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(57)【要約】
　撮像装置は、表面に関連したサンプルの一部に関して
表面で受けられる光に別々に敏感である感光位置を含み
、感光位置は５ミクロン未満の分解能を有する。サンプ
ルの一部を表面と関連させるための装置が存在する。撮
像装置、及び、感光位置へのサンプルの一部の距離は、
サンプルの一部の利用可能な有用な画像が、撮像装置の
操作によって直接的に得られ得るようにされる。撮像装
置は、表面と関連したサンプルの一部に関して光を別々
に送達することを可能にする感光性ソースを含む。光源
位置は、５ミクロン未満の分解能を有する。サンプルの
一部を表面と関連させるための装置が存在する。撮像装
置、及び、光源位置へのサンプルの一部の距離は、サン
プルの一部の有用な画像が、撮像装置の操作によって直
接的に得られ得るようにされる。撮像装置は、光源位置
、並びに、光源位置及び感光位置、の両方を含み得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　サンプルの一部が関連することができる表面と、
　表面と関連するサンプルの一部に関して表面で受けられる光に別々に敏感である感光位
置を含む撮像装置であって、感光位置が５ミクロン未満の分解能を有する撮像装置と、
　サンプルの一部を表面と関連させるための装置と、
　サンプルの一部の有用な画像が撮像装置の操作によって直接得られることができるよう
になっている、撮像装置の分解能、及び感光位置へのサンプルの一部の距離と、
　を含む機器。
【請求項２】
　感光位置が、３ミクロン未満の分解能を有する、請求項１に記載の機器。
【請求項３】
　感光位置が、２ミクロン未満の分解能を有する、請求項１に記載の機器。
【請求項４】
　感光位置が、１ミクロン未満の分解能を有する、請求項１に記載の機器。
【請求項５】
　サンプルの一部への感光位置の距離が、撮像装置の操作において用いられる光の波長未
満である、請求項１に記載の機器。
【請求項６】
　サンプルの一部への感光位置の距離が、撮像装置の操作において用いられる光の波長の
半分未満である、請求項１に記載の機器。
【請求項７】
　サンプルの一部が関連する表面と、
　サンプルの一部に関して光を別々に送達することが可能な光源位置を含む撮像装置であ
って、光源位置が、５ミクロン未満の分解能を有し、光源位置及びサンプルからの光を受
け取るための光検出器を備える、撮像装置と、
　サンプルの一部の有用な画像が撮像装置の操作によって直接得られることができるよう
になっている、撮像装置、及び光源位置へのサンプルの一部の距離と、
　を含む機器。
【請求項８】
　感光位置が、３ミクロン未満の分解能を有する、請求項７に記載の機器。
【請求項９】
　感光位置が、２ミクロン未満の分解能を有する、請求項７に記載の機器。
【請求項１０】
　感光位置が、１ミクロン未満の分解能を有する、請求項７に記載の機器。
【請求項１１】
　サンプルの一部への光源位置の距離が、撮像装置の動作において用いられる光の波長未
満である、請求項７に記載の機器。
【請求項１２】
　サンプルの一部への光源位置の距離が、撮像装置の動作において用いられる光の波長の
半分未満である、請求項７に記載の機器。
【請求項１３】
　感光位置が、撮像装置のピクセルの感光部分を含む、請求項１に記載の機器。
【請求項１４】
　裏面照射型の撮像装置が、ミクロレンズ及びカラーフィルターを含まず、数ナノメート
ルに過ぎない分子のパッシベーション層以外の、ピクセルの最浅層部である、請求項１３
に記載の機器。
【請求項１５】
　光源位置がＬＥＤｓを含む、請求項７に記載の機器。
【請求項１６】
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　ＬＥＤｓが、有機ＬＥＤｓを含み、ＬＥＤｓによって表されるピクセルの発光部分とサ
ンプルとの間に透明な電極層が存在する、請求項１５に記載の機器。
【請求項１７】
　サンプルが、光源位置の発光部分と直接接触している、請求項７に記載の機器。
【請求項１８】
　表面へのサンプルの一部の距離が、ゼロである、請求項７に記載の機器。
【請求項１９】
　表面へのサンプルの一部の距離が、ゼロより大きい、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項２０】
　表面へのサンプルの一部の距離が、約１０ｍｍに過ぎない、請求項１又は７に記載の機
器。
【請求項２１】
　表面へのサンプルの一部の距離が、約５μｍ以下である、請求項１又は７に記載の機器
。
【請求項２２】
　撮像装置が、ＣＯＭＳ感光素子を含む、請求項１に記載の機器。
【請求項２３】
　撮像装置が、ＬＥＤｓを含む、請求項７に記載の機器。
【請求項２４】
　撮像装置が、ＣＣＤ感光素子を含む、請求項１に記載の機器。
【請求項２５】
　配置が、二次元アレイを含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項２６】
　撮像装置の位置の内の少なくともいくつかが、５００ｎｍに過ぎない中心間間隔を有す
る、請求項１に記載の機器。
【請求項２７】
　撮像装置の位置の内の少なくともいくつかが、５マイクロメートルに過ぎない中心間間
隔を有する、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項２８】
　撮像装置に関する光のソース、又は撮像装置からの光の検出器を含む、請求項１又は７
に記載の機器。
【請求項２９】
　感光位置に関する広帯域光のソースを含み、広帯域光の波長成分が、撮像装置の寸法に
沿って分散されている、請求項１に記載の機器。
【請求項３０】
　撮像装置からの波長依存情報を処理するための吸光分光素子を含む、請求項２９に記載
の機器。
【請求項３１】
　サンプルが、均一であり、撮像装置からの単一画像が、吸光分光処理に関して十分であ
る、請求項３０に記載の機器。
【請求項３２】
　サンプルが、不均一であり、撮像装置を過ぎて流れ、複数の画像が、撮像装置によって
撮られ、吸光分光素子が画像を一緒に処理する、請求項３０に記載の機器。
【請求項３３】
　光増幅器を含む、請求項１に記載の機器。
【請求項３４】
　光増幅器が、表面でマイクロチャネルプレート画像増強管を含む、請求項３３に記載の
機器。
【請求項３５】
　光増幅器が、電子衝撃ＣＭＯＳ画像センサー、又はＣＣＤ画像センサーを含む、請求項
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３３に記載の機器。
【請求項３６】
　センサーが、前方の窓を含まない、請求項３５に記載の機器。
【請求項３７】
　サンプルと表面との間に光電陰極を含む、請求項３５に記載の機器。
【請求項３８】
　光電陰極が、鮮明に調整されたスペクトル応答性を有する、請求項３７に記載の機器。
【請求項３９】
　サンプルと感光位置との間に薄膜フィルターを含む、請求項１に記載の機器。
【請求項４０】
　薄膜フィルターが、４ミクロン未満の厚さを有する、請求項３９に記載の機器。
【請求項４１】
　薄膜フィルターが、撮像装置にわたって均一でないスペクトル特性を有する、請求項３
９に記載の機器。
【請求項４２】
　薄膜フィルターが、撮像装置の異なる領域に関して異なる透過波長を有する、請求項４
１に記載の機器。
【請求項４３】
　異なる領域が、一つのピクセル又はいくつかに過ぎないピクセルを含む、請求項４２に
記載の機器。
【請求項４４】
　画像をさらに処理するための計算素子を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項４５】
　サンプルの一部を表面に関連させるための装置を含む、請求項７に記載の機器。
【請求項４６】
　サンプルの一部を表面に関連させるための装置は、サンプルが関連する表面から離間さ
れた配された表面を含む、請求項１又は４５に記載の機器。
【請求項４７】
　サンプルの一部を表面に関連させるための装置が、サンプルの一部が関連し、サンプル
の一部を包含することになる表面の少なくとも一部を取り囲むチャンバーを含む、請求項
１又は４５に記載の機器。
【請求項４８】
　チャンバーが、サンプル空間に隣接したオーバーフロー空間も包み込む、請求項４７に
記載の機器。
【請求項４９】
　装置が、表面を過ぎてサンプルの一部を流すための要素を含む、請求項１又は７に記載
の機器。
【請求項５０】
　装置が、サンプルの一部における対象のユニットを、サンプルの一部の他の要素よりも
、表面への近くに位置する傾向にさせるための素子を含む、請求項１又は７に記載の機器
。
【請求項５１】
　画像を分析するための分析素子を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項５２】
　画像が形成されるデータ又は信号を生成するために撮像装置を制御するための回路素子
を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項５３】
　自己完結型の撮像装置を形成するための追加の要素を含む、請求項１又は７に記載の機
器。
【請求項５４】
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　要素が、電源、データストレージ、プロセッサ、ソフトウェア、オペレーティングシス
テム、通信機器及びユーザーインターフェースの内の少なくとも一つを含む、請求項５３
に記載の機器。
【請求項５５】
　撮像装置が市販のものである、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項５６】
　サンプルの一部を表面と関連させるための装置が、蓋を含む、請求項１又は４５に記載
の機器。
【請求項５７】
　蓋が、光に対して透明である、請求項５６に記載の機器。
【請求項５８】
　蓋が、サンプルと接触するように配された底面を含む、請求項５６に記載の機器。
【請求項５９】
　蓋が、使い捨てであり、撮像装置の感光位置と位置合わせされることになる結合ユニッ
トのスポットを含む、請求項５６に記載の機器。
【請求項６０】
　蓋が、バルーンにおける開口部から吊るされており、その周囲が撮像装置で、又は撮像
装置の近くで付着している、請求項５６に記載の機器。
【請求項６１】
　バルーンが、サンプルを包含するためのガスケットを形成する、請求項６０に記載の機
器。
【請求項６２】
　結合ユニットが、抗体、アプタマー、試薬、リガンド、酵素、酵素基質、ペプチド毒素
、蛍光センサー又はプローブの内の少なくとも一つを含む、請求項５９に記載の機器。
【請求項６３】
　蛍光、色、又は、各々のスポットからの他の光信号が、スポットの直接的に下である感
光位置、又は、それらの感光位置に直接的に隣接した感光位置によってのみ主に検出され
る、請求項５９に記載の機器。
【請求項６４】
　結合ユニットのスポットが、段階的な感度のスポットを含む、請求項６２に記載の機器
。
【請求項６５】
　スポットが、サンプルの一部における分子検体上の定量的測定を実施することにおける
使用に関して較正される、請求項６２に記載の機器。
【請求項６６】
　ピクセルの上へ直接堆積され、撮像装置の感光位置と位置合わせされる結合ユニットの
スポットを含む、請求項５６に記載の機器。
【請求項６７】
　結合ユニットが、抗体、アプタマー、試薬、リガンド、酵素、酵素基質、ペプチド毒素
、蛍光センサー又はプローブの内の少なくとも一つを含む、請求項６６に記載の機器。
【請求項６８】
　蛍光、色、又は各々のスポットからの他の光信号が、スポットの直接的に下である感光
位置、又は、それらの感光位置に直接的に隣接した感光位置によってのみ主に検出される
、請求項６６に記載の機器。
【請求項６９】
　結合ユニットのスポットが、段階的な感度のスポットを含む、請求項６６に記載の機器
。
【請求項７０】
　スポットが、サンプルの一部における分子検体上の定量的測定を実施することにおける
使用に関して較正される、請求項６６に記載の機器。
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【請求項７１】
　スポットが上に配されるピクセルが、空白のピクセルによって分離され、クロストーク
を回避する、請求項６６に記載の機器。
【請求項７２】
　サンプルの一部が関連する表面及び蓋の底面が、平行である、請求項５８に記載の機器
。
【請求項７３】
　サンプルの一部が関連する表面及び蓋の底面が、平行ではない、請求項５８に記載の機
器。
【請求項７４】
　関連した表面と蓋との底面との間のギャップが、一端では他端よりも厚い、請求項７３
に記載の機器。
【請求項７５】
　ギャップのより厚い部分からギャップのより薄い部分へ配向されたサンプル流路を含む
、請求項７４に記載の機器。
【請求項７６】
　ギャップのより薄い端が、サンプルにおけるただ一つだけのユニットが存在することを
可能にするのに十分薄い、請求項７５に記載の機器。
【請求項７７】
　蓋の底面が、サンプルの一部に関連した表面に対して凸状である、請求項５８に記載の
機器。
【請求項７８】
　蓋が、凸状の底面の周りで傾斜して、表面に沿って接触点を導く、請求項７７に記載の
機器。
【請求項７９】
　サンプルの一部を表面と関連させる装置が、表面へ向かってサンプルへ力を適用するた
めのメカニズムを含む、請求項４５に記載の機器。
【請求項８０】
　蓋が、表面からの可変距離を有するように配される、請求項５８に記載の機器。
【請求項８１】
　蓋が、可変距離を達成するためにサポートに対して動く、請求項８０に記載の機器。
【請求項８２】
　蓋又はサポート又はその両方が、表面に対する蓋の傾斜を減少させるためのフィーチャ
を有する、請求項８１に記載の機器。
【請求項８３】
　フィーチャが、羽根及び溝の内の少なくとも一つを含む、請求項８２に記載の機器。
【請求項８４】
　蓋を滑らかに下げ、その底部を表面に対して平行に維持するためのメカニズムを含む、
請求項５８に記載の機器。
【請求項８５】
　メカニズムが、重力、磁力、ばね、モーター、圧電材料、平行四辺形屈曲部、側壁摩擦
及びダッシュポットの内の一以上を含む、請求項８４に記載の機器。
【請求項８６】
　チャンバーにおけるサンプル空間の容積を測定するためのメカニズムを含む、請求項５
８に記載の機器。
【請求項８７】
　メカニズムが、既知の濃度の染料を用いる吸光、既知の濃度で加えられたマイクロビー
ズの集計、及び、異なる位置から照らされるチャンバー蓋の底面上のマーカー／スポット
による三角法の内の少なくとも一つを含む、請求項８６に記載の機器。
【請求項８８】
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　サンプルの一部を表面と関連させるための装置が、サンプル空間を画定するように配さ
れる、請求項４５に記載の機器。
【請求項８９】
　サンプル空間が、正確に既知の容積を表面で含む、請求項８８に記載の機器。
【請求項９０】
　サンプルの一部が、サンプルユニットを包含し、サンプル空間が、サンプルユニットの
サイズに相当する距離によって表面から伸びる、請求項８９に記載の機器。
【請求項９１】
　サンプルの一部を表面と関連させるための装置が、流入口及び流出口を含む、請求項４
５に記載の機器。
【請求項９２】
　サンプルの一部のために、ヒーター、クーラー又は他の一つの温度コントローラーを含
む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項９３】
　インキュベーション装置を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項９４】
　サンプルの一部を接触するための一以上の電極を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項９５】
　照明器を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項９６】
　照明器が、表面に向かって平行光を送達する、請求項９５に記載の機器。
【請求項９７】
　照明器が、一以上の点光源から光を送達する、請求項９５に記載の機器。
【請求項９８】
　照明器が、光ファイバーを含む、請求項９７に記載の機器。
【請求項９９】
　照明器が、ＬＥＤｓ又はレーザーを用いて固有の波長で光を送達する、請求項９５に記
載の機器。
【請求項１００】
　照明器が、赤色、緑色及び青色のソースを含み、画像が、赤色、緑色及び青色のソース
によってそれぞれ提供される光から導出される３つの単色の画像を組み合わせることによ
って得られるフルカラー画像を含む、請求項９５に記載の機器。
【請求項１０１】
　照明器が、サンプルの一部へ暗視野照明を送達する、請求項９５に記載の機器。
【請求項１０２】
　照明器が、時間的プロファイルに従って光を送達する、請求項９５に記載の機器。
【請求項１０３】
　照明器が、アナモルフィック反射器又はアナモルフィックプリズムによって表面へ向か
う平行な光を備えるマルチポイントの照明器を含む、請求項９６に記載の機器。
【請求項１０４】
　表面の、又は表面上の処理を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項１０５】
　処理が、表面上の層を含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１０６】
　処理が、保護材料を含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１０７】
　処理が、耐摩耗材料を含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１０８】
　処理が、スペクトルフィルタリングを含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１０９】
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　処理が、偏光フィルタリングを含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１１０】
　処理が、各々の感光位置に関連した一つのガイドを有する光ガイドアレイを含む、請求
項１０４に記載の機器。
【請求項１１１】
　処理が、各々の感光位置に関連した一つのレンズを有するマイクロレンズアレイを含む
、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１１２】
　処理が、非凹凸表面を形成することを含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１１３】
　処理が、シラン化を含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１１４】
　処理が、一以上のパリレンを含む、請求項１１３に記載の機器。
【請求項１１５】
　処理が、サンプル又はリガンド又は他のプローブの付着を増加させる、請求項１０４に
記載の機器。
【請求項１１６】
　処理が、シンチラントを含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１１７】
　処理が、撮像装置のスペクトル領域を増加させる、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１１８】
　撮像装置が、感光層を含む、請求項１０４に記載の機器。
【請求項１１９】
　感光層が、シリコンＣＭＯＳ読み出しアレイ上の、量子ドット、又は他の蛍光若しくは
発光粒子のコーティングを含む、請求項１１８に記載の機器。
【請求項１２０】
　感光層が、ＣＭＯＳ回路によって読まれることになる電子を発する、請求項１１９に記
載の機器。
【請求項１２１】
　感光性粒子が、選択された蛍光又は発光プローブの、励起バンドにおいてではなく、発
光バンドにおける活性化波長を有する、請求項１２０に記載の機器。
【請求項１２２】
　装置が、裏面照射を受ける、請求項１に記載の機器。
【請求項１２３】
　使い捨ての部品、及び、使い捨ての部品の連続的なユニットと共に再利用されることに
なる再利用可能な部品を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項１２４】
　再利用可能な部品と共に用いられ、且つ、再利用可能な部品と共に用いられる使い捨て
の部品の他の一つのユニットによって置換される、使い捨ての部品の形態である、請求項
１又は７に記載の機器。
【請求項１２５】
　表面に対する間隔を規定するためのスペーシングフィーチャを含む、請求項１又は７に
記載の機器。
【請求項１２６】
　スペーシングフィーチャが、マイクロビーズを含む、請求項１２５に記載の機器。
【請求項１２７】
　マイクロビーズが、サンプルと関連する、請求項１２６に記載の機器。
【請求項１２８】
　マイクロビーズが、サンプルの一部を表面と関連させる装置の一部である、請求項１２
６に記載の機器。
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【請求項１２９】
　マイクロビーズが、表面と関連する、請求項１２６に記載の機器。
【請求項１３０】
　撮像装置が上に取り付けられるツールを含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項１３１】
　ツールが、閉ざされた空間内にフィットするように引き延ばされる、請求項１３０に記
載の機器。
【請求項１３２】
　ツールが、内視鏡医療ツールを含む、請求項１３１に記載の機器。
【請求項１３３】
　表面がツールから突き出る、請求項１３０に記載の機器。
【請求項１３４】
　ツールが照明器を含む、請求項１３０に記載の機器。
【請求項１３５】
　層の端で光を受け取り、感光位置の近傍へそれを伝播するための表面上の層を含む、請
求項１に記載の機器。
【請求項１３６】
　表面でチャンバーにおけるサンプルを包含するためのピペットを含む、請求項１又は７
に記載の機器。
【請求項１３７】
　チャンバーが、正確な容積である、請求項１３６に記載の機器。
【請求項１３８】
　ピペットが、圧縮可能なバルブ、又は、チャンバー上のピストン、及び、チャンバー内
への注入チューブ開口を含む、請求項１３６に記載の機器。
【請求項１３９】
　二以上のこのような表面、及び撮像装置、及び、このような撮像装置の表面でチャンバ
ーにおいてサンプルを包含するための二以上のピペットを含む、請求項１３６に記載の機
器。
【請求項１４０】
　サンプルが、一般的な供給部からピペットへアクセス可能である、請求項１３９に記載
の機器。
【請求項１４１】
　層が、表面プラズモン照射をサンプルの一部へ伝導する、請求項１に記載の機器。
【請求項１４２】
　層が、表面上に内部全反射層を含み、サンプルの一部へエバネッセント波として照明を
提供する、請求項１に記載の機器。
【請求項１４３】
　光源位置又は感光位置又はその両方のより大きな配置を提供するために、互いに隣接し
て配された二以上の撮像装置を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項１４４】
　サンプルの一部における対象のユニットが、表面に対してサンプル内で動くことを引き
起こすための音響共振器を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項１４５】
　音響共振器が、撮像装置の直接的に上であり、環状である、請求項１４４に記載の機器
。
【請求項１４６】
　音響装置が、撮像装置の直接的に上ではなく、サンプルの一部を表面と関連させる装置
が、音響的に焦点があてられたサンプルの層流を表面上へ可能にする、請求項１４４に記
載の機器。
【請求項１４７】
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　光をサンプルの一部へ伝導するための微小孔光学を含む、請求項１に記載の機器。
【請求項１４８】
　光源位置が、画像の分解能を増加するために、感光位置によって区別できる別々に制御
可能な光源を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項１４９】
　感光位置が、単一電子電界効果トランジスタを含む、請求項１に記載の機器。
【請求項１５０】
　表面上の金の透明な層、及び、チオール化学物質を用いて金へ付着したリンカーを含む
、請求項１に記載の機器。
【請求項１５１】
　表面上の透明なパリレン層、及び、アミン又は他の化学物質を用いる官能化の後でパリ
レンへ付着したリンカーを含む、請求項１に記載の機器。
【請求項１５２】
　各々の感光位置又は光源位置で表面へ結合された、ゼロ個の又は一つの分子を含む、請
求項１又は７に記載の機器。
【請求項１５３】
　医療を受ける人又は動物のサンプルが、装置の表面で配されることを可能にするように
構成された装置であって、表面が、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関
連している装置と、
　サンプルについての情報が、光を用いる装置によって５ミクロン未満の分解能で撮られ
、人又は動物の医療における使用のために提供されることを引き起こす電子機器と、
　を含む、機器。
【請求項１５４】
　サンプルについて撮られた情報を処理して、サンプルにおいて包含されたユニットに関
連する結果を生成するためのプロセッサを含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項１５５】
　プロセッサが、サンプルの可視化を可能にする、請求項１５４に記載の機器。
【請求項１５６】
　プロセッサが、サンプルにおいて包含されたユニットを識別する、請求項１５４に記載
の機器。
【請求項１５７】
　プロセッサが、サンプルにおいて包含されたユニットを分類する、請求項１５４に記載
の機器。
【請求項１５８】
　プロセッサが、サンプルにおいて包含されたユニットを列挙する、請求項１５４に記載
の機器。
【請求項１５９】
　プロセッサが、サンプルにおいて包含されたユニットを測定する、請求項１５４に記載
の機器。
【請求項１６０】
　測定が、容積、サイズ、形状、長さ、ルミネッセンス、蛍光、散乱、複屈折、又は他の
光学特性、光学密度のスペクトル特性、又はルミネッセンスの内の少なくとも一つである
、請求項１５９に記載の機器。
【請求項１６１】
　装置の表面が、ある場所で医療を受ける人又は動物の組織又は材料の上に、又は近傍に
おいて配されることが可能なように構成された装置であって、表面が感光位置又は発光位
置又はその両方の密なアレイと関連している装置と、
　サンプルについての情報が、ある位置で光を用いる装置によって５ミクロン未満の分解
能で撮られ、医療における使用のために提供されるようにさせるための電気機器と、
　を含む、機器。
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【請求項１６２】
　情報の分析のために遠隔への情報の送信のための通信機器を含む、請求項１６１に記載
の機器。
【請求項１６３】
　情報が撮られることを引き起こすこと、及び医療における使用のために遠隔位置へ情報
を送信することを含む、請求項１６１に記載の機器による使用のための方法。
【請求項１６４】
　情報が、血液サンプルの画像を含み、機器が、電子機器と共に位置する又は電子機器か
ら離れて位置する分析装置を含む、請求項１６１に記載の機器。
【請求項１６５】
　分析装置が、固有の種類の血液細胞を列挙する、請求項１６４に記載の機器。
【請求項１６６】
　装置の表面が外科的処置の間に人又は動物の手術部位で組織又は細胞と接触して配され
ることが可能なように、装置が構成される、請求項１６１に記載の機器。
【請求項１６７】
　組織又は細胞が、人又は動物の一部のままである、請求項１６６に記載の機器。
【請求項１６８】
　組織又は細胞が、人又は動物から切除された、請求項１６６に記載の機器。
【請求項１６９】
　サンプルについて撮られる情報を用いて外科的処置の間に組織又は細胞の可視化を可能
にするプロセッサを含む、請求項１６１に記載の機器。
【請求項１７０】
　遠隔位置での施術者が組織又は細胞の状況を見る又は決定すること可能にするために遠
隔位置へ情報を送るための通信機器を含む、請求項１６１に記載の機器。
【請求項１７１】
　組織又は材料が、人又は動物の一部である、請求項１６１に記載の機器。
【請求項１７２】
　組織又は材料が、外科的処置の間に人又は動物から除去される、請求項１６１に記載の
機器。
【請求項１７３】
　サンプルについての情報を、ある場所で光を用いて装置によって動的に撮らせることを
含む、請求項１６１に記載の機器を用いる方法。
【請求項１７４】
　サンプルの動的態様をモニタリングすることを含む、請求項１７３に記載の方法。
【請求項１７５】
　微小循環をモニタリングすることを含む、請求項１７４に記載の方法。
【請求項１７６】
　以下の内の少なくとも一つによって動的に撮られる画像の品質を改善することを含む、
請求項１７３に記載の方法：
　装置によって撮られる画像のサブ部分のみを読み込むこと；装置の画像キャプチャサイ
クルよりも短い点灯の期間を用いて画像を撮ること；サンプルのユニットによって吸収さ
れる波長の光を用いて画像を撮り、コントラストを強化すること；又は、撮られる連続画
像に関して光の交互の波長を用いること。
【請求項１７７】
　血液酸素化における動的変化をモニタリングすることを含む、請求項１７４に記載の方
法。
【請求項１７８】
　蛍光を励起するために光を用いること、及び、組織代謝、イオンレベル、膜電位、酸化
還元状態、細胞のエネルギー特性における動的変化の内の少なくとも一つをモニタリング
することを含む、請求項１７４に記載の方法。
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【請求項１７９】
　サンプルが生体細胞を含む方法であって、方法が、蛍光を励起するための光を用いるこ
と、及び、組織代謝、イオンレベル、膜電位、酸化還元状態、細胞のエネルギー特性にお
ける動的変化の内の少なくとも一つをモニタリングすることを含む、請求項１又は７に記
載の方法。
【請求項１８０】
　照明が、人間の組織を少なくとも部分的に通って、装置の表面のそばから、又は表面に
わたって点在している点から提供されることを可能にするメカニズムを含む、請求項１６
１に記載の機器。
【請求項１８１】
　装置の表面が機器から突き出る、請求項１６１に記載の機器。
【請求項１８２】
　装置が、プローブ上である、請求項１６１に記載の機器。
【請求項１８３】
　装置の近傍におけるプローブ上に小さな光源又は複数の光源を含む、請求項１８２に記
載の機器。
【請求項１８４】
　組織又は材料へ造影剤を提供するためのメカニズムを含む、請求項１６１に記載の機器
。
【請求項１８５】
　造影剤が、生体染色剤、又は抗体、又は分子特異性を有する他の一つのリガンドを含む
、請求項１８４に記載の機器。
【請求項１８６】
　抗体が、蛍光分子に結合される、又は、着色された生成物を製造可能な酵素に結合され
る、又はそうでなければ検出可能に作製される、請求項１８５に記載の機器。
【請求項１８７】
　光が、蛍光又はルミネッセンスを含む、請求項１６１に記載の機器。
【請求項１８８】
　蛍光が、サンプルのサンプルユニットの免疫標識に基づいており、表面抗原に基づいて
細胞型を区別する、請求項１８７に記載の機器。
【請求項１８９】
　蛍光に基づいた画像が、人又は動物上の外科的処置の間に臨床医へ表示される、請求項
１８７に記載の機器。
【請求項１９０】
　装置の表面に、医療を受ける人又は動物のサンプルを配する段階であって、表面が感光
位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している段階と、
　光を用いて装置からサンプルについて５ミクロン未満の分解能で情報を導出する段階と
、
　抗体、又は、サンプルにおける細胞型の細胞の表面抗原に対する他の固有の結合分子を
用いて細胞型を検出する段階と、
　を含む方法。
【請求項１９１】
　人又は動物の免疫システムの能力の程度を検出するために用いられる、請求項１９０に
記載の方法。
【請求項１９２】
　ＡＩＤｓをモニターするために用いられる、請求項１９１に記載の方法。
【請求項１９３】
　細胞型が、ヘルパーＴリンパ球を含む、請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９４】
　細胞型が、顆粒球を含む、請求項１９０に記載の方法。
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【請求項１９５】
　細胞型が、Ｂリンパ球を含む、請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９６】
　細胞型が、芽細胞を含む、請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９７】
　細胞型が、造血細胞を含む、請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９８】
　細胞型が、カッパ又はラムダ免疫グロブリン軽鎖を表すＢリンパ球を含む、請求項１９
０に記載の方法。
【請求項１９９】
　細胞型が、赤血球を含む、請求項１９０に記載の方法。
【請求項２００】
　赤血球が、血液型Ａ抗原を担う、請求項１９９に記載の方法。
【請求項２０１】
　赤血球が、血液型Ｂ抗原を担う、請求項１９０に記載の方法。
【請求項２０２】
　赤血球が、血液型Ａ及び血液型Ｂ抗原の両方を担う、請求項１９０に記載の方法。
【請求項２０３】
　赤血球が、Ｒｈ　Ｄ抗原を担う、請求項１９０に記載の方法。
【請求項２０４】
　Ｔリンパ球のレベルが、モニターされて、ＡＩＤｓに関する治療の妥当性又は有効性を
評価する、請求項１９０に記載の方法。
【請求項２０５】
　サンプルが、非結合マーカービーズを含む、請求項１９０に記載の方法。
【請求項２０６】
　サンプルにおいて非結合マーカービーズを含むことを含む、請求項１９０に記載の方法
。
【請求項２０７】
　装置の表面で、医療を受ける人又は動物のサンプルを配する段階と、
　光を用いて装置から５ミクロン未満の分解能でサンプルについての情報を導出する段階
と、
　導出された情報から血球計算分析を生成する段階と、
を含む方法。
【請求項２０８】
　血球計算分析が、全血球計算（ＣＢＣ）分析を含む、請求項２０７に記載の方法。
【請求項２０９】
　血球計算分析が、絶対白血球数又は絶対赤血球数を含む、請求項２０７に記載の方法。
【請求項２１０】
　血球計算分析が、希少な又は曖昧な細胞型に関するものである、請求項２０７に記載の
方法。
【請求項２１１】
　装置の表面で、医療を受ける人又は動物のサンプルを配する段階であって、表面は、感
光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している段階と、
　装置から５ミクロン未満の分解能でサンプルについての画像情報を導出する段階と、
　導出された画像情報を用いて寄生虫症を診断する段階と、
　を含む方法。
【請求項２１２】
　人又は動物のサンプルが、糞便、尿、痰、血液又は組織の内の少なくとも一つを含む、
請求項２１１に記載の方法。
【請求項２１３】
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　疾患が、マラリアを含む、請求項２１１に記載の方法。
【請求項２１４】
　疾患が、トリパノソーマ症を含む、請求項２１１に記載の方法。
【請求項２１５】
　疾患が、リーシュマニア症を含む、請求項２１１に記載の方法。
【請求項２１６】
　疾患が、パターン認識を用いて診断される、請求項２１１に記載の方法。
【請求項２１７】
　疾患が、染色剤を用いて診断される、請求項２１１に記載の方法。
【請求項２１８】
　疾患が、蛍光を用いて診断される、請求項２１１に記載の方法。
【請求項２１９】
　疾患が、抗体標識を用いて診断される、請求項２１１に記載の方法。
【請求項２２０】
　疾患が、複屈折を用いて診断される、請求項２１１に記載の方法。
【請求項２２１】
　寄生虫症が腸内寄生虫症を含み、サンプルが排泄物を含む、請求項２１１に記載の方法
。
【請求項２２２】
　腸内寄生虫症が、ランブル鞭毛虫症を含む、請求項２２１に記載の方法。
【請求項２２３】
　腸内寄生虫症が、アメーバ症を含む、請求項２２１に記載の方法。
【請求項２２４】
　腸内寄生虫症が、クリプトスポリジウム症、及び、芽胞形成性原虫によって引き起こさ
れる他のものを含む、請求項２２１に記載の方法。
【請求項２２５】
　腸内寄生虫症が、バランチジウム症を含む、請求項２２１に記載の方法。
【請求項２２６】
　腸内寄生虫症が、回虫（線虫）、ヒト鞭虫（鞭虫）、十二指腸鉤虫及びアメリカ鉤虫（
鉤虫）等の寄生蠕虫によって引き起こされる疾患を含む、請求項２２１に記載の方法。
【請求項２２７】
　装置の表面で、人又は動物のサンプルを配する段階であって、表面が感光位置又は発光
位置又はその両方の密なアレイと関連している段階と、
　装置から５ミクロン未満の分解能でサンプルについての情報を導出する段階と、
　導出された情報を用いて、細胞機能のアッセイを実施する段階と、
　を含む方法。
【請求項２２８】
　サンプルが配され、情報がポイント・オブ・ケアで導出される、請求項２２７に記載の
方法。
【請求項２２９】
　サンプルが配され、情報が、研究の文脈において導出される、請求項２２７に記載の方
法。
【請求項２３０】
　細胞機能アッセイが、血液細胞、又は他の種類の細胞に関するものである、請求項２２
７に記載の方法。
【請求項２３１】
　細胞機能が好中球活性化を含み、情報が、ミエロペルオキシダーゼ染色、又は、斜照明
若しくは暗視野照明の散乱を用いて導出される、請求項２２７に記載の方法。
【請求項２３２】
　細胞機能が、カルシウム過渡現象の蛍光検出、又はＣＤ６９等の表面抗原の増大された
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発現を用いて検出される血小板又はリンパ球の活性化を含む、請求項２２７に記載の方法
。
【請求項２３３】
　細胞機能が、蛍光標識付きの又はビーズ標識付きの抗血小板抗体によって明らかにされ
る血小板凝集塊の増大したサイズに基づいて検出される血小板活性化を含む、請求項２２
７に記載の方法。
【請求項２３４】
　装置の表面で、医療を受ける人又は動物のサンプルを配する段階であって、表面が感光
位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している段階と、
　装置から５ミクロン未満の分解能でサンプルについての情報を導出する段階と、
　導出された情報を用いて細胞遺伝学を実施する段階と、
　を含む方法。
【請求項２３５】
　情報が、ポリヌクレオチドマイクロアレイへのハイブリダイゼーション、又は蛍光イン
サイチュハイブリダイゼーションを用いて導出され、細胞遺伝学が、診断性又は危険因子
有用性の遺伝学的異常又は対立遺伝子に関するスクリーニングを含む、請求項２３４に記
載の方法。
【請求項２３６】
　装置の表面で、医療を受ける人又は動物のサンプルを配する段階であって、表面が感光
位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している段階と、
　装置からサンプルについての情報を導出する段階と、
　サンプルの大規模並列生化学分析を実施する段階と、
　を含む方法。
【請求項２３７】
　サンプルが、血清又は血漿を含む、請求項２３６に記載の方法。
【請求項２３８】
　サンプルが、全血を含む、請求項２３６に記載の方法。
【請求項２３９】
　サンプルが、脳脊髄液を含む、請求項２３６に記載の方法。
【請求項２４０】
　分析が、抗体、アプタマー、ペプチド毒素又はポリヌクレオチドの内の一以上を含むリ
ガンドを含む蛍光に基づく、請求項２３６に記載の方法。
【請求項２４１】
　異なる抗体、アプタマー、酵素又はペプチド毒素、及び蛍光リガンドが、装置のそれぞ
れの感光位置上でスポットされる、請求項２３６に記載の方法。
【請求項２４２】
　情報が、ポリヌクレオチドマイクロアレイへのハイブリダイゼーション、又は蛍光イン
サイチュハイブリダイゼーションを用いて導出され、細胞遺伝学が、診断性又は危険因子
有用性の遺伝学的異常又は対立遺伝子に関するスクリーニングを含む、請求項２３６に記
載の方法。
【請求項２４３】
　ｐＨ又はイオン又は代謝産物又はタンパク質が、結合した蛍光のｐＨ又はイオンセンサ
ー又は代謝産物センサー又はタンパク質センサーを用いて装置のそれぞれの感光位置で検
出される、請求項２３６に記載の方法。
【請求項２４４】
　代謝産物が、グルコース、コレステロール、エストロゲン、テストステロン、クレアチ
ニン及びビリルビンの内の一以上を含む、請求項２４３に記載の方法。
【請求項２４５】
　情報が、Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｈ＋、又はＣｌ－に関するセンサーを用
いて導出される、請求項２３６に記載の方法。
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【請求項２４６】
　生体分子サンプルが、結合したＤＮＡ－結合性蛍光染料を有する細胞を含む、請求項２
３６に記載の方法。
【請求項２４７】
　細胞の倍数性を評価する段階を含む、請求項２４６に記載の方法。
【請求項２４８】
　活発に分裂する細胞を可視化する段階を含む、請求項２４６に記載の方法。
【請求項２４９】
　生体分子サンプルが細胞を含み、方法が、移動力、走化性、収縮性及び形状変化の内の
少なくとも一つを含む細胞ダイナミクスをモニタリングする段階を含む、請求項２４６に
記載の方法。
【請求項２５０】
　内視鏡装置と、
　内視鏡の上の撮像装置であって、撮像装置が、医療を受ける人又は動物の内部組織上に
、内視鏡の操作によって、配される表面を含む撮像装置と、
　感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している表面と、
　サンプルについての画像情報が、内部組織で光を用いて装置によって５ミクロン未満の
分解能で撮られ、人又は動物に関する診断における使用のために提供されることを引き起
こすための電子機器と、
　を含む、内視鏡機器。
【請求項２５１】
　撮像装置が、内視鏡の先端で小さな領域のセンサーを含む、請求項２５０に記載の機器
。
【請求項２５２】
　非血液流体、分子の、微粒子の又は他の生化学のサンプルを装置の表面で配する段階で
あって、表面が感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している段階と、
　装置から５ミクロン未満の分解能でサンプルについての情報を導出する段階と、
　導出された情報に基づいてサンプルを分析する段階と、
　を含む方法。
【請求項２５３】
　サンプルが、尿を含む、請求項２５２に記載の方法。
【請求項２５４】
　サンプルが、脳脊髄液を含む、請求項２５２に記載の方法。
【請求項２５５】
　サンプルが、糞便を含む、請求項２５２に記載の方法。
【請求項２５６】
　サンプルが、腹水を含む、請求項２５２に記載の方法。
【請求項２５７】
　サンプルが、骨髄穿刺液を含む、請求項２５２に記載の方法。
【請求項２５８】
　サンプルが、廃水、飲料水又は水泳用水を含む、請求項２５２に記載の方法。
【請求項２５９】
　サンプルが装置の表面で配されることを可能にするように構成された装置であって、表
面が感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している装置と、
　サンプルについての情報が光を用いて装置によって５ミクロン未満の分解能で撮られる
ことを引き起こすための電子機器と、
　装置の表面でサンプルを包含するためのメカニズムと、
　撮られた情報を処理するために、使い捨てのイメージャを処理ユニットと接続し、切り
離すための結合器であって、使い捨てのイメージャが、処理ユニットから除去され、且つ
他の一つの使い捨てのイメージャによって置換されることを可能にする結合器と、
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　を含む使い捨てのイメージャ、
　を含む機器。
【請求項２６０】
　処理ユニットを含み、処理ユニットが、コントローラー、照明器及びディスプレイの内
の少なくとも一つを含む、請求項２５９に記載の機器。
【請求項２６１】
　使い捨てのイメージャを備える処理ユニットが、自己完結型である、請求項２５９に記
載の機器。
【請求項２６２】
　使い捨てのイメージャを備える処理ユニットが、ホスト装置へのアクセサリを含む、請
