体デバイスに実現される。
【０１１８】
　さらなる例において、データ入力部１０２、組織マイクロアレイ分析ユニット１０４、
及び出力部１０６は別個のデバイスであり、それらは装置１００内で組み立てられる。
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【０１１９】
　さらに、少なくとも１つの組織コアは、例えばＩＳＨ染料で染色されるか、又は染色さ
れないかのいずれかであることに留意されたい。
【０１２０】
　少なくとも１つの組織が染色される場合、オプションとして、組織マイクロアレイ分析
ユニット１０４は、位置合わせされた組織コア画像の形態学的情報に基づいて位置合わせ
された組織コア画像内の注目する特徴を識別し、形態学的情報に基づいて参照画像の周辺
区域における一致する特徴を認識するようにさらに構成され、ここにおいて、周辺区域は
位置合わせされた組織コア画像を囲む。組織マイクロアレイ分析ユニット１０４は、さら
に、染色パターンが位置合わせされた組織コア画像の周囲を通って、及び越えて続くよう
に、位置合わせされた組織コア画像内の注目する特徴の染色パターンを周辺区域における
一致する特徴中に伸展させるように構成される。
【０１２１】
　図１１は、組織検査のためのシステム１０８の一例を示す。システムは、画像供給装置
１１０と、上記の例のうちの１つに従った組織検査のための装置とを備える。
【０１２２】
　画像供給装置１１０は、組織サンプルブロックから得られた参照スライスの参照画像を
供給するように構成される。加えて、画像供給装置１１０は、少なくとも組織サンプルブ
ロックから得られた少なくとも１つの組織コアを含むマイクロアレイスライスのマイクロ
アレイ画像を供給するように構成される。画像供給装置１１０は、さらに、組織検査のた
めの装置に参照画像及びマイクロアレイ画像を供給するように構成される。
【０１２３】
　一例では、画像供給装置は、デジタル病理スライドスキャナ又は顕微鏡などの画像取得
デバイスを備える。
【０１２４】
　さらなる例において、画像供給装置は、インターネットを介してアーカイバル及びイン
テリジェント検索をローカル又は遠隔のいずれかで可能にする画像管理システムをさらに
備える。
【０１２５】
　さらなる例において、画像供給装置は、例えばマイクロアレイスライスのマイクロアレ
イ画像を取得するための画像取得デバイスと、例えば画像管理システムに予め格納された
参照画像を供給するための画像管理システムとを備える。
【０１２６】
　オプションとして図１１にさらに示されるように、ディスプレイ１１２が設けられる。
ディスプレイ１１２は、分析目的のために、位置合わせされた組織コア画像を参照画像と
組み合わせて、例えば重ね合わせて、表示するように構成される。
【０１２７】
　ディスプレイ１１２は図１１ではコンピュータスクリーンとして示されているが、ディ
スプレイは、位置合わせプロセスを制御するために、ユーザがさらなるパラメータを入力
できるように対話型ユーザインタフェース、例えばタッチスクリーンとすることもできる
。
【０１２８】
　よりよい理解のために、図１２、図１３、及び図１４は、それぞれ、図４、図６、及び
図８の図面に応じた写真画像を示す。したがって、同じ参照番号が、図１２から図１４に
対して示されている。したがって、不必要な繰り返しを避けるために、図１２から図１４
に関する説明は必要ではない。
【０１２９】
　本発明の別の例示的な実施形態において、先の実施形態のうちの１つによる方法の方法
ステップを適切なシステムで実行するように構成されたことを特徴とするコンピュータプ
ログラム又はコンピュータプログラム要素が提供される。
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【０１３０】
　それゆえに、コンピュータプログラム要素は、本発明の一実施形態の一部とすることも
できるコンピュータユニットに格納される。このコンピューティングユニットは、上述の
方法のステップを実行するか又は実行を誘導するように構成される。その上、それは、上
述の装置の構成要素を動作させるように構成される。コンピューティングユニットは、自
動的に動作する及び／又はユーザの命令を実行するように構成される。コンピュータプロ
グラムがデータプロセッサのワーキングメモリにロードされてもよい。したがって、デー
タプロセッサが、本発明の方法を実行するために装備される。
【０１３１】
　本発明のこの例示的な実施形態は、最初から本発明を使用するコンピュータプログラム
、及びアップデートによって既存プログラムを、本発明を使用するプログラムに変えるコ
ンピュータプログラムの両方を包含する。
【０１３２】
　さらに続けて、コンピュータプログラム要素は、上述のような方法の例示的な実施形態
の手順を遂行するためにすべての必要なステップを提供することができる。
【０１３３】
　本発明のさらなる例示的な実施形態によれば、ＣＤ－ＲＯＭなどのコンピュータ可読媒
体が提示され、ここにおいて、コンピュータ可読媒体は、それに格納されたコンピュータ
プログラム要素を有し、このコンピュータプログラム要素は前の節で説明されている。
【０１３４】
　コンピュータプログラムは、他のハードウェアと一緒に又はその一部として供給される
光記憶媒体又は固体媒体などの好適な媒体に格納及び／又は分配されてもよいが、さらに
、インターネット又は他の有線又は無線の通信システムなどを介して他の形態で分配され
てもよい。
【０１３５】
　しかしながら、コンピュータプログラムは、さらに、ワールドワイドウェブのようなネ
ットワークを介して提示されてもよく、そのようなネットワークからデータプロセッサの
ワーキングメモリにダウンロードされてもよい。本発明のさらなる例示的な実施形態によ
れば、コンピュータプログラム要素をダウンロードできるようにする媒体が提供され、そ
のコンピュータプログラム要素は、本発明の以前に説明した実施形態のうちの１つの方法
を実行するように構成される。
【０１３６】
　本発明の実施形態は異なる主題を参照して説明されていることに留意すべきである。特
に、ある実施形態は方法タイプの請求項を参照して説明され、一方、他の実施形態はデバ
イスタイプの請求項を参照して説明されている。しかしながら、当業者は、上述の説明及
び以下の説明から、特に断らない限り、１つのタイプの主題に属する特徴の任意の組合せ
に加えて、異なる主題に関連する特徴の間の任意の組合せも本出願で開示されていると考
えられることが、分かるであろう。しかしながら、すべての特徴を組み合わせ、それによ
り、特徴の単純な和を超える相乗効果を提供することができる。
【０１３７】
　本発明が、図面及び前述の記載において詳細に説明され、記載されたが、そのような説
明図及び記載は、例証又は例示であり、限定でないと見なされるべきである。本発明は、
開示された実施形態に限定されない。特許請求される発明を実践する際に、図面、本開示
、及び従属請求項の研究から、開示された実施形態への他の変形を当業者は理解し、もた
らすことができる。
【０１３８】
　特許請求の範囲において、「備えている、含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」とい
う語は、他の要素又はステップを排除せず、「１つの（ａ）」又は「１つの（ａｎ）」と
いう不定冠詞は複数を排除しない。単一のプロセッサ又は他のユニットは、特許請求の範
囲に再掲されるいくつかのアイテムの機能を満たすことができる。単に、特定の方策が互
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いに異なる従属請求項に再掲されるということは、これらの方策の組合せを有利に使用で
きないことを示していない。特許請求の範囲におけるいかなる参照符号も範囲を限定する
ものと解釈されるべきでない。

【図１】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】

【図３Ｃ】
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