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(57)【要約】
【課題】生物試料における異常を高精度に検知するとと
もに、その分析結果を医師等に提供する方法およびシス
テムを提供すること。
【解決手段】システムにおいて生物試料の画像を受信す
る工程と、前記画像およびスペクトルデータに特定の疾
患または病態に関連する注釈情報を適用して前記生物試
料の実画像を生成する工程と、前記画像およびスペクト
ルデータにアルゴリズムを適用して前記生物試料から特
定された疾患または病態の予測分類を含む予測画像を生
成する工程と、前記予測分類を含む予測画像を、ディス
プレイ上に表示するために送信する工程とを含むことを
特徴とする生物試料の分類方法。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　システムにおいて生物試料の画像を受信する工程と、
　前記画像およびスペクトルデータに特定の疾患または病態に関連する注釈情報を適用し
て前記生物試料の実画像を生成する工程と、
　前記画像およびスペクトルデータにアルゴリズムを適用して前記生物試料から特定され
た疾患または病態の予測分類を含む予測画像を生成する工程と、
　前記予測分類を含む予測画像を、ディスプレイ上に表示するために送信する工程とを含
むことを特徴とする生物試料の分類方法。
【請求項２】
　前記予測分類は、前記生物試料をクラスに分類し、
　前記クラスは、診断判定、予後判定、治療決定、予測判定およびコンパニオン診断に用
いられることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記クラスは、１つまたは複数のサブ分類を含むことを特徴とする請求項２に記載の方
法。
【請求項４】
　前記クラスは、前記生物試料の異質性を識別することを特徴とする請求項２に記載の方
法。
【請求項５】
　前記生物試料から特定された疾患または病態の予測分類の信頼度を計算する工程と、
　前記予測画像に前記信頼度を適用して信頼予測画像を生成する工程と、
　前記信頼予測画像を、ディスプレイ上に表示するために送信する工程とをさらに含むこ
とを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記実画像の分化値を判定する工程をさらに含み、
　前記分化値は、疾患または病態の進行のグレードまたは度合いの定量的尺度であること
を特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記分化値が低いときは、疾患が進行しておらず、前記分化値が高いときは、疾患が進
行していることを特徴とする請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記実画像と前記予測画像との差分解析を行う工程と、
　前記差分解析に基づき、前記予測画像において関心領域を特定する工程とをさらに含む
ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記関心領域は、分化が低く信頼度が高い領域と、分化が高く信頼度が低い領域からな
るグループから選択されることを特徴とする請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記関心領域は、真陽性関心領域、真陰性関心領域、偽陽性関心領域および偽陰性関心
領域からなるグループから選択されることを特徴とする請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　前記関心領域を新しい癌のクラスに割り当てる工程をさらに含むことを特徴とする請求
項８に記載の方法。
【請求項１２】
　前記関心領域に特定の疾患または病態に関連する注釈情報を適用する工程をさらに含む
ことを特徴とする請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記差分解析は、実画像および予測画像におけるテクスチャの比較、実画像と予測画像
の比較、スペクトル変動の比較、空間的局所性の差分の特定、免疫組織化学（ＩＨＣ）マ
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ーカーの比較、分子マーカーの比較、組織病理学に基づく比較、およびメタデータの比較
からなるグループから選択されることを特徴とする請求項８に記載の方法。
【請求項１４】
　前記実画像、予測画像および信頼予測画像からなるグループから選択された画像セット
にヒューリスティックを適用する工程と、
　前記ヒューリスティックに基づき、前記生物試料のサンプルエリア関心領域を特定する
工程と、
　前記生物試料のサンプルエリア関心領域に対応する一部を採取するための補助をする工
程と、
　前記生物試料の一部に分子検査を行う工程とをさらに含むことを特徴とする請求項５に
記載の方法。
【請求項１５】
　前記ヒューリスティックは、信頼度が低い生物試料のエリアの特定、複数の属性を有す
る生物試料のエリアの特定、特定の組織タイプによって分類される生物試料のエリアの特
定、特定の癌のクラスまたはサブクラスに分類される生物試料のエリアの特定、および生
物試料に関する臨床データの処理からなるグループから選択されることを特徴とする請求
項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記サンプルエリア関心領域を前記予測画像の空間的局所性と関連付ける工程をさらに
含むことを特徴とする請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　生物試料の分類システムであって、
　処理装置と通信するメモリを有し、
　前記メモリおよび処理装置は、協働して、生物試料の画像を受信し、前記画像およびス
ペクトルデータに特定の疾患または病態に関連する注釈情報を適用して前記生物試料の実
画像を生成し、前記画像およびスペクトルデータにアルゴリズムを適用して前記生物試料
から特定された疾患または病態の予測分類を含む予測画像を生成し、前記予測分類を含む
予測画像をディスプレイ上に表示するために送信するように構成されていることを特徴と
する生物試料の分類システム。
【請求項１８】
　前記予測分類は、前記生物試料をクラスに分類し、
　前記クラスは、診断判定、予後判定、治療決定、予測判定およびコンパニオン診断に用
いられることを特徴とする請求項１７に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記クラスは、１つまたは複数のサブ分類を含むことを特徴とする請求項１８に記載の
システム。
【請求項２０】
　前記クラスは、前記生物試料の異質性を識別することを特徴とする請求項１８に記載の
システム
【請求項２１】
　前記処理装置はさらに、前記生物試料から特定された疾患または病態の予測分類の信頼
度を計算し、前記予測画像に前記信頼度を適用して信頼予測画像を生成し、前記信頼予測
画像をディスプレイ上に表示するために送信するように構成されていることを特徴とする
請求項１７に記載のシステム。
【請求項２２】
　前記処理装置はさらに、前記実画像の分化値を判定するように構成され、
　前記分化値は、疾患または病態の進行のグレードまたは度合いの定量的尺度であること
を特徴とする請求項１７に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記分化値が低いときは、疾患が進行しておらず、前記分化値が高いときは、疾患が進
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行していることを特徴とする請求項２２に記載のシステム。
【請求項２４】
　前記処理装置はさらに、前記実画像と前記予測画像との差分解析を行い、前記差分解析
に基づき前記予測画像において関心領域を特定するように構成されていることを特徴とす
る請求項１７に記載のシステム。
【請求項２５】
　前記関心領域は、分化が低く信頼度が高い領域と、分化が高く信頼度が低い領域からな
るグループから選択されることを特徴とする請求項２４に記載のシステム。
【請求項２６】
　前記関心領域は、真陽性関心領域、真陰性関心領域、偽陽性関心領域および偽陰性関心
領域からなるグループから選択されることを特徴とする請求項２４に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記処理装置はさらに、前記関心領域を新しい癌のクラスに割り当てるように構成され
ていることを特徴とする請求項２４に記載のシステム。
【請求項２８】
　前記処理装置はさらに、前記関心領域に特定の疾患または病態に関連する注釈情報を適
用するように構成されることを特徴とする請求項２７に記載のシステム。
【請求項２９】
　前記差分解析は、実画像および予測画像におけるテクスチャの比較、実画像と予測画像
の比較、スペクトル変動の比較、空間的局所性の差分の特定、免疫組織化学（ＩＨＣ）マ
ーカーの比較、分子マーカーの比較、組織病理学に基づく比較、およびメタデータの比較
からなるグループから選択されることを特徴とする請求項２４に記載のシステム。
【請求項３０】
　前記処理装置はさらに、前記実画像、予測画像および信頼予測画像からなるグループか
ら選択された画像セットにヒューリスティックを適用し、前記ヒューリスティックに基づ
き前記生物試料のサンプルエリア関心領域を特定し、前記生物試料のサンプルエリア関心
領域に対応する一部を採取するための補助をし、前記生物試料の一部に分子検査を行うよ
うに構成されていることを特徴とする請求項２１に記載のシステム。
【請求項３１】
　前記ヒューリスティックは、信頼度が低い生物試料のエリアの特定、複数の属性を有す
る生物試料のエリアの特定、特定の組織タイプによって分類される生物試料のエリアの特
定、特定の癌のクラスまたはサブクラスに分類される生物試料のエリアの特定、および生
物試料に関する臨床データの処理からなるグループから選択されることを特徴とする請求
項３０に記載のシステム。
【請求項３２】
　前記処理装置はさらに、前記サンプルエリア関心領域を前記予測画像の空間的局所性と
関連付けるように構成されていることを特徴とする請求項３０に記載のシステム。
【請求項３３】
　生物試料の画像を受信する受信モジュールと、
　前記画像およびスペクトルデータに特定の疾患または病態に関連する注釈情報を適用し
て前記生物試料の実画像を生成し、前記画像およびスペクトルデータにアルゴリズムを適
用して前記生物試料から特定された疾患または病態の予測分類を含む予測画像を生成する
生成モジュールと、
　前記予測分類を含む予測画像を、ディスプレイ上に表示するために送信する送信モジュ
ールとを含むことを特徴とする生物試料の分類システム。
【請求項３４】
　前記実画像、予測画像および信頼予測画像からなるグループから選択された画像セット
にヒューリスティックを適用するヒューリスティックモジュールと、
　前記ヒューリスティックに基づき前記生物試料のサンプルエリア関心領域を特定する特
定モジュールと、
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　前記生物試料のサンプルエリア関心領域に対応する一部を採取するための補助をする採
取モジュールと、
　前記生物試料の一部に分子検査を行う検査モジュールとをさらに含むことを特徴とする
請求項３３に記載のシステム。
【請求項３５】
　コンピュータプログラム製品であって、
　コンピュータ可読媒体を有し、
　前記コンピュータ可読媒体は、生物試料の画像を受信するための指示と、前記画像およ
びスペクトルデータに特定の疾患または病態に関連する注釈情報を適用して前記生物試料
の実画像を生成するための指示と、前記画像およびスペクトルデータにアルゴリズムを適
用して前記生物試料から特定された疾患または病態の予測分類を含む予測画像を生成する
ための指示と、前記予測分類を含む予測画像をディスプレイ上に表示するために送信する
ための指示とを含むことを特徴とするコンピュータプログラム製品。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
　本出願は、２０１２年１０月５日に出願された「生物試料をスペクトル画像により分析
する方法およびシステム」（METHOD AND SYSTEM FOR　ANALYZING BIOLOGICAL SPECIMENS 
BY SPECTRAL IMAGING）と題する米国特許出願第１３／６４５，９７０号の一部継続出願
であり、２０１３年３月１９日に出願された「医療診断のためのヒト細胞および組織の赤
外およびラマンマイクロ分光画像」（INFRARED AND RAMAN MICRO-SPECTRAL IMAGING OF H
UMAN CELLS AND TISSUE FOR MEDICAL DIAGNOSTICS）と題する米国仮特許出願第６１／８
０３，３７６号に基づく優先権を主張する。本出願は、２０１２年６月２５日に出願され
た「生物学的試片をスペクトル画像により分析する方法」（METHOD FOR ANALYZING BIOLO
GICAL SPECIMENS BY SPECTRAL IMAGING）と題する米国特許出願第１３／５０７，３８６
号、２０１０年４月９日に出願された「波長可変レーザ・ベースの赤外線撮像システム」
（A TUNABLE LASER-BASED INFRARED IMAGING SYSTEM）と題する米国仮特許出願第６１／
３２２，６４２号、国際出願日が２００９年５月２９日である「細胞疾患の検出に有用な
細胞スペクトルを再構成する方法」（METHOD OF RECONSTITUTING CELLULAR SPECTRA USEF
UL FOR DETECTING CELLUALR DISORDERS）と題するＰＣＴ（特許協力条約）特許出願第Ｐ
ＣＴ／ＵＳ２００９／０４５６８１号に基づき、さらに２００８年５月２９日に出願され
た「スペクトルマッピングデータから細胞スペクトルを再構成する方法」（METHOD OF RE
CONSTITUTING CELLULAR SPECTRA FROM SPECTRAL MAPPING DATA）と題する米国特許出願第
６１／０５６，９５５号に基づく優先権を主張した、２０１１年２月１７日に出願され、
２０１３年４月２３日に米国特許第８，４２８，３２０号が発行された「細胞疾患の検出
に有用な細胞スペクトルを再構成する方法」（METHOD OF RECONSTITUTING CELLULAR SPEC
TRA USEFUL FOR DETECTING CELLUALR DISORDERS）と題する米国特許出願第１２／９９４
，６４７号、２０１０年６月２５日に出願された「スペクトル病理組織像による病理組織
標本のデジタル染色方法」（DIGITAL STAINING OF HISTOPATHOLOGICAL SPECIMENS VIA SP
ECTRAL HISTOPATHOLOGY）と題する米国仮特許出願第６１／３５８，６０６号、２０１１
年４月１１日に出願された「波長可変レーザ・ベースの赤外線撮像システムおよびその使
用方法」（TUNABLE LASER-BASED INFRARED IMAGING SYSTEM AND METHOD OF USE THEREOF
）と題する米国特許出願第１３／０８４，２８７号、および２０１１年６月２４日に出願
された「試片をスペクトル画像により分析する方法」（METHOD FOR ANALYZING SPECIMENS
 BY SPECTRAL IMAGING）と題する米国特許出願第１３／０６７，７７７号における開示内
容を含むものである。上記出願の内容はすべて、参照により本出願に包含されているもの
とする。
【背景技術】
【０００２】
　本技術分野が抱える一つの問題は、生物試料における異常を高精度に検知するとともに
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、その分析結果を医師等に提供する方法およびシステムが未だ存在しないことである。
【０００３】
　従来技術においては、核および細胞形態、染色パターンの検査をはじめとした古典的な