求項２５９に記載の機器。
【請求項２６３】
　ホスト装置が、電話、タブレット、ラップトップ若しくはワークステーション、又は他
の計算装置を含む、請求項２６２に記載の機器。
【請求項２６４】
　サンプルを包含するためのメカニズムが、チャンバーを含む、請求項２５９に記載の機
器。
【請求項２６５】
　表面を担い、撮像装置を包含する集積回路を含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項２６６】
　装置の表面へサンプルを適用する段階であって、表面が感光位置又は発光位置又はその
両方の密なアレイと関連している段階と、
　サンプルについての情報を撮る段階と、
　撮られた情報を処理のために処理ユニットへ送る段階と、
　を含む、請求項２５９の機器を用いる方法。
【請求項２６７】
　表面へサンプルを適用した後、サンプルを包含するためのメカニズムを閉じる段階を含
む、請求項２６６に記載の方法。
【請求項２６８】
　サンプルが、ピペットから適用される、請求項２６６に記載の方法。
【請求項２６９】
　サンプルが、ピペットから、サンプルを包含するメカニズムのローディング領域へ適用
される、請求項２６６に記載の方法。
【請求項２７０】
　サンプルを適用する段階が、サンプルを表面にわたって毛管現象によって広げることを
可能にする、請求項２６６に記載の方法。
【請求項２７１】
　表面の一つの場所で装置の表面へサンプルを適用する段階、及び表面の他の一つの場所
で表面張力によって毛管現象を抑制する段階を含む、請求項２７０に記載の方法。
【請求項２７２】
　サンプルを照らすために、照明器を所定の位置に配する段階を含む、請求項２６６に記
載の方法。
【請求項２７３】
　使い捨てのイメージャを除去する段階、及び、それを廃棄する段階又は修復する段階を
含む、請求項２６６に記載の方法。
【請求項２７４】
　使い捨てのイメージャの結合器に結合されるように構成された処理ユニットと、
　使い捨てのイメージャであって、
　　サンプルが装置の表面で配されることを可能にするように構成された装置であって、
表面が感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している装置と、
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　　サンプルについての情報が、光を用いて５ミクロン未満の分解能で装置によって撮ら
れることを引き起こすための電子機器と、
　　装置の表面でサンプルを包含するためのメカニズムと、
　　撮られた情報を処理するために、使い捨てのイメージャを処理ユニットと結合し、切
り離すための結合器であって、使い捨てのイメージャが処理ユニットから除去され、他の
一つの使い捨てのイメージャによって置換されることを可能にする結合器と、
　　を含む使い捨てのイメージャと、
　を含む機器。
【請求項２７５】
　液体サンプルが配されることになる表面を有する装置を含む使い捨てのイメージャに関
するチャンバーであって、表面が感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連
しているチャンバーと、
　使い捨てのイメージャの表面でサンプル空間を画定するように構成され、付着している
チャンバーであって、サンプル空間が表面の上で所定の高さを有するチャンバーと、
　サンプルがそこで送達される注入ポートを有し、サンプル空間への注入ポートからの流
路を画定するチャンバーと、
　毛管現象がサンプル空間にわたって流体を広げさせることができるために十分に小さい
サンプル空間の高さと、
　を含む機器。
【請求項２７６】
　チャンバーが、射出成形される、請求項２７５に記載の機器。
【請求項２７７】
　サンプルの一部を表面と関連させる段階であって、サンプルは、各々がユニットの特徴
に応じて表面へ向かって光を発することができる又は反射することができるユニットを包
含し、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している段階と、
　各々のユニットから光が放射される又は反射されることを引き起こす段階と、
　表面上の感光位置でユニットによって放射された又は反射された光を受ける段階であっ
て、各位置が、サンプルにおける一以上であるが全てよりは少ないユニットによって放射
された又は反射された光に敏感である段階と、
　ユニットから放射された又は反射された光への感光位置の応答に基づいてユニットの内
の少なくともいくつかの特徴を決定する段階と、
　を含む方法。
【請求項２７８】
　光が、ユニットの蛍光によって放出される、請求項２７７に記載の方法。
【請求項２７９】
　光が、ユニットのルミネッセンスによって放出される、請求項２７７に記載の方法。
【請求項２８０】
　光が、プラズモン励起によって放出させられる、請求項２７７に記載の方法。
【請求項２８１】
　サンプルを、感光位置又は光源位置又はその両方を含む装置の表面と関連させる段階で
あって、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している段階と
、
　サンプルにおいて包含されるユニットへ力を適用する段階と、
　力が適用されつつ、５ミクロン未満の分解能でユニットについての情報を導出する段階
と、
　を含む方法。
【請求項２８２】
　サンプルにおいて包含されたユニットについて導出された情報が、浮遊密度、質量、運
動又はゼータ電位の内の少なくとも一つについての情報を含む、請求項２８１に記載の方
法。
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【請求項２８３】
　ユニットへ適用される力が、音響力又は電界の内の少なくとも一つを含む、請求項２８
１に記載の方法。
【請求項２８４】
　サンプルの一部に関して表面で受けられる光に別々に敏感である感光位置、又は、サン
プルの一部に関して光を別々に送達することができる光源位置、の内の一つ又は両方を含
む撮像装置の表面に、生体分子サンプルを関連させる段階と、
　光を用いて撮像装置から導出された情報に基づいてサンプルを生化学的に分析する段階
と、
　を含む方法。
【請求項２８５】
　サンプルが、ゲルにおいてサンプルを組み込むことによって表面と関連される、請求項
２８４に記載の方法。
【請求項２８６】
　サンプルが、タンパク質又は核酸を含む、請求項２８４に記載の方法。
【請求項２８７】
　生化学分析が、電界への応答におけるサンプルのユニットの泳動に基づいて分子量を決
定する段階を含む、請求項２８４に記載の方法。
【請求項２８８】
　生化学分析が、ゲル電気泳動又は等電点電気泳動法の内の少なくとも一つを含む、請求
項２８４に記載の方法。
【請求項２８９】
　二以上の毛細管と、
　第１の毛細管の出口端から第１の距離で栓を包含する、毛細管の内の第１のものであっ
て、第１の毛細管は、第１の所定の容積の流体を包含し、第１の所定の容積は、毛細管の
内径及び第１の距離によって決定される、毛細管の内の第１のものと、
　第２の毛細管の出口端から第２の距離で栓を包含する、毛細管の内の第２のものであっ
て、第２の毛細管は、毛管作用によって出口端を通って第２の毛細管内へ引き込まれる、
対応する第２の所定の容積の血液を受けるための第２の所定の容積を包含する、毛細管の
内の第２のものと、
　第１の所定の容積の流体及び第２の所定の容積の血液を、第１の毛細管及び第２の毛細
管から同時に押し出すためのメカニズムと、
　を含む機器。
【請求項２９０】
　二つの毛細管が、同じ長さである、請求項２８９に記載の機器。
【請求項２９１】
　メカニズムが、手動で操作されるプランジャーを含む、請求項２８９に記載の機器。
【請求項２９２】
　二つの毛細管を包含するフレキシブルな疎水性のポリマースリーブを含む、請求項２８
９に記載の機器。
【請求項２９３】
　第１の所定の容積と、第２の所定の容積とが異なる、請求項２８９に記載の機器。
【請求項２９４】
　第１の所定の容積と、第２の所定の容積とが同じである、請求項２８９に記載の機器。
【請求項２９５】
　栓の内の一つ又は他方又は両方は、疎水性である、請求項２８９に記載の機器。
【請求項２９６】
　撮像装置の操作によって得られた合成画像を生成して、医者又は他のユーザーへ表示す
るためのメカニズムを含む、請求項１又は７に記載の機器。
【請求項２９７】
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　サンプルを撮像措置の表面と関連させる段階であって、表面が感光位置又は発光位置又
はその両方の密なアレイと関連している段階と、
　光を用いて高空間分解能によって撮像装置からサンプルについての情報を導出する段階
と、
　走査型プローブ顕微鏡を用いてサンプルを調査する段階と、
　を含む方法であって、
　走査型プローブ顕微鏡によって調査する段階が、撮像装置から導出された方法によって
補助される、方法。
【請求項２９８】
　サンプルに対する走査プローブの位置調整が、撮像装置から導出された情報によって補
助される、請求項２９７に記載の方法。
【請求項２９９】
　ピペットが、ぴったりした先端を有する先端をさらに含む、請求項１３６に記載の機器
。
【請求項３００】
　光が透過光を含む、請求項１６１に記載の機器。
【請求項３０１】
　サンプルが細胞を含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３０２】
　サンプルが血液細胞を含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３０３】
　サンプルが細胞診標本を含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３０４】
　サンプルが原虫を含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３０５】
　サンプルがバクテリアを含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３０６】
　サンプルが寄生虫を含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３０７】
　サンプルが粒子を含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３０８】
　サンプルが尿結晶を含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３０９】
　サンプルが尿円柱を含む、請求項１５３に記載の機器。
【請求項３１０】
　サンプルについて撮られた情報を用いる化学分析を実施するためのプロセッサを含む、
請求項１５３に記載の機器。
【請求項３１１】
　栓の内の一つ又は他方又は両方は、ガス透過性である、請求項２８９に記載の機器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１３年２月６日に出願された米国仮特許出願６１／７６１，４６７、及
び２０１３年３月１４日に出願された米国仮特許出願６１／７８５，７６２の出願日の優
先権の利益受ける権利を有し；２００９年１０月２８日に出願された米国仮出願６１／２
５５，７８１の出願日の優先権の利益を受ける権利を有する、２０１０年１０月２７日に
出願された米国非仮特許出願１２／９１３，６３９の一部継続であり；２００９年１０月
２８日に出願された米国仮出願６１／２５５，７８１の出願日の利益を受ける権利を有す
る、２０１０年１０月２７日に出願された米国非仮特許出願１２／９１３，６３９の一部
継続である、２０１１年４月２７日に出願された米国非仮特許出願１３／０９５，１７５
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の一部継続である。前の文において指定された全ての出願は、それらの全てにおける参照
によって本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本記載は、サンプルを代表する光を検出すること及び利用することに関する。
【背景技術】
【０００３】
　典型的な光学顕微鏡では、サンプルを通り抜ける光は、ユーザーの目若しくはフィルム
、又は、サンプルを代表する画像を形成するレンズを通るセンサーへ送達される。
【０００４】
　他のアプローチでは、サンプルを代表する光は、検出され、感光素子の配置を含む検出
器、例えば集積回路の上に又は近くにサンプルを配することによってレンズ無しでサンプ
ルの画像を形成するために利用され得る。検出器によって生成される信号は、画像を導出
するために処理され得る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　一般的に、ある態様において、撮像装置は、表面に関連したサンプルの一部に関して表
面で受けられる光に別々に敏感である感光位置を含み、感光位置は、５ミクロン未満の分
解能を有する。サンプルの一部を表面と関連させるための装置が存在する。撮像装置、及
び感光位置へのサンプルの一部の距離は、サンプルの一部の利用可能な有用な画像が撮像
装置の操作によって直接得られ得るようになっている。
【０００６】
　実装は、以下の特徴の内の任意を、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで含み
得る。感光位置は、３ミクロン未満の分解能を有する。感光位置は、２ミクロン未満の分
解能を有する。感光位置は、１ミクロン未満の分解能を有する。サンプルの一部への感光
位置の距離は、撮像装置の操作において用いられる光の波長未満である。サンプルの一部
への感光位置の距離は、撮像装置の操作において用いられる光の波長の半分未満である。
【０００７】
　一般的に、ある態様では、撮像装置は、表面に関連したサンプルの一部に関して光を別
々に送達することが可能な光源位置を含む。光源位置は、５ミクロン未満の分解能を有す
る。サンプル及び光源位置からの光を受け取るための光検出器を、及び表面を、サンプル
の一部と関連させるための装置が存在する。撮像装置、及び光源位置へのサンプルの一部
の距離は、サンプルの一部の有用な画像が、撮像装置の操作によって直接得られ得るよう
になっている。
【０００８】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。光源位置は、３ミクロン未満の分解能を有する。光源位置は、２ミクロン未満
の分解能を有する。光源位置は、１ミクロン未満の分解能を有する。サンプルの一部への
光源位置の距離は、撮像装置の操作において用いられる光の波長未満である。サンプルの
一部への光源位置の距離は、撮像装置の操作において用いられる光の波長の半分未満であ
る。
【０００９】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。感光位置は、撮像装置のピクセルの感光部分を含む。撮像装置は裏面照射型で
あり、ミクロレンズ及びカラーフィルターを含まず、数ナノメートルに過ぎない分子のパ
ッシベーション層以外の、ピクセルの最浅層部である。光源位置は、ＬＥＤｓを含む。Ｌ
ＥＤｓは、有機ＬＥＤｓを含み、ＬＥＤｓによって表されるピクセルの発光部分とサンプ
ルとの間に透明な電極層が存在する。サンプルは、光源位置の発光表面と直接接触してい
る。表面へのサンプルの一部の距離はゼロである。表面へのサンプルの一部の距離は、ゼ
ロより大きい。表面へのサンプルの一部の距離は、約１０ｍｍに過ぎない。表面へのサン
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プルの一部の距離は、約５μｍ以下である。
【００１０】
　集積回路は表面を担い、撮像装置を包含する。撮像装置はＣＭＯＳ感光素子を含む。撮
像装置はＬＥＤｓを含む。撮像装置は、ＣＣＤ感光素子を含む。配置は、二次元アレイを
含む。撮像装置の位置の内の少なくともいくつかは、５００ｎｍに過ぎない中心間間隔を
有する。撮像装置の位置の内の少なくともいくつかは、５マイクロメートルに過ぎない中
心間間隔を有する。撮像装置に関する光のソース、又は撮像装置からの光の検出器が存在
する。感光位置に関する広帯域光のソースが存在し、広帯域光の波長成分は、撮像装置の
寸法に沿って分散されている。吸光分光素子は、撮像装置からの波長依存の情報を処理す
る。サンプルは、均一であり、撮像装置からの単一の画像は、吸光分光処理に関して十分
である。サンプルは非均一であり、撮像装置を過ぎて流れ、複数の画像が、撮像装置によ
って撮られ、吸光分光素子は、画像を一緒に処理する。
【００１１】
　光増幅器が存在する。光増幅器は、表面でマイクロチャネルプレート画像増強管を含む
。光増幅器は、電子衝撃ＣＭＯＳ画像センサー、又はＣＣＤ画像センサーを含む。センサ
ーは前方の窓を含まない。サンプルと表面との間に光電陰極が存在する。光電陰極は、鮮
明に調整されたスペクトル応答性を有する。サンプルと感光位置との間に薄膜フィルター
が存在する。薄膜フィルターは、４ミクロン未満の厚さを有する。薄膜フィルターは、撮
像装置にわたって均一でないスペクトル特性を有する。薄膜フィルターは、撮像装置の異
なる領域に関して異なる透過波長を有する。異なる領域は、一つのピクセル、又はいくつ
かに過ぎないピクセルを含む。計算素子は、画像をさらに処理する。
【００１２】
　サンプルの一部を表面に関連させるための装置も存在する。サンプルの一部を表面に関
連させるための装置は、サンプルが関連する表面から離間されて配された表面を含む。サ
ンプルの一部を表面に関連させるための装置は、サンプルの一部が関連する表面の少なく
とも一部を取り囲み、サンプルの一部を包含することになるチャンバーを含む。チャンバ
ーはまた、サンプル空間に隣接したオーバーフロー空間を包み込む。装置は、表面を過ぎ
てサンプルの一部を流れさせるための要素を含む。装置は、サンプルの一部における対象
のユニットが、サンプルの一部の他の要素よりも、表面へ近くに配される傾向にさせるた
めの要素を含む。画像を分析するための分析素子が存在する。画像がそこから形成される
データ又は信号を生成するために撮像装置を制御するための回路素子が存在する。自己完
結型の撮像装置を形成するための追加の要素が存在する。要素は、電源、データストレー
ジ、プロセッサ、ソフトウェア、オペレーティングシステム、通信機器及びユーザーイン
ターフェースの内の少なくとも一つを含む。撮像装置は市販のものである。
【００１３】
　サンプルの一部を表面と関連させるための装置は、蓋を含む。蓋は、光に対して透明で
ある。蓋は、サンプルと
接触するように配される底面を含む。蓋は、使い捨てであり、撮像装置の感光位置と位置
合わせされることになる結合ユニットのスポットを含む。蓋は、バルーンにおける開口部
から吊るされており、その周囲は、撮像装置で、又は撮像装置の近くで付着している。バ
ルーンは、サンプルを包含するためのガスケットを形成する。結合ユニットは、抗体、ア
プタマー、試薬、リガンド、酵素、酵素基質、ペプチド毒素、蛍光センサー又はプローブ
の内の少なくとも一つを含む。蛍光、色、又は、各々のスポットからの他の信号は、スポ
ットの直接的に下である感光位置、又は、それらの感光位置に直接的に隣接した感光位置
によってのみ主に検出される。結合ユニットのスポットは、段階的な感度のスポットを含
む。スポットは、サンプルの一部における分子検体上の定量的測定を実施することにおけ
る使用に関して較正される。
【００１４】
　結合ユニットのスポットは、ピクセルの上へ直接的に堆積され、撮像装置の感光位置と
位置合わせされる。結合ユニットは、抗体、アプタマー、試薬、リガンド、酵素、酵素基
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質、ペプチド毒素、蛍光センサー又はプローブの内の少なくとも一つを含む。蛍光、色、
又は、各々のスポットからの光信号は、スポットの直接的に下である感光位置、又は、そ
れらの感光位置に直接的に隣接した感光位置によってのみ主に検出される。結合ユニット
のスポットは、段階的な感度のスポットを含む。スポットは、サンプルの一部における分
子検体上の定量測定を実施することにおける使用に関して較正される。スポットがその上
に配されるピクセルは、クロストークを回避するために、空白のピクセルによって分離さ
れる。
【００１５】
　サンプルの一部と関連する表面及び蓋の底面は平行である。サンプルの一部と関連する
表面及び蓋の底面は平行ではない。蓋の底面と、関連した表面との間のギャップが存在し
、一端は他よりも厚い。サンプル流路は、ギャップのより厚い部分からギャップのより薄
い部分へ配向される。ギャップのより薄い端は、サンプルにおいてただ一つだけのユニッ
トが存在することを許可するのに十分薄い。蓋の底面が、サンプルの一部と関連した表面
に対して凸状である。蓋が、凸状の底面の周りで傾斜して、表面に沿って接触点を導く。
サンプルの一部を表面と関連させるための装置が、表面に向かってサンプルへ力を適用す
るためのメカニズムを含む。蓋は、表面からの可変距離を有するように配される。蓋は、
可変距離を達成するためにサポートに対して動く。蓋又はサポート又はその両方は、表面
に対する蓋の傾斜を減少させるためのフィーチャを有する。フィーチャは、羽根及び溝の
内の少なくとも一つを含む。
【００１６】
　蓋を滑らかに下げ、その底部を表面に対して平行に維持するためのメカニズムが存在す
る。メカニズムは、重力、磁力、ばね、モーター、圧電材料、平行四辺形屈強部、側壁摩
擦及びダッシュポットの内の一以上を含む。チャンバーにおいてサンプル空間の容積を測
定するためのメカニズムが存在する。メカニズムは、既知の濃度の染料を用いる吸光、既
知の濃度で加えられるマイクロビーズの集計、及び、異なる位置から照らされるチャンバ
ー蓋の底面上のマーカー／スポットによる三角法の内の少なくとも一つを含む。
【００１７】
　サンプルの一部を表面と関連させるための装置は、サンプル空間を画定するように配さ
れる。サンプル空間は、正確に既知の容積を表面で含む。サンプルの一部は、サンプルユ
ニットを包含し、サンプル空間は、サンプルユニットのサイズに対応する距離によって表
面から伸びる。サンプルの一部を表面と関連させるための装置は、流入口及び流出口を含
む。
【００１８】
　サンプルの一部に関する、ヒーター、クーラー、及び他の一つの温度コントローラーが
存在する。インキュベーション装置が存在する。サンプルの一部を接触するための一以上
の電極が存在する。照明器が存在する。照明器は、表面へ向かって平行光を送達する。照
明器は、一以上の点光源から光を送達する。照明器は光ファイバーを含む。照明器は、Ｌ
ＥＤｓ又はレーザーを用いて固有の波長で光を送達する。照明器は、赤色、緑色及び青色
のソースを含み、画像は、赤色、緑色及び青色のソースによってそれぞれ提供される光か
ら導出される３つの単色の画像を組み合わせることによって得られるフルカラー画像を含
む。照明器は、サンプルの一部へ暗視野照明を送達することになる。照明器は、時間的プ
ロファイルに従って光を送達することになる。照明器は、マルチポイントの照明器、及び
アナモルフィック反射器、又は、表面に向かって光を平行にするためのアナモルフィック
プリズムを含む。
【００１９】
　表面の、又は表面上の処理が存在する。処理は、表面上の層を含む。処理は、保護材料
を含む。処理は、耐摩耗材料を含む。処理は、スペクトルフィルタリングを含む。処理は
、偏光フィルタリングを含む。処理は、各々の感光位置に関連した一つのガイドを有する
光ガイドアレイを含む。処理は、各々の感光位置と関連した一つのレンズを有するマイク
ロレンズアレイを含む。処理は、非凹凸表面を含む。処理は、シラン化を含む。処理は、
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一以上のパリレンを含む。処理は、サンプル又はリガンド又は他のプローブの付着を増加
させる。処理は、シンチラントを含む。処理は、撮像装置のスペクトル領域を増加させる
。
【００２０】
　撮像装置は、感光層を含む。感光層は、シリコンＣＭＯＳ読み出しアレイ上の、量子ド
ット、又は他の蛍光若しくは発光粒子のコーティングを含む。感光層は、ＣＭＯＳ回路に
よって読み込まれることになる電子を発する。感光性粒子は、選択された蛍光又は発光プ
ローブの、励起バンドにおいてではなく、発光バンドにおいて活性化波長を有する。装置
は、裏面照射を受けることになる。
【００２１】
　使い捨ての部品、及び、使い捨ての部品の連続的なユニットによって再利用されること
になる再利用可能な部品が存在する。再利用可能な部品と共に用いられることになり、再
利用可能な部品と共に用いられることになる使い捨ての部品の他の一つのユニットによっ
て置き換えられることになる、使い捨ての部品が存在する。表面に対して間隔を規定する
ためのスペーシングフィーチャが存在する。スペーシングフィーチャは、マイクロビーズ
を含む。マイクロビーズは、サンプルと関連する。マイクロビーズは、サンプルの一部を
表面と関連させる装置の一部である。マイクロビーズは、表面と関連する。
【００２２】
　撮像装置は、ツール上に取り付けられる。ツールは、閉ざされた空間内にフィットする
ように引き延ばされる。ツールは、内視鏡医療ツールを含む。表面は、ツールから突き出
る。ツールは、照明器を含む。
【００２３】
　表面上の層は、層の端で光を受け取ることになり、感光位置の近傍へそれを伝播するこ
とになる。ピペットは、表面でチャンバーにおけるサンプルを包含することになる。チャ
ンバーは、正確な容積である。ピペットは、圧縮可能なバルブ、又はチャンバー上のピス
トン、及びチャンバー内への注入チューブ開口を含む。二以上のこのような表面、及び撮
像装置、及び、このような撮像装置の表面でチャンバーにおいてサンプルを包含するため
の二以上のピペットが存在する。サンプルは、一般的な供給部からピペットへアクセス可
能である。
【００２４】
　層は、表面プラズモン照射をサンプルの一部へ伝導することになる。層は、表面上に内
部全反射層を含み、サンプルの一部へエバネッセント波として照明を提供する。二以上の
撮像装置が互いに隣接して配されて、光源位置又は感光位置又はその両方のより大きな配
置を提供する。音響共振器は、サンプルの一部における対象のユニットが、表面に対して
サンプル内で動くことを引き起こす。音響共振器は、撮像装置の直接的に上であり、環状
である。音響共振器は、撮像装置の直接的に上ではなく、サンプルの一部を表面と関連さ
せる装置が、音響的に焦点があてられたサンプルの層流を表面上へ可能にする。微小孔光
学が、光をサンプルの一部へ伝導することになる。光源位置は、画像の分解能を増加する
ために、感光位置によって区別できる別々に制御可能な光源を含む。感光位置は、単一電
子電界効果トランジスタを含む。表面上の金の透明な層、及びチオール化学物質を用いて
金へ付着したリンカーが存在する。表面上の透明なパリレン層、及び、アミン又は他の化
学物質を用いる官能化の後でパリレンへ付着したリンカーが存在する。ゼロ個の又は一つ
の分子が、各々の感光位置又は光源位置で表面へ結合される。
【００２５】
　一般的に、ある態様では、装置は、医療を受ける人又は動物のサンプルが装置の表面で
配されることを可能にするように構成され、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方
の密なアレイと関連している。サンプルについての情報が、光を用いる装置によって５ミ
クロン未満の分解能で撮られ、人又は動物の医療における使用のために提供されることを
引き起こすための電子機器が存在する。
【００２６】
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　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上の組み合わせを
含み得る。プロセッサは、サンプルについて撮られた情報を処理して、サンプルにおいて
包含されたユニットと関連する結果を生成することになる。プロセッサは、サンプルの可
視化を可能にする。プロセッサは、サンプルにおいて包含されたユニットを識別する。プ
ロセッサは、サンプルにおいて包含されたユニットを分類する。プロセッサは、サンプル
において包含されたユニットを列挙する。プロセッサは、サンプルにおいて包含されたユ
ニットを測定する。測定は、容積、サイズ、形状、長さ、ルミネッセンス、蛍光、散乱、
複屈折、又は他の光学特性、光学密度のスペクトル特性又はルミネッセンスの内の少なく
とも一つである。
【００２７】
　サンプルは細胞を含む。サンプルは血液細胞を含む。サンプルは細胞診標本を含む。サ
ンプルは原虫を含む。サンプルはバクテリアを含む。サンプルは寄生虫を含む。サンプル
は粒子を含む。サンプルは尿結晶を含む。サンプルは尿円柱を含む。プロセッサは、サン
プルについて撮られた情報を用いる化学分析を実施することになる。
【００２８】
　一般的には、ある態様では、装置は、ある場所で医療を受ける人又は動物の組織又は材
料の上に、又は近傍において装置の表面が配されることが可能なように構成される。表面
は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連しており、電子機器は、サン
プルについての情報が、ある場所で光を用いる装置によって撮られ、医療における使用の
ために提供されることを引き起こす。
【００２９】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。通信機器は、情報の分析のために遠隔位置への情報の送信のためである。情報
は、血液サンプルの画像を含み、電子機器と一緒に位置する、又は電子機器から離れて位
置する分析装置が存在する。装置は、固有の種類の血液細胞を列挙することになる。装置
の表面が、外科的処置の間に人又は動物の手術部位で組織又は細胞と接触して配されるこ
とができるように、装置は構成される。組織又は細胞は、人又は動物の一部のままである
。組織又は細胞は、人又は動物から切除されている。プロセッサは、サンプルについて撮
られる情報を用いて外科的処置の間に組織又は細胞の可視化を可能にする。通信機器は、
遠隔位置での施術者が、組織又は細胞の状況を見る又は決定することが可能なように、遠
隔位置へ情報を送ることになる。組織又は材料は、人の一部である。組織又は材料は、外
科的処置の間に人から除去されている。
【００３０】
　サンプルについての情報は、その位置で光を用いて装置によって動的に撮られることを
引き起こされる。サンプルの動的な態様はモニターされる。微小循環がモニターされる。
動的に撮られる画像の品質は、以下の内の少なくとも一つによって改善される：装置によ
って撮られる画像のサブ部分のみを読み込むこと；装置の画像キャプチャサイクルよりも
短い点灯の期間を用いて画像を撮ること；サンプルのユニットによって吸収される波長の
光を用いて画像を撮り、コントラストを強化すること；又は、撮られる連続画像に関して
光の交互の波長を用いること。血液酸素化における動的変化がモニターされる。光は、蛍
光を励起するために用いられ、以下の内の少なくとも一つがモニターされる：組織代謝、
イオンレベル、膜電位、酸化還元状態、細胞のエネルギー特性における動的変化。照明が
、人間の組織を少なくとも部分的に通って、装置の表面のそばから、又は表面にわたって
点在する点から提供されることを可能にするメカニズムが存在する。装置の表面が機器か
ら突き出る。装置が、プローブ上である。小さな光源又は複数の光源が、装置の近傍にお
けるプローブ上である。メカニズムが、造影剤を組織又は材料へ提供することになる。造
影剤は、生体染色剤、又は抗体、又は分子特異性を有する他の一つのリガンドを含む。抗
体は、蛍光分子に結合される、又は、着色された生成物を製造することが可能な酵素に結
合される、又はそうでなければ検出可能に作製される。光は透過光を含む。光は、蛍光又
はルミネッセンスを含む。蛍光は、サンプルのサンプルユニットの免疫標識に基づいてお
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り、表面抗原に基づいて細胞型を区別する。蛍光に基づく画像は、人又は動物上の外科的
処置の間に臨床医へ表示される。
【００３１】
　一般的に、ある態様では、医療を受ける人又は動物のサンプルは、装置の表面で配され
、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している。５ミクロン
未満の分解能での情報は、光を用いて装置からサンプルについて導出される。細胞型は、
抗体、又は、サンプルにおける細胞型の細胞の表面抗原に対する他の固有の結合分子を用
いて検出される。
【００３２】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。人又は動物の免疫システムの能力の程度が検出される。細胞型は、ヘルパーＴ
リンパ球を含む。細胞型は、顆粒球を含む。細胞型は、Ｂリンパ球を含む。細胞型は、芽
細胞を含む。細胞型は、造血細胞を含む。細胞型は、カッパ又はラムダ免疫グロブリン軽
鎖を表すＢリンパ球を含む。細胞型は、赤血球を含む。赤血球は、血液型Ａ抗原を担う。
赤血球は、群Ｂ抗原を担う。赤血球は、群Ａ抗原及び群Ｂ抗原の両方を担う。Ｔリンパ球
のレベルがモニターされて、ＡＩＤＳに関する治療の妥当性又は有効性を評価する。サン
プルは、非結合マーカービーズを含む。
【００３３】
　一般的に、ある態様では、医療を受ける人又は動物のサンプルは、装置の表面で配され
る。情報は、光を用いて装置から５ミクロン未満の分解能でサンプルについて導出され、
血球計算又は他の細胞列挙分析は、導出された情報から生成される。
【００３４】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。血球計算分析は、全血球計算（ＣＢＣ）分析を含む。血球計算分析は、絶対白
血球数又は絶対赤血球数を含む。血球計算分析は、希少な又は曖昧な細胞型のためのもの
である。
【００３５】
　一般的に、ある態様では、医療を受ける人のサンプルは、装置の表面で配され、表面は
、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している。サンプルについての
画像情報は、５ミクロン未満の分解能で装置から導出され、寄生虫症は、導出された画像
情報を用いて診断される。
【００３６】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。人又は動物のサンプルは、糞便、尿、痰、血液又は組織の内の少なくとも一つ
を含む。疾患は、マラリアを含む。疾患は、トリパノソーマ症を含む。疾患は、リーシュ
マニア症を含む。疾患は、パターン認識を用いて診断される。疾患は、染色剤を用いて診
断される。疾患は、蛍光を用いて診断される。疾患は、抗体標識を用いて診断される。疾
患は複屈折を用いて診断される。寄生虫症は、腸内寄生虫症を含み、サンプルは排泄物を
含む。腸内寄生虫症はランブル鞭毛虫症を含む。腸内寄生虫症はアメーバ症を含む。腸内
寄生虫症は、クリプトスポリジウム症、又は芽胞形成原虫によって引き起こされる他のも
のを含む。腸内寄生虫症は、バランチジウム症を含む。腸内寄生虫症は、回虫（線虫）、
ヒト鞭虫、（鞭虫）、十二指腸鉤虫及びアメリカ鉤虫（鉤虫）等の寄生蠕虫によって引き
起こされる疾患を含む。
【００３７】
　一般的に、ある態様では、人のサンプルは、装置の表面で配され、表面は、感光位置又
は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している。情報は、５ミクロン未満の分解能
で装置からサンプルについて導出され、導出された情報は、細胞機能のアッセイを実施す
るために用いられる。
【００３８】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
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含み得る。サンプルは配され、情報は、ポイント・オブ・ケアで導出される。サンプルは
配され、情報は、研究の文脈において導出される。細胞機能アッセイは、血液細胞又は他
の種類の細胞に関するものである。細胞機能は、好中球活性化を含み、情報は、ミエロペ
ルオキシダーゼ染色、又は斜照明若しくは暗視野照明の散乱を用いて導出される。細胞機
能は、カルシウム過渡現象、又はＣＤ６９等の表面抗原の増大された発現の蛍光検出を用
いて検出される血小板又はリンパ球の活性化を含む。細胞機能は、蛍光標識付きの又はビ
ーズ標識付きの抗血小板抗体によって明らかにされるような血小板凝集塊の増大したサイ
ズに基づいて検出される血小板活性化を含む。
【００３９】
　一般的に、ある態様では、医療を受ける人又は動物のサンプルは、装置の表面で配され
、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している。サンプルに
ついての情報は、５ミクロン未満の分解能で装置から導出される。細胞遺伝学は、導出さ
れた情報を用いて実施される。
【００４０】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。情報は、蛍光インサイチュハイブリダイゼーション、又はポリヌクレオチドマ
イクロアレイへのハイブリダイゼーション、を用いて導出され、細胞遺伝学は、診断性又
は危険因子有用性の遺伝学的異常又は対立遺伝子に関するスクリーニングを含む。
【００４１】
　一般的に、ある態様では、医療を受ける人又は動物のサンプルは、装置の表面で配され
る。情報は、装置からサンプルについて導出される。サンプルの大規模並列生化学分析が
実施される。
【００４２】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。サンプルは、血清又は血漿を含む。サンプルは全血を含む。サンプルは脳脊髄
液を含む。分析は、抗体、アプタマー、ペプチド毒素又はポリヌクレオチドの内の一以上
を含むリガンドを含む蛍光に基づく。異なる抗体、アプタマー、酵素又はペプチド毒素、
及び蛍光リガンドが、装置のそれぞれの感光位置上にスポットされる。情報は、蛍光イン
サイチュハイブリダイゼーション、又はポリヌクレオチドマイクロアレイへのハイブリダ
イゼーションを用いて導出され、細胞遺伝学は、診断性又は危険因子有用性の遺伝学的異
常又は対立遺伝子に関するスクリーニングを含む。ｐＨ又はイオン又は代謝産物又はタン
パク質は、結合した蛍光のｐＨ、又はイオンセンサー、又は代謝産物センサー、又はタン
パク質センサーを用いて装置のそれぞれの感光位置で検出される。代謝産物は、グルコー
ス、コレステロール、エストロゲン、テストステロン、クレアチニン及びビリルビンの内
の一以上を含む。情報は、Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｈ＋、又はＣｌ－に関す
るセンサーを用いて導出される。
【００４３】
　一般的に、ある態様では、内視鏡装置を含む内視鏡機器が存在し、表面は、感光位置又
は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している。内視鏡の上に撮像装置が存在する
。撮像装置は、医療を受ける人又は動物の内部組織上に、内視鏡の操作によって、配され
ることになる表面を含む。サンプルについての画像情報が、内部組織で光を用いて装置に
よって５ミクロン未満の分解能で撮られ、人又は動物に関する診断における使用のために
提供されることを引き起こすための電子機器が存在する。撮像装置は、内視鏡の先端で小
さな領域のセンサーを含む。
【００４４】
　一般的に、ある態様では、非血液流体、細胞の、微粒子の、又は他の生化学のサンプル
は、装置の表面で配され、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関
連している。情報は、５ミクロン未満の分解能で装置からサンプルについて導出される。
サンプルは、導出された情報に基づいて分析される。
【００４５】
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　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。サンプルは、尿を含む。サンプルは、脳脊髄液を含む。サンプルは、糞便を含
む。サンプルは、腹水を含む。サンプルは、骨髄穿刺液を含む。サンプルは、廃水、飲料
水又は水泳用水を含む。
【００４６】
　一般的に、ある態様では、使い捨てのイメージャは、サンプルが装置の表面で配される
ことを可能にするように構成された装置を含み、表面は、感光位置又は発光位置又はその
両方の密なアレイと関連している。サンプルについての情報が、光を用いる装置によって
５ミクロン未満の分解能で撮られることを引き起こするための電子機器が存在する。装置
の表面でサンプルを包含するためのメカニズムが存在する。結合器は、撮られた情報を処
理するために、使い捨てのイメージャを処理ユニットと接続し、切り離すことになる。結
合器は、使い捨てのイメージャが処理ユニットから除去され、他の一つの使い捨てのイメ
ージャによって置換されることを可能にする。
【００４７】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。処理ユニットが存在する。処理ユニットは、コントローラー、照明器及びディ
スプレイの内の少なくとも一つを含む。使い捨てのイメージャを備える処理ユニットは、
自己完結型である。使い捨てのイメージャを備える処理ユニットは、ホスト装置へのアク
セサリを含む。ホスト装置は、電話、タブレット、ラップトップ、ワークステーション又
は他の計算装置を含む。サンプルを包含するためのメカニズムは、チャンバーを含む。サ
ンプルは、装置の表面へ適用され、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なア
レイと関連している。サンプルについての情報が撮られ、処理のために処理ユニットへ送
られる。メカニズムは、表面へサンプルを適用した後、サンプルを包含するために閉じら
れる。サンプルは、ピペットから適用される。サンプルは、サンプルを包含するメカニズ
ムのローディング領域へとピペットから適用される。サンプルを適用する段階は、サンプ
ルが、表面にわたって毛管現象によって広がることを可能にする段階を含む。サンプルは
、表面の一つの場所で装置の表面へ適用され、毛管現象は、表面の他の一つの場所で表面
張力によって抑制される。照明器は、サンプルを照らすために、所定の位置へ配される。
使い捨てのイメージャは、除去され、且つ、廃棄される又は修復される。
【００４８】
　一般的に、ある態様では、処理ユニットは、使い捨てのイメージャの結合器に結合され
るように構成される。使い捨てのイメージャは、サンプルが、装置の表面で配されること
を可能にするように構成された装置を含み、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方
の密なアレイと関連している。サンプルについての情報が、光を用いて装置によって５ミ
クロン未満の分解能で撮られることを引き起こすための電子機器が存在する。メカニズム
は、装置の表面でサンプルを包含することになる。結合器は、撮られた情報を処理するた
めに、使い捨てのイメージャを処理ユニットと接続し、切り離すことになる。結合器は、
使い捨てのイメージャが、処理ユニットから除去され、他の一つの使い捨てのイメージャ
によって置換されることを可能にする。
【００４９】
　一般的に、ある態様では、使い捨てのイメージャに関するチャンバーは、液体サンプル
が配されることになる表面を有する装置を含み、表面は、感光位置又は発光位置又はその
両方の密なアレイと関連している。チャンバーは、使い捨てのイメージャの表面でサンプ
ル空間を画定するように構成され、付着する。サンプル空間は、表面の上で所定の高さを
有する。チャンバーは、サンプルが送達されることになる注入ポートを有し、サンプル空
間への注入ポートからの流路を画定する。サンプル空間の高さは、毛管現象が、流体をサ
ンプル空間にわたって広げさせることを可能にするのに十分小さい。チャンバーは、射出
成形される。
【００５０】
　一般的に、ある態様では、サンプルの一部は、表面と関連する。サンプルは、各々がユ
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ニットの特徴に応じて表面へ向かって発し得る又は反射し得るユニットを包含する。表面
は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連している。光は、各々のユニ
ットから放射される又は反射されることを引き起こされる。光は、表面上で感光位置でユ
ニットによって放射される又は反射される。各位置は、サンプルにおける一以上であるが
全てではないユニットによって放射された又は反射された光に敏感である。ユニットの内
の少なくともいくつかの特徴は、ユニットから放射される又は反射される光への感光位置
の応答に応じて決定される。
【００５１】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。光は、ユニットの蛍光によって放出される。光は、ユニットのルミネッセンス
によって放出される。光は、プラズモン励起によって放出させられる。
【００５２】
　一般的に、ある態様では、サンプルは、感光位置又は光源位置又はその両方を含む装置
の表面と関連し、表面は、感光位置又は発光位置又はその両方の密なアレイと関連してい
る。力が、サンプルにおいて包含されるユニットへ適用され、情報は、力が適用されつつ
、ユニットについて５ミクロン未満の分解能で導出される。
【００５３】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。サンプルにおいて包含されるユニットについて導出された情報は、浮遊密度、
質量、運動又はゼータ電位の内の少なくとも一つについての情報を含む。ユニットへ適用
される力は、音響力又は電界の内の少なくとも一つを含む。
【００５４】
　一般的に、ある態様では、生体分子サンプルは、撮像装置の表面と関連する。撮像装置
は、サンプルの一部に関して表面で受けられる光に別々に敏感である感光位置、又は、サ
ンプルの一部に関して光を別々に送達することが可能な光源位置、の内の一つ又は両方を
含む。サンプルは、光を用いて撮像装置から導出された情報に基づいて生化学的に分析さ
れる。
【００５５】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。サンプルは、ゲルにおいてサンプルを組み込むことによって表面と関連する。
サンプルは、タンパク質又は核酸を含む。生化学分析は、電界への応答におけるサンプル
のユニットの泳動に基づいて分子量を決定する段階を含む。生化学分析は、ゲル電気泳動
又は等電点電気泳動法の内の少なくとも一つを含む。生体分子サンプルは、結合したＤＮ
Ａ－結合性蛍光染料を有する細胞を含む。細胞の倍数性が推定される。活発に分裂する細
胞が可視化される。生体分子サンプルは細胞を含み、方法は、移動力、走化性、収縮性及
び形状変化の内の少なくとも一つを含む細胞ダイナミクスをモニタリングする段階を含む
。
【００５６】
　一般的に、ある態様では、ピペットの先端はサンプル内に配され、サンプルの容積は、
ピペット内へ引き込まれる。
【００５７】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。容積の引き込みは、ばね仕掛けのピストンを操作する段階を含む。放出する段
階は、撮像されているサンプルへ補足流体を加える段階を含む。補足流体は、染色剤、造
影剤、抗凝血剤、マイクロビーズ、又は他の材料、及びそれらの組み合わせを含む。
【００５８】
　一般的に、ある態様では、機器は、二以上の毛細管を含む。毛細管の内の第１のものは
、第１の毛細管の出口端から第１の距離で栓を包含する。第１の毛細管は、第１の所定の
容積の流体を包含する。第１の所定の容積は、毛細管の内径、及び第１の距離によって決
定される。毛細管の内の第２のものは、第２の毛細管の出口端から第２の距離で栓を包含
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する。第２の毛細管は、毛管作用によって出口端を通って第２の毛細管内へ引き込まれる
、対応する第２の所定の容積の血液を受けるための第２の所定の容積を包含する。第１の
所定の容積の流体及び第２の所定の容積の血液を、第１の毛細管及び第２の毛細管から同
時に押し出すためのメカニズムが存在する。
【００５９】
　実装は、以下の特徴の内の任意のもの、又はそれらの内の任意の二以上を組み合わせで
含み得る。二つの毛細管は、同じ長さである。メカニズムは、手動で操作されるプランジ
ャーを含む。フレキシブルな疎水性のポリマースリーブは、二つの毛細管を包含する。第
１の所定の容積と第２の所定の容積とは異なる。第１の所定の容積と第２の所定の容積と
は同じである。栓の内の一つ又は他方又は両方が疎水性である。栓の内の一つ又は他方又
は両方は、ガス透過性である。
【００６０】
　撮像装置の操作によって得られる合成画像を生成し、医者又は他のユーザーへ表示する
ためのメカニズムが存在する。
【００６１】
　一般的に、ある態様では、サンプルは、装置の表面で配され、表面は、感光位置又は発
光位置又はその両方の感光性アレイの密なアレイと関連される。サンプルについての画像
情報は、光を用いて高空間分解能で装置から導出される。サンプルは、走査型プローブ顕
微鏡を用いて調査しており、走査型プローブ顕微鏡による検査は、撮像装置から導出され
た情報によって補助される。サンプルに対する操作プローブの位置調整は、撮像装置から
導出された情報によって補助され得る。
【００６２】
　これらの及び他の態様、特徴及び実装の優位点の中で、一以上が以下に記載される。レ
ンズの無い顕微鏡、及びそれらを組み込んでいる装置は、非常に小さく、軽量であり、安
価であり得る。可動部、アライメント又は調節を必要としないので、それらは、振動又は
温度変化に鈍感であり得、最小限の訓練によって未熟なオペレーターによってでさえ用い
ることが非常に容易である。それらの小さなサイズ及び質量のおかげで、それらは非常に
持ち運び可能であり得る、且つ、小さい、閉じ込められた若しくはそうでなければアクセ
スできない場所において操作され得る、又は、他の機器若しくは製造ラインにおいて組み
込まれ得る。
【００６３】
　これらの又は他の態様、特徴及び実装、並びにそれらの組み合わせは、方法、機器、シ
ステム、部品、機能を実施するための段階及び手段、プログラム製品、ビジネス方法とし
て、並びに他の方法において表され得る。
【００６４】
　これらの及び他の態様、特徴及び実装は、以下の説明から、及び特許請求の範囲から明
らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００６５】
【図１】サンプルを代表する光を検出し、利用するためのシステムの部分断面概略側面図
である。
【図２】使い捨ての要素及び再利用可能な要素の概略図である。
【図３】サンプルを代表する光を検出し、利用するための装置及び部品の概略図である。
【図４】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図で
ある。
【図５】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図で
ある。
【図６】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図で
ある。
【図７】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図で
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ある。
【図８】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図で
ある。
【図９】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図で
ある。
【図１０】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図１１】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図１２】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図１３】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図１４】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図１５】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図１６】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側面図で
ある。
【図１７】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の上面図である。
【図１８】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の側断面図である。
【図１９】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の側断面図である。
【図２０】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の上面図である。
【図２１】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図２２】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図２３】閉鎖空間内でサンプルを代表する光を検出し、利用するためのツールの概略的
な斜視図である。
【図２４】ブロック図である。
【図２５】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図２６】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図２７】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図２８】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図２９】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図３０】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図３１】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図３２】タイミング図である。
【図３３】血球計算システムの概略的な斜視図である。
【図３４】サンプルを代表する光を検出し、利用するための動作モードの概略的な斜視図
である。
【図３５】サンプルを代表する光を検出し、利用するための部品の概略図である。
【図３６】ブロック図である。
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【図３７】インサイチュで組織のサンプルを代表する光を検出し、利用するための要素の
概略的な斜視図である。
【図３８】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図３９】虚脱肺胞を有する肺の２つの画像である。
【図４０】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図４１】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図４２】ピペットの概略図である。
【図４３】ピペット及びセンサーの側面図である。
【図４４】センサーと連動したピペットの斜視図である。
【図４５】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図４６】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図４７】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図４８】航空機応用の概略図である。
【図４９】小さな光源の密なアレイの概略的な斜視図である。
【図５０】センサー及びカプセル化素子の上面図である。
【図５１】蓋を有さない、センサー及びカプセル化素子の斜視図である。
【図５２】蓋を有する、センサー及びカプセル化素子の斜視図である。
【図５３】カプセル化素子及び蓋の、断面の壊れて離れた側面図である。
【図５４】蓋の上面斜視図である。
【図５５】蓋の底面斜視図である。
【図５６】裏面照射型画像センサーの側断面図である。
【図５７】蓋及びセンサー表面の概略的な斜視図である。
【図５８】サンプルを代表する光を検出し、利用するのに有用な要素の概略的な側断面図
である。
【図５９】光増幅配置の概略的な側断面図である。
【図６０】照射配置の概略的な側断面図である。
【図６１】照射配置の概略的な側断面図である。
【図６２】平行光学系を有する光源アレイの概略的な側断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００６６】
　図及びそれらにおいて示される要素は必ずしも縮尺通りではなく、それらの多くは概略
的に示される。図における要素の空間関係は、文章における記載とは異なって見えること
があり、例えば、上に及び下に、並びに上部及び底部は、それらが文章において説明され
る方法とは、図において逆に示されることがある。
【００６７】
　図１に示されるように、我々が本明細書で説明する概念のいくつかの実装において、シ
ステム１００は、光センサー１０２と接触している（又は、ごく接近している）サンプル
１０１（例えば、気相、液相若しくは固相、又はそれらの組み合わせ又は他の形態におけ
るサンプル）の高分解能画像（例えば、フルカラー、グレースケール、“白黒”、又はそ
れらの組み合わせ）を撮ることができる。光センサーは、画像におけるピクセルのアレイ
に対応し得る感光素子１０５の二次元の配置を含む。我々は時々、簡単にするために、光
センサーの要素をピクセルと呼ぶ。
【００６８】
　我々は時々、“感光位置”との語句を用い、広義で、例えば、感光素子又はピクセル及
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び光源位置を含む、別々に光に敏感である、又は別々に光を発することが可能である、又
は両方の、装置の任意の特徴を含む。我々は時々、光源位置との語句を用いて、光を発す
ることが可能な要素を指す。いくつかの場合には、我々は感光位置との語句を用いて、周
囲から又はサンプルからの感光を分離し得る任意のコーティング、保護層、シールド又は
任意の他の特徴無しのデバイスのフィーチャの、露出した感光部分を指す。
【００６９】
　我々は時々、“接触顕微鏡”又は“接触顕微鏡法”との語句を用いて、（ａ）デバイス
の表面で周囲へ露出される、発光位置の高分解能セット、又は密集した感光位置の高分解
能センサーと一緒に（ｂ）撮像されることになるサンプルの一部にその表面を関連させる
ための装置を含む任意の装置（又は技術）を広義で指し、発光位置、発光位置から比較的
離れた光検出器、及びサンプルについては、サンプルの一部が表面と接触している（又は
ほとんど接触している）ようにされ、利用可能な高分解能画像は、サンプルの一部が所定
の場所であるときにセンサーによって得られ得る。
【００７０】
　装置の（時々分解能と呼ばれる）感光位置又は発光位置の間隔（つまり、中心間ピッチ
）は、例えば、どれだけ小さいと間隔が有用であり得るかの制限を有さずに、５マイクロ
メートル以下である任意の間隔であり得る。
いくつかの場合には、まあまあ良い画像が、１．４マイクロメートルの間隔によって得ら
れ得、有用な画像は、２．２マイクロメートルの間隔によって達成されてきた。１．１マ
イクロメートルの間隔を有する装置は、より良い結果を生むと期待され、０．９マイクロ
メートルの間隔を有するであろう装置は、さらにより良い結果を生むと期待される。画像
の分解能は、計算の強化を必要とすることなくセンサーの未加工の分解能と同じであり得
る、又は、画像の各寸法に沿って未加工の分解能の少なくとも２倍細かい分解能に達する
ために、例えば複数の画像を用いて、演算により強化され得る。従って、有用な装置分解
能は、例えば、５マイクロメートル以下、３マイクロメートル以下、２マイクロメートル
以下、又は１マイクロメートル以下の範囲においてであり得る。
【００７１】
　接触顕微鏡法では、サンプルが、任意の介在材料無しで、センサーの感光フィーチャ、
又は光源の発光フィーチャと直接接触しているか、又は、サンプルが、感光又は発光フィ
ーチャとほぼ接触し得るか、のいずれかである。ほぼ接触している、によって、我々は例
えば、フィーチャの近接場内を、いくつかの場合には、含まれる光の波長の１／２内であ
る距離で、又は、場合によっては含まれる光の波長内である距離で、を意味する。
【００７２】
　我々は、サンプルをその広義において表面と関連させるための装置の概念を利用して、
例えば、機械の、電気の、電気機械の、空気圧の、油圧の、重力の、又は他の特徴を用い
る任意のメカニズムを含み、サンプルの一部を感光位置と接触させる、又はほぼ接触させ
るための、例えば運動、流れ、送達、配置又は提示（ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ）を促進
する任意の種の任意のメカニズムを含む。
【００７３】
　センサーは、感光素子の一部として、又は感光素子に加えて、のいずれかで他の部品も
含み得、素子を駆動又は読込む、素子へ及び素子から信号を生成する、処理する又は送達
する、並びに、他の機能を実施する。一般的に、我々がセンサーを指すとき、我々は、（
ａ）感光素子で光を受け取り、信号又は感光素子によって検出された光の強度を表すデー
タを生成する集積回路又はその一部、並びに、（ｂ）感光素子を直接駆動する、又は光生
成された信号又はデータを感光素子によって送達されるようにさせる任意の電子素子、し
かし（ｃ）画像を形成するために信号又はデータを処理するために用いられる任意の電気
回路でないことを意味する。
【００７４】
　センサー１０２は、集積回路チップ１０４の一部であり得る、又は集積回路チップ１０
４上に形成され得、均一製造モード、又はハイブリッド製造モードにおいて作製され得る
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。チップ１０４は、ヘッドボード１０６上に取り付けられ得、ヘッドボード１０６は、コ
ントロールユニット１０８の一部であり得る、又はコントロールユニット１０８に接続さ
れ得る。いくつかの用途では、蓋又はカバー又はチャンバー又はチャンバー壁９５は、セ
ンサーの露出表面１０３又はヘッドボードの一部又は両方に隣接した空間又はチャンバー
内で、サンプル又はそれの一部に隣接する、接触する、囲む、包み込む又は含むことがで
きる。
【００７５】
　コントロールユニット１０８は、ユーザーデバイス１１０の一部であり得る、又はユー
ザーデバイス１１０に接続され得る。ユーザーデバイス１１０は、ユーザー１１５にイン
ターフェース１０９を提供し得、ユーザーからユーザーインターフェースを通してコマン
ド１１１及び情報１１３を受けることができ、それらを処理することができ、それらをコ
ントロールユニット１０８へ送ることができる；且つ、コントロールユニット１１７から
情報を受けることができ、それを処理することができ、ユーザーインターフェースを通し
てユーザーへそれを提供することができる。いくつかの場合には、ユーザーインターフェ
ースは、コントロールユニット１０８、又はヘッドボード１０６、又はそれらの及びユー
ザーデバイスの組み合わせを通して動作し得る。そして、コマンド及び情報１１１、１１
３及び１１７は、任意の二つ以上の部品の間を通り得る。
【００７６】
　システムは、必要に応じて、サンプルをセンサーへ送達する、センサーで保持する、及
びセンサーから除去することが可能な又はそれらを引き起こす、機械、電気若しくは電子
部品又はそれらの組み合わせを含み得るサンプル輸送及び管理素子１３１、１３３も含み
得る。デバイス１３１、１３３は、撮像の前後でサンプルを処理することもあり、材料を
サンプルと混合すること、サンプルから材料を除去すること、ソースからサンプルを取っ
てくること、撮像されたサンプルを処理することによって、及びシステムを操作して撮像
を実施するためにサンプルに関して必要とされ得る任意の他の機能を含む。
【００７７】
　ユーザーデバイス１１０は、携帯電話、他の一つの種の携帯端末、機器、システム、製
造部品、ワークステーション、又は、コントロールユニットと相互作用する機能に特化し
たもの若しくはコントロールユニットとの相互作用に限定されない機能を有するもの若し
くは二つの組み合わせを含む任意の他のユーザーデバイスであり得る。
【００７８】
　完全な動作システム又は市販製品若しくは部品は、センサー、チップ、ヘッドボード、
コントロールユニット及びユーザーデバイスの内の全てを含む必要はないが、それらの内
の任意の二つ以上の組み合わせを含み得る。
【００７９】
　様々な実装では、センサー１０２、チップ１０４、ヘッドボード１０６、コントロール
ユニット１０８及びユーザーデバイス１１０の内の二つ以上の任意の組み合わせが、それ
らの間で様々な機械的及び電気的接続を有し得る。加えて、機械的、流体流れ、電子的、
ソフトウェア、データ処理、通信、ストレージ、及び、様々な操作のために必要とされる
電気的機能が、システムのそれらのパーツの間で、並びに、それらのペア及び３つ以上の
間で、様々な方法で分布し得る。機能の分布は、恣意的であり得る、又は幅広い種類の方
法における商業の及び技術の考慮に基づき得る。
【００８０】
　いくつかの場合には、我々がチップ１０４の感光領域を指すために用いるセンサー１０
２は、電荷結合素子（ＣＣＤ）として、又は、相補型金属酸化物半導体（ＣＯＭＳ）セン
サー技術として動作し得る。他の撮像型が可能であり得る。前述のように、いくつかの実
施例では、センサーはピクセル化されている、つまり、感光画素素子（ピクセル）１０５
の行及び列（又は他のアレイ配置）に関して動作する。
【００８１】
　センサーのピクセル分解能は、コスト、及び特定の用途に関連した他の考慮に基づいて
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幅広く変化し得る。典型的には、物理的ピクセル分解能は、製造技術に依存するであろう
。物理的ピクセル分解能によって、我々は、単位長さ当たりの実際のピクセルの数を意味
する。いくつかの場合には、ＣＭＯＳデバイスは、コスト、フレームレートの制御、背景
又はノイズ補正、及び振動減衰を含む優位点を有する。いくつかの場合には、既製の市販
のセンサーチップが用いられ得る。いくつかの場合には、カスタムデザインのセンサー装
置を提供する優位点があり得る。より小さなピクセル寸法は、参照によって本明細書に組
み込まれる米国特許出願公開第２０１０／０３２０５１５号明細書において説明されるよ
うな単一電子電界効果トランジスタ等の代替技術によって可能であり得る。
【００８２】
　いくつかの実装では、センサー又は光源又はその両方に対してサンプルのわずかに異な
る位置で複数の露出を撮ることによって物理的ピクセル分解能が強化され得るモードでセ
ンサーを動作することは有用であり得る。結果として得られるデータは、その後、補間さ
れて、効果的により高い（サブピクセル）分解能を提供する。ピクセルが光の回折限界よ
りも小さいセンサーは、相対的に高い物理的ピクセル分解能を生み出すことになり、従っ
て、システムに関して特に有用であろう。一般的に、多くの実装に関して、ピクセルが小
さいほど良い。一般的に、薄型裏面照射型画像センサーが、有利であろう。なぜなら、こ
れらのセンサーでは、サンプルが、ピクセルの感光性部分に最も近いことがあり、ピクセ
ルの感光性領域のいずれもが他の回路素子によって隠される必要がないからである。いく
つかの場合には、センサーは、それぞれのピクセルに関連した、マイクロレンズ、又はカ
ラーフィルター、又はその両方と共に製造される。いくつかの場合には、システムは、こ
のような追加の光学素子を含まないセンサーを用いることが意図される。いくつかの実装
では、このような追加の光学素子が有用であり得る。
【００８３】
　いくつかの場合には、ピクセル分解能（物理的分解能若しくは実効分解能のいずれか、
又はその両方）は、利用可能な技術を用いて可能な限り高く意図的に作製されるであろう
。例えば、サブミクロンのピクセル分解能が可能である。システムの実効分解能は、幅広
い種類の技術を用いてサブピクセルレベルへ強化され得る。
【００８４】
　多くの集積回路チップは、酸化ケイ素から成る露出表面１０３を有する。このようなチ
ップでは、センサーは、サンプルが配され得る、耐久性のある化学的耐性のある表面を、
任意の追加の層を必要とすることなく、本質的に有するであろう。しかしながら、いくつ
かの場合には、追加の層又は複数の層が、様々な目的のためにセンサーの表面上に配され
得る。
【００８５】
　動作の間、センサーは、通り抜ける１０１０、サンプル１０１から散乱される、又はサ
ンプル１０１から発散する入射電磁波放射（例えば、光）９９に応答する。サンプルを通
り抜ける、又はサンプルから散乱される、又はサンプルから発散する光は、例えば、それ
が通り抜ける、又は散乱される、又は発散するときに、波長において変化され得る。入射
電磁波放射９９、及び、透過した、散乱した又は発散した放射は、典型的には、可視光、
近紫外又は近赤外の波長範囲である。例えば、我々は、光との用語を用いて、その広義に
おいて、全てのこのような範囲を含む。
【００８６】
　サンプル１０１がセンサーの表面１０３に、接触している、又は、本質的に接触してい
る若しくはごく接近しているので、光を屈折する又は平行にする又は向けなおすためにシ
ステムにおいて用いられる任意の光学素子に関する必要性が存在しないことがある。
【００８７】
　ピクセルに隣接した（又は、入射光９９とピクセルとの間の経路における）サンプルの
一部からの光は、そのピクセル１０５によって大部分は（いくつかの場合には、本質的に
完全に）受けられるであろう。
【００８８】
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　この配置では、センサーのピクセルのアレイによって感知された光は、サンプルの一部
の対応するアレイを直接代表するものであり、従って、サンプルの画像、高分解能であり
得る画像を事実上表す。
【００８９】
　センサーに達する光の初期のソースが環境においてである限りでは、その光は、周辺光
であり得る、若しくは専用の光源１１９によって提供され得る。いくつかの実装では、サ
ンプルの照射、及び、特に光源を制御すること又は周辺光を遮断すること又はその両方に
よって照射の均一性を制御することは有用であり得る。
【００９０】
　サンプルの画像を撮るために、センサーは、概念的な画像キャプチャサイクルの間に駆
動され、読み込まれる。画像キャプチャサイクルの間、そのピクセルの内の全てでのセン
サーによって受けられる光は、チップの電子部品へ送達される電気信号（例えば、アナロ
グ信号又はデジタル値）へ変換される。信号は、技術に応じて、並列又は直列に読み込ま
れ得る。ピクセルの各々からの電気信号は典型的には、１４ビットデジタル値によって表
される範囲等のいくらかの範囲内で、ピクセルによって感知される光の強度に対応する量
子化された強度値によって表される。色情報は、例えば、複数の隣接したピクセル上のバ
ンドパス光学フィルタ、又は、異なる色の照明による連続的撮像を用いて、様々な方法で
、及び場合によっては他の方法で得られ得る。用いられる方法が何であれ、空間及び／又
は時間において共に、様々なピクセルから受けられる電気信号は、サンプルのフルカラー
高分解能高ダイナミックレンジ画像を表し得る。
【００９１】
　画像の連続は、異なる露出レベル、入射光の異なる波長、異なる量の露出時間及び他の
パラメーター並びにそれらの組み合わせを用いて、所与のサンプルに関して撮られ得る。
加えて、連続画像は、連続サンプルに関して撮られ得、且つ分析の目的で一緒に用いられ
得る。そして、所与のサンプル、例えば液体又は気体は、画像の動画像列が撮られつつ、
例えばセンサーの表面に平行な方向に沿って動かされ得る。画像は、関連のない又は重複
するサンプルの異なる部分であり得る。その後、連続画像は、様々な目的のために一緒に
用いられ得る。画像がサンプルの関連の無い部分から取られるとき、それらは、何も画像
が得られないサンプルの他の部分の特徴の表現として有用であり得る。
【００９２】
　連続画像は、それがセンサーに沿って動くとき、非常に近い位置でのサンプルを表し得
、特殊加工が、画像の分解能及び他の質を改善することを可能にし得る。センサーの生来
の又は物理的分解能は、アレイの各々の寸法におけるピクセルの間隔によって表される。
特定のタイミング及び数学的技術が、生来の分解能よりも高い、サブピクセル分解能とも
呼ばれる、実際の超分解能を達成するために用いられ得る。加えて、所与のサンプルの二
つ以上の画像が、異なる“露出”でとられ得、単一の高ダイナミックレンジ（ＨＤＲ）画
像へ組み合わされる。
【００９３】
　所与の画像キャプチャサイクルの後で、且つ次の画像キャプチャサイクルの前に、セン
サーのピクセルから信号のセット又はデータをフラッシュする又はクリアすることが必要
又は望ましいことがある。いくつかの技術では、これは、単純にセンサーピクセルを読み
込むことによっていつでも行われ得る。
【００９４】
　システムの電子的特徴に加えて、他のものの間で、サンプル１０１を取り扱う、含む、
及び照らす、以下で説明される機械素子が存在する。
【００９５】
　システムを形成する電子部品及び機械部品の内のいくつか又は全ては、センサー、チッ
プ１０４、ヘッドボード１０６、コントロールユニット１０８、ユーザーデバイス１１０
及びユーザーインターフェース１０９並びにそれらの任意の二つ以上の組み合わせを含み
、個別の市販製品として製造され得る、及び再利用可能又は使い捨てのいずれかであり得
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る。
【００９６】
　このような組み合わせが使い捨てのとき、それは用途に関して必要に応じてパッケージ
化され得、例えば、それを保護する、水蒸気又は空気を排除する、その無菌状態を維持す
る又はそれらの二つ以上の任意の組み合わせである。個別の使い捨ての項目の群は、一緒
にパッケージ化され得て、使用時に継続的供給を提供する。再利用可能な及び使い捨ての
部品又は製品の内の二つ以上は、キットとしてパッケージ化され得る。キットは、不均衡
な数の部品、例えば、比較的少ない再利用可能な部品、及び比較的多い使い捨ての部品を
含み得る。
【００９７】
　問題になっている部品のユニット又は部品のセット当たりのコストが高くなるほど、そ
れ又はそれらは再利用されることになる可能性が高くなり、且つそれらは使い捨てにされ
る可能性が低くなる。サンプル１０１を取り扱う、含む及び照らす機械素子は、使い捨て
又は再利用可能でもあり得る。要素及び部品は、それらがサンプルによって汚染を受け、
従って、他のサンプルの後の撮像に関してあまり使用可能でないとされる場合に、使い捨
てにされ得る。一般的に、使い捨ての要素は、より安価な製造技術を用いて、より安価な
材料及び部品で作製されるであろう。いくつかの実施例では、コントロールユニット及び
ユーザーデバイスは再利用可能であり得、ヘッドボード、及びセンサーを備えるチップは
使い捨てであり得る。いくつかの実施例では、ヘッドボードもまた再利用可能であり得、
交換可能な使い捨てのチップを備え、一方で、さらなる他の実施形態では、チップもまた
再利用可能であり得、それらを覆う使い捨てのサンプルチャンバーを備える。
【００９８】
　いくつかの要素が使い捨てであり、いくつかが再利用可能であるとき、容易に接続され
得、切り離され得る使い捨ての要素と再利用可能な要素との間の、電気的又は機械的結合
又はその両方が存在し得る。
【００９９】
　図２において概略的に示されるように、例えば、システム１００は、システム１００の
任意の要素（又は要素の任意の組み合わせ）であり得る使い捨ての要素１２０を含み得る
。使い捨ての要素１２０は、適切なインターフェース１２３、１２５、１２７を通して一
以上の再利用可能な要素１２２、１２４、１２６に接続され得る。インターフェース１２
３、１２５、１２７は、使い捨ての要素１２０が、再利用可能な要素１２２、１２４、１
２６に容易に接続され、切り離されることを可能にする機械的及び電子的接続を両方含み
得る。
【０１００】
　図３に示されるように、読込みのためにセンサーを制御するために、及び、センサーか
ら読み込まれる感知されたピクセル値を得て用いるために、電気信号、データ及びコマン
ドは、システムにおける部品から部品へ渡され、処理され、再処理されることがあり、サ
ンプルの高分解能画像を提供する。例えば、制御信号又はコマンド１４０は、（例えば、
ユーザーが、ユーザーインターフェース要素を起動して画像を撮ることを引き起こすとき
、）ユーザーデバイス１１０からコントロールユニット１０８へ、ヘッドボードへ、チッ
プへ、センサー１０２へ渡し得る。（前述のように、これらの要素の全てが所与のシステ
ムにおいて存在する必要があるわけではない。）信号は、途中で各々の要素によって、処
理され、変換される、若しくは単に伝えられる、又はそれらのいくつかの組み合わせであ
り得る。一般的に、処理及び変換は、チェーンのユーザーデバイス端でより高いレベルの
抽象（ａｂｓｔｒａｃｔｉｏｎ）から、センサーでのきめ細かい、低いレベルの未加工の
電気信号へ進む。システムの一以上の部品は、制御信号又はコマンド１４２を光源１１９
へ、及び、制御信号又はコマンド１４４を機械部品１４５へ提供し得ることもある。信号
及びコマンド１４０、１４２及び１４４の送達は、センサーへ及びセンサーを過ぎてサン
プルを動かすための、それらを照らすための、及びそれらから画像情報を撮るための、規
制された動作レジームを達成するために調整され得る。
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【０１０１】
　逆に、未加工のピクセル値信号又はデータ１４６は、チップ１０４、ヘッドボード１０
６、コントロールユニット１０８、ユーザーデバイス１１０及びユーザーインターフェー
ス１０９（又はそれらのサブセット）を通ってセンサー１０２から戻り得る。それらの部
品の各々は、一般的に、それが情報を受ける要素よりも高いレベルの抽象で、それが受け
る情報を処理し得る。例えば、コントロールユニット１０８は、その後コントロールユニ
ット１０８からユーザーデバイス１１０へ渡される画像データの対応するストリームを生
成するために、ヘッドボードから受けられるピクセル値を処理し得る。
【０１０２】
　チップ、ヘッドボード、コントロールユニット、及びユーザーデバイスを含む各装置で
、ソフトウェア、ハードウェア、ファームウェア、アナログ電気回路及びそれらの様々な
組み合わせが、情報の処理、並びに、部品のチェーンに沿ったいずれかの方向における情
報及びコマンドの受け渡しを引き起こし得る。
【０１０３】
　例えば、ユーザーデバイス上で動いているアプリケーション１４６は、コントロールユ
ニット１０８への制御信号１４０の送信を管理し、コントロールユニット１０８から画像
データ１４６を受けて処理し、画像データ１４６に基づいて高いレベルの結果、画像及び
他の情報を生成し、どちらの場合もユーザーインターフェース１０９を通して、ユーザー
デバイス１１０のユーザー１５１からユーザーインプット１４７を受け、ユーザーデバイ
ス１１０のユーザー１５１へユーザーアウトプット１５３及び情報を提供することがある
。アプリケーション１４６は、幅広い種類の目的のためにデータ処理に関する幅広い種類
のアルゴリズム及び技術を含み得る。ユーザーインターフェースは、複雑で繊細なものか
ら、単純で粗いものまで、及び間の任意の組み合わせで、幅広い機能、制御及び情報を提
供し得る。所与のユーザーインターフェースは、洗練された環境において働いている高い
スキルのユーザーから、物理的に困難な離れた環境において働いている未熟なユーザーま
で、広範囲のユーザーから選ばれるユーザーに役立つように設計され得る。
【０１０４】
　図４に示されるように、撮像されているサンプル１０１（我々は時々、標本との語句を
サンプルとの語句と互換的に用いる）は、粒子、小片、小粒、細胞、若しくは分子、又は
それらの組み合わせ若しくは任意の二以上の異なるタイプの組み合わせ等の、小さな同様
のタイプのユニット９７から成り得る、又は含み得る。ユニット９７は、液体浮遊サンプ
ルユニット９７を形成するために液体９５において浮遊され得る若しくは運ばれ得る、ガ
ス浮遊サンプルユニットを形成するためにガスにおいて取り込まれ得る（図示されない）
、センサーの表面上で浮遊されていない、取り込まれていない形態（例えば、粉末）にお
いて残され得る（図示されない）、又は、いくつかの実施例のみに名前を付けるために固
体の統合されたマトリックス、ゲルの若しくは他の一体型自立材料、例えば組織の断面層
において保持され得る。我々は時々、マトリックスとの用語を用いて、非常に広義に、例
えば、サンプルユニットが保持される任意の材料を含み、液体、気体、固体、ゲル又は任
意の他の材料を含む。
【０１０５】
　図４では、一般的に、サンプルユニットは、センサー表面に接触していることがある、
又は接触していないことがある。しかしながら、図５に示されるように、サンプルユニッ
トが浮遊される、取り込まれる、保持される、又は配されるモード又は方法が何であれ、
サンプルユニットの内の少なくともいくつか（例えば、本質的に全て）を、センサーの露
出し、覆われていない表面１０３に接触して撮像させることは有用であり得、いくつかの
場合には重要であり得る。それらを接触させることは、サンプルユニットの最も高い分解
能、最も鮮明な画像を確保するのを助けるであろう。いくつかの場合には、いくつかのサ
ンプルユニットが、覆われていないセンサー表面に直接接触していないとき、例えば、そ
れらがセンサー表面を覆う層と接触しているときに、又は、いくつかの場合には、ユニッ
トが表面センサーから短い距離にあるときに、有用な結果である可能性もある。いくつか
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の実施例では、結果として得られる画像は、そう鮮明でないことがあるが、それでもなお
画像は有用であり得る。
【０１０６】
　サンプルユニットは、幅広い種類の方法、又はそれらの組み合わせにおいて、センサー
表面と接触させられ得る。有用なアプローチは、サンプルユニットが浮遊される、取り込
まれる、保持される又は配されるモード又は方法に依存し得る。
【０１０７】
　例えば、サンプルが、粉末、又は、動かずにセンサーでの所定の場所に静的である気体
又は液体のマトリックスを含むとき、サンプルユニットはマトリックスよりも密であり、
その内部で自由に動くと仮定すると、サンプルユニットをセンサー表面に接触させる単純
な方法は、サンプルユニットがセンサーに対して沈ませることを重力に許可することであ
る。
【０１０８】
　図６に示されるように、いくつかの場合には、例えば、サンプルユニットが非固体材料
において運ばれるとき、力９３が、センサー表面に向かってサンプルに対して適用され得
て、サンプルユニットをセンサー表面と接触させることを強いる。これは、特にサンプル
が静的である（センサーに対して動かない）ときに有用であり得る。
【０１０９】
　いくつかの場合には、力９３は、センサー表面に対して平行である（又はいくつかの場
合には平行でない）平坦面１６０を有し得る（図１における要素９５一部であり得る）圧
力素子９１へ適用され得る。圧力素子は、重力によって駆動されるように、つまり、セン
サー表面に向かって沈むように配され得る、又は、一以上の要素又は構造１６１によって
積極的に駆動され得て、圧力素子をセンサー表面に向かって動かす、又は二つの組み合わ
せである。
【０１１０】
　サンプルがすべてほぼ同じサイズの場合、又はサンプルユニットが圧縮可能である場合
、そのとき、例えば平行表面１６０を用いてサンプル上をプレスすることは、全てのサン
プルユニットをセンサー表面に接触させるであろう。しかしながら、サンプルユニットが
ほぼすべて均一なサイズではなく、圧縮可能ではない場合、そのとき、いくつかのサンプ
ルユニットは、センサー表面から離れてマトリックスにおいて残り得る。
【０１１１】
　上述のように、撮像されることになるサンプルは、撮像時にセンサーに対して静的に保
持され得る、又は、撮像時にセンサーに対して動き得る、又は、二つのモードのいくつか
の組み合わせが用いられ得る。加えて、マトリックスが動くかどうかにかかわらず、サン
プルユニットは、いくつかの場合には、例えば、サンプルユニットが生きている場合、又
は進行中の化学反応又は生体反応が存在する場合、マトリックス内で動いていることがあ
る。
【０１１２】
　図７に示されるように、サンプルが撮像のためにセンサーで静的に保持されることにな
る場合、いくつかの実装では、（図７において概略的に示される）構造１６２が提供され
得て、センサーへサンプルを送達し１６４、撮像のためのセンサーでそれを静的に保持し
、その後、例えば、他の一つのサンプルがその後撮像されることになる場合、センサーか
らそれを除去１６６することを可能にする、またはさせる。構造は、センサーの隣接した
位置へサンプルの流れ又は輸送を許可する又は引き起こす、且つ撮像後にセンサーから離
れるサンプルの流れ又は輸送を許可する又は引き起こす、流れ又は輸送要素１６８、１７
０を含み得る。構造は、撮像のために所定の場所に静的にサンプルを保持する保持要素１
７２も含み得る。幅広い種類の流れ又は輸送要素、及び保持要素、並びにそれらの組み合
わせが、提供され得る。典型的には、センサーを覆う、又はそうでなければセンサーと意
図された外部光源との間に介在した任意の構造１６２が、ソースから構造を通してサンプ
ルへ、その後センサーへ光を通すことを可能にするために、透明又は半透明である必要が
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あるであろう。
【０１１３】
　いくつかの実装では、図８に示されるように、撮像の静的モードに関して、例えば、サ
ンプルは、センサー表面上にある量のサンプルを堆積させること、サンプル上に、カバー
ガラス等の、平坦な底部を有する光学的に透明な蓋１７８を横たえること、及び、蓋が、
センサー表面上へ沈む、又はセンサー表面へ表面張力によってひきつけられる、又はセン
サー表面に向かって押されることを許可すること、によってセンサー表面１０３の所定の
場所に維持され得て、各々の場合においてセンサー表面でサンプルチャンバー１８０を形
成する。サンプルチャンバーは、センサーとおよそ同じ長さ、幅であり得、且つセンサー
表面で例えば５０マイクロメートルのチャンバー厚さを有し得る。いくつかの場合には、
チャンバー厚さは、１０ナノメートルほどの薄さであり得る、又は１０センチメートルほ
どの厚さであり得る。多くの用途において、チャンバーの厚さは、狭い範囲、例えば約１
００ナノメートルと５ミリメートルとの間内に含まれるであろう。多くの用途では、厚さ
は、約５００ナノメートルから約５０，０００ナノメートルのさらに狭い範囲になるであ
ろう。
【０１１４】
　いくつかの実装では、図３８に示されるように、カバー片１７８は、フレキシブルなフ
ィルム１８２によって適切な位置に保持されるプラスチック（例えば、ＰＥＴ、ポリ（エ
チレンテレフタレート））フィルムであり得る。いくつかの場合には、カバー片又は蓋は
、センサーとおよそ同じ長さ及び幅である底部分を有する成形プラスチック（例えば、ポ
リ（メチルメタクリレート）－ＰＭＭＡ又は他の一つの光学的に透明なポリマー）であり
得る。底部分は、底部分よりも広く、センサーを支えるチップのカプセル化された部分を
超えて伸びる頂部分に結合され得る。頂部分及び底部分は両方とも光学的に透明であり得
る。底部分の下面は、光学的に平坦であり得、いくつかの場合には、頂面も同様である。
いくつかの場合には、下面又は上面は、（フレネルレンズにおけるように離散的に又は連
続的に）湾曲することがあり、コンデンサー又は他のコリメート要素としての役割を果た
し得る、又は他の構造を有することがあり、例えば、光源を調製する、又は照明を形作る
。いくつかの場合には、頂部分及び底部分は、一つのピースとして一体的に形成され得る
。いくつかの場合には、頂部分及び底部分はそれぞれ、一緒に結合される、より固いピー
ス及びあまり固くないピースであり得る。頂部分がＰＭＭＡで作製され得、底部分がガラ