細胞病理学または組織病理学的方法を用いることにより、多くの疾患を診断することがで
きる。これらの診断方法は、一般的に、生物試料における最大１０，０００個の細胞を検
査し、異常の可能性がある約１０～５０個の細胞あるいは組織の一部を発見することによ
って行われる。この発見作業は、試料中の細胞の目視顕微鏡検査による医師等の主観的判
断に基づく。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　古典的な細胞学の一つの例として、２０世紀半ばにパパニコローが提唱し、現在、「パ
ップ検査」として一般に知られている、子宮頸疾患の発症を検知する検査方法が挙げられ
る。この検査は、細胞をスパーテルやブラシを用いて剥離し、顕微鏡スライド上に堆積さ
せて行う。この検査は、当初剥離ブラシを顕微鏡スライド上に擦り付けるようにして行わ
れていたことから、「パップスメア」とも呼ばれる。続いて、細胞はヘマトキシリン－イ
オシン（Ｈ＆Ｅ）染色またはパップ染色（Ｈ＆Ｅ染色および他のいくつかの対比染色から
なる）により染色され、低倍率顕微鏡を用いて細胞学者や細胞技術者により目視検査され
る。
【０００５】
　こうした試料の顕微鏡写真は、細胞の凝集、細胞残屑による汚染および血液ベースの細
胞（赤血球および白血球／リンパ球）を示すことが多い。したがって、オリジナルの「パ
ップ試験」は、偽陽性および偽陰性の診断の割合が非常に高かった。現代の液体ベースの
方法（細胞遠心分離法、ＴｈｉｎＰｒｅｐ（登録商標）またはＳｕｒｅｐａｔｈ（登録商
標）法）は、細胞の凝集をなくし、交絡細胞タイプを除去することにより、細胞試料を改
善した。
【０００６】
　しかしながら、顕微鏡スライド上に剥離された細胞試料を調製するための方法は実質的
に改善されたものの、当技術分野における診断ステップは、一般的には、未だに目視検査
と、その結果と細胞検査技師の記憶上のデータベースとの比較に依存している。したがっ
て、診断は依然として本質的に主観的なものであり、かつ観察者間および観察者内の低い
再現性の要因となっている。この側面を緩和するため、細胞の目視検査の際に細胞検査技
師を補助するための新たな従来技術である自動可視光画像分析システムが導入された。し
かしながら、異型性と低度の形成異常との区別は極めて困難であるため、こうした従来の
自動画像ベースの方法は、細胞検査技師の実際の責任負担を実質的に軽減するには至って
いない。
【０００７】
　古典的な組織病理学において、医師等は、剥離された個別の細胞ではなく組織切片を適
切な方法で染色して、顕微鏡を用いて観察していた。医師等は、異常を検知するために、
全体的な組織構造、細胞の形態、核の形態、核細胞質比、クロマチン分布、有糸分裂像の
有無等に着目する。上述の基準は形態学に基づいており、それによる評価はある程度主観
的なものとなる。免疫組織化学やより最近の分析方法において、医師等の主観的な評価に
よる組織診断を用いることが多くなっている。
【０００８】
　当技術分野においては、生体組織検査により入手可能な組織切片の組織病理学的診断に
スペクトル法が応用される。「スペクトル組織病理学（ＳＨＰ）」と呼ばれる上記手法に
おけるデータの取得は、スペクトル細胞病理学（ＳＣＰ）に用いられるものと同じスペク
トル法を用いて実施することができる。
【０００９】
　当技術分野の幾つかの方法において、広帯域赤外線（ＩＦ）または他の光出力が、干渉
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計などの器具を用いて試料（例えば組織試料）に透過され、干渉パターンを生成する。次
いで、反射および／または透過光が、典型的には干渉パターンとして検知される。次に、
高速フーリエ変換（ＦＦＴ）を、比例化されたパターンで実行し、各サンプル画素に関連
するスペクトル情報を取得する。結果情報は画素スペクトルとして参照される。
【００１０】
　ＦＦＴベースの技術プロセスの一つの限界は、広帯域の赤外スペクトル放射を用いるた
め、各帯域における単位時間あたりの利用可能な放射エネルギー量が非常に低くなり得る
ことである。結果的に、この方法のプロセスに利用可能なデータは、通常、本質的に制限
される。また、このような利用可能な低いエネルギーレベルで、受信したデータと背景の
ノイズとを判別するためには、高感度液体窒素冷却検知器のような高感度器具が必要とな
る（冷却により背景の赤外線干渉の影響が緩和される）。さらなる欠点として、このよう
な技術システムは、多大なコスト、設置スペース、エネルギーの使用につながるおそれが
ある。
【００１１】
　疾患および／または病状の診断、予後、治療および／または予測のために疾患の分類を
行う目的で、大気条件下での組織試料および他の試料の撮像などに用いられる赤外線等を
透過および検知するための装置、方法およびシステムに関する技術においては、未だ満た
されていない要求がある。また、その分析結果を医師等に提供するするためのシステムお
よび方法に関する技術においても、未だ満たされていない要求がある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の態様は、生物試料を診断、予後、予測および治療クラスに分類するために、組
織試料をはじめとする試料を画像データによって分析し、評価するシステムおよび方法に
関する。より詳細には、本発明は、医療診断を補助するために、生物試料を受け取り、そ