スで作製され得て、例えば、より大きな光学平坦性を提供する、又は、頂部分がＰＭＭＡ
で作製され得、底部分がポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）、しばしばシリコーンと呼
ばれる高分子有機ケイ素化合物、で作製され得て、スペーシングフィーチャ又はガスケッ
トフィーチャ又はその両方を含む。
【０１１５】
　実施例では、チャンバーは、頂部を有するが、側壁又は端壁を必ずしも有さない（それ
は一以上のこのような壁を有し得るが）。我々がチャンバーとの用語を用いるとき、我々
はそれを用いて広義で、例えば、任意の要素が空間を完全に包み込む壁を有するかどうか
に関わらず一以上の壁を有する任意の要素、又は、標本のための空間を規定する又は画定
する一以上の表面を有する任意の要素、又は、標本のための空間を何らかの方法で画定す
る任意の要素、を含む。チャンバーは、例えば、壁を有して頂部を有さない、又は、頂部
を有して壁を有さない、オープンチャンバーであり得る。
【０１１６】
　チャンバーは、センサーで、又はセンサーの近傍において、若しくはセンサーの一部に
おいて、サンプル空間を含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）、又は包み込む、又は包含する（ｃｏｎ
ｔａｉｎ）。サンプル空間は、いくつかの場合には、センサーの長さ及び幅、並びに、セ
ンサーと蓋との間の、又は、センサーと標本若しくはサンプル若しくはマトリックスの頂
部との間の厚さによって画定される容積を有する。いくつかの場合には、チャンバー壁及
びサンプル空間は、直角プリズムでないことがあり、任意の形状であり得る。
【０１１７】
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　サンプルの容積が、チャンバーにおけるセンサー表面と接触して配される、又はそうで
なければサンプル空間において配されるとき、サンプルの容積は、サンプル空間の容積よ
り大きいことがある。超過分は、サンプル空間の一以上の開放側又は他の出口から排出さ
れ得る又は絞り出され得る。我々がチャンバーを指すとき、我々は、センサーでサンプル
空間を含み、センサーに隣接した追加の空間を含み得る、一般的に閉ざされた空間を意味
する。
【０１１８】
　図９に示されるように、いくつかの実施例では、蓋２０２は、シンプルな平らなカバー
ガラスよりも複雑な形態を有し得る。例えば、蓋２０２は、センサー１０２の端２０４を
超えて伸びる２０６ことがある、且つ、下方に伸びてチップ１０５又は（示される実施例
においては）ヘッドボード１０６に対して接触して密封することがある。いくつかの実施
例では、ヘッドボード、センサー、又は、蓋の側壁の底部に沿った圧縮可能なガスケット
２１０が存在し、ヘッドボード又はセンサーと側壁との接触の至る所に伸びている。この
ガスケットは、ヘッドボード又はセンサーに対して蓋を密封する役割を果たして、超過の
サンプル流体２１２の漏れを防ぐ。撮像されることになるサンプルは、表面張力又は毛管
作用によって、センサーの頂面と底面２１４との間の空間において保持される。
【０１１９】
　いくつかの実装では、センサーに対して効果的な配向において蓋を維持するために（例
えば、蓋の底面２１４の端を、センサーの上面２１６の対応する端と位置合わせさせる）
、ヘッドボード又は蓋上の一以上のピン１９１又は穴、並びに、蓋及びヘッドボードの内
の他方上の一以上の対応する穴１９２又はピンは、蓋が所定の位置に置かれるとき、対に
なり得る。様々な他のアライメント及び配向装置が用いられ得、磁気ピン及びパッド、噛
み合い歯、羽根及び溝、ボール及びソケット、又は二以上のそれらの組み合わせを含むが
、それらに限定されるわけではない。
【０１２０】
　まとめると、図９によって示される実装を用いるために、流体サンプルの必要とされる
よりも大きい容積が、例えば、センサー上へ分配され得る。外壁２０８がヘッドボードの
表面に対して当たり、密封するまで、蓋２０２は、ピン１９１及び対である穴１９２によ
ってサンプル上へ下げられ、下にプレスされる。（手によって、又は機械の、磁気の、電
気機械の若しくは他の装置によって行われ得る）蓋を下にプレスすること２１８は、超過
の流体２１２をセンサーの周囲から排出されるようにして、蓋が除去されるまで超過分は
捕捉される、蓋の壁によって生成される堀の中へ流れ落ちさせる。撮像は、いくつかの場
合には、蓋及びサンプルを通って下に通ってセンサーに当たる光によって、蓋が押し下げ
られている間に行われる。毛管作用は、サンプル空間内で正確な容積を維持することにな
り、且つ、蓋を下に引き、それを所定の場所に保持する接着力を提供することもありつつ
、超過の容積は、堀において形成される湖に留まることになる。例えば、１０μＬの血液
がセンサー表面１０３上に配され得る。チャンバー蓋が下げられるとき、例えば０．０４
μＬの正確な容積が形成され（例えば１０ｍｍ２のセンサー領域を備える４マイクロメー
トルの厚さ）、サンプル空間に保持され得る。超過のサンプルは、センサーを超えて表さ
れ２０６、湖２１２内に流れ得る。いくつかの場合には、超過の流体は、直角プリズムの
又は逆角錐台又は他の一つのこのような固体の形状を有し得る、且つ、蓋が下がるときに
適切な姿勢を維持するためにチャンバー壁に沿った対応するチャネル内に突き出る垂直羽
根を有し得る、チャンバー壁と、密接にフィッティングするチャンバー蓋との間のギャッ
プの側面で引き上げられ得る。
【０１２１】
　いくつかの場合には、所与の種類のサンプルユニット又は正確に特定された容積のサン
プルに関して（例えば、血球計算、又はサンプルユニットの数がサンプルの正確な容積に
関して数えられることになる他の分析に関して）、センサーによって撮像されるサンプル
の容積は、センサーの頂面の幅及び長さによって、並びに、蓋の平坦な底面とその表面と
の間のギャップ２２０の高さによって正確に制御される。いくつかの場合には、容積は、
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正確である必要がないことがあるが、ギャップ高さは、正確な量、又は特定の量を超えな
い、又は特定の量を下回らない、又はそれらの条件の組み合わせである必要があり得る。
【０１２２】
　幅広い種類の技術及び装置が用いられて、ギャップの高さ（例えば、正確な高さ）を形
成し、維持する。我々は広義にそれらの技術及び装置をスペーシングフィーチャと呼ぶ。
特に、スペーシングフィーチャは、蓋の下面上に、センサーの上面上に、両方の表面上に
、サンプル内部で、側壁２０８の寸法を制御することによって、且つシステムの要素、又
はそれらの任意の二以上の組み合わせの間での他の種類のスペーサ―によって、提供され
得る。両方の正確なギャップ高さを提供し、また、超過のサンプルの収集のためのダムを
密封する蓋のために、蓋２０２又はガスケット２１０は、弾力材で作製され得て、蓋の側
壁の底端がガスケットを通してヘッドボード又はチップに対して当たって密封した後でさ
え、蓋の頂部上の圧力２１８が、蓋を適切なレベルで押さえ込んで正確なギャップ高さを
形成するようにする。しかしながら、弾力性の蓋の場合には、サンプルが保持される空間
の容積の精度を確保するために、蓋は、あまり柔らかい又はフレキシブルであるべきでは
ない。
【０１２３】
　いくつかの実装では、スペーシングフィーチャの一種は、微小球又は均一なサイズ、例
えば３．０μｍ又は５．０μｍである他の種類のビーズを含み得る。正確な且つ均一な間
隔、従ってサンプル空間の容積を規定するために、ビーズサイズの精度を特定することが
有用であり得、例えば、ビーズは、プラスマイナス１００ナノメートルの精度を有する４
．０μｍとして特定され得る。ビーズは、様々な異なる方法において用いられ得る。
【０１２４】
　図１０に示されるように、いくつかの実装では、サンプルがセンサー表面１０３へ送達
されるとき、ビーズ２３０がサンプル内に含まれ、例えば、サンプルは、（ビーズよりも
小さい）サンプルユニットが浮遊される液体マトリックスを有する。チャンバー蓋がその
後サンプル上に沈む、又はサンプル上へと押し下げられることを許可される場合、サンプ
ルにおいて十分なビーズが存在していて、それらが液体内でまあまあ良く分散していると
仮定すると、そのとき、均一で正確なギャップ高さが達成され得る。この目的のために、
例えば、ビーズは、サンプルのマイクロリットル当たり１０，０００～５０，０００ビー
ズの割合でサンプルに存在し得る。サンプルにおけるビーズの均一な分布を維持すること
は、ビーズがサンプルにおいてほぼ中立浮力を有するように選択される場合、単純な機械
的攪拌によって行われ得る。
【０１２５】
　いくつかの場合には、ビーズは、サンプルユニットとおよそ同一のサイズであり得る。
いくつかの実装では、二つの異なるサイズのビーズが含まれ得る。より大きなサイズは、
意図された間隔を画定する。より小さなサイズは、より小さなビーズがまあまあ均一にサ
ンプルを通して分散していて、サンプルの単位容積当たりのより小さなビーズの数が既知
であると仮定して、サンプル空間の容積が意図されたようなものであるかを検証するため
にカウントされ得る。ビーズは、光がセンサーへと通り抜けることを可能にするために透
明であり得る、又は着色され若しくは蛍光性であり若しくは不透明若しくはそれらの特徴
の二つ以上の組み合わせであり得る。
【０１２６】
　図１１に示されるように、いくつかの実施例では、ビーズ２３０は、それらを印刷する
こと、又はいくつかの他の方法では、表面へそれらを接着させる方法で表面上へそれらを
堆積することによってチャンバー蓋２０２の下面２１４へ付着し得る。印刷又は堆積は、
透明な接着剤、又は、ビーズを接着させる他の媒体２３６を含み得る、又は、プラズマボ
ンディング若しくは高い接着性を誘起する他の一つの処理を用いる表面活性化によって達
成され得る。
【０１２７】
　図１２に示されるように、いくつかの実施例では、ビーズは、例えば、蓋又は表面が半
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溶融状態である間に、蓋の形成の間又は後に表面内に埋め込まれ得る。
【０１２８】
　図１３に示されるように、いくつかの実装では、スペーシングフィーチャは、蓋が形成
されるときにチャンバー蓋の下面に成形された突起２４０を含み得、（図１０における距
離２２０と同一の）正確に選択された距離２４２で突き出るであろう。突起は、形状、形
態及び頻度によって、並びにパターンにおいて配され得て、蓋がセンサー表面上へ下がる
ときに、正確な距離がセンサーにわたって均一に維持されるようにする。チャンバー蓋を
成形するための一つの材料はＰＤＭＳであり得る。スペーシングフィーチャがチャンバー
蓋において一体的に形成されることになる実施例では、スペーサ―（我々は時々、スペー
シングフィーチャをスペーサ―と呼ぶ）は、ディンプル、凹凸、若しくはリッジ又はそれ
らの組み合わせであり得る。
【０１２９】
　いくつかの実装では（例えば、図９における要素２０８を参照）、チャンバー蓋の側壁
は、一体的に成形され得る。側壁は、液体がサンプル空間の端から排出できるための開口
部を含み得る。
【０１３０】
　図１４に示されるように、いくつかの実施例では、突起若しくはビーズを担う追加の層
２４４又は他のスペーシングフィーチャが、形成され得、蓋の底面へ付着し得る。そのと
き、異なる間隔が、必要とされる寸法の突起、ビーズ又は他のスペーシングフィーチャを
有する異なる層を付着することによって一般的な蓋を用いて達成され得る。いくつかの場
合には、スペーシングフィーチャ２４８は、エンボス加工によって薄層上で形成され得る
。いくつかの場合には、フィーチャは、ポリ（エチレンテレフタレート）（ＰＥＴ）シー
トにおいてキャストされ得る。
【０１３１】
　いくつかの場合には、スペーシングフィーチャは、ゼログラフィーを用いて、蓋の下面
上に（若しくは、蓋の下面にその後付着されるであろうシート、例えばアセテートシート
上に）、又はセンサー表面上に、又は二つの組み合わせの上に印刷され得る。トナー粒子
は典型的にはおよそ８μｍの直径であり、いくつかの用途に関して上手く機能することに
なるが、より小さなサイズ及びより大きなサイズのトナー粒子が利用可能であり、用いら
れ得る。
【０１３２】
　いくつかの場合には、センサーの表面上にスペーシングフィーチャを形成する、又は付
着することが有用であり得、可能であり得る。
【０１３３】
　上述のスペーシングフィーチャの内の任意の二つ以上の幅広い種類の組み合わせ、及び
他のものが所与のシステムにおいて用いられ得る。
【０１３４】
　多くの場合において、サンプル空間に関して小さい高さ及び正確な容積が重要であるの
で、チャンバー蓋上の下面は非常に平坦であり滑らかであることが重要であり得る。蓋の
射出成形は、この目的のためにあまり上手く機能しないことがある。
【０１３５】
　図１５に示されるように、いくつかの実施例では、蓋の材料が半溶融又は半流動である
とき、製造中に、はめ込みガラス２５０が、（例えば、プラズマボンディング、又は透明
なエポキシ若しくは他の接着剤を用いて、）チャンバー蓋へ結合され得る、又は、蓋に据
え付けられ得る。はめ込みガラスの露出表面２５２は、センサーに面する下面としての役
割を果たし得る。スペーシングフィーチャは、はめ込みガラス上に、又ははめ込みガラス
によって提供され得る。いくつかの場合には、はめ込みガラスは、追加のピースのガラス
へ結合され得る、又はそれ自身が十分な厚さであり得、チャンバー蓋を含む。
【０１３６】
　蓋を滑らかに下へ持ってきて、その底部を表面に対して平行に且つ表面上方で厳格に意
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図された最終高さへ維持することが望ましいことがある。この目的のために、例えば、重
力、磁力、ばね、モーター、圧電材料、平行四辺形屈曲部、側壁摩擦及びダッシュポット
並びにそれらの任意の二以上の組み合わせを用いるメカニズムを含む、幅広い種類の装置
が用いられ得る。
【０１３７】
　チャンバーにおけるサンプル空間の意図された高さ、従って容積を測定し、確保するた
めの一以上の方法を提供することもまた有用であり得、既知の濃度の染料を用いる吸光、
既知の濃度において加えられたマイクロビーズの集計、及び、異なる位置から照らされる
チャンバー蓋の底面上のマーカー／スポットによる三角法、又は、それらの及び他のアプ
ローチの内の二つ以上の組み合わせを含む。
【０１３８】
　いくつかの場合には、チャンバー蓋は、単独で又は様々な追加の層及びシートと共に、
使い捨ての、一回使用のシステムの要素であり得る。蛍光免疫測定又は他の化学分析に関
する試薬を用いる種類の実装では、後に説明されるように、試薬は、使い捨ての蓋の底部
上に印刷され得る、またはそうでなければ塗布され得る。
【０１３９】
　ここまでに我々が説明してきた特徴の内のいくつかは、静的サンプル、つまりセンサー
の表面上に配されていて、撮像の間にそこに保持され、その後除去されて捨てられるもの
、の撮像に関して特に有用である。
【０１４０】
　いくつかの実装では、我々は時々、フローシステム又は輸送システムと呼び、サンプル
は流れ、又はセンサーを過ぎて輸送されて、撮像が“急いで（ｏｎ－ｔｈｅ－ｆｌｙ）”
行われる。我々は時々、フローシステムとの語句を用いて、広義で、サンプルが、例えば
、撮像の間に、又はイベントを撮像する間にセンサーを過ぎて輸送される輸送システムを
含む任意のシステムを指す。連続画像は、センサーがそれらを撮ることが可能な限り速く
撮られ得る。流れの速度に応じて、これは所与のサンプルユニットが一以上の連続画像に
おいて撮られることが可能であることを意味し、例えば、サンプルユニットのサブピクセ
ル分解能画像、及び三次元構造の計算を可能にする。いくつかの場合には、流速及び画像
キャプチャサイクルは、各サンプルユニットがおよそ一度のみ撮像されるように時間が決
められ得る。
【０１４１】
　図１６に示されるように、フローシステム３００は、センサー１０２及び、図１に関し
て説明された一以上の関連部品３０１を含み、一以上のサンプル輸送及び管理素子３０２
を含む。いくつかの場合には、流れるサンプルは、流体、空気、気体、粉末、又は、ソー
スから引き出され得、センサーへ輸送され、その後配され得る任意の他の材料の供給であ
り得る、サンプルソース３０６から引き出されることになる。供給は、制限されたサンプ
ルであり得、その流れは、短期間の時間内で始まって終わる。又は、供給は、制限されな
いことがあり、流れは、不定の及び潜在的に非常に長い期間の時間の間続き得る。いくつ
かの場合には、画像は、時折のみ撮られ得、撮像の間の期間において、多くのサンプルユ
ニットが撮像されることなくセンサーを通り過ぎ得る。センサーを通り過ぎた一部のサン
プルは、サンプルシンク３０８へ送達され得て、再利用される又は廃棄されることになる
。
【０１４２】
　流れ輸送及び管理素子は、例えばサンプルがソースから引き出され、シンクへ送達され
ることが可能な機械的な素子及び電気機械の素子を含み得、導管、ポンプ、リザーバー、
メーター、フィルター、通路、流れの制約、ミキサー、セパレーター、クリーナー、試薬
のソース、希釈剤、及び、サンプルと混合される他の材料、並びに、幅広い種類の他の加
工及び流れ装置及び材料を必要に応じて含む。流れ輸送及び管理素子は、センサーによる
撮像によって流れの活動を調整するために、撮像電子機器及び光源を含む、システムの能
動素子に結合され得る。
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【０１４３】
　図１７から２０、５４及び５５に示されるように、いくつかの実装では、流れ輸送及び
管理素子は、サンプルチャンバーへの流れにおいて送達されるサンプルの流入部３１５に
関する、及び、撮像された後にサンプルチャンバーから連れ去られるサンプルの流出部３
１７に関する流路を提供する、取込及び排出フローフィーチャ３２８及び３３０を含むよ
うに形成された光学的に透明なチャンバー蓋３１６を含み得る。図に示される実施例では
、各々のフローフィーチャは、サンプルの一部が沿って流れ得る一般的に平面の傾斜面３
１９、３２３、及び、流路の断面を減少させて、サンプルの一部を小さな開口３３１、３
３３へ向かって又は離れて流れさせる楕円面３２７、３２９を含む。
【０１４４】
　センサー１０２を囲む領域３０１（我々は時々３０１を用いて、領域３０１を画定する
カプセル化の内周を指す）は、エポキシ樹脂等のカプセル化材料で作製されているカプセ
ル化フィーチャ３１０によって画定される。カプセル化フィーチャの外周は、矩形である
。内周３０１は、センサーの反対側の端の内の二つに対して平行であり、近く、センサー
の反対端で壁３４６及び３４１に制約される一般的に三角形のインバウンドリザーバー及
びアウトバウンドリザーバー３４０及び３４２を形成する。要素３０１は、３４１及び３
４０に続いており、カプセル化が撮像チップの端を覆うことも意味する。チャネルプレー
ト３５０は、蓋の主な部分の底部の下に形成され、付着される。蓋が設置されるとき、底
面３５２は、カプセル化フィーチャの頂面３５４に対して耐える。チャネルプレートが蓋
の主な部分の底面の下に突き出る距離、ヘッドボードの上へのセンサー表面の高さ、及び
ヘッドボードの上へのカプセル化フィーチャの頂面の高さ、－並びに、センサー表面の平
坦度、カプセル化フィーチャの頂面、及び蓋の主な部分の底面－は、所定の寸法及び形態
を有する正確なサンプル空間３６０が形成されるように設計され、製造される。サンプル
空間の全体的な高さは、いくつかの実施例では、１０マイクロメートル～１００マイクロ
メートルのオーダー上であり得る。ヘッドボードの頂面から突き出ている一以上のピン３
７０は、蓋の上の一以上の対応する穴３７２と対になり、それが設置されるときに蓋を適
切に正しい方向に置く。カプセル化フィーチャは、蓋が下げられるときに蓋がカプセル化
フィーチャをわずかに押し込んで液密シールを形成してカプセル化された領域からサンプ
ルの漏れの機会を減少させるように、ＰＤＭＳなどの多少弾力性の材料で作製され得る。
コネクタ３１２は、コントロールユニットへのヘッドボードからの電子的結合を提供する
。
【０１４５】
　サンプルの流入部３１５は、フローフィーチャ３２８を通って、小さな開口３３１を通
って、インバウンドリザーバー３４０内に、その後サンプル空間３６０内に流れる、又は
組下げられる。サンプル部は、サンプル空間３６０内に組み上げられ得る、又は毛管作用
若しくは毛管吸引によってそれの中に引き上げられ得る。その後、サンプルの流出部３１
７は、アウトバウンドリザーバー３４１において集まり得、小さな穴３３３を通して、フ
ローフィーチャ３３０を通して、サンプルシンクへと引き出され得る。図５０は、カプセ
ル化が、センサーの周りに、図１７の六角形の井戸３０１よりも、矩形の井戸を形成する
、ヘッドボード及びセンサー上のカプセル化フィーチャのバージョンの上面図写真を示し
；この場合、対角線上に反対の角が、インバウンドリザーバー及びアウトバウンドリザー
バー３４０及び３４２として用いられる。
【０１４６】
　いくつかの実装では、図１７から２０の設計は、活性領域を囲むセンサーチップの不活
性化領域上へ直接接着される図５４及び５５に示されるようなより小さいチャンバーフィ
ーチャを提供することによって変更され得る。蓋は、その周囲でセンサーチップのボンデ
ィングパッドを覆う“ダム・アンド・フィル”カプセル化内部で、画像センサーチップの
表面上に直接接着され得る；（図５５において“Ｏｂｅｒｆｌａｃｈｅ　ｐｏｌｉｅｒｔ
”と記された）このようなチャンバーの中央ブロックの底面上の研磨面は、撮像チャンバ
ーの頂部を構成する。
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【０１４７】
　いくつかの実施例では、（後に説明される）ポイント・オブ・ケア血液分析を含む用途
を含み、幅広い種類の他の形態のチャンバー蓋が用いられ得る。いくつかの実装は、（所
定の場所に蓋がない）図５１、（所定の場所に蓋を有する）図５２、及び（側断面の壊れ
た図において概略的に）図５３に示される、自動的に高さ調節が可能なチャンバー蓋８０
２を用い得る。例えば、チャンバー蓋は、上部のより薄いより広い上側部分８０４及び下
部のより狭いより厚い下側部分８０６を含む、（例えばＰＭＭＡの）矩形の透明なブロッ
クであり得る。下側部分は、（センサーチップカプセル化８１４フィーチャにおける）対
応する開口部８１２内に（全ての側面８１０上に約１０μｍから約１００μｍのギャップ
８０８を有して）適合するための長さ及び幅を有する。開口部は、センサーの活性領域８
１６の上に位置する。我々が時々透明なブロックと呼ぶ蓋は、開口部内で上下に浮かび得
る８１８。
【０１４８】
　使用において、血液又は他の標本及びマイクロビーズの希釈された懸濁液の小さな容積
（例えば、約１０μｌ）は、活性領域上へ堆積され、透明なブロックが、カプセル化フィ
ーチャの開口部内で、その上へ降りた。懸濁液と、センサーの表面と、蓋、及び、いくつ
かの場合には、磁石、バネクリップ等の重量によって増大された、ブロックの底面との間
の毛管現象は、マイクロビーズに止められるまで、蓋の上へ引き下げる力を生成し、超過
の血液が開口部の側面でのギャップに沿って逃げる。この設計は、（マイクロビーズのサ
イズの選択によって設定される）フレキシブルなチャンバー高さ及びチャンバー容積を生
み出し、蒸発又は沈降に起因してセルの運動を最小化する。いくつかの場合には、蓋の上
側部分は、取扱いの容易ためにブロックの頂面へ接着されたガラスの四角形であり得る。
ガラス又は他の光学窓のより小さな四角形が、より良い平坦度のために底面へ接着され得
る。
【０１４９】
　ブロックが、開口部内へ降りるときに、センサー表面に対して平行なその底面によって
下りない場合、そのとき、血液サンプルは、下端からその底面の上端へ向かって流れるこ
とがあり、センサーにわたって細胞濃度の勾配を生成する。この効果は、カプセル化フィ
ーチャにおける開口部及びブロックの外壁に沿って溝及び羽根を加えることによって、又
は、開口部の深さ及びブロックの下部の高さを増加することによって、又は、平行な閉鎖
を維持するために追加の機械的若しくは電気機械部品を組み込むことによって減少される
ことがあり、それが所定の位置にスライドするときに蓋の傾斜を低減又は排除する。
【０１５０】
　図２１に示されるように、操作の静的及びフローモードの両方へ適用し得るいくつかの
実装では、他の配置が、蓋３７１の底面とセンサー３７３の頂面との間のギャップを制御
可能に調節するために有用であり得る。ギャップを調節可能にすることは、異なるサイズ
のサンプルユニットを包含するサンプルに関して、例えば、異なる所望のサンプル容積に
関しても、システムが容易に調節されることを可能にする。（図２１において概略的に示
される）メカニズム３７６は、値の範囲において任意の所望のギャップ３７５に調節を達
成可能にするために用いられ得る。幅広い種類のメカニズムが用いられ得る。いくつかの
配置では、それらは手動である。いくつかの配置では、それらは自動又は半自動である。
可能性のあるメカニズムは、レンズマウントねじリング、レバーアーム及びねじ、又はそ
れらの組み合わせである。用いられ得るアクチュエータは、モーター及び圧電素子又はそ
れらの組み合わせを含む電気機械アクチュエータ、並びに油圧アクチュエータである。蓋
の形状及びサイズは、調節メカニズムを促進するために変化され得る。例えば、蓋は、円
筒形であり得、且つ、蓋を回すことがギャップのサイズを調節することになるように、大
きな“ボルト”上の雌ねじと対になるための雄ねじを担い得る。蓋の底部は、単純な平レ
ンズであり得る。蓋は、ギャップが調節メカニズムによって調節され得るように、例えば
、準拠したガスケットによって、ヘッドボードの表面へ付着した非回転プレートであり得
る。
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【０１５１】
　いくつかの場合には、図２２に示されるように、チャンバー蓋は、その周囲３９４がチ
ップ又はヘッドボードへ付着した、円筒形の又は他の閉鎖形状を有するバルーン３９０に
おいて開口部３９２でそれを付着することによって吊るされ得る。バルーンは、蓋の上に
引き下げる張力３９６を提供し得、同時に、流体サンプルを包含するためのガスケットと
しての役割を果たし得る。
【０１５２】
　いくつかの使用では、センサーの頂部及び蓋の底部は、平行である必要が無い。いくつ
かの場合には、一端が他よりもより厚いギャップ３７５を提供するために蓋の底部を配す
ることが有用であり得る。このような傾きが流体流れの方向に対して垂直に配向される場
合、これは、観測の間にサイズによって、流れる粒子を物理的にソーティングする単純な
方法を提供し得る。このような手段によって、チャンバーは、いくつかのピクセルを覆う
最小の容積が、単一の蛍光性の又はそうでなければ検出可能な分子等の、単一のサンプル
ユニットのみを包含するように、消失高さへ徐々に減少され得る。蓋の底面が凸状である
場合、このような消失チャンバー高さの領域は、蓋を倒す又は傾けることによってセンサ
ーを横切って異なる位置へ掃引され得る。幅広い種類の他の形態のギャップが規定され得
る。このような配置は、特に静的モードにおいて有用であり得る。
【０１５３】
　センサー表面の寸法は、撮像若しくは計算又はシステムの他の用途のための最も大きな
領域を提供するために、最も大きい利用可能な寸法で選択され得る。しかしながら、いく
つかの実装では、センサー及びその支持要素が、包み込まれた又はそうでなければ到達す
るのが困難な位置へ送達され得るように、より小さい（例えば、非常により小さい）セン
サーを有することが有用であり得る。より大きな全体のセンサー領域が有用であるいくつ
かの実装では、センサーは、非常により大きなセンサー表面を形成するためにタイル張り
にされ（ｔｉｌｅｄ）得る。例えば、非常に広視野の高分解顕微鏡法が、参照によって本
明細書に組み込まれる、米国特許第７，００９，６４６号明細書において記載されるよう
な三面接合（ｂｕｔｔａｂｌｅ）ＣＭＯＳ画像センサーアレイアーキテクチャを用いて、
大きな事実上シームレスのモザイクへと一緒に複数のセンサーをタイル張りすることによ
って可能であり得る。
【０１５４】
　大きなセンサー領域は、統計分析を含む用途において特に有用であり得る。例えば、血
液細胞計算では、患者の血液の任意の部分は一般的に、任意の他の部分として比較的小さ
いサンプル上で実施されたカウントによって示されるのと同じ割合において同様の構成を
有するという仮定が為される。より大きなサンプル及び対応するより大きなセンサー領域
を提供することによって、計算の統計的精度は上昇する。センサーをタイル張りにするか
どうかの他の一つの考慮は、製造されたセンサーが製造の間にそれらが廃棄されることを
要求する不具合を有する割合に起因して、より大きなセンサーが一般的に比例以上に高価
であることである。タイル張りは取り付け、信号調整、及び光感受性の均一性において困
難さを与え得るが、いくつかの用途では、より小さな安価なタイル張りされたセンサーを
用いることと、単一のより大きなタイル張りされていないセンサーを用いることとの間の
歩み寄りが、要求に基づいて為され得る。単一の隣接したより大きなセンサー領域を生成
するためのタイル張りに加えて、複数の非隣接のセンサーが、以下で説明されるように、
同様の統計的利益を達成するためにいくつかの用途において並列に（ｉｎ　ｐａｒａｌｌ
ｅｌ）用いられ得る。
【０１５５】
　二つの直交寸法のそれぞれにおける、センサーの寸法、センサー上のピクセルのピッチ
、及び、ピクセルの総数は、用途、コスト及び利用可能な技術に応じて幅広く変化し得る
。例えば、センサーの各寸法は、０．１ミリメートルから１０センチメートルの範囲であ
り得、ピクセルの総数は、５千から１０００億のオーダーであり得、ピッチは、０．１ミ
クロンから５ミクロンのオーダーであり得る。
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【０１５６】
　図２３に示されるように、いくつかの場合には、比較的小さい表面積のセンサー４０１
（例えば、８０ピクセル×８０ピクセルセンサー）が、一以上の光源４０５の近傍におい
てツール４０３上に取り付けられ得る。ツールは、十分に小さく、例えば、全体で０．１
ミリメートル以下であり、ボディ４１１における隠された又は閉じられた又はそうでなけ
ればアクセスできない空間４０９内へ、その空間、又は空間の壁の表面４１５内のいくつ
かの材料４１３の検査のために、ツールが挿入されることを可能にする。ツールは、アク
セスできない空間内へ到達するのに必要な程長いことがある延長４０７を含み得、ユーザ
ーがセンサーの反対側の端からツールを操作することを可能にするための延長又はツール
を囲む、又はそれらの中にあるデバイスを含み得る。いくつかの実装では、ツールは、こ
のような延長無しで比較的小さいことがあり、例えば消化管に沿った蠕動によって受動的
に、又は、組み込まれた小型のモーター、ホイール、トレッド、プロペラ、ジェット、又
は他の推進手段、又はそれらの組み合わせを用いて能動的に動かされ得る。いくつかの場
合には、センサーは、ツールが操作されることがありセンサーの表面を撮像又は集計のた
めに空間内の材料に対して押すことができるように、ツールの表面を超えて突き出るため
に取り付けられる。ソース４０５からの光は、材料から反射され得る、又は材料を通って
透過され得て、センサーに到達する。コントローラー４１７は、延長を備えるツールを場
合にはワイヤーによって、又は、小さなツールの場合にはワイヤレス伝送によって、又は
いくつかの場合にはそれらの組み合わせによって、ツール、光及びセンサーからの出力信
号を操作する、引き起こす及び受け取るために用いられる機械の、電気機械の、又は電子
の素子を含み得る。（図２３では、センサーは、図を容易に理解するために、撮像される
材料と接触して示されていない）。
【０１５７】
　様々な実装は、生物の及び無生物の、多様な固体材料の顕微鏡検査のために用いられ得
、材料が透明である、半透明である、又は光散乱である場合、センサー表面と接触させら
れ得る表面を有する。これは特に、滑らかな、平坦な表面を有する材料に関する場合であ
り、変形可能な材料に関しては、優れた分解能の鮮明な画像を生成するためにセンサー表
面と密接な接触が為され得る。いくつかの場合には、ツールは、患者の身体内の組織上の
検査、又は、検査及び治療のいずれかのために用いられる内視鏡であり得る。検査の間、
ユーザーは、患者の身体の内部の壁の、又は、血液、骨、筋肉、皮膚、軟骨又は他の材料
を含む、それの中の材料の画像を撮ることをトリガーし得る。典型的には、内視鏡検査を
用いて材料を見ることは、ある種の肉眼検査である傾向にある。我々が本明細書で記載す
るシステムによって、顕微鏡法の一態様、“内視顕微鏡法（ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐ
ｙ）”は、単独で、又は標準的な巨視的内視鏡と組み合わせてのいずれかで、内視鏡を用
いるプロセスにおいて含まれ得る。内視顕微鏡法を実行するための方法は、以前に説明さ
れている（例えば、多くの中で、Ｗａｔｓｏｎ　ＴＦ，　Ｎｅｉｌ　ＭＡ，　Ｊｕｓｋａ
ｉｔｉｓ　Ｒ，　Ｃｏｏｋ　ＲＪ，　ａｎｄ　Ｗｉｌｓｏｎ　Ｔ　２００２　“Ｖｉｄｅ
ｏ－ｒａｔｅ　ｃｏｎｆｏｃａｌ　ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ”，　Ｊ　Ｍｉｃｒｏｓｃ．　２
０７：３７－４２；米国特許第７，２６７，６４７号明細書；米国特許第７，３３０，３
０５号明細書；米国特許出願公開第２００３／０２３３０２８号明細書；米国特許出願公
開第２００８／００１３９００号明細書）が、本明細書で説明されるシステムよりも複雑
で高価である。非常に小型のＣＭＯＳセンサーを用いる米国特許出願公開第２０１１／０
０６３４２８号明細書も参照のこと。
【０１５８】
　いくつかの場合には、ツールは、染料、染色剤、抗体及び他の特定の試薬並びにそれら
の内の任意の二以上の組み合わせを含む、細胞化学的な及び組織化学的な分析のために用
いられる材料を運ぶこともあり得る。いくつかの場合には、“光学生検”を提供するため
のこのような分析モードにおける内視鏡の使用は、通常の生検に関する必要性を低下させ
、結果の取得を加速し、お金を節約し、より便利に且つ使用を容易にし得る。
【０１５９】
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　多くの用途の中で、実装は、内部器官又は他の身体組織が、組織の外部表面に対して、
又は、手術によって生成された又は露出された組織の内部表面に対して、センサーを単純
に押し付けることによってインサイチュにおいて調べられ得る術中病理のために用いられ
得る。典型的な場合に関して、センサーは、大きな感光領域を有し得る。組織は、このよ
うな実装によって、又は、上述のように生体染色剤又は蛍光染料等の様々な造影剤の適用
の後に得られた、新鮮な生きている切断された新生ラットの肺における虚脱肺胞の低倍率
及び高倍率画像（それぞれ上部画像及び下部画像）を示す図３９に示されるように、染色
しないで見られ得る。これらの実装は、主な腫瘍塊の外科的切除の後に残るがん組織の検
出に関して（例えば、参照によって組み込まれる米国特許出願第２０１１／０２８０８２
０号明細書を参照）、追加の潜在的に健康な組織の切除を要求することなく、且つ、通常
の組織学的方法に従った面倒で時間のかかる組織の凍結又は固定、セクショニング、取り
付け及び染色を必要とすることなく、顕微分析が手術の経過の間に必要とされるときに実
質的な優位点を病理学的評価に許可する。標準的な生検に対するさらに重要な優位点は、
これらの実装が連続画像のために組織に沿ってセンサーを単純に動かすことによって組織
の潜在的に非限定的な領域を撮像することが可能であることである。これらの実装を用い
て得られる画像は、上述のように標準的な電気通信及びインターネット機能を用いて、手
術室の近くの、又は手術から離れた病理学者へと送信され得る。
【０１６０】
　いくつかの場合には、ツールは、非医療の目的のために、例えば、パイプ又はチューブ
又は穴又は他の非生体キャビティ内部の検査のために用いられ得る。
【０１６１】
　システムの実装では、サンプルユニットを照らすために用いられる光は、他の特徴の内
、幅広い種類の波長及び波長のバンド、強度、持続期間、コヒーレンス並びに方向を有し
得る。加えて、光は、サンプルユニット、センサー及びシステムに対して様々な位置を有
する幅広い種類のソース、及び複数の種類のソースから提供され得る。いくつかの場合に
は、光は、未処理の、変更されていない周辺光であり得る。いくつかの場合には、光は、
前述のパラメーターのそれぞれ又は二つ以上において注意深く制御され得、センサーは、
制御された光のみがサンプルユニット又はセンサーに到達することを確保するために隠さ
れ得る。いくつかの場合には、照明光は、サンプルユニットにおいて蛍光を励起するため
の役割を果たすことになり、センサーは蛍光に対してのみ応答するように設計されるであ
ろう。いくつかの場合には、光はサンプルユニットそれ自身内から、例えば、化学発光、
生物発光、ソノルミネッセンス及びエレクトロルミネッセンス、並びにそれらの内の二以
上の組み合わせからとして、生じるであろう。
【０１６２】
　図２４に示されるように、幅広い種類の制御電子機器４００が、システムの一つ又は二
以上の素子内で、システム４０４の外部の装置において提供されることがあり、言及され
た光パラメーターの内の各々又は二以上に従って光制御装置４０２を制御する。電子機器
４００はまた、システム４０４の動作と協調して光制御装置を制御し得る。協調は、空間
的位置に関して、時間と共に、及び他の方法で行われ得る。
【０１６３】
　多くの用途では、サンプルユニットとセンサーとの間に介在した任意の材料又はコーテ
ィング又は層無しで、製造されたセンサーの活性センサー領域と直接接触させることが、
サンプルユニットに関して可能であり、望ましい。光センシングを実施するチップレベル
フィーチャにサンプルユニットがより近い程、結果として得られる画像の分解能はより高
くなり得る（例えば、より鮮明になり、あまりぼやけないことがある）。そのため、図５
６に示されるように、薄型裏面照射型シリコン画像センサーは、有用な実施形態を表す。
なぜなら、それらは、サンプルユニット８３１と、センサーの各ピクセルのフォトダイオ
ード部８３２、つまり、その後、関連したピクセルの読み出し回路８３５によってその電
子が検出される電子－正孔ペア８３４を入射光が生成するときに光８３３に応答する領域
、との間の距離を減少させるからである。
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【０１６４】
　しかしながら、いくつかの用途に関して、層又はコーティング又は材料は、センサー表
面上に配され得る。我々は時々、層との用語によってこれらを非常に広義に呼ぶ。層が用
いられるとき、一つの層、又は一つよりも多い層が存在し得る。層は、印刷、堆積、コー
ティング、接着（ｇｌｕｉｎｇ）、スパッタリング、重力、分子力及び他のもの並びにそ
れらの内の任意の二以上の組み合わせを含む幅広い種類の技術によって適用され得る。層
は、例えば、硬い、又はフレキシブルなことがある。
【０１６５】
　層は、薄膜コーティング（例えば、ダイヤモンド、Ａｌ２Ｏ３、パリレン［ポリ（ｐ－
キシリレン）誘導ポリマー］、又は他のもの）を含み得、化学気相堆積等の様々な方法に
おいてナノメートルから多くのミクロン厚さまでにおいて堆積され得て、流れる粒子から
の摩耗（ａｂｒａｓｉｏｎ）、洗浄及び他の影響等の摩耗（ｗｅａｒ）に対してセンサー
表面を保護する。摩耗及び他のダメージからの保護は、商業的意味により重要な実用的な
考慮事項である。層はまた、非特異的付着を減少するための、若しくは（非特異的な、又
は抗体に関して、高い特異性を有するいずれかの）付着を増加するための、摩擦を減少す
るための若しくは増加するための、疎水性を減少するための若しくは増加するための、又
はそれら及び他の効果の組み合わせを減少するための若しくは増加するための、コーティ
ングを含み得る。
【０１６６】
　ＣＭＯＳ画像センサーは典型的には、ピクセル当たり一つのマイクロレンズである、ピ
クセルの上に配されるマイクロレンズアレイ、及びマイクロレンズの下にあるカラーフィ
ルターを含む。我々が説明してきた実施例の内の多くでは、センサーの感光素子は、この
ようなマイクロレンズアレイ若しくはカラーフィルター又はその両方によって覆われてい
ない。しかしながら、いくつかの実装では、図５８に示されるように、センサー１０２上
の層は、ピクセル８４２当たり、一つのマイクロレンズ８４１、及びいくつかの場合には
一つのカラーフィルター８４５、を有するマイクロレンズアレイを含み得る。このような
実装における各ピクセルの上のマイクロレンズは、わずかに増加した感度を含む、いくら
かの潜在的な優位点を提供する。このようなマイクロレンズアレイが含まれるとき、画像
の分解能とサンプルの距離との間の関係は、我々が上記でそれを説明してきたように、マ
イクロレンズ表面８４４からの標本８４３の距離に関して作り直され得る。
【０１６７】
　いくつかの場合には、センサー表面上に置かれた一以上の層は、サンプルユニットの照
明に関連する目的のために用いられ得る。
【０１６８】
　例えば、図２５に示されるように、金フィルム表面４２０は、センサー１０２の表面上
の層として提供され得、金フィルムの露出表面上である、又は金フィルムの露出表面に非
常に近いサンプル蛍光分子又は粒子４２２の表面プラズモン４２１励起を可能にする。セ
ンサーの感光性活性領域を超えている金フィルムの領域４２６へ、例えば、プリズム４２
５を用いて、表面プラズモン照射４２４を導入することによって、表面プラズモン照射は
、センサーによって検出されるべきではない。しかし、表面プラズモンポラリトンは、セ
ンサーの活性領域を横切ってフィルムにおいて伝播し得る。活性領域におけるフィルム上
の蛍光分子によって放出される蛍光４２８は、金フィルムが透明であるほど十分に薄いの
で、又は、それがセンサーの各ピクセルの表面の上で一以上のギャップを残すようにパタ
ーニングされているのいずれかなので、センサーによって検出されるべきである。
【０１６９】
　このようにして、サンプル蛍光分子の蛍光イメージングは、周辺光量の波長を変化する
ことによって、且つ、それがセンサー上へ直接衝突している場合のように、照明をブロッ
クするための波長固有のフィルターに関する必要性無しで、任意の波長で直接可能である
べきである。サンプルユニットの蛍光励起の効率は、表面上の、又は表面に付着した共鳴
増幅構造を組み込むことによって増加され得る。例えば、金ナノ粒子４３０が、その目的
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のために表面上に提供され得る。
【０１７０】
　いくつかの実装では、表面プラズモンは、例えば、分子結合の表面プラズモン共鳴測定
のためにそれ自身が用いられ得る。いくつかの場合には、表面プラズモン共鳴測定は、蛍
光イメージングと共に、蛍光相関分光法と共に、及び、他の蛍光測定技術と共に、組み合
わされて同時に行われ得る。
【０１７１】
　層は金フィルムである必要はないが、センサーに到達することになり、分子の蛍光を引
き起こすのに適切であろう表面プラズモン挙動によって特徴づけられる、光に対して透明
な任意の他の材料であり得る。
【０１７２】
　代わりに、層が、活性領域の外側から活性領域内へと延びる、１μｍ幅未満のいわゆる
ナノワイヤとして堆積される場合、層は、より厚く不透明な金、又は表面プラズモンをサ
ポートする他の材料であり得る。このようなナノワイヤは、表面プラズモンポラリトンの
比較的長い範囲の伝搬が可能である（例えば、参照によって本明細書に組み込まれる、Ｋ
．　Ｌｅｏｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｐｔｉｃｓ　Ｅｘｐｒｅｓｓ　１４　（２００
６）　３１４－３１９を参照）。ただし、これらのストリップが、それらが横切るピクセ
ルの表面上を部分的に覆うのみである場合、ナノワイヤ近くの蛍光体によって放出される
蛍光光子の少なくとも一部は、その表面の覆われていない部分を通ってセンサーの感光部
分内へ通り得る。
【０１７３】
　他の技術は、センサーの前に介在したブロッキングフィルターなしで、任意の恣意的な
波長で蛍光イメージングを達成するために用いられ得る。いくつかの場合には、表面上の
又は表面に非常に近い蛍光体の全内部反射蛍光が、その目的のためにシステムと併用して
用いられ得る。図２６に示されるように、（ＴｉＯ２等の）透明な高屈折率材料の薄層４
４０（例えば、１００ｎｍ厚さ）は、シリコンセンサー表面上の配される、（ＳｉＯ２等
の）より低い屈折率を有する透明な材料の薄層４４２上に配される。励起波長での光４４
５は、光が、全内部反射に関する臨界角を超える角度で、より高い屈折率の層とより低い
屈折率の層との間の界面（及び、標本４４６を包含する空気媒体１０１又は水と、高屈折
率層との間の界面）に出会うように、プリズム面フィーチャ４４４を通って高屈折率層４
４０内に斜めに導入される。導入された光はこうして高屈折率層において伝播するが、全
内部反射によってその層において包含されるので、センサーに到達せず、センサーによっ
て検出されない。しかしながら、伝播された励起光のエバネッセント波は、高屈折率層の
表面に十分に近い標本４４６内で蛍光体４４７を励起し、蛍光放射４４８が臨界角未満で
屈折率界面に出会うことになり、そのためセンサー１０２内へ層を通り抜けることになる
ことをもたらす。
【０１７４】
　幅広い種類の技術及び装置が、光をサンプルユニットに送達するために、及びサンプル
ユニットからセンサーに送達するために用いられ得る。照明技術が何であれ、多くの用途
において、センサーにわたって均一である照明を提供することが有用である。
【０１７５】
　最も単純なアプローチの内の一つは、サンプルユニットを照らすために周辺光を頼るこ
とである。日光又は建物の照明からほとんどどこでも周辺光が利用可能であることは、い
くつかの用途及びシステムの使用を特に安価にし、離れた場所においてを含む、世界中全
てで実行可能にする。
【０１７６】
　図２７に示されるように、いくつかの用途では、コリメート光４５２に関するメカニズ
ム４５０を提供することが有用であり、それが本質的に同じ方向４５４からセンサーの全
ての部分に到着するようになる。サンプルユニットのフルカラー画像、又はいくつかの場
合には、特定の波長若しくは様々な目的のための波長のバンドでの画像を撮るために、多
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色光源４６０とセンサー表面との間にフィルター４５８が介在されることが可能なように
設計されるフィルターメカニズム４５６を提供することが有用でもある。フィルターメカ
ニズムは、フィルターが、任意の順序で適用され得、高速で切り替えられ得るように、配
され得る。いくつかの場合には、光源は、高速で切り替えられ得るＬＥＤｓ又はレーザー
等の単色の又は準単色のソースを含み得る。いくつかの実装では、いかなる組み込まれた
フィルタリング装置を有さない単色のセンサーであるセンサーを提供することが望ましい
。
【０１７７】
　コリメート装置は、不透明な材料のシートにおけるピンホールと同じくらい単純であり
得る。いくつかの場合には、コリメータは、平行チューブ又は光ファイバーの非常に密な
アレイの形態における（微小孔とも呼ばれる）大規模並列マイクロチャネルプレートであ
り得る。いくつかの用途では、光学レンズは、コリメーションのために用いられ得る。
【０１７８】
　いくつかの実施例では、サンプル、光源、センサー及びシステムの他の要素は、不透明
な壁を有し得る筺体、又は部分的な筺体において保持され、例えば、周辺光を排除し、又
は低下して、筺体内の光が、強度、スペクトル品質、方向、センサーへの距離及び他のパ
ラメーターに関して注意深く制御されることを可能にする。いくつかの場合には、筺体が
存在せず、光は周辺光と併用して制御される。いくつかの実装では、周辺光及び制御され
た光源は、組み合わされて、センサーでの撮像に関する光を提供する。
【０１７９】
　幅広い種類の照明配置が従って可能である。
【０１８０】
　一つの例の照明セットアップでは、ＬＥＤ光源は、一以上のレンズ、反射器、又は、ソ
ースとサンプルとの間の他のコリメート装置と共に配される。ＬＥＤ光源は、選択された
スペクトル特性を有する単一のＬＥＤであり得る、又は、ＬＥＤ光源は、単色ＬＥＤのア
レイ、若しくは、赤色、緑色及び青色ＬＥＤｓ若しくはレーザー等の複合狭帯域ソースの
アレイ、又は、液晶（ＬＥＤ）若しくは有機ＬＥＤ（ＯＬＥＤ）ディスプレイ等の小型化
されたカラーディスプレイ、又は、アレイ上の任意の位置である範囲の色及び強度にわた
って光を提供するために制御され得るＲＧＢレーザーカラープロジェクションディスプレ
イであり得る。重要なことは、フルカラー画像が、赤色、緑色及び青色光源等によって連
続して得られた画像を適切に組み合わせることによって単色の（黒色及び白色）センサー
を用いて得られ得ることである。アレイは、いくつかの場合には、センサーの中央に狙い
を定めるドームとして配され得る。いくつかの実施例では、単一の光源（単色の又はＲＧ
Ｂ）は、ある範囲の位置を通して物理的にスキャンされ得る。いくつかの実施例では、プ
ロジェクションディスプレイ又はアレイは、ある範囲の位置を通して電子的に（例えば、
ラスターモードにおいて）スキャンされ得る。アナモルフィック反射器ペア又はプリズム
は、図６２に示されるように、このようなアレイスキャンに関する特に有用な平行光学系
としての役割を果たし得る。適切な且適切に位置するアナモルフィックプリズム１００２
に入るＯＬＥＤアレイ１００１上の点１０００からの光は、内部で凸状の１００３及び凹
状の１００４内部表面から反射され、標本チャンバー１００６を通り抜けて画像センサー
活性領域１００５を満たす平行ビーム１００８として現れる。任意の他の点１００７から
の光は、平行ビーム１００９としてアナモルフィックプリズムから同様に現れるが、異な
る角度から画像センサー上に衝突する。画像は、一度にアレイの一つの位置からの照明を
用いて集められ得て、累積の結果が、既知のアルゴリズム（例えば、参照によって本明細
書に組み込まれる、Ｉｒａｎｉ，　Ｍ．　ａｎｄ　Ｐｅｌｅｇ，　Ｓ．　（１９９１）　
Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｂｙ　ｉｍａｇｅ　ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉ
ｏｎ、ＣＶＧＩＰ：　Ｇｒａｐｈｉｃａｌ　Ｍｏｄｅｌｓ　ａｎｄ　Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏ
ｃｅｓｓｉｎｇ　５３：２３１－２３９；　Ａ．Ｍ．　Ｔｅｋａｌｐ，　Ｍ．Ｋ．　Ｏｚ
ｋａｎ，　ａｎｄ　Ｍ．Ｉ．　Ｓｅｚａｎ，　（１９９２）　“Ｈｉｇｈ－Ｒｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎ　Ｉｍａｇｅ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｌｏｗｅｒ－Ｒｅｓｏ
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ｌｕｔｉｏｎ　Ｉｍａｇｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　Ｓｐａｃｅ－Ｖａｒｙｉｎｇ
　Ｉｍａｇｅ　Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ”や、　ＩＥＥＥ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ　Ａｃｏｕｓｔｉｃｓ，　Ｓｐｅｅｃｈ，　ａｎｄ　Ｓｉ
ｇｎａｌ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　（Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，　ＣＡ），　ｐｐ．
　ＩＩＩ－１６９－１７２，　Ｍａｒｃｈ　２３－２６，　１９９２；　Ｈａｒｄｉｅ　
Ｒ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９７）　Ｊｏｉｎｔ　ＭＡＰ　ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ　
ａｎｄ　ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｍａｇｅ　ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ　ｕｓｉ
ｎｇ　ａ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｕｎｄｅｒｓａｍｐｌｅｄ　ｉｍａｇｅｓや、ＩＥ
ＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏｃｅｓｓ　６：１６２１－１６３３；　Ｅｌａｄ
　Ｍ，　Ｈｅｌ－Ｏｒ　Ｙ　（２００１）　Ａ　ｆａｓｔ　ｓｕｐｅｒ－ｒｅｓｏｌｕｔ
ｉｏｎ　ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　ｐｕｒｅ－ｔｒ
ａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　ｍｏｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｏｍｍｏｎ　ｓｐａｃｅ－ｉｎｖａ
ｒｉａｎｔ　ｂｌｕｒや、ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏｃｅｓｓ　１０：
１１８７－１１９３；　Ｆａｒｓｉｕ　Ｓ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００４）　Ｆａｓｔ　
ａｎｄ　ｒｏｂｕｓｔ　ｍｕｌｔｉｆｒａｍｅ　ｓｕｐｅｒ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎや、
ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏｃｅｓｓ　１３：１３２７－１３４４；　Ｆ
ａｒｓｉｕ　Ｓ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００６）　Ｍｕｌｔｉｆｒａｍｅ　ｄｅｍｏｓａ
ｉｃｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｕｐｅｒ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｏｌｏｒ　ｉｍａｇ
ｅｓや、ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏｃｅｓｓ　１５：１４１－１５９．
に記載されるアルゴリズム）に従って（センサーの元々の分解能よりも高い）サブピクセ
ル分解能を達成するために統合された。
【０１８１】
　図６０に示されるように、広帯域照明９４０が用いられる場合、波長成分は、プリズム
又は回折格子９５０等の様々な装置によって分散され得る。この分散を、センサーピクセ
ルアレイ（９６０）の一次元にわたって、長い波長（例えば、赤色、９５２）から短い波
長（例えば、紫色、９５４）へ配向することによって、可動部なしでサンプルの吸光分光
法を実行することが可能である。サンプルが均一である場合、単一の画像で十分であり得
る。サンプルが不均一粒子の懸濁液である場合、個別の粒子の吸収スペクトルは、それら
がスペクトル分散の軸に対して平行に流れ、それによって連続フレームにおいて波長をイ
ンクリメンタルに変化させる照明に出会うときに、連続フレームにおいて粒子をトラック
することによって実行され得る。多数の小さなピクセルを備えるセンサーは、これらの手
段によって高いスペクトル分解能をもたらし得る。
【０１８２】
　幅広い範囲のモードの照明が、とりわけ、その方向、偏光、及び伝播に関して可能でも
ある。
【０１８３】
　いくつかの実装では、光は、センサーに対して垂直な方向からセンサーで、又はそうで
なければ光がセンサー表面へとサンプル及びセンサー上の任意の層を直接通り抜けること
を可能にする角度で、受けられる。
【０１８４】
　いくつかの実装では、図２８に示されるように、センサー１０２は、光源からの直接光
の大部分がセンサーによって吸収され得ない暗視野照明モードにおいて動作される。いく
つかの場合には、光は、それがセンサー表面から主に反射されるように、傾斜した角度４
７２でサンプルユニット４７４へ向かう。サンプルユニットが入射光を散乱する場合、そ
のとき、散乱光４７６の少なくとも一部は傾斜した角度未満でセンサー表面にぶつかり、
センサーに十分に入ることがあり、センサーによって検出されることがある。いくつかの
実施形態では、光は、センサー表面に対してほぼ０度である角度で、つまり、“グレージ
ング”照明として、向かう。このような暗視野照明の優位点の中で、それは、それらが屈
折率において差異がある場合、それらの周囲と吸光度がほとんど違わない（そのため、通
常の透過撮像によって検出が困難である）特徴の検出を可能にする；センサーのピクセル
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より小さい（サブピクセルフィーチャ）、最小限吸収する（つまり、薄暗い）物体は、こ
うして容易に撮像され得る。なぜなら、光を散乱することによって、それらは暗い背景に
対して高いコントラストを備える目に見える輝点を構成するからである。
【０１８５】
　照明のいくつかのモードは、光及びフィルムの偏光特性を利用することが可能であり、
システムが偏光顕微鏡法モードにおいて用いられることを可能にする。図２９に示される
ように、このようなモードでは、センサーは、所定の偏光４８５の光のみがセンサーへ移
動することを可能にする一以上の薄膜層４８０によって覆われ得る。加えて、光源に関連
したフィルター４８４は、所定の偏光４８３の光のみを通すように配され得る。センサー
上の層及び光源フィルターの組み合わせは、幅広い種類の偏光技術が、撮像及び撮像分析
のために用いられることを可能にする。例えば、分子が規則的に配列される標本の領域は
、適切に配向されるときに増加された明るさとしてこのような交差偏光子を通して検出可
能な複屈折を示し得て、分裂装置又は横紋筋等の生物学的構造又は特定の結晶材料の強化
された可視化を可能にする。
【０１８６】
　いくつかの実施例では、偏光顕微鏡法は、フレネルの式によって記載されるように、異
なる屈折率の媒体の間の境界での偏光の既知の挙動を利用することによって、センサー上
の薄膜偏光子なしで可能である。そのため、ブルースター角でセンサー表面上に入射する
ｐ偏光は、高い効率によってセンサーに入ることになり、標本における適切に配向された
複屈折材料が強化されたコントラストを表すことになる明視野を生成する。
【０１８７】
　サンプルユニットの蛍光は、我々が説明しているシステムにおける幅広い範囲の撮像機
会を提供する。一般的に、サンプルユニットにおける蛍光は、比較的より短い波長での光
によって励起され得て、比較的より長い波長での発光を引き起こす。
【０１８８】
　我々は、我々の説明において蛍光との用語を用いるが、発光分子又は粒子の励起状態寿
命がナノ秒よりも長い、操作の有用なモードが利用可能である；これらの類似の現象は時
々、ルミネッセンス及びりん光として呼ばれる。
【０１８９】
　いくつかの実装では、それら自身が蛍光性ではないサンプルユニットは、蛍光タグ付け
分子又は粒子を用いてタグ付けされ得る。量子ドット等の特に明るいタグによって、この
ような明るい蛍光粒子が結合している個別の分子の運動を追うことが可能である。
【０１９０】
　図３０に示されるように、蛍光イメージングでは、サンプルユニット４９２から放射さ
れる光４９４はしばしば、ソースから送達される励起光４９０よりもセンサーで数桁のオ
ーダーで強くない。効果的にサンプルユニットからセンサーに到達する光を検出するため
に、ソース光がセンサーに到達することをブロックすることが有用である。通常の光学顕
微鏡との関連では、これは、サンプルとセンサーとの間の、スペクトルの（例えば、ロン
グパス又はバンドパス）発光フィルターによって行われ得る。サンプルがセンサーに接触
している我々が説明するシステムでは、このようなフィルターに関する空間が本質的に存
在しない。典型的に１ｍｍ厚さ以上である通常の発光フィルターは、ある距離によってセ
ンサーからサンプルを分離することになり、分解能の損失につながる。我々のシステムに
おいてフィルター４８８がセンサーの表面上に介在することになる限りは、フィルターは
可能な限り薄いべきである。
【０１９１】
　図３１に示されるように、非常に薄いフィルター５００は、取り除かれるべき光の波長
での相殺的干渉を引き起こす、高屈折率及び低屈折率が交互である十分に透明な材料の層
のセット５０２によって、我々のシステムにおけるセンサー上に形成され得る。光の不要
な（励起）波長をブロックするように調整されたこのようなセットは、ブラッグ反射器を
構成し得、λ／４ｎＨ及びλ／４ｎＬに等しいそれぞれの厚さで堆積される交互の層によ
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って、４分の１波長のスタックとして通常は構成され、ここで、λはブロックされる（つ
まり、反射される）波長であり、ｎＨ及びｎＬは、それぞれ、その波長での、高屈折率材
料及び低屈折率材料の屈折率である。多くの材料は、このような層、例えば、ＴｉＯ２及
びＳｉＯ２の交互の層として堆積され得る。
【０１９２】
　入射光と、サンプルユニットからの光との間の区別への他の一つのアプローチは、光に
対する、センサーにおけるシリコンの固有の応答性を利用するであろう。シリコン画像セ
ンサーは典型的に、深紫外線範囲において光に応答しない。従って、深紫外線範囲内の波
長での光のソースを用いること、及び、その範囲よりも長い波長での蛍光から得られる光
を検出することによって、撮像は効果的に進めることができる。
【０１９３】
　入射光と、サンプルユニットからの光との間の区別へのいくつかのアプローチは、図４
０に示されるような量子ドット光検出器技術を採用するセンサーを用いるであろう。この
ようなセンサーの実施例では、センサーの感光層６５０は、その表面的な一つ６５３が少
なくとも透明である、電圧バイアスされた導電層（電極）の間で、参照によって本明細書
にすべて組み込まれる、Ｖ．　Ｓｕｋｈｏｖａｔｋｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　３２４　（２００９）　１５４２－１５４４によって及び米国特許第８３１００２２
号明細書において記載されるような通常のＣＭＯＳデバイスの有用な範囲の外側の、改善
された光応答に関する多励起子生成粒子であり得る、又は、米国特許出願公開第２０１２
／０２２３２９１号明細書において記載されるようなフラーレンと混合され得る、適切な
量子ドット６５１を含む。例えば、吸収された光子による電子－正孔ペア生成に起因する
電荷６５６は、裏面照射型ＣＭＯＳ画像センサーと同様の方法で、より深い導電層６５４
から電気回路６５２によって読み出される。我々のシステムのいくつかの実装では、この
アプローチは、適切な量子ドットが活性波長の範囲にわたって作製され得るので、この種
類のセンサーが、特定の蛍光プローブの、発光バンドにおける波長６５７に応答し、励起
バンドにおける波長６５５に応答しないように設計され得るという優位点を提供する。そ
のため、このような適切に設計された画像センサーは、画像センサーの表面と標本との間
に任意の追加のスペクトルフィルターを介在する必要なく、それらの特定のプローブを用
いて、例えば、透明な表面的な導電層６５３に並置される、センサーと接触するサンプル
６５８によって蛍光顕微鏡検査法を実行するために用いられ得る。
【０１９４】
　加えて、蛍光又は化学発光等の低光量の実装では、光信号を増幅することが有用であり
得る。これは、例えば、近接焦点（ｐｒｏｘｉｍｉｔｙ－ｆｏｃｕｓ）マイクロチャネル
プレート（ＭＣＰ）画像増強管を画像センサーの表面に結合することによって、又は、い
くつかのバージョンでは、参照によって本明細書に組み込まれる、米国特許第６，２８５
，０１８号明細書に記載されるような電子衝撃ＣＭＯＳ画像センサー（ＥＢ－ＣＭＯＳ－
ＩＳ）を採用することによって、のように、いくつかの方法で行われ得る。ＭＣＰ又はＥ
Ｂ－ＣＭＯＳ－ＩＳは、前方の窓なしで動作することになる。ＥＢ－ＣＭＯＳ－ＩＳに関
して図５９に示されるように、標本９１０は、光電陰極表面９１２と接触して配されるこ
とになる。標本９１０を通り抜ける又は標本９１０から放射される光９１４は、光電陰極
に到達するときに、センサーチップ９２０に対して負である、印加電圧９１８によって加
速される光電子９１６の放出を引き起こす。半導体シリコンに関して、一つの電子－正孔
ペアは、およそ３．６電子ボルトの入射エネルギー毎に生成され、加速された光電子がセ
ンサーピクセル９２２に当たるときにゲインを引き起こす。上述の量子ドット技術センサ
ーに関して、鮮明に調整されたスペクトル応答性を備える光電陰極材料の賢明な選択は、
光電陰極の表面と標本との間に介在した励起ブロックフィルターの必要なく、我々の方法
に従う蛍光顕微鏡検査法のためにこれらの装置が用いられることを可能にする。同様の電
子衝撃アーキテクチャは、ＣＣＤセンサーによって採用され得る。
【０１９５】
　サンプルユニットが実質的に光を散乱しない（例えば、サンプルが、センサー表面上へ
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吸着した分子単層である）いくつかの実装では、入射光と検出された光との区別は、前述
のような暗視野照明（図２８を参照）を具現するためのソース光の入射の角度を活用する
ことによって、それらのそれぞれの波長について心配することなく、達成され得る。実質
的に傾斜した角度からセンサー及びサンプルユニットへ励起光を送達することによって、
その光は、センサーには入ることはないが、センサー表面上の蛍光体によっていまだに吸
収され得る。蛍光体からの蛍光放射は、典型的には、入射の励起角度に制限されることは
なく、等方的になるので、放射された光子の内のいくらかは、センサーに入ることができ
、センサーによって検出されることができる非グレージング角でセンサー上に入射するで
あろう。
【０１９６】
　いくつかの実施例では、２００ｎｍのＡｇ又はＡｕ等の薄い金属フィルムにおける２次
元ナノホールアレイによって作られる非常に薄いスペクトルフィルターが、（Ｇｈａｅｍ
ｉ，　Ｈ．　Ｆ．，　Ｔｈｉｏ，　Ｔ．，　Ｇｒｕｐｐ，　Ｄ．　Ｅ．，　Ｅｂｂｅｓｅ
ｎ，　Ｔ．　Ｗ．　ａｎｄ　Ｌｅｚｅｃ，　Ｈ．　Ｊ．　（１９９８）　Ｓｕｒｆａｃｅ
　ｐｌａｓｍｏｎｓ　ｅｎｈａｎｃｅ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ　ｔ
ｈｒｏｕｇｈ　ｓｕｂｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ　ｈｏｌｅｓ．　Ｐｈｙｓ．　Ｒｅｖ．　Ｂ
　５８，　６７７９－６７８２；　Ｘｉａｏ，　Ｓ．，　Ｍｏｒｔｅｎｓｅｎ，　Ｎ．Ａ
．，　ａｎｄ　Ｑｉｕ，　Ｍ．　（２００７）　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｔｒａｎｓｍｉｓｓ
ｉｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ａｒｒａｙｓ　ｏｆ　ｓｕｂｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ　ｈｏｌｅ
ｓ　ｉｎ　ｇｏｌｄ　ｆｉｌｍｓ　ｃｏａｔｅｄ　ｂｙ　ａ　ｄｉｅｌｅｃｔｒｉｃ　ｌ
ａｙｅｒ．　Ｊ．　Ｅｕｒ．　Ｏｐｔ．　Ｓｏｃ．　２，　０７００９によって記載され
るように）センサー表面上に堆積され得る。穴サイズ及び周期性の適切な選択な選択によ
って、透過は、発光波長に対して選択的に調節されることができ、一方で、フィルム（薄
いフィルター）は、励起及び他の波長を効果的にブロックする。
【０１９７】
　蛍光に関する薄膜フィルターのスペクトル特性は、センサーにわたって均一であること
を必要としない。図６１に示されるように、異なる透過波長を有するフィルターは、完全
なセンサーから単一のピクセルまでの範囲のそれぞれの領域の上に堆積され得て、例えば
、蛍光体が同一の波長によって全て励起され得るが、異なる波長で蛍光を発する場合、単
一画像のサブフィールドにおいて複数の異なる蛍光体によって異なる標本の蛍光イメージ
ングを可能にする。懸濁液又は溶液における同一のサンプルにおける異なる蛍光体は、サ
ンプルが異なるフィルターのサブフィールドの上を流れるとき、連続フレームにおいてモ
ニターされ得る。センサーピクセルアレイ９６０の一方向に沿って範囲９８０においてイ
ンクリメンタルにより長い透過波長のフィルター（例えば、青より長い波長のみを通すフ
ィルター９８２から赤より長い波長のみを通すフィルター９８４へ）を堆積すること、並
びに、同一の範囲にわたって及び同一の方向に沿って、しかし方向に沿って適切に（例え
ば、青９５４から赤９５２へ）動かされた広帯域励起の波長９４０を（例えば、回折格子
９５０を介して）分散することによって、単一のフレームにおける均一なサンプルの、又
は逐次的なフレームにおける不均一なサンプルのマイクロ蛍光分光法を、それらが同一の
軸に沿って流れるときに、実行するすることが可能であり得る。
【０１９８】
　いくつかの実装は、励起光と放射された蛍光の波長との間を区別する必要なく、効果的
な撮像を達成するために、蛍光放射の経時変化を利用し得る。蛍光は、光子の吸収が蛍光
体をより高いエネルギー状態へ駆動するときに生じ、そこから、（平均では、励起状態寿
命である）いくらかの期間の時間、且つ振動モードを介したいくらかのエネルギーの損失
の後で、蛍光体は、より長い波長の光子の発光と共に、より低いエネルギー状態へと緩和
する。励起状態寿命は、それぞれの蛍光体の特徴であり、大部分の蛍光体に関してナノ秒
又は数ナノ秒未満から、フォトルミネッセンス又はりん光材料に関してミリ秒又はより長
くへと変化する。照明との同調性におけるシャッターのタイミングを計ることによって、
入射光は遮断され得、シャッターはすぐに開けられ、励起状態が枯渇するまで開いたまま
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維持されて、ピクセルが全ての蛍光／ルミネッセンス発光を統合することを可能にする。
【０１９９】
　全てのピクセルが同時にリセットされ得、且つそれらの電荷が同時に輸送され得る、全
体的なシャッター電気回路を組み込むＣＭＯＳ画像センサーは、図３２に示されるように
、この時間領域蛍光イメージング戦略を採用することに関して特に有利である。トリガー
パルス６６０は、ピクセルが、露出又は統合期間の開始でリセットされる６６１ときに、
閉鎖をシミュレートすること、及びシャッターを再び開くことを制御する。ＬＥＤｓ、レ
ーザー又はレーザーダイオード又はそれらの組み合わせは、それらが励起状態寿命未満に
おいてスイッチがオン及びオフされ得る適切な実施形態におけるように、励起光源として
有利に用いられ得る。共鳴空洞ＬＥＤｓは、例えば、ＧＨｚの速度で変調され得る。リセ
ットフェーズ６６１の終わりの前にＬＥＤ又は他の励起光源を正確に短く点滅させること
６６２によって、ＣＭＯＳセンサーのピクセルは、そのソース照明に起因する信号を廃棄
することになり、リセットの後、減衰する蛍光に起因する信号を検出するであろう。その
後、蛍光信号は、露出時間６６３の間に統合され得、その後、累積された電荷は、ピクセ
ル値が行によってそこから読み出される６６５センサー上のマスクされた暗い領域へ迅速
に移される６６４。適切なタイミングのシーケンスによって、同様の戦略が、より一般的
なローリングシャッター画像センサーによっても実装され得る。Ｅｕ３＋又は他のランタ
ニドを包含するもの等の、比較的長い励起状態寿命を示す発光性分子又は粒子は、我々の
装置によるこのような時間領域蛍光イメージングに関して特に有利であり得る。
【０２００】
　システムに関するいくつかの照明モードは、蛍光相関分光法（ＦＣＳ）として知られる
技術を用い得る。従来のＦＣＳでは、共焦点の又は多光子の励起顕微鏡法は、照明又は撮
像又はその両方が、典型的にはゼロ又は一つの蛍光分子を包含する希薄サンプルの小さな
（例えば、フェムトリットル）容積へ閉じ込められることを確保するように用いられる。
その時々での蛍光における変動は、分子の拡散、結合及び他のプロセスのインジケーター
として検出される。我々のシステムでは、ＦＣＳは、非常に希薄な酵素、抗体、核酸又は
他の分子をこのような結合分子なしで二以上のピクセルによって全ての方向において離隔
される個別のピクセルでセンサー表面へ結合することによって、又は、このような個別の
ピクセルを覆うチャンバー蓋上の別々のスポットへ同様の結合を実行することによって、
実行されることができ、大部分の個別のピクセルは、それらの表面でゼロ若しくは一つの
このような分子を結合するようになり、その後、例えば、蛍光性の基質、リガンド又は検
体によってサンプルユニットをインキュベートする。
【０２０１】
　本明細書で我々が説明するシステムは、測定、集計、分析、撮像及び他の活動、並びに
それらの組み合わせにおける非常に広範囲の用途を有する。議論の利便性のために、我々
は用途の内の二つの主なカテゴリーを考慮し得、一方は、生物である、又は生物に関する
サンプルユニットに関するものであり、他方は、非生物であるサンプルユニットに関する
ものである。多くの用途を組織化する他の方法もまた可能である。
【０２０２】
　生物に関して、用途の重要なカテゴリーは、動物、特に人間、並びに、薬、バイオテク
ノロジー、製薬、医療、ヒト生物学、化学的性質、及び人間の細胞、並びに同様のトピッ
クに関する。
【０２０３】
　用途の特定のグループは血液を含む。システムは、血液における細胞の種類を検出して
分析すること、血液における様々な種類の細胞を数えること、血液における細胞の正常性
を決定すること、血液における細胞の機能をモニタリングすること、及び血液の化学的性
質を分析することにおいて用いられ得る。
【０２０４】
　白血球、赤血球及び血小板等の特定の種類の細胞又は細胞要素が、注意深く制御された
血液の容積において数えられる血球計算は、先進国における医療制度において至る所に存
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在する。血球計算は、病理診断及び健康状態、それらの重症度を決定すること、及びこの
ような状態の経時変化を決定することにおいて非常に有用である。２億５千万超の血球計
算が、米国において毎年行われる。血球計算の一般的な形式は、血液における様々な異な
る要素及びそれらの特性を数え、全血球計算（ＣＢＣ）として知られている。
【０２０５】
　血球計算は、高価であり得、専用の研究所において、例えば、病院又はクリニックにお
いて動作される高価な大きい専用の機器上で実施される傾向にあり得る。従って、それら
は貧しい又は遠隔の人々が常に利用可能であるとは限らない。この送達モデルはまた、所
要時間を遅らせることがあり、患者にとって血球計算を不便なものにし得る。ある量の血
液を得ることは一般的に、このような研究所によって実施される計算に関して必要とされ
、熟練した専門家による静脈穿刺を患者が受けることを典型的には要求する；この手順は
、例えば、小児又は老人患者においてしばしば困難である。
【０２０６】
　我々が説明するシステムは、患者の場所で（つまり、“ポイント・オブ・ケア（ｐｏｉ
ｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ）”で）便利に実施される、迅速で安価な血球計算を提供し得る。
血球計算の能力は、貧しく遠隔の人々を含む非常に幅広い人々へ利用可能にされ得る。加
えて、世界の先進領域では、システムは、血球計算を、臨床医のオフィスにおいて、患者
の家又はオフィスにおいて、病院のベッドのそばで、及び事実上任意の他の場所において
、取ることを可能にする。血球計算は、より速く、より安価に、より便利に、あまり洗練
されていなユーザーによって、及び、現在の技術によってよりも速い結果のターンアラウ
ンド（ｔｕｒｎａｒｏｕｎｄ）によって、取られ得る。システムは、トレーニングされた
又はされていないほとんど誰でもが、血球計算をいつでもどこでも実施することを可能に
するであろう。
【０２０７】
　前述のように、システムは、蓋とセンサー表面との間に小さな、正確に制御されたサン
プル空間容積を画定するように構成され得る。図３３に示されるように、いくつかの実装
では、（概略的に示される）サンプル空間容積５１０は、どこでも撮られ得、且つＣＢＣ
等の血球計算を実施するために用いられ得る、軽量のポータブルの安価なハンドヘルドの
バッテリー駆動の装置５１２内に収容され得る。小さな容積の血液５１４のみが、患者か
ら必要とされ、指５１６をちくりと刺すこと５１５によって引き出され得る。血液は、サ
ンプル表面５１１上へ血液の液滴を直接絞り、その後血液の上へ蓋を下げて正確な容積を
形成することから、例えば、染色剤５１８を有する又は有さない予め測定された容積の希
釈剤内へ、混合後、そこからセンサーとチャンバー蓋との間のすでに形成されたサンプル
空間内へ、毛細管又はピペット５１３によって輸送すること、までの範囲である技術によ
ってサンプル空間へ輸送され得る。
【０２０８】
　いったん血液がサンプル空間にあると、装置のユーザーは、キーボード５１９等の、ユ
ーザーインターフェースを通してコマンドを提供することによって血球計算の性能を制御
することが可能である。ディスプレイ５１７は、血球計算を制御することにおいてユーザ
ーを助けることができ、結果をユーザーへ与えることができる。装置は、メモリ、ストレ
ージ、ワイヤレスの及び有線の通信装置、並びに一以上のマイクロプロセッサを含む様々
なハードウェアを含み得る。装置におけるソフトウェア５２０は、いくつかの場合には、
オペレーティングシステム５２２、ワイヤレスの及び有線の入力／出力ドライバ５２４、
インターフェース制御ソフトウェア５２８、センサー５３０を駆動して読み込むためのソ
フトウェア、及び、装置上で撮られた画像を読み込むためのアルゴリズム５２６を含み得
、典型的な又は特別な血球計算プロトコルを用いて血球計算を実施して、血球計算から患
者についての情報を推論する。
【０２０９】
　装置のサイズ、重量、利便性、単純性、コスト及び他の特徴は、幅広い範囲の特徴を示
し得る。
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【０２１０】
　いくつかの単純なシステムは、血液を集め、それをサンプル空間へ送達し、読み込みの
ために他の一つの場所へ血液が運ばれつつ、汚染からそれを保護するためにサンプル空間
を包み込むのに必要不可欠な素子のみを含み得る。例えば、病院では、このような装置は
、サンプルを集めるためにナースによって用いられ得て、その後、それが読み込まれ、病
院の通信ネットワークへ通信されることになる近くのナースステーションで血球計算ユニ
ットに接続され得る。
【０２１１】
　また、いくつかの安価なシステムは、サンプル空間においてサンプルの画像を撮り、画
像をデジタルに保存
管するだけであろう単純なソフトウェア及びハードウェアを含み得る。保存された画像は
その後、血球計算が、通信された画像から読み込まれるであろう他の一つの場所へとワイ
ヤレスで送られ得る。
【０２１２】
　いくつかの場合には、システムは、サンプルを受け入れて処理すること、画像を撮るこ
と、血球計算を実施すること、結果を分析すること、及び、医療提供者へと実験室によっ
て今送達されたものと比較可能な全血球計算レポートを表示して小型のプリンター上で印
刷することが可能な完全なシステムを含み得る。
【０２１３】
　いくつかの場合には、フィールドにおける使用のために、無菌のランセット、染色剤を
有する予め測定された希釈剤、溶液測定のマイクロピペット、サンプル空間を包含する装
置、及び場合によっては使用に関する説明書を含み得るキットが提供され得る。
【０２１４】
　いくつかの実装では、サンプル空間及びセンサーは、携帯電話等の既存の携帯端末に差
し込まれる、携帯端末に取り付けられる、携帯端末と通信するであろう小さく安価な装置
において提供され得る。装置は、画像を撮り、それを保存するのに必要不可欠なハードウ
ェア及びソフトウェアを含み得、電話は、カウントを実施するためのソフトウェアを保存
し実行し得、結果をローカルに且つ他の一つの場所へワイヤレスに報告し得る。或いは、
形態電話は、装置から画像を撮り得て、血球計算が実施されることになる他の一つの場所
へそれを送信し得る。
【０２１５】
　幅広い種類のカウントは、サンプルにおける赤血球の総数、サンプルにおける白血球の
総数、及びサンプルにおける血小板の総数を含んで実施され得る。数えられ、測定され、
又は計算され得る他の特徴は、容積当たりの赤血球の数、赤血球によって占められる平均
体積分率（ヘマトクリット値）、赤血球の平均直径及び容積、赤血球当たりのヘモグロビ
ンの平均含有量、血液の成分の形態学的側面、より広い種類の細胞のサブタイプのカテゴ
リー化及び集計、つまり、差動（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ）血球計算を含み、好中球、
総リンパ球、細胞表面抗原に基づいて識別されるリンパ球サブタイプ、単球、好塩基球、
好酸球、網状赤血球、鎌状細胞、並びに他の通常の及び異常な血液細胞、並びにそれらの
内の二以上の任意の組み合わせを含む。
【０２１６】
　ＣＢＣｓのいくつかの実装では、絶対的な白血球及び赤血球のカウントが、細胞（細胞
質）及び核のサイズ、形状及び色を含む（及びそれらから導出される）形態学的基準に基
づいて、実施され得る。例えば、赤色の、核を欠いている直径８μｍの丸い細胞は、赤血
球を示唆し得る。直径が７μｍより大きい丸い核を有し、トルイジンブルー又はゲンチア
ナバイオレットによって密に染色される、直径１０μｍの丸い細胞は、リンパ球を示唆し
得る。単一の視野が、１００万の血液細胞の約半分を包含し得る。サンプルにおけるこの
ような多くの数によって、意味のある統計情報が、比較的希少な又は曖昧な細胞に関して
さえ並列に迅速に収集され得る。いくつかの細胞の識別は、適切な造影剤に結合される、
細胞型に特有の抗体の使用によって促進され得る。
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【０２１７】
　そのため、図３３に示されるようなＣＢＣに関するセンサー装置の使用では、微量の血
液、例えば、１０マイクロリットルが、針で刺すことから使い捨ての容積測定の輸送ピペ
ット５１３によって回収され得、抗凝結剤（例えば、ヘパリン、ＥＤＴＡ）、一以上の造
影剤（染色剤、標識された抗体等）、（チャンバー高さを設定するためのスペーサ―とし
ての、且つ撮像される容積を確認するための信託の（ｆｉｄｕｃｉａｒｙ）粒子としての
）マイクロビーズ、及びいくつかの場合には、当浸透圧の希釈剤５１８、の予め組み込ま
れているバイアルへ加えられ得る。バイアル含有量は、反転及び指タップによってちょっ
との間手動で混合され、その後、画像センサーの表面へと輸送ピペットによって輸送され
る。その後、サンプルチャンバー蓋は、液滴の上へ下げられ、照明デバイス（ない場合は
、周囲）が、チャンバーの上の所定の場所に閉じ、スイッチが入れられて、一以上の（例
えば、色又はサブピクセル分解能に関して）画像が撮られて、処理される。
【０２１８】
　古典的なＣＢＣでは、異なる種類の細胞の絶対濃度のみが決定される。我々が説明する
センサー装置及びシステムを用いて、様々なカウントにおける細胞の機能性及び健康が、
以下で説明されるように、機能性プローブ（例えば、蛍光カルシウムセンサー）の使用、
刺激への細胞性応答のビデオイメージングによって、及び他の方法で決定されることもあ
り得る。
【０２１９】
　一度サンプル空間が血球計算のために用いられると、それは汚染されたと考えられ得、
例えば、再利用を可能にするために、複数のランセットと共にキットにおいて含まれ得る
、洗浄剤又はフラッシング剤を用いて洗浄又はフラッシングすることを必要とすると考え
られ得る。いくつかの場合には、サンプル空間、センサー及び蓋は、各使用後に、使い捨
てに、交換可能に作製され得る。
【０２２０】
　コストが下がることになり、カウントがより容易に且つ単純に行えるようになるので、
血球計算が認識され、用いられるモードを変える可能性があるであろう。例えば、全血球
計算のどの部分を定められたときに実施するかの選択を各血球計算に関して微調整し、急
いでカスタマイズすることが可能であろう。ユーザーは、カウントされる要素を選択でき
、装置の各々の異なる使用に関してそれらを変えることができる。加えて、装置は、一つ
のみ又は少量の固有のカウント及び測定のために構成されることになるように作製され得
る。
【０２２１】
　（いくつか挙げると、排泄物、尿、痰、脳脊髄液、リンパ液等の）他の人間の体液及び
物質もまた、血液に関して上記で説明された操作の一以上の特徴及びモードによって、画
像を撮り、計算又は測定を実施し、結果を与えるように構成されることになるハンドヘル
ドのワイヤレス装置を用いた計算及び測定を受け得る。
【０２２２】
　いくつかの実装では、バクテリアは、図４１に示されるようなセンサーの表面へ固定さ
れる固有の抗体を用いることによって検出され得る。例えば、メシチリン耐性黄色ブドウ
球菌（ＭＲＳＡ）、炭疽菌及び他のものに関する固有の抗体が用いられ得る。抗体２６０
を付着するための一つの方法は、チオール化学物質２６１を用いて、抗体に関するリンカ
ー２６２を、センサー１０２の表面上に堆積されている、薄い透明な金の層２６３、又は
パリレン若しくは他の薄い透明な官能化材料の層、又はそれらの組み合わせに付着するこ
とである。このような方法で、表面は、固有の抗体に一致する特定のバクテリア２６４に
敏感であるように作製される。空気、水又は他の流体をセンサーを過ぎて流すことによっ
て、流体において運ばれる関連性のあるバクテリアは、抗体に付着され得、その後カウン
トされ得る又は測定され得る。この集計（ｃｏｕｎｔｉｎｇ）は、数ある中でも蛍光性粒
子、ビーズ、発色性酵素及び基質に結合される同様の抗体の溶液による、付着したバクテ
リアの後続のインキュベーションによって促進され得る。このような装置は、バイオセー
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フティ及び環境アセスメント用途の広い範囲において用いられ得る。
【０２２３】
　我々が説明するシステムによる特に効果的な方法で行われ得る分析の一つのクラスは、
血清、脳脊髄液（ＣＳＦ）及び他の流体並びにそれらの組み合わせの生化学分析に関する
蛍光免疫測定として呼ばれる。我々は、蛍光免疫測定との用語を広義で用いて、関連した
アッセイ、例えば、酵素結合免疫吸着検査法（ＥＬＩＳＡ）も含む。しかしながら、我々
のシステムの実装の中での多くの蛍光免疫測定は、酵素を必要としないであろう。いくつ
かの実装では、図３４に示されるように、センサーの個別のピクセル５４０が、それぞれ
異なる固有の抗体５４２、アプタマー、ポリヌクレオチド若しくはレセプター又はそれら
の組み合わせ、及び、蛍光標識付きの５４８リガンド５４４、例えば、特に上述の分子に
よって結合される心臓トロポニン－Ｉ（ｃＴｎ－Ｉ）分子によってスポットされる、大規
模並列モードにおいて、センサーは動作され得る。これらの個別のピクセルは、全ての方
向において少なくとも二つの標識付きでないピクセルによって離隔されて、標識付きのピ
クセル間のクロストークを最小化する。
【０２２４】
　リガンドは、ピクセルへ付着された抗体５４２へ結合される。血液がサンプルにあると
き、血液におけるｃＴｎ－Ｉ分子５５４は、蛍光標識付きのｃＴｎ－Ｉ分子を置き換える
ことができ、置き換えの程度、それゆえ血液におけるｃＴｎ－Ｉの濃度が、そのピクセル
で検出される蛍光における変化に基づいて測定され得る。各々のピクセルは、すぐ近くの
標識付きのピクセルからのクロストークを最小限にするためにセンサーの３×３（又はよ
り大きな）ピクセル領域５４６の中央であり得る。そのため、それぞれの抗体への、流体
サンプルにおけるサンプルユニットである抗原又は分子５５４の結合は、抗原又は流体の
分子的特徴の分析を提供するためにセンサーによって検出され得る。いくつかの実施例で
は、流体のｐＨ及び流体におけるイオンは、同様の方法でセンサー上の固有のピクセル位
置へ結合している蛍光ｐＨセンサー又はイオンセンサーによって検出され得る。小分子の
蛍光のｐＨ及びイオンプローブは市販であり、ｐＨ、Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｋ＋、Ｎａ＋