の生物試料データの分析結果を提供するためのシステムおよび方法に関する。
【００１３】
　本発明の態様は、広範囲の離散スペクトル増分にわたる医療診断用の赤外線顕微鏡デー
タを迅速に収集するように設計された、広帯域波長可変量子カスケードレーザ（ＱＣＬ）
あるいは光パラメトリック発振器（ＯＰＳｓ）などのコヒーレント／非コヒーレント光源
からの赤外スペクトル情報を用いた組織および他の試料を撮像するための方法、装置およ
びシステムを含む。赤外線データをＳＨＰシステムによって処理することで、分析データ
や医療診断、予後および／または予測分析が提供される。
【００１４】
　本発明に係る方法、装置およびシステムを用いることにより、既知の細胞病理学または
組織病理学的方法を用いる場合よりも早く、生物試料における異常を検知することができ
る。
【００１５】
　本発明に係る方法、装置およびシステムを用いることにより、例えば、医師等が分析デ
ータをはじめとした生物試料に関する情報および／または医療診断に関する情報を容易に
得ることができる。
【００１６】
　本発明に係る方法、装置およびシステムを用いることにより、生物試料の診断、予後、
治療、サブタイプおよび／または予測分類を行うための機械学習方法またはアルゴリズム
を訓練することができる。さらに、上記の方法、装置およびシステムを用いることにより
、生物試料の医療診断、予後、治療、サブタイプおよび／または予測分析に用いられる分
類モデルを作成することができる。
【００１７】
　本発明に係る方法、装置およびシステムを用いることにより、予測分類の信頼値を生成
することができる。上記信頼値は、信頼予測画像に包含させることができる。また、信頼
値は、信頼予測報告にも包含させることができる。
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【００１８】
　本発明に係る方法、装置およびシステムを用いることにより、癌の新たなクラスおよび
／またはサブタイプを特定し、割り当てることができる。また、上記の方法、装置および
システムを用いることにより、予測分類をグレード分けすることができる。上記グレード
は、例えば、癌の進行度を表すものである。また、上記予測分類およびグレードを用いて
、生物試料の医学的診断および／または予後を行うことができる。さらに、予測分類を用
いて、患者を疾患の状態（例えば、癌の進行度）に基づいた診療データ群に関連付けるこ
とができる。
【００１９】
　また、本発明に係る方法、装置およびシステムを用いることにより、採取材料を治療の
ための分子遺伝子配列分析に使用することができる。また、本発明に係る方法、装置およ
びシステムを用いることにより、生物試料の遺伝子発現に注釈付けをすることができる。
【００２０】
　本発明の変形に関連する付加的な利点および新規な特徴は、以下の記載において部分的
に述べられており、以下の記載を吟味し、あるいはそこに記載された態様を実践すること
により、当業者において、部分的により明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
　本発明の態様は、本明細書で以下に与えられる詳細な説明、並びに単なる実例および例
として与えられ、したがってその態様に対して制限されない添付図面から完全に明らかに
なる。
【００２２】
【図１】図１は、本発明の一態様において、生物試料における癌のクラス特定を補助する
ための信頼値および分化値を用いて疾患の状態を特定する手順の一例を示す。本図は、新
規のクラスまたはサブタイプが発見されたことを示している（高分化／低信頼領域あるい
は低分化／高信頼領域を参照）。
【図２】図２は、本発明の一態様において、生物試料中の２つの異なる診断領域（青色お
よび赤紫色の領域）が隣接する領域につきＳＨＰ分析を行った結果のカラーフォトスタッ
ト画像を示す。本図では、診断が不確かな（信頼度が低い）領域を白色で示している。
【図３】図３は、本発明の一態様において、新規のクラスまたはサブタイプの特定に加え
、疾患または病状の診断、予後および／または予測分析を行うために生物試料からのスペ
クトルデータセットを分析する手順の一例を示す。
【図４】図４は、本発明の一態様において、生物試料において顕微解剖を行う領域を特定
および識別するためのＳＨＰ画像の使用手順の一例を示す。
【図５Ａ】図５Ａは、本発明の一態様における、赤外画像データの前処理の手順の一例を
示す。
【図５Ｂ】図５Ｂは、本発明の一態様における、赤外画像データの前処理の手順の一例を
示す。
【図６】（Ａ）は、本発明の一態様における、実画像（実際の注釈）の一例を示すカラー
フォトスタット画像である。（Ｂ）は、本発明の一態様における、ＳＨＰ予測画像の一例
を示すカラーフォトスタット画像である。（Ｃ）は、本発明の一態様における、信頼予測
画像の一例を示すカラーフォトスタット画像である。
【図７】（Ａ）は、本発明の一態様における、信頼予測画像の一例を示すカラーフォトス
タット画像である。（Ｂ）は、本発明の一態様における、信頼予測画像の一例を示すカラ
ーフォトスタット画像である。（Ｃ）は、本発明の一態様における、臨床画像に予測画像
を重ね合わせたカラーフォトスタット画像である。（Ｄ）は、本発明の一態様における、
信頼予測画像の一例を示すカラーフォトスタット画像である。
【図８】（Ａ）は、本発明の一態様における、病理学に基づく注釈が付された実画像の一