、Ｃｌ－及び他のイオン並びに代謝産物に関する蛍光タンパク質又はオリゴヌクレオチド
センサーが存在する。
【０２２５】
　いくつかの実装では、これらのアッセイの変形は、蛍光性ＡＤＰ類似物（ａｎａｌｏｇ
）と共に予めロードされたＡＤＰ（キナーゼ反応の生成物）に対する固定化抗体を用いる
こと、及び、分析下のサンプルに対して問題になっているキナーゼに関する基質を加える
ことによって、任意のタンパク質キナーゼ又はＡＴＰａｓｅを検出することへの一般的な
アプローチを提供し得る。ホスファターゼ及びプロテアーゼに関するこの方法及び関連し
た方法は、参照によって組み込まれる米国特許第７，７２７，７５２号明細書において記
載される。これらの方法は、例えば、画像センサー表面１０２上の固有の部位で、予めロ
ードされた抗体をマイクロ印刷することによって、我々の、レンズの無い顕微鏡の多重化
された用途において用いられ得る。
【０２２６】
　代わりに、且つ有利には、図５７に示されるように、抗体、ポリヌクレオチド、又は他
の固有の結合試薬、酵素、蛍光センサー又は他のプローブ８６０、８６２、８６４は、セ
ンサー表面８７７へ間隔８７６で使い捨ての、一回使用のチャンバー蓋８７４の底面８７
２上のスポット位置８６６、８６８、８７０で、直接的に又は透過性のゲル内でのいずれ
かで、スポットされ得て、蛍光、光吸収反応生成物又は各スポットからの他の光学的に検
出可能な信号８８２、８８４、８８６が、その下で主に直接的にピクセル又は複数のピク
セル８６５、８６７、８６９によって主に検出されるようにして、その各々は、隣接した
スポットからの非常に少ない蛍光を検出し得る。この配置は、非常に少量の血液を用いて
迅速に且つ並列に、多数のタンパク質、代謝産物、電解質若しくは他の成分又はそれらの
内の二以上の組み合わせの濃度を同時に決定することを可能にするであろう。これらの測
定は、ＣＢＣに関しては血液細胞成分の分析、又は上述のような他の試験として、同時に
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且つ同一のサンプル上で、実行され得る。従って、流体サンプルの包括的アッセイは、小
さな空間において、便利に、低コストで、素早く達成され得る。いくつかの実装では、結
合ユニットのスポットは、撮像装置の感光位置との線上のピクセル上へ直接堆積され得る
。信号が、スポットされるピクセル及びそのすぐ隣へとよりきつく制限され得るので、よ
り高い分解能を可能にし得るが、センサーが一回使用であることを必要とし得る。
【０２２７】
　図３５に示されるように、蛍光免疫測定及び他の光学分子選択性及びイオン選択性プロ
ーブの用途は、所与のサンプルにおいて現れ得る異なる種類５６０、５６２、５６４のサ
ンプルユニットに関する他の機能を分析、撮像、カウント、検出、実施するための（大規
模な）並列モードにおいてセンサーを用いることに基づき得る広範囲の用途の内のいくつ
かに過ぎない。いくつかの大規模並列用途では、光の検出を頼りにする多量の異なる機能
は、（我々が時々、機能部位５７０、５７２、５７４とそれらを呼ぶ）センサーの（多量
の）それぞれの異なる個別のピクセル又はピクセルの群で同時に実施される。典型的には
、機能は、異なるそれぞれの種類のサンプルユニットの特徴、例えば、それらの存在、サ
イズ、数、活動、化学的、機械的、光学的若しくは物理的挙動又は特性、変化する特性、
並びにそれらの内の任意の組み合わせに基づいているものである。特徴は、センサーのピ
クセルで検出される光５７６の特性、例えば、その強度、波長、タイミング、又はそれら
の内の任意の二以上の組み合わせにおいて表される。センサーのそれぞれの機能部位で実
施されることになる機能は全て、抗原の検出等の機能の単一のクラスの異なる実施例、又
は異なるバージョンであり得る。いくつかの実装では、完全に異なる機能は、センサー上
の異なる機能部位で実施され得る。一旦、任意のこれらの特徴又はそれらの組み合わせを
示す光が検出されると、対応する信号５８０、５８２、５８４が生成され、情報の処理が
並列又は直列に進み得、すぐに行われ得る又は遅れ得る。
【０２２８】
　センサーの大規模並列使用の用途は、ゲノミクス、細胞レベル又は分子レベルでの遺伝
学、ＤＮＡの配列決定、生化学分析、分子動力学、薬剤スクリーニング、病原菌識別、粒
子分析、細胞分析、細胞生理学及び行動のハイコンテントスクリーニング、並びに多くの
他のものである。
【０２２９】
　前述のように、システムが適切である多くの広いクラスの用途が存在する。それらの広
いクラスの内の一つは、ポイント・オブ・ケア診断である。
【０２３０】
　ポイント・オブ・ケア診断は、状態、診断、予後、特徴、又は、患者の過去の、現在の
、又は未来の状態を示す他の要因を決定するために、患者の任意の位置でシステムが用い
られ得る任意の活動を広義で含む。いくつかの場合には、活動は、内部及び外部組織、流
体、並びに、患者の他の観測できる状態の可視化、患者の一部である若しくは患者から導
出されるサンプルユニットの識別又は分類、このようなサンプルユニットの列挙、及び、
（いくつか挙げると、それらの容積、光学密度、形状及びサイズを含む）このようなサン
プルユニットの幅広い種類の特徴の測定、並びにそれらの活動の任意の組み合わせを含み
得る。分析の対象は、いくつか挙げると、血液細胞、細胞診標本における他の細胞、原虫
、バクテリア、寄生虫、（尿結晶、円柱（ｃａｓｔ）等の）粒子、又は化学分析であり得
る。ポイント・オブ・ケアは、任意の場所であり得、病院又はクリニック内、施設で、家
又はオフィスにおいて、インドア又はアウトドアで、及び世界のどこでもを含む。ポイン
ト・オブ・ケア診断ワークは、いつでも且つ任意の周囲条件において行われ得る。
【０２３１】
　図３６に示されるように、医療用途の幅広いクラスは、人間の施術者５９２が、例えば
リアルタイムで、患者５９４の状態を決定すること、及び、場合によっては、患者の場所
５９８とは異なる場所５９６を含む任意の場所から決定をすることを可能にすることを目
的として、生きている組織５９０を撮像する分野においてであろう。例えば、病理学者は
、例えば、患者が他の一つの場所で手術等の処置を受けながら、リアルタイムにおいて皮