例を示すカラーフォトスタット画像である。（Ｂ）は、本発明の一態様における、予測画
像の一例を示すカラーフォトスタット画像である。（Ｃ）は、本発明の一態様における、
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真陽性／真陰性および偽陽性／偽陰性分析を適用した後の予測画像の一例を示すカラーフ
ォトスタット画像である。
【図９】（Ａ）は、本発明の一態様における、関心領域が設定された（一部はほとんど分
化されていない）画像の一例を示すカラーフォトスタット画像である。（Ｂ）は、本発明
の一態様における、関心領域が設定された（一部はほとんど分化されていない）画像の一
例を示すカラーフォトスタット画像である。
【図１０】図１０は、本発明の一態様における、信頼予測画像の一例を示すカラーフォト
スタット画像である。
【図１１】図１１は、本発明の一態様における、実画像の一例を示すカラーフォトスタッ
ト画像である。
【図１２】図１２は、本発明の一態様における、予測画像の一例を示すカラーフォトスタ
ット画像である。
【図１３】図１３は、本発明の一態様における、信頼予測画像（例えば、図１０～図１３
）に関連付けられた信頼スケールの凡例の一例を示すカラーフォトスタット画像である。
【図１４Ａ】図１４Ａは、本発明の一態様における、生物試料の分類の一例を示すカラー
フォトスタット画像である。
【図１４Ｂ】図１４Ｂは、本発明の一態様における、良性および悪性腫瘍の分類の一例を
示すカラーフォトスタット画像である。
【図１４Ｃ】図１４Ｃは、本発明の一態様において用いられるアルゴリズム構造を示し、
図中のＡ、Ｂ、ＣおよびＤは、一定の組織状態、クラスあるいはサブタイプを表す。
【図１５】図１５は、本発明の一態様における、分類報告の一例を示すカラーフォトスタ
ット画像である。
【図１６】図１６は、本発明の一態様における、妥当性報告の一例を示すカラーフォトス
タット画像である。
【図１７】図１７は、本発明の一態様における、顕微解剖選択領域の一例を示すカラーフ
ォトスタット画像である。
【図１８Ａ】図１８Ａは、本発明の一態様における、顕微解剖選択領域の特定および識別
の一例を示すカラーフォトスタット画像である。
【図１８Ｂ】図１８Ｂは、本発明の一態様における、顕微解剖選択領域の特定および識別
の一例を示すカラーフォトスタット画像である。
【図１８Ｃ】図１８Ｃは、本発明の一態様における、顕微解剖選択領域の特定および識別
の一例を示すカラーフォトスタット画像である。
【図１８Ｄ】図１８Ｄは、本発明の一態様における、顕微解剖選択領域の特定および識別
の一例を示すカラーフォトスタット画像である。
【図１９】図１９は、本発明の態様において用いられるコンピュータシステムの構成を示
す。
【図２０】図２０は、本発明の態様において用いられるコンピュータシステムの一例を示
す。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明の態様は、生物試料を診断、予後および治療クラスに分類し、生物試料の分析デ
ータや医療診断、予後、治療および／または予測分析を提供するための方法、システムお
よび装置を含む。
【００２４】
　また、本発明に係る方法、装置およびシステムを用いることにより、例えば、予測分類
の信頼値を生成することができる。信頼値は、生物試料中に疾患が存在することに対する
信頼の度合いを表す。例えば、信頼値は、９０％の信頼度で生物試料中に疾患が存在する
ことを示す。また他の例では、信頼値は、３％の信頼度で生物試料中に疾患が存在するこ
とを示す。本発明の一態様では、信頼値は、信頼予測画像に含まれてもよい。例えば、信
頼予測画像は、生物試料の全体または一部分について、信頼値の視覚的表現を含んでいて
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もよい。上記信頼画像は、診断を行う際に医師を補助するために付加的に使用されてもよ
い。また、信頼画像は、顕微解剖のための関心領域の特定に使用されてもよい。
【００２５】
　また、信頼画像および信頼値報告を用いることにより、例えば、異種の疾患における重
複した病態、疾患のタイプの違い、および重複した病態に関する信頼度を視覚的に表示す
ることができる。これにより、医師は、生物試料中の顕著な疾患および生物試料中に存在
し得るその他の疾患を特定することができる。
【００２６】
　本発明に係る方法、装置およびシステムを用いることにより、上記予測分類により特定
された癌をグレード分けすることができる（例えば、特定された癌のクラスおよび／また
はサブクラス）。上記グレードは、進行の初期段階のものから十分に進行したものまで、
癌の進行度を示すことができる。例えば、グレードは、「グレード１」、「グレード２」
、「グレード３」というように数字で表すことができる。また、例えば「高グレード」、
「低グレード」、「中グレード」というように、範囲で表現してもよい。疾患のグレード
は、病理学者による生物試料の主観的解釈によって決定されてもよい。本発明に係るシス
テムは、生物試料のために作成された予測分類にグレードを適用することができる。本発
明の一態様に係るシステムは、生物試料の生化学的特性を受信し、これを用いて予測分類
のグレードを決定することができる。医師は、生物試料において特定された癌の１つまた
は複数のクラスおよび／またはサブクラスに加え、上記特定された癌のクラスおよび／ま
たはサブクラスの進行度を含む報告を受信することができる。このように、予測分類およ
びグレードを用いて、生物試料の医学的診断および／または予後を行うことができる。ま
た、予測分類およびグレードに基づいて、生物試料に関する治療の決定を行うことができ
る。
【００２７】
　本発明に係るシステムの一態様において、疾患のグレードまたは進行度の決定を補助す
るために、試料の分化値を定めることができる。分化値は、疾患のグレードまたは進行度
の定量的な尺度である。分化値が低いときは、例えば、試料中で特定された疾患が十分に
進行しておらず、進行の初期段階にあること、および／または、異なる種類の疾患が存在
する可能性があることを示す。分化値が中程度であるときは、例えば、試料中で特定の疾
患が進行していることを示す。分化値が高いときは、例えば、生物試料中に存在する特定
の疾患がより進行していることを示す。また、分化値が低いときは、試料中の各領域がほ
とんど分化されていないことを示し、分化値が高いときは、試料中の各領域が十分に分化
されていることを示す。
【００２８】
　低分化領域は、疾患を診断するために使用される生物試料において特定された情報（例
えば、形態学的特徴）が不十分である実画像の領域を含んでいてもよい。実画像は、例え
ば、癌のクラスおよび／またはサブクラスのように、生物試料中に存在し得る疾患のタイ
プを示す医師による注釈付きの画像を含んでいてもよい。例えば、低分化領域は、画像に
おける情報が鮮明でない部分に生じ得る。図９Ａおよび図９Ｂは、低分化領域を含む例示
的な画像を示す。高分化領域は、疾患を診断するために使用される生物試料において特定
された情報が豊富な実画像の領域を含んでいてもよい。例えば、高分化領域は、画像にお
ける情報が癌のクラスまたはサブクラスを表す部分に生じ得る。
【００２９】
　本発明に係るシステムは、生物試料の実画像に関する注釈を分析することにより、試料
中の領域が低分化領域と高分化領域のいずれであるかを決定することができる。例えば、
医師は、構成が低品質、中品質、あるいは高品質である画像の領域を特定することにより
、試料の実画像に注釈付けをすることができる。本発明に係るシステムは、試料の領域が
低分化領域と高分化領域のいずれであるかを、予測画像のスペクトル分析により決定する
こともできる。例えば、本発明に係るシステムは、低パフォーマンスのスペクトル領域を
決定することができる。また、本発明に係るシステムは、高パフォーマンスのスペクトル
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領域を決定することができる。
【００３０】
　図１に示すように、本発明に係る方法、装置およびシステムを用いて、生物試料の通常
の領域、および生物試料中に存在する癌のクラスおよび／またはサブクラスを特定し、お
よび／または生物試料に癌の新しいクラスまたはサブクラスを割り当てることができる。
図１は、本発明の一態様において、信頼値および分化値を用いて生物試料中の癌のクラス
の特定を補助するための例示的なグラフ１００を示す。グラフ１００のｙ軸は、レベル値
を１～１０の範囲で表しており、１は低分化試料を、１０は高分化試料を示す。また、グ
ラフ１００のｘ軸は、信頼値を１～１０の範囲で表したものであり、１は信頼値が低く、
１０は信頼値が高いことを示す。
【００３１】
　移行領域は、生物試料において疾患が進行中である領域を含む。進行の初期段階におい
ては、異なる疾患であっても区別がつきにくい。移行領域は、生物試料における複数の疾
患を識別することができる。純粋領域は、疾患が高度に進行した生物試料の領域を含むこ
とができる。
【００３２】
　図２は、本発明の一態様に係る移行領域の分析例を示す。図２は、図１で特定された生
物試料の移行領域の分析に基づき、本発明に係るシステムによって生成された信頼予測画
像（例えば、図２の右端の画像）の一例を示す。例えば、信頼度予測画像は、移行領域内
に特定のクラスの癌が存在することに関する、本発明に係るシステムの信頼度を表す。
【００３３】
　本発明の一態様においては、試料が十分に分化されているが特定されたクラスまたはサ
ブクラスのタイプの信頼度が低い場合、生物試料中に新しいクラスを特定することができ
る。また、試料が十分に分化されていないが信頼度が高い場合も、生物試料中に新しいク
ラスを特定することができる。高い信頼度は、スペクトル分析によって実現される。例え
ば、予測画像からのスペクトル信号が純粋（信号に他のスペクトルが混じっていない）で
あれば、信頼度は高くなる。逆に、予測画像からのスペクトル信号が不純（信号に他のク
ラスのスペクトルが混じっている）であると、信頼度は低くなる。
【００３４】
　新しいクラスは、下記の図３に関する説明で詳述するように、実画像（例えば、試料中
に存在する癌のタイプを示す医師による注釈付きの画像）と予測画像（例えば、試料中に
存在する癌のタイプを示すスペクトル分析に基づくスペクトル画像）の間に齟齬が生じた
場合に特定することができる。　
【００３５】
　本発明の一態様において、信頼値を分化値と連携させることで生物試料中に存在し得る
癌のクラスまたはサブクラスを特定することができる。新たな癌のクラスの特定について
は、図３に関連して詳述する。
【００３６】
　図３は、本発明の一態様における、疾患または病状の診断、予後および／または予測分
類のための生物試料の分析手順３００を示す。手順３００は、癌のサブ分類を特定するた