(63) JP 2016-507059 A 2016.3.7

10

20

30

40

50

膚又は組織の状態（例えば、それが癌性であるかどうか）の決定をすることができる。典
型的には、これは、外科医が、生検をとること、及び、病理学者が顕微鏡での分析を実施
してその後待っている外科医へ報告し戻す、廊下の先の研究所へとそれ送ること、によっ
て行われる。我々が説明してきたシステムを用いて、生検ステップは排除され得る。代わ
りに、外科医が、手術の間に患者の組織、例えば前立腺組織へ直接センサー表面５９９を
適用して、前立腺の悪性部位を除去することを可能にし得る。センサーは、組織を撮像す
ることになり、結果として得られる画像は、場所５９８で直接見られることができる、又
は、廊下の先の若しくは世界における任意の場所での病理学者へ電子的に６００送られる
ことができる。
【０２３２】
　いくつかの場合には、患者と共に位置していない施術者による組織の可視化は有用であ
り得、システムは、患者と共にいる施術者６０２が、センサーを組織へ適用し、画像を撮
り、考慮のために遠隔の施術者へそれを送信することを可能にするであろう。
【０２３３】
　図３７に示されるように、組織６０９がローカルで又はリモートですぐに見るために撮
像される任意の用途において、組織を照らすための光６１０は、組織の側面から送達され
得る。撮像されている組織は、隣接した組織６１６を通して達成される散乱光照射によっ
て照らされ得る。いくつかの実装では、センサー６１７を包み込むチャンバーは存在せず
、センサーは、例えばプローブ６２０の終わりで組織へ容易に適用するために、システム
の囲む部分から突き出る６１８ように構成されることになり、小さなＬＥＤｓ又は他の微
小な光源６２２が検出器表面における感光ピクセルの周辺に又は散在して取り付けられ得
る。生体染色剤、抗体若しくは他の造影剤又はそれらの組み合わせ６２４は、例えば、我
々が他の場所において言及した目的のために及び方法において、撮像前に組織表面へ適用
され得る。撮像は、透過モード、側面照射（実際上は暗視野）モード、若しくは蛍光モー
ド、又はそれらの組み合わせにおいて行われ得る。蛍光モードでは、関連する癌細胞によ
って選択的に取り込まれる、固有の表面抗原、又は蛍光、又は蛍光性分子、又はそれらの
組み合わせを用いて、固有の（例えば、癌性の）細胞型を検出するために、蛍光免疫標識
が用いられ得る。後者の例は、５－アミノレブリン酸であり、グリオーマ細胞によって選
択的に取り込まれ、それらによって非常に蛍光性のプロトポルフィリンＩＸへ変換される
非蛍光分子である（例えば、Ｈｅｂｅｄａ　ＫＭ，　Ｓａａｒｎａｋ　ＡＥ，　Ｏｌｉｖ
ｏ　Ｍ，　Ｓｔｅｒｅｎｂｏｒｇ　ＨＪＣＭ，　Ｗｏｌｂｅｒ　ＪＧ．　５－ａｍｉｎｏ
ｌｅｖｕｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　ｐｏｒｐｈｙ
ｒｉｎ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　９Ｌ　ａｎｄ　Ｃ６　ｂｒａｉｎ　ｔｕｍｏ
ｒｓ　ａｎｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｎｏｒｍａｌ　ｂｒａｉｎ．　Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｃｈ
ｉｒ　１９９８；　１４０：　５０３－１３；　Ｓｔｕｍｍｅｒ　Ｗ，　Ｓｔｏｃｋｅｒ
　Ｓ，　Ｗａｇｎｅｒ　Ｓ，　ｅｔ　ａｌ．　Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｄｅｔｅ
ｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｇｌｉｏｍａｓ　ｂｙ　５－ａｍｉｎｏｌｅｖ
ｕｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎ
ｃｅ．　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　１９９８；　４２：　５１８－２６；米国特許出願
公開第２００６／０００４２９号明細書）。
【０２３４】
　通常の及び異常な組織の、静的組織学的な、組織化学的な及び免疫－組織化学的な態様
をモニタリングすることに関するこのような実装の有用性に加えて、敗血症、又は、怪我
、虚血若しくは脳卒中への組織応答を評価することにおける診断の重要さであり得る、微
小循環等の、組織の動的な態様をモニタリングすることに関しても有用であるだろう。Ｃ
ＭＯＳ画像センサー６１７の速い読み出し速度は、このような動的撮像に関する優れた時
間分解能を有利に達成することができ、より高いフレームレートは、センサーの制限され
たサブフレームのみを読み込むことによって達成され得る。速く変化する画像のぼやけは
、各フレーム統合期間の間に一度だけ生じさせるために、単一の非常に短いパルスのＬＥ
Ｄ又は他の光源を時間調整する、ストロボ照明、によってさらに減少させることができる
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。赤血球内のヘモグロビンによって強く吸収される緑色の光等の適切な照明の使用は、こ
のような動的撮像のコントラストを強化することができる。交互のフレームを照射するた
めの二つの波長の各々を用いることによって、追加の生理学的に又は病理学的に関連する
情報が得られ得る。
【０２３５】
　例えば、それぞれオキシヘモグロビン及びデオキシヘモグロビンの吸収最大を用いるこ
とで、このような実装は、局所的な血液酸素化における動的な微視的変化のモニタリング
を可能にするであろう。関連する分子の蛍光を励起するための適切な波長のＬＥＤ又は他
の光源を、その励起照明のセンサーによる検出を防ぐための上述のような方法と併用して
用いることで、このような実装は、組織代謝、イオンレベル、膜電位及び対象となる他の
生理学的パラメータにおける動的変化のモニタリングを可能にするであろう。例えば、還
元型のニコチンアミド・アデニン・ジヌクレオチド、ＮＡＤＨは、その酸化型ＮＡＤ＋か
ら、それぞれおよそ３５０ｎｍ及びおよそ４６０ｎｍでの前者の励起ピーク及び発光ピー
クによって、区別することができ、組織の還元状態及び細胞のエネルギー特性の微視的モ
ニタリングを可能にする。遺伝的に符号化された蛍光プローブの発現、又は外因性の蛍光
プローブの用途は、このような実装の用途の範囲を伸ばす。
【０２３６】
　他のポイント・オブ・ケア用途は、細胞表面抗原を対象とする抗体を用いて、固有の細
胞型を検出することにおいて広く有用である。いくつかの実施例では、このアプローチは
、例えばＡＩＤＳを有する患者との関連で、免疫システムの能力の程度を測定することに
おいて有用である。
【０２３７】
　患者の血液におけるＣＤ４＋ヘルパーＴリンパ球の絶対数は、比較的高価で時間のかか
るフローサイトメトリーに代わるアプローチにおいてセンサーを用いて、迅速に且つ容易
に決定され得る。この文脈における我々のシステムの用途では、患者の血液の正確なマイ
クロリットルスケールの容積は、ポイント・オブ・ケアで引き出され得る。正確な容積は
、ウシ血清アルブミン及び対象となる細胞のマーカーを包含する緩衝生理学的食塩水によ
って定量的に希釈されるであろう。いくつかの場合には、マーカーは、（そのＦＩＴＣ－
標識付きの抗－ＣＤ４［Ｌｅｕ－３ａ］として、例えばＢｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏ
ｎから入手可能である）蛍光式結合の一次抗体であり得る。いくつかの場合には、マーカ
ーは、ＣＤ＋４細胞の非蛍光性検出のために用いられる、２．８マイクロメートルのビー
ズ結合の抗体（例えば、Ｄｙｎａｂｅａｄｓ抗－ＣＤ４）を含み得る。いくつかの場合に
は、希釈剤における既知量の非結合マーカービーズ（例えば、Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉ
ｎｓｏｎ　ＴｒｕＣｏｕｎｔ）のサンプルにおける含有は、細胞数の絶対較正を可能にす
る。
【０２３８】
　いくつかの実装では、マーカーを有する希釈された血液サンプルはその後、センサーに
隣接したサンプルチャンバー内に導入され、撮像される。画像から、細胞が検出されて、
アルゴリズムを用いてカウントされる。形態学的基準は、アルゴリズムによって適用され
得て、カウントから、ＣＤ４＋非リンパ球細胞（例えば、ＣＤ４－ｄｉｍ　単球亜集団）
を排除する。
【０２３９】
　いくつかの実施例では、同様の技術は、ＣＤ１９＋　Ｂ細胞を同定してカウントするた
めに用いられ得る。これらの実施例では、マーカーは、（例えば、そのＦＩＴＣ－標識付
きの抗－ＣＤ１９としてＢｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎから入手可能な）抗－ＣＤ１
９モノクローナル抗体であり得る。これらのカウントは例えば、Ｂ細胞リンパ腫、移植片
拒絶反応、特定の自己免疫疾患に対して、及び他の目的のために広く用いられるリツキシ
マブ（Ｂリンパ球の表面上で主に見出される、ＣＤ２０に対するモノクローナル抗体）に
よる処理に対する患者の応答をモニタリングすることにおいて有用である。
【０２４０】
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　いくつかの実施例では、このアプローチは、マーカーが（例えば、そのＦＩＴＣ－接合
の抗－ＣＤ６６ａｂｃｅとしてＭｉｌｌｉｐｏｒｅから入手可能な）抗－ＣＤ６６ａｂｃ
ｅモノクローナル抗体であり得る、ＣＤ６６＋顆粒球を識別し、カウントするために用い
られ得る。これらのカウントは、例えば、好中球、最も豊富な種類の顆粒球の血液濃度が
典型的には高められる、感染症を診断することにおいて有用である。いくつかの実施例で
は、このアプローチは、例えば、マーカーとして、識別可能に異なるサイズのマイクロビ
ーズにそれぞれ結合された、抗－Ａ血液型及び抗－Ｂ血液型ＩｇＧ　Ｆａｂ’フラグメン
トの使用によって、ＡＢＯ血液型を決定するために用いられ得る。そのため、種類Ａ患者
からの血液は、抗－Ａ　Ｆａｂ’に結合されるサイズのみのビーズによって修飾された赤
血球を示すことになり、種類Ｂ患者からの血液は、抗－Ｂ　Ｆａｂ’に結合されるサイズ
のみのビーズによって修飾された赤血球を示すことになり、種類ＡＢ患者からの血液は、
両方のサイズのビーズによって修飾された赤血球を示すことになり、種類Ｏ患者からの血
液は、完全にビーズ無しの赤血球を示すことになるであろう。Ｒｈステータス（＋又は－
）の決定は、第３の識別可能なマーカーに結合される抗－ＲｈＤ血液型Ｆａｂ’の同様の
希釈剤における組み込みによって、又は、後続の別個の試験によって、同様に実行され得
る。
【０２４１】
　センサーシステムの用途の広いカテゴリーは、顕微鏡検査によって検出され得る種類の
寄生虫症のシンプル且つ容易なポイント・オブ・ケア検出に関する。このような寄生虫症
は、トリパノソーマ症、リーシュマニア症及びマラリアを含む。サンプルユニットとして
の寄生虫の検出は、画像上のパターン認識によって行われ得る。パターン認識は、サンプ
ルへ（ギムザ、ライトギムザ、ゲンチアナバイオレット、トルイジンブルー、メチレンブ
ルー及び他のもの、又はそれらの組み合わせ等の）所定の染色剤を適用することによって
強化され得る。寄生虫検出は、蛍光性のｄｓＤＮＡ－挿入染料等の染料、特に、ＳＹＢＲ
　Ｇｒｅｅｎ（登録商標）、場合によっては、チアゾールオレンジ、ＰｉｃｏＧｒｅｅｎ
（登録商標）、及び他のもの（例えば、参照によって本明細書に組み込まれる、Ｒ．　Ｇ
ｕｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍａｌａｒ．　Ｊ．　６　（２００７）　８９を参照）、等の蛍
光性の細胞透過性の染料によって、又は、３－アセチルピリジンアデニンジヌクレオチド
（ＡＰＡＤ）等の光学的に検出可能な寄生虫の酵素固有反応物（例えば、参照によって本
明細書に組み込まれる、米国特許第５，１２４，１４１号明細書を参照）によって、強化
されることもある。いくつかのアプローチでは、寄生虫は、抗体標識を受けることができ
る。特定の場合では、上述のような偏光顕微鏡法技術が用いられることがあり、そのため
、マラリア感染した赤血球内で細胞内の熱帯熱マラリア原虫寄生虫のヘモゾイン色素顆粒
は、複屈折を示し、上述の方法を用いて交差偏光子を介して暗い細胞の背景に対する明る
いスポットとして容易に検出され得る（例えば、参照によって本明細書に組み込まれる、
Ｃ．　Ｌａｗｒｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｊ．Ａ．　Ｏｌｓｏｎ，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．
　Ｐａｔｈｏｌ．　８６　（１９８６）　３６０－３６３；　Ｓ．　Ｋａｐｉｓｈｎｉｋ
ｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０
９　（２０１２）　１１１８４－１１１８７を参照）。
【０２４２】
　いくつかの実装では、センサーシステムは、排泄物サンプルの撮像によって診断され得
る種類の腸内寄生虫症を診断するために用いられ得る。これらの疾患に関連した寄生虫は
、多くの中で、ランブル鞭毛虫、赤痢アメーバ、（クリプトスポリジウム及び他のもの等
の）芽胞形成性原虫、大腸バランチジウム、並びに、回虫（線虫）、ヒト鞭虫（鞭虫）、
十二指腸鉤虫及びアメリカ鉤虫（鉤虫）等の寄生蠕虫を含み得る。このような場合では、
排泄物サンプルは、流体としてサンプルチャンバーへ送達され得るスラリー又は液体を形
成するために希釈され得る。いくつかの場合ンいは、希釈剤は、高張液であり得、浮揚に
よって寄生虫オーシスト又は卵の分離及び濃縮を促進する。染色剤もまた、サンプルにお
いて含まれ得る。
【０２４３】
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　上述のＤＮＡ－結合性蛍光染料は、センサーシステムが細胞周期をモニターするために
用いられ得る、細胞の倍数性を推定するために、活発に分節する細胞を可視化するために
、及び、異常な細胞を検出するためにも用いられることがあり、様々な文脈における全て
の臨床的優位性は癌の診断及び病気分類を含む。異数性のインジケーターとしてのＤＮＡ
含量、並びに精子の頭部サイズ及び運動性は、精子の品質の重要な尺度であり、センサー
システムによって測定され得る。
【０２４４】
　（我々が議論する他の用途を行うように、）ポイント・オブ・ケアへ、及び研究の文脈
コンテクストにおいての両方へ適用する用途の幅広いセットは、細胞機能アッセイである
。例えば、センサーシステムは、血液及び他の細胞型の機能のポイント・オブ・ケア分析
のために効果的に用いられ得る。
【０２４５】
　例えば、血液における好中球活性化は、着色された生成物へのテトラゾリウム塩３－（
４，５－ジメチルチアゾール－２－ｙｌ）－２，５－ジフェニルテトラゾリウム臭化物（
ＭＴＴ）、３，３’，５，５’－テトラメチル－ベンジジン（ＴＭＢ）若しくは他の発色
性基質の、若しくは、ルミノールの酸素化時でのケミルミネッセンスの、解放されたミエ
ロペルオキシダーゼによる、還元を検出することによって、又は、蛍光発生基質の使用に
よる脱顆粒時のエラスターゼ解放を検出することによって、試験され得る。また、白血球
活性化の撮像は、斜照明若しくは暗視野照明の散乱を用いて細胞の、関連する脱顆粒をモ
ニタリングすることによって、又は、例えば、活性酸素種、顆粒のｐＨ等に関する、様々
な蛍光プローブを用いて蛍光における変化を介して達成され得る。また、幅広い種類の血
液細胞型の活性化は、カルシウム過渡現象又は膜貫通電位の変化の蛍光検出を介してセン
サーシステムを用いて決定され得、好中球、リンパ球及び血小板を含む。特にリンパ球に
関して、活性化は、細胞分裂に関する迅速なサロゲートとしての表面上のＣＤ６９抗原の
免疫蛍光検出によって；蛍光性若しくは発色性基質を用いて、脱顆粒によって解放される
トリプシンライクなセリンエステラーゼ活性化の検出によって；又は、蛍光プローブを用
いたミトコンドリア膜電位散逸の検出によって、決定されることもある。これらの活性化
インジケーターの測定は、アポトーシスを受けている様々な種類の細胞を識別するために
も用いられ得る。
【０２４６】
　いくつかの場合には、血小板活性化は、（上記で説明された好中球に関しては）脱顆粒
を、又は活性化固有の表面抗原の出現（例えば、参照によって本明細書の組み込まれる、
Ｃ．Ｓ．　Ａｂｒａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｌｏｏｄ　７５　（１９９０）　１２８－
１３８を参照）を用いて決定され得る。
【０２４７】
　血小板活性化は、集合に基づいて検出され、分析されることもある。いくつかの場合に
は、血小板の運動性、及び血小板凝集塊の増加したサイズをモニタリングすることは、Ｃ
Ｄ４２（糖たんぱく質１ｂ）等の、蛍光標識付きの、又はビーズ標識付きの抗血小板抗体
によって促進され得る（例えば、Ｐ．　Ｍｅｔｃａｌｆｅ，　Ｖｏｘ　Ｓａｎｇｕｉｎｉ
ｓ　８７　（Ｓｕｐｐｌ　１）　（２００４）　Ｓ８２－Ｓ８６を参照）。
【０２４８】
　移動力、走化性、収縮性及び形状変化を含む細胞ダイナミクスをモニタリングすること
は、分化、薬及び他の化学的効果並びに他のものの、幅広い種類の臨床の及び研究のアッ
セイを含む、多くの他の用途に関して用いられ得る。
【０２４９】
　センサーシステムの用途の幅広いカテゴリーは、細胞遺伝学である。いくつかの実施例
では、蛍光インサイチュハイブリダイゼーション接触顕微鏡法は、危険因子有用性（例え
ば、ＢＲＣＡ１、ＡｐｏＥ４）又は診断性の対立遺伝子又は遺伝学的異常（例えば、トリ
ソミー２１）の幅広い範囲に関してスクリーンをかけるために用いられ得る。
【０２５０】
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　我々が言及してきた実施例の多くは、血液の特徴を撮像することを含んだが、広範囲の
用途は、他の種類の細胞及び粒子を撮像することにおいて、及び、幅広い種類の生化学分
析においても存在する。多くの場合では、生化学分析を受けることになる細胞若しくは粒
子又はサンプルは、液体において保持される、又は、分析のために溶液へ加えられ得る。
例えば、センサーシステムは、尿、脳脊髄液、糞便、腹水、骨髄穿刺液、並びに、廃水、
飲料水及び水泳用水を含む水においてサンプルユニットをカウントする、識別する及び分
析するために用いられ得る。
【０２５１】
　センサー、装置及びシステム並びにすでに説明されたそれらのカテゴリーの一部に加え
て、又はそれらの一部として、センサーシステムは、使用の範囲を有する多様な異なる固
有の装置において実装され得る。
【０２５２】
　例えば、センサーを用いる装置の幅広い一般的なクラスは、比較的低いコストで且つ便
利にどこでも用いるために使い捨ての（例えば、一回使用の使い捨ての）接触顕微鏡であ
る。使い捨ての接触顕微鏡は、いくつか挙げると、家、オフィス、フィールド位置におい
て、病院及び他の臨床のセッティングにおいて、研究所及び研究センターにおいて、産業
の文脈、並びに工場での使用のために幅広く分布され得る。これらの用途は、医療又は生
物学的な文脈に限定されない。
【０２５３】
　使い捨ての接触顕微鏡は、サンプルが、後続の使用に関してセンサー又はチャンバーを
汚染することになる性質である状況において有用であり得る。汚染は、装置の後続の使用
を、後のサンプルに関して不正確にする、又は、サンプルに関連する危険性のために危険
若しくは勧められなくするのいずれかであり得る。加えて、装置は、遠隔の又はアクセス
できない文脈において用いられることがあり、したがって、使用の間にセンサー又は装置
を洗浄することは実用的ではない。いくつかの文脈では、使用されたときの装置の状態が
、厳密に、製造されパッケージ化されたときのようであることを確保することが有用であ
り得る。例えば、装置は、単一の使用のために、滅菌され、パッケージ化され得る。いく
つかの場合には、装置又は関連するキットは、一回より多く使用することが不適切である
ように、衰える又は状態を変化させる又はサンプルと組み合わされる、コーティング又は
材料又は供給物又は試薬を含み得る。
【０２５４】
　我々が使い捨ての接触顕微鏡に言及するとき、我々は、システムを用いる装置の使い捨
て部分、及び我々が説明してきた技術を意味する。それらの部分は、センサー、及びヘッ
ドボード上の少量の関連する電気回路のみを含み得る、又は、完全な動作する装置若しく
は機器を含むそれ以下のシステムの他の要素を含み得る。典型的な場合では、使い捨てで
ある完全な装置の量は、処分における価値の損失が、可能な限り小さいが処分を望ましく
させる文脈と一致させるように限定されるであろう。いくつかの場合には、例えば、携帯
端末は、使い捨てのセンサー及びヘッドボードがその中に配置され、除去され得るポート
を有し得る。装置は、長い期間の時間の間繰り返して用いられ得、各使用に関して、フレ
ッシュなセンサー及びヘッドボードは、パッケージ又は供給物から取られ得、装置におい
て設置され得、用いられ得、その後取り除かれて廃棄され得る、又はリサイクルされ得る
。
【０２５５】
　いくつかの実施例では、センサーチップは単独で使い捨て部分であり得、カップリング
メカニズムは、チップのコネクタが、再利用可能な装置の一部であるヘッドボード上の対
応するコンタクトへの良好な接続をつくることを可能にするために用いられ得る。いくつ
かの実装では、サンプルチャンバーは、使い捨ての要素の一部である。いくつかの場合に
は、チャンバーは、再利用可能である。いくつかの実装では、チャンバー蓋は単独で、使
い捨て部分である。機械の、流体の、電気機械の、電子の及びソフトウェアを含む、セン
サーシステムのあらゆる要素は、使い捨てにつくられ得る、及びそれらの内の任意の二以
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上の様々な組み合わせであり得る。
【０２５６】
　いくつかの場合には、センサー、最小限のヘッドボード及びサンプルチャンバーは、使
い捨ての要素を構成し得て、携帯端末等の再利用可能な装置におけるセンサーシステムの
全ての他の要素に結合されることになる。
【０２５７】
　我々は単一使用の使い捨ての装置及び、装置の要素を説明してきたが、いくつかの実装
では、使い捨ての要素は、単一使用に限定される必要はなく、いくらかの又はかなり多く
の数の場合のためにさえ使用され得て、その後廃棄される。事情、位置、安全性、速度、
清潔さ、及び他の要因は、使用回数に影響を与えるであろう。
【０２５８】
　いくつかの場合には、使い捨ての装置は、廃棄される又は破壊される必要が恒久的にな
く、修復され、リサイクルされ、再利用され得る。修復は、洗浄、滅菌、ラベルの張り替
え、修正若しくはパーツの変更又はそれらの組み合わせを含み得る。
【０２５９】
　センサー、チャンバー、システムの他の要素の洗浄に関して、洗浄は重要であり、洗浄
を失敗するとデータ汚染又は安全上の問題をもたらす。しかしながら、動作のフローモー
ドでは、チャンバーを通るサンプル流体の層流は、チャンバーにおけるサンプルのいかな
る“古い”部分を残すことなく、チャンバーを通ってサンプルを運ぶ傾向にあるであろう
。センサー又はチャンバーへの古いサンプル部分の付着が存在しない場合、汚染がない可
能性が高く、洗浄は必要ないことがある。いかなる場合でも、動作のフローモードでは、
動いていないサンプルの任意の部分は検出され得て、オペレーターに警告するためにアラ
ートが作動する。
【０２６０】
　いくつかの場合には、洗浄がフローモードにおいて行われることになる場合、正又は負
の圧力パルスを流れるサンプルへ適用することによって、古い材料をサンプルチャンバー
から押し出すことで行われ得る。或いは、流れが反転されることがあり、古い材料を押し
のける。いくつかの場合には、チャンバーは、石鹸又は消毒剤によって満たされ得る。一
般的に、センサーの表面は、ガラスライク材料であるので、汚染及び除染に対してそれら
の耐久性は堅牢である。
【０２６１】
　いくつかの場合には、使い捨てのユニットが使用のためにその中に設置される再利用可
能な装置は、照明素子、制御素子及び読み出し素子を包含する装置であり得る。再利用可
能な装置は、自己完結型であり得る、又は、スマートフォン、タブレット、ラップトップ
、ワークステーション、若しくは、分析、ストレージ、ユーザーインタラクション及び様
々な他の特徴並びにそれらの組み合わせを提供し得る他の一つの装置等のホストへのアク
セサリであり得る。システムのアーキテクチャが、このような再利用可能な装置、使い捨
てのユニット及びホストを含むとき、システムは以下のように用いられ得る。
【０２６２】
　未加工のサンプル又は標本が液体である、又は溶液へ加えられるときの場合では、使い
捨てのユニットは、再利用可能な装置において設置されることになり、標本は、そのソー
スから、例えば、ピペットを用いて輸送されることになり、センサーアセンブリのサンプ
ルチャンバーのローディング入口内に送達されることになる。毛管作用は、センサー表面
を横切ってサンプルを広げることになり、超過の流体は、側面へ流れることになる。いく
つかの場合には、乾燥した又は液体のサンプルは、代わりに、チャンバーを含まないユニ
ットのセンサーの表面の上へ直接適用され得る、又はいずれかの方法が用いられ得る。（
我々が時々、再利用可能な装置と互換的に、又はその一部として言及する）コントロール
ユニットは、サンプル、チャンバー及びセンサーの上で閉じられることになり、（周辺光
が用いられない限り）その照明器を位置に持っていく。その後画像が撮られ得る。画像キ
ャプチャの後で、使い捨てのユニットは除去され得る、廃棄され得る、又はリサイクルさ
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れ得る。
【０２６３】
　市販のピペットを含む、幅広い種類のピペットが用いられ得て、サンプルをソースから
チャンバーへ輸送する。いくつかの実装では特別に設計され、特別な目的のピペットは、
サンプルを輸送して撮像するのに有用であり得る。いくつかの場合には、ピペットは、サ
ンプルを得ることができ、サンプルの正確な容積をセンサー表面若しくはチャンバー入口
又は両方へ送達することができる安価な使い捨てのピペットであり得る。このような使い
捨ての容積測定のピペットに関して多くの可能性のある設計が存在し、例えば、一以上の
容積較正マークを備えるガラス毛細管、及び、流体をロードし、排出する内部ピストンと
しての役割を果たすためのぴったりしたワイヤー及び棒である。
【０２６４】
　マイクロリットル量の血液の収集、輸送及び定量的希釈に関する有用なピペット設計は
、図４２に示されるように形成され得る。この設計のいくつかの実施例では、隣接する同
じ長さの毛細管６３２、６３４のペアは各々、参照によって本明細書に組み込まれる米国
特許第５０５９３９８号明細書において説明されるように、充填容積を正確に決定する、
各々における同様のプリセット位置で使い捨ての疎水性ガス透過性の栓６３５を組み込む
。正確な充填容積は、毛細管の内径、及び栓の底部から毛細管の底部への距離によって決
定される。一つの毛細管６３２は、使用時に所定の容積６３３の血液を、毛管作用によっ
て、引き上げるために用いられる。他の毛細管６３４は、血液と混合するための、任意の
広い範囲の染色剤、造影剤、抗凝血剤、マイクロビーズ及び他の材料並びにそれらの組み
合わせを含み得る正確な容積の補足流体６３６で、毛管作用によって、予めロードされる
。この補足流体の毛細管は、血液－収集毛細管よりも大きい又は小さい直径であり得、血
液の正確な所定の溶液に対する補足流体の正確な所定の容積の意図された混合比率を調整
する。毛細管の底部は、使用までパッケージングによって密封される。所定の容積の血液
６３３を充填した後、ピペットの先端は、ピペット先端によって水密シールを為すぴった
りした先端６３８内へ挿入される。指によって押し下げられ得るダブルプランジャー６３
７は、流体が排出されるときに先端によって促進される、意図された比率における迅速且
つ効率的な混合によって、両方の流体の同時排出を可能にする。両方の毛細管は、破損か
らの保護のために、参照によって本明細書に組み込まれる、米国特許出願公開第２００６
／０２３９８６６号明細書において記載されるような強くフレキシブルなポリマーチュー
ブ６３９で覆われ得る。疎水性ポリマーシースはまた、血液－収集毛細管の充填を促進す
ることになり、血液が二つの毛細管の間の溝をかけ上がることを防止する。摩擦ガスケッ
ト６４０は、補足流体毛細管の頂部へとフレキシブルなポリマー内部に配され得て、補足
流体毛細管の頂部を密封し、且つ、ピペット含有量の意図された排出まで“アップ”ポジ
ションにおいてダブルプランジャーを維持することの両方をする。
【０２６５】
　いくつかの場合には、サンプルをセンサーへロードする装置は、センサー又は関連した
チャンバー若しくはヘッドボードへ付着し得て、サンプル流体を受け取ることができ、取
り扱うことができ、他の一つの装置による処理のために画像を送達することができる、自
己完結型の、自己ローディングのポータブルの、軽量な、安価で使用が容易な接触顕微鏡
を形成する。このようなユニットは、幅広い種類の形態において実装され得、高範囲の要
素を含んでいることがある。
【０２６６】
　いくつかの実装では、例えば、ピペットは、センサー、及び、使い捨てのユニット等の
読み出しユニットと組み合わされ得て、自己完結型の安価で使用が容易なピペット顕微鏡
を形成する。このようなピペット顕微鏡では、図４３に示されるように、流体サンプルは
、ボタン６７０を押し下げ、解放することによってピペット内に引き込まれ得て、センサ
ー６７２でチャンバー６７１内に引き込まれることになる正確な容積の流体サンプルをも
たらす。
【０２６７】
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　このような用途では、及び、使い捨てであるセンサーユニットを含む他のものでは、例
えば、我々は時々、センサーを含むセンサーユニット６７３及び読み出しユニット６７４
に言及する。我々は、読み出しユニットとの用語を用いて、広義に、例えば、任意の回路
、ソフトウェア、ファームウェア、又は、センサーユニットからの未加工の信号若しくは
データを受けることができ、後に処理され得、保存され得、分析され得、且つ他の方法で
用いられ得る画像になる形態においてそれらを体系化し、保存することができる他の機能
ユニットを含む。
【０２６８】
　このような用途では、読み出しユニットは、コネクタ６７５、又は有線の若しくはワイ
ヤレスのインターフェースを含み得、ユニットが、装置、又は、画像を処理し、保存し、
分析し、若しくは用いるシステムの他の部分へ電子的に接続されることを可能にする。電
子的接続は、連続的であり得る、又は、特定の回数でのみ規定され得る。例えば、実験助
手は、画像を撮るためにピペット顕微鏡を用いることができ、後に読み出しユニットを作
業台の画像－処理ユニットへと差し込むことができる。多くの用途に関して、画像を見る
こと、及び、タッチスクリーン６７６、コントロールキー６７７、又は、読み出しユニッ
トにおいて組み込まれる他のインターフェースを用いてデータを分析することに十分であ
ろう。
【０２６９】
　いくつかの場合には、図４４に示されるように、複数のセンサーユニットが連動され得
、例えば、標準的な実験室のマルチウェルプレート６８２におけるように異なるサンプル
流体の複数のプール又はウェル６８１からロードされ得る。センサーユニット６８３の連
動したセットは、並列にリーダユニット機能を提供可能な一以上の電気機械コントローラ
ー６８４によって動作され得る。ロボットのプレートハンドリング機器６８５と併用して
、これは、多数のサンプルの迅速な顕微鏡イメージング及び分析を可能にするであろう。
【０２７０】
　我々が議論してきた実施例用途の多数は、サンプルの単一の画像を撮り、その後個別に
画像を分析することを含むが、複数の関連画像を撮ること、及びそれらを一緒に処理する
ことを含む広範囲の用途が存在する。複数の画像は、所与のサンプルの異なるスペクトル
画像であり得る、又は、所与のサンプルの異なる回数で撮られた画像であり得る、又は、
例えば、流れる流体の異なるサンプルのように逐次とられたサンプルの異なる部分の画像
であり得る。
【０２７１】
　いくつかの実装では、例えば、低速度撮影の（ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ）画像が撮られ得
る。このアプローチは、従来の顕微鏡上にインキュベーションチャンバーを組み立てるこ
とに対する、又は補完する、より単純な、安価な、ポータブルの、コンパクトな代替品と
してのインキュベーションの低速度撮影の画像のために用いられ得る。我々が説明してい
るセンサーシステムがこの目的のために用いられるとき、インキュベートされることにな
る細胞は、センサー表面上に直接固定され得る。例えば、図４５に示されるように、いく
つかの場合にはサンプル流体６９２内の細胞６９０は、サンプルチャンバー６９４内に単
純にロードされ得る。センサーユニット１０２及び関連する照明６９５及び読み出しユニ
ット６９６は、その後、例えば従来の組織培養インキュベーター６９７内に容易にロード
され得る。インキュベートする細胞をセンサーの表面に直接接触することに由来する追加
の優位点は、熱膨張及び収縮に由来する、従来の顕微鏡を用いるインキュベーションの低
速度撮影の写真撮影ともにしばしば生じるような、撮像されている焦点面（又は、同じく
、画像の焦点）における変化が存在しなくなることである。
【０２７２】
　このようなコンパクトなセンサーシステムは、他の非光学形態の顕微鏡法、特に、原子
間力顕微鏡法（ＡＦＭ）等の多数のモードの走査型プローブ顕微鏡法と併用した、光学顕
微鏡法を提供するために用いられ得ることもある。これらの技術では、ナノメーター寸法
の先端を有し得る、デリケートなプローブが、非常に小さい標本の非常に近くにもたらさ



(71) JP 2016-507059 A 2016.3.7

10

20

30

40

50

れる。プローブ先端の適切な位置調整は、光学顕微鏡の可視化によって助けられるつまら
ないプロセスである。加えて、光学顕微鏡法は、走査プローブによって提供される情報を
補完し得る追加の情報を提供し得る。この理由のために、走査プローブ機器は、大きな倒
立のレンズベースの光学顕微鏡の上に一般的に取り付けられる。本明細書で説明されるセ
ンサーシステムは、これらの用途においてそれらのレンズベースの顕微鏡を完全に置き換
えることができ、より安価で、よりコンパクトな組み合わされた機器を可能にする。例え
ば、参照によって本明細書に組み込まれる、米国特許出願番号１３／０９５，１７５の図
１６を参照のこと。
【０２７３】
　同様の理由のために、センサーシステムを用いる低速度撮影の撮像は、個別の解離細胞
、胚芽、又は、培養液中で成長している若しくは発達している移植された組織等の、経時
変化を受ける幅広い種類のサンプルにおける低速度撮影の映画の（ｃｉｎｅ）顕微鏡法を
達成するために広く適用され得る。
【０２７４】
　前述のように、幅広い領域（ｓｐｅｃｔｒｕｍ）の用途は、サンプルが生物学的特徴若
しくは非生物学的特徴、又は両方を有する、フローモードにおけるシステムを用いること
を含み得る。
【０２７５】
　典型的には一度に一つの細胞を見る、フローサイトメトリーシステムは、例えば、癌及
び血液疾患の診断と関連して、流れる容積における細胞の集計、測定又は識別のために幅
広く用いられる。これらのシステムは、典型的には大きく、高価である。細胞形状を追加
で測定し得る、イメージングフローサイトメトリーシステムは、さらにより高価であり得
る。典型的には、フローサイトメーターは、一以上の波長帯における、光吸収及び散乱、
並びに、蛍光上のデータを提供する。我々の装置は、イメージングフローサイトメーター
として用いられ得て、サイズ、形状、及び、複数の波長での照明による光学密度を含む複
数の形態学的パラメーターを生み出し得る画像のシーケンスを生成する。サンプルにおけ
る細胞による光散乱は、（薄いスペクトルフィルターを用いることによって一以上の波長
での、場合によっては、前述のように、全内部反射率、表面プラズモン、蛍光寿命又は関
連する技術を用いることによって複数の波長での）蛍光のように、暗視野又は斜照明を用
いることによってモニターされ得ることもある。少なくとも二つの異なる表面分子の撮像
もまた、抗体、アプタマー、ペプチド毒素、又は、二つ以上の識別可能に異なるサイズの
マイクロビーズに結合される他の固有のリガンドを用いて可能であろう。そのため、我々
のシステムは、大きく高価なフローサイトメーターシステムのそれ以上の豊富さの、多次
元のセルの説明を生み出している複数のチャンネルのデータ（サイズ、形状、光散乱、複
数の波長での吸光及び蛍光、複数のセル表面マーカーのビーズ標識化、並びに他の複数の
測定、並びにそれらの組み合わせ）を提供し得る。我々が説明するシステムは、用いるた
めにより安価な、より小さい、より速い、及びより容易であるという優位点を有する。我
々のシステムでは、我々は、同時に並列に非常の多数の細胞を分析し得る。いくつかの場
合には、我々のシステムは、単一の撮像フレームにおいて何十万もの細胞を処理し得る。
結果として得られる大量のデータは、強力な統計分析を可能にする。
【０２７６】
　いくつかの実装では、データは、電気的又は化学的又はサンプルユニットについての他
の情報等の非画像データを意味し得え、撮像は、幅広い種類の方法においてこのような非
画像データと画像データを組み合わせ得る。画像及び非画像データは、別々に、単一のセ
ンサー上で、又は並列センサー上で一度に並列に収集され得る。時間変化する非画像デー
タは、一以上のピクセル値を非画像（つまり、光依存でない）データへ割り当てることに
よって、ビデオ又は他の時系列画像セットにおいて保存され得る。
【０２７７】
　この点に関して我々が議論してきた多くの実施例では、サンプルにおけるサンプルユニ
ットは、サンプルを横切って必然的に生じるどんな分布を有することを可能にし、サンプ
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ルユニットは、サンプルにおける、それらの密度、挙動、粒度又は分布を変化するように
変えられない。いくつかの実装では、サンプルを操作して、分布、挙動、粒度若しくは密
度、又はサンプルユニットの他の特徴（又は、それらの内の二以上の任意の組み合わせ）
における変化を引き起こすことが有用である。
【０２７８】
　いくつかの場合には、図４６に示されるように、このような変化は、表面への細胞７０
２の付着を強化するために、又は、細胞拡散、つまり、球状７０３から平たいモルフォロ
ジーへの変換（例えば、全血球計算を補助する白血球の拡散）等の、表面と接触する形状
における変化を強化するために、又は、生理学的変化（例えば、分化、脱顆粒）若しくは
病理学的変化（例えば、アポトーシス）を引き起こすために、分子層７０１によってセン
サー表面１０２をコーティングすることによって促進され得る。いくつかの場合には、固
有のリガンド又は抗体は、（後に議論されるような、バクテリア等の）標本を濃縮するた
めに用いられ得る。
【０２７９】
　いくつかの場合には、サンプル内のサンプルユニットの再分布は、センサー表面に向か
って、センサー表面に対してサンプルユニットを運ぶこと（つまり、集中させること）を
目的とし得る。いくつかの実装では、サンプルユニットの集中は、音響流体技術を用いて
達成され得る。例えば、圧電駆動素子は、共鳴振動を提供し得る。いくつかの場合には、
圧電素子は、チャンバー蓋の一部として、ガラス又は他の硬い透明な材料へ結合され得る
。圧電素子における中央開口部は、光が通ることを可能にし得る。代わりに、図４７に示
されるような流れるサンプルの場合では、（つまり、幅と比較して非常に薄い高さ７１１
を有する）層流のヘレ－ショウ流れは、画像センサーの上流で反射器７１５と音響キャリ
ア７１４との間で最初に規定されるチャンバー７１２において規定され得、センサーを横
切って維持され得る。圧電素子７１０は、センサーのわずかな距離上流のこのフローチャ
ンバーの屋根を構成する、キャリアへ結合される。圧電素子又は他の振動素子は、例えば
、センサー表面に対する距離に対して選択される４分の１波長モードにおいて動作され得
て、サンプルユニットを流れの底部へ運ぶための圧力勾配及び定在波を設けるようにして
、層流のヘレ－ショウ流れとして維持されるであろう位置が、チャンバー蓋７１３の下、
且つセンサー表面１０２を横切ってそれらを運ぶ（例えば、Ｐ．　Ｇｌｙｎｎｅ－Ｊｏｎ
ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｌａｂ　Ｃｈｉｐ　１２　（２０１２）　１４１７；　Ｍ．　Ｈ
ｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，　ＳＰＩＥ　ｎｅｗｓｒｏｏｍ　（２０１０）　１０．１１１７
／２．１２０１００７．００３１７０を参照）。
【０２８０】
　この点への多くの議論が、生物学の、医学の、又は化学のサンプル上に焦点を当てられ
てきた。物理的粒子及びサンプルユニットに関する広範囲の用途も存在する。これらのサ
ンプルユニットは、静的モード又はフローモードにおいてセンサーシステムを用いる、直
接的な又は間接的な撮像、測定及び分析に対して影響を受けやすい、幅広い種類の材料、
サイズ、形状、光学特性、安定性、数、密度、及び他の特性、並びにそれらの組み合わせ
であり得る。サンプルは、液体、固体、気体、ゲル、懸濁液、エマルション、又はそれら
の任意の組合せであり得る。サンプルユニットは、粒子、分子、ポリマー、化学物質、顆
粒、クラスター、凝集であり得、任意の他の様々な形態において現れ得る。それらは、透
明な、不透明な、半透明であり得、他の光学特性の範囲を有し得る。撮像及び分析は、調
査、取得、試験、品質管理、分布、輸送、及び幅広い種類の他の目的、並びにそれらの組
み合わせに関して用いられ得る。
【０２８１】
　観測下で粒子へ様々な力を適用することによって、粒子の多数の有用な特徴が決定され
得る。そのため、例えば、測定されるサイズの粒子の浮遊密度（それゆえ、質量）は、上
述の音響力等の課せられた力に応答するそれらの運動から推論され得、一方で、粒子のゼ
ータ電位は、流体流れの横方向にチャンバーにわたって課せられる電界に応答するそれら
の運動に注目することによって測定され得る。
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【０２８２】
　同様に、これらの装置は、分子の有用な特徴を決定するために適用され得る。上述のよ
うな接触顕微鏡法は、マイクロスケール上の多くの同様の種類の生化学分析を実行するた
めに用いられ得る。そのため、例えば、アクリルアミド、アガロース、又は他の種類のゲ
ルは、画像センサーの表面上にキャストされ得る、又は、予めキャストされたゲルが、そ
の表面へ適用され得る。タンパク質又は核酸などの高分子サンプルがゲル上の別々のサイ
トでロードされるとき、サンプルの分子量は、様々な吸光又は蛍光染料の適用によって可
視化される、表面を横切って適用される電界に応答するそれらの泳動から推論され得る。
少量、及びマイクロメータースケールの泳動を検出可能であるおかげで、顕微鏡の実装は
、このような分析のランタイムを、多数の分又は時間から、秒又は数分へ減少させること
ができ、且つ、ゲル電気泳動、等電点電気泳動法、及び、通常のレンズベースの顕微鏡法
を用いる、Ｊ．　Ｚｈｅｎｇ等の［参照によって本明細書に組み込まれる、Ａｎａｌ．　
Ｃｈｅｍ．　７１　（１９９９）　５００３－５００８］によって示されるような他の同
様の分析法に関して、必要とされる材料を減少させることができる。接触顕微鏡の実装は
、上述の装置を用いて、減少したコストで、且つ、標準的なレンズベースの顕微鏡に関し
て不適切である場所及び環境において、これらのマイクロスケールの分析を実行可能にさ
せるであろう。
【０２８３】
　用途が特に有用であり得る分野は、採掘、精錬、製粉、醸造、ブレンド、混合、紡糸（
ｓｐｉｎｎｉｎｇ）、線維及び薄板の引き出し（ｄｒａｗｉｎｇ）、被覆、乳化、電力、
エンジン、モーター、潤滑、配管、下水、生物反応器、飲料水、空気洗浄、大気環境、及
び他のものの範囲、並びにそれらの組み合わせを含む。システム及びセンサーのユニット
は安価な、ポータブルの、いくつかの場合には、使い捨ての、且つ使用が容易であり得る
ので、それらは、大量に複製され得、分配され得、幅広い分野において、通常はアクセス
できない場所において用いられ得る。
【０２８４】
　例えば、掘削用途では、センサーユニット及びシステムは、入口掘削流体及び出口切断
の掘削機での（ａｔ－ｂｏｒｅ）分析のために用いられ得る。分析は、現在の技術よりも
、より素早く、より容易に、より頻繁に、且つより幅広く実施され得る。掘削のために用
いられる入口流体におけるサンプルユニットのサイズ、形状、整合性、及び色は、掘削の
安全性、有効性、効率性に重要であり得る。出口切断の分析は、掘削が進んで通る地層に
ついての主要な情報を提供する。サンプルユニットの定量分析は、我々が説明するシステ
ムによって比較的容易であり、有用である。
【０２８５】
　高価な又は重要な設備における劣化を識別することは一般的に、設備を機能させなくす
るよりもコストがかかり、我々のシステムは、摩耗破片（ｗｅａｒ　ｄｅｂｒｉｓ）分析
によって機械的状態のモニタリングに関して有用であり得る。例えば、図面４８に示され
るように、摩耗粒子のサイズ又は形状又は両方における変化は、航空エンジン７２２、他
の形態のモーター、遠心ポンプ、変速機等の設備の回転する部分における差し迫った致命
的な故障を示し得る。このような場合では、潤滑剤における摩耗破片は、潤滑剤ライン７
２１の再循環経路において、又は、このような経路のシャントにおいてシステムのセンサ
ーユニット７２０を置くことによってリアルタイムで追跡され得、分析され得る。画像は
、継続的に若しくは定期的に、センサーから遠隔のシステムによって撮られ得、分析され
得て、新しい粒子形状の統計的に十分な出現の存在を検出する。有利には、この形態学的
アプローチは、セラミック及び他の非鉄成分へ、並びに、鉄を含むものへ適用され得、且
つ、振動解析法よりも敏感であり得る。
【０２８６】
　いくつかの実施例では、フローにおけるサンプルユニットの分布は、例えば、スラリー
において、又は食品生産物において、又は掘削において、測定され得、分析され得る。サ
ンプルユニットの分散の均一性が確認され得る。
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【０２８７】
　接触顕微鏡法は、センサー表面に接触している、又は非常に近くにあるサンプルユニッ
トに関する光を撮るピクセル化されたセンサーの観点において、ここまで説明されてきた
。接触顕微鏡法の追加のモード、又はそれらの組み合わせもまた、可能である。例えば、
図４９に示されるように、小さな光源の密なアレイ７３１の各要素７３０は、順次的な照
明を提供し得、センサーは、光電子倍増管（ＰＭＴ）センサー７３２、フォトダイオード
若しくは他の光検出器等の単一の高感度光センサー、又は非常に多数のこのような検出器
であり得る。動作中では、サンプルは、光源のアレイに接触される。アレイにおける光源
は、個別に制御され、いくつかのモードでは、互いに個別に照らされる７３３。サンプル
を通って透過する、又は散乱する、又はサンプルの蛍光によって生成される光は、センサ
ーによって検出され、測定される。その後、画像は、測定の連続から発展され得る。いく
つかの実装では、ディスプレイアレイは、マイクロＯＬＥＤディスプレイであり得る（例
えば、２．０μｍより小さいピクセルサイズを有するカスタム開発された、より高分解の
ピクセルディスプレイが可能であるべきであり、より高分解の画像を提供することになる
が、ＭｉｃｒｏＯＬＥＤ，　Ｇｒｅｎｏｂｌｅ，　Ｆｒａｎｃｅから入手可能な４．７μ
ｍピクセルディスプレイ）。有機ＬＥＤが用いられるとき、ＬＥＤｓによって表されるピ
クセルの発光部分とサンプルとの間に透明な電極層が存在し得る。
【０２８８】
　同時に照らされる光源の群、繰り返しの照明、照明のパターン及びシーケンスを含む、
様々な照明レジームが可能であろう。いくつかの実装では、光源のカスタムアレイは、特
に効果的であり得る。例えば、平らよりも、湾曲した又は起伏のある表面において構成さ
れたアレイは、特に非平面状の標本に合うのに有用であり得る。いくつかのレジームでは
、密なアレイの光源及び密なアレイのセンサーの両方を用いることが可能であり、有用で
あり得る。このアプローチの他の優位点の内、ＬＥＤｓ等の光源素子は、ＣＭＯＳピクセ
ル等のセンサー素子よりも少ない部品を有することがあり、任意の所与のフィーチャサイ
ズのシリコンウエハ製造技術によって、光源ピクセルはセンサーピクセルよりも小さく作
製され得るようになる。これは、より高分解能の接触顕微鏡の画像をもたらし得る。加え
て、マルチスペクトルの透過光又は蛍光イメージングは、標本と検出器との間に交換可能
又は可変のスペクトルフィルター７３４、調整可能な回折格子、プリズム、レンズ及び他
の光学素子を配すること、及び、透過光に関する広域スペクトル（例えば、白色）光発光
素子、又は蛍光イメージングに関する短波（例えば、ＵＶ）発光素子を用いることによっ
て単純に達成され得る。
【０２８９】
　密なアレイの光源が用いられ、サンプルが光源アレイの表面で配されるとき、多くの同
様の用途、特徴、動作アプローチ及び本明細書で説明されるシステムの他の態様もまた適
用されるであろう。我々は、我々の議論においてセンサー装置との用語を、センサーアレ
イだけではなく、照明アレイに、及びそれらの組み合わせにも広義に用いる。実際、ＬＥ
Ｄｓがフォトダイオードとして動作され得るときも、原則として、適切な構成されたアレ
イは、感光若しくは発光モード又は一度に二つの組み合わせにおいて代わりに動作され得
る。
【０２９０】
　我々が説明してきた接触光学顕微鏡システムは、（我々が説明してきたように）大きな
分野の使用及び用途を広げる、コスト、利便性及び携帯性に関する多くの優位点を有し、
従来の顕微鏡法を用いて通常は利用可能ではないであろう個別の且つ繰り返しの使用を可
能にさせる。加えて、大量のセンサー装置が安価に製造され得るので、且つ大量のピクセ
ル又は照明源が一か所で利用可能であるので、ピクセル及び照明源の大規模並列使用、並
びに、大量のセンサーユニット又は照明ユニットの大規模並列使用は、従来の顕微鏡法に
よる場合よりも実用的である。我々は、いくつかの大規模並列用途をすでに議論してきた
。大規模並列処理のいくつかの場合には、我々が説明してきた多くの中で多数の異なる動
作が、単一センサー内で、又は複数のセンサーにわたってのいずれかで並列に行われ得る
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。並列に行われている異なる動作は、それらが両方とも所与のサンプルを対象としている
、又はサンプルに関する同様の技術を用いる、又はそうでなければ一緒に行うのが便利で
ある若しくは有用であること以外に、互いにいかなる関係性を有する必要がない。
【０２９１】
　大規模並列動作の他の実施例は、複数のセンサー装置を並列に用いた、創薬に関する化
合物のハイスループットスクリーニングを含む。このスクリーニングは、前述のような蛍
光相関分光法に関するセンサー装置を用いて行われ得る、又は、センサーのピクセル当た
りの、より多くの量の（酵素又は抗体又は他のもの等の）結合した試薬によって行われ得
る。結合した蛍光性リガンドからの信号はその後、異なるリガンド濃度でモニターされ得
る。各画像センサーアレイ上の別々の位置で、変化する濃度において異なる試薬を有する
大規模並列実装は、例えば、作用の未知のメカニズムによって薬のターゲットの迅速な識
別を、及び結合親和性に関する情報を可能にし得る。蛍光免疫測定に関して、結合した蛍
光リガンドを目標の抗体から移して、操作は検体によって行われ得る。
【０２９２】
　幅広い範囲の製造物は、我々が説明してきた原理及びアーキテクチャに基づいて、製造
され、送達され得る。製造物は、センサーユニット、センサーユニット及び読み出しユニ
ット、センサーユニット及びヘッドボード、サンプルチャンバー、チャンバー蓋、センサ
ーユニット及びピペット、センサーユニット及びポンプ、システム装置、携帯端末、他の
設備へのプラグインとアタッチメント、ピペット、予めロードされたピペット、画像プロ
セッサ、ソフトウェア、光源、完全な装置におけるサンプルチャンバー及び光源及びセン
サー及びヘッドボード及び電子機器、並びに、これらの二つ以上の組み合わせ、同様に、
他の部品を含み得る。
【０２９３】
　センサー及びシステム及び幅広い用途によって実施される幅広い範囲の操作を考慮する
と、いくつかは撮像に関連し、いくつかは分析に関連し、並びに、いくつかは分析及び撮
像の組み合わせに関連することを認識することが有用であり得る。
【０２９４】
　他の実装、特徴及び態様もまた、以下の特許請求の範囲及び他の特許請求の範囲の範疇
内である。



(76) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】

【図５】



(77) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図６】

【図７】

【図８】

【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１３】



(78) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図１４】

【図１５】

【図１６】

【図１７】

【図１８】

【図１９】

【図２０】

【図２１】



(79) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図２２】 【図２３】

【図２４】

【図２５】

【図２６】



(80) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図２７】 【図２８】

【図２９】

【図３０】

【図３１】

【図３２】



(81) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図３３】 【図３４】

【図３５】

【図３６】

【図３７】

【図３８】



(82) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図３９】 【図４０】

【図４１】 【図４２】



(83) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図４３】 【図４４】

【図４５】 【図４６】

【図４７】



(84) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図４８】

【図４９】

【図５０】

【図５１】 【図５２】



(85) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図５３】

【図５４】

【図５５】

【図５６】

【図５７】 【図５８】



(86) JP 2016-507059 A 2016.3.7

【図５９】 【図６０】

【図６１】 【図６２】



(87) JP 2016-507059 A 2016.3.7

10

20

30

40

【国際調査報告】



(88) JP 2016-507059 A 2016.3.7

10

20

30

40



(89) JP 2016-507059 A 2016.3.7

10

20

30

40



(90) JP 2016-507059 A 2016.3.7

10

20

30

40



(91) JP 2016-507059 A 2016.3.7

10

20

30

40



(92) JP 2016-507059 A 2016.3.7

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｇ０１Ｑ  30/02     (2010.01)           Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｍ        　　　　　
   Ａ６１Ｂ   1/04     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ   37/00     １０２　        　　　　　
   　　　　                                Ｇ０１Ｑ   30/02     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｂ    1/04     ３７０　        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,H
R,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(72)発明者  ハーシェル・マーコリー
            カナダ・ノバスコシア・Ｂ４Ａ・３Ｂ６・ベッドフォード・イーグルウッド・ドライヴ・１３５
(72)発明者  ローラント・クレプラック
            カナダ・ノバスコシア・Ｂ３Ｌ・１Ｃ５・ハリファックス・クインプール・ロード・６８６９
Ｆターム(参考) 2G045 AA01  AA02  AA11  CA25  CA26  CB01  CB03  CB04  FA12  FA16 
　　　　 　　        FB03  GC10 
　　　　 　　  2G059 AA05  AA06  BB01  BB04  BB09  BB13  DD12  DD13  DD16  EE02 
　　　　 　　        EE05  EE07  EE12  EE20  FF04  GG01  GG02  HH01  HH02  HH03 
　　　　 　　        JJ03  JJ11  JJ12  JJ14  JJ17  JJ19  KK04  PP04 
　　　　 　　  4C161 NN01  NN05  PP12  QQ01  SS01 



专利名称(译) <无法获取翻译>

公开(公告)号 JP2016507059A5 公开(公告)日 2017-03-09

申请号 JP2015556353 申请日 2014-02-05

[标]申请(专利权)人(译) 阿兰蒂克微科学股份有限公司

申请(专利权)人(译) 艾伦剔微科技有限公司

[标]发明人 アランマークファイン
ハーシェルマーコリー
ローラントクレプラック

发明人 アラン·マーク·ファイン
ハーシェル·マーコリー
ローラント·クレプラック

IPC分类号 G01N21/01 G01N33/483 G01N33/53 G01N33/49 G01N37/00 G01Q30/02 A61B1/04

FI分类号 G01N21/01.Z G01N33/483.C G01N33/53.Y G01N33/53.K G01N33/49.H G01N33/53.M G01N37/00.102 
G01Q30/02 A61B1/04.370

F-TERM分类号 2G045/AA01 2G045/AA02 2G045/AA11 2G045/CA25 2G045/CA26 2G045/CB01 2G045/CB03 2G045
/CB04 2G045/FA12 2G045/FA16 2G045/FB03 2G045/GC10 2G059/AA05 2G059/AA06 2G059/BB01 
2G059/BB04 2G059/BB09 2G059/BB13 2G059/DD12 2G059/DD13 2G059/DD16 2G059/EE02 2G059
/EE05 2G059/EE07 2G059/EE12 2G059/EE20 2G059/FF04 2G059/GG01 2G059/GG02 2G059/HH01 
2G059/HH02 2G059/HH03 2G059/JJ03 2G059/JJ11 2G059/JJ12 2G059/JJ14 2G059/JJ17 2G059
/JJ19 2G059/KK04 2G059/PP04 4C161/NN01 4C161/NN05 4C161/PP12 4C161/QQ01 4C161/SS01

代理人(译) 村山彦
安倍晋三龙彦

优先权 61/761467 2013-02-06 US
61/785762 2013-03-14 US

其他公开文献 JP2016507059A

摘要(译)

成像器包括对与表面相关联的一部分样品对在表面处接收的光分别敏感
的光敏位置，该光敏位置的分辨率小于5微米。 存在用于将样品的一部
分与表面关联的装置。 成像器以及样品的一部分到光敏位置的距离使得
可以通过成像器的操作直接获得样品的一部分的可用有用图像。 该成像
器包括光敏源，该光敏源允许与表面相关的一部分样品分别传递光。 光
源位置的分辨率小于5微米。 存在用于将样品的一部分与表面关联的装
置。 成像器以及样品的一部分到光源位置的距离使得可以通过成像器的
操作直接获得样品的一部分的有用图像。 成像器可以包括光源位置和光
源位置以及光敏位置。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/5f50d705-5930-4b53-8ec3-9ce5a590a059