めに用いることができる。また、手順３００は、正常な組織と癌病変とを識別（例えば、
癌病変近位の正常な組織と癌病変遠位の正常な組織との識別）するために用いることがで
きる。
【００３７】
　本発明に係る方法は、生物試料を受け取る工程３０２を含む。生物試料には、ヒトや動
物などの個体から採取した組織または細胞材料が含まれる。生物試料は、医師等により任
意の既知の方法を用いて採取される。試料は、例えば、生体組織検査、剥離細胞試料の堆
積、細針吸引（ＦＮＡ）などにより採取したミクロトーム切片等を含む。しかしながら、
本開示は、これらの生物試料に限定されるものではなく、空間分解赤外分光情報が必要な
試料を含む。
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【００３８】
　本発明に係る方法を用いれば、様々な細胞または組織を検査することができる。これら
の細胞には、上皮細胞などの剥離細胞が含まれる。上皮細胞は、扁平上皮細胞（単層また
は重層、および、角化または非角化）、円柱上皮細胞（単層、重層または偽重層、および
、線毛または非線毛）および立方上皮細胞（単層または重層、および、繊毛または非繊毛
）に分類される。これらの上皮細胞は、腸、卵巣、男性生殖組織、呼吸器系、角膜、鼻、
腎臓などの体全体の様々な臓器を覆っている。腺上皮細胞は、喉、胃、血管、リンパ系、
および舌を覆う上皮細胞の一種である。中皮細胞は、体腔を覆う上皮細胞の一種である。
尿路上皮細胞は、膀胱を覆う上皮細胞の一種である。内皮細胞は、血管を覆う細胞である
。
【００３９】
　本発明に係るシステムの一態様では、生物試料を受信するように動作可能な受信モジュ
ールを有する。また、別の態様では、生物試料に対応するデータを受信することができる
。例えば、ユーザが生物試料に対応するデータを提供してもよい。
【００４０】
　本発明に係る方法は、生物試料のスペクトル画像を生成する工程３０４を含む。本発明
に係るシステムは、生物試料のスペクトルデータを収集してスペクトル画像を生成する。
スペクトルデータは、赤外スペクトルデータに限定されず、表面またはチップ増強ラマン
、およびコヒーレント反ストークスラマン、フェムト秒誘導ラマン効果、可視、テラヘル
ツおよび蛍光分光法等の非線形ラマン技術などのラマンおよびその関連技術を含む方法に
基づく適切なデータを含むことができる。赤外線分光法は、全反射型フーリエ変換赤外線
分光法（ＡＴＲ－ＦＴＩＲ）などの赤外線反射測定を含むが、これらに限定されない。一
般的に、赤外線分光法はその指紋感度の高さゆえに利用されるが、これはラマン分光法に
おいても同様である。赤外線分光法は、例えば、より広域な組織切片に使用されてもよく
、さらに、ラマン分光法よりも扱いやすいサイズのデータを提供するのにも利用される。
さらに、赤外線分光法データは、完全に自動的なデータ入手するのがより簡単で、さらに
解析しやすい。さらに、赤外線分光法は、種々の組織構造および病気の診断に必要な感度
と特異性を有している。
【００４１】
　本発明の一態様では、スペクトルデータは、医師等により、関連する米国特許出願第１
３／０８４，２８７号に記載された波長可変レーザ・ベースの赤外線撮像システムおよび
方法を用いて取得される。スペクトルデータは、赤外線波長可変レーザをコヒーレント光
源として用いることで取得される。波長可変レーザからの赤外線透過の波長は、目的とす
るスペクトルにわたって別個のステップで変更され、スペクトルにわたる透過および／ま
たは反射した透過が検知され、画像分析に用いられる。スペクトルデータは、グローバー
、シンクロトロンその他の広帯域光源のような、レーザによらない光源を用いた常用のフ
ーリエ変換赤外分光（ＦＴＩＲ）システムによっても取得することができる。
【００４２】
　本発明の態様において使用可能なレーザの一例は、赤外線波長出力を例えば約５μｍか
ら１２μｍの間で変更することが可能な量子カスケードレーザ（ＱＣＬ）である。アレイ
検出器は、透過および／または反射した赤外線波長の画像情報を検知するために用いられ
る。
【００４３】
　本発明の態様による一つの例示的な実施において、ＱＣＬのビームは、赤外線反射また
は透過スライド上の巨視的スポット（直径約５－８ｍｍ）を照射するよう光学的に調整さ
れ、そのスライド上で赤外線ビームは試料と相互作用する。反射したまたは透過した赤外
線ビームは、好適な結像光学系を介して赤外線アレイ検知器に投射され、概ね解析限界よ
りも小さな、あるいは同等のピクセルサイズで照射領域全体を試料採取する。 　　　　
　　　　　　　　　　　　
【００４４】
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　組織または細胞のボクセルの赤外線スペクトルは、試料ボクセルの化学組成または生化
学的組成全体のスナップ写真を表す。この赤外線スペクトルは、スペクトル画像の生成（
３０４）に用いられるスペクトルデータである。上述の記載は、スペクトルデータを得る
方法、および、得られるスペクトルデータの概要例を示したものであり、スペクトルデー
タを取得する工程のさらなる詳細については米国特許出願第１３／０８４，２８７号に記
載されている。
【００４５】
　本発明の一態様において、医師等によりすべてのスペクトルデータを取得した後、得ら
れたスペクトルデータおよび生物試料などをＳＨＰシステムに送信する。例えば、ＳＨＰ
システムは、送信されたデータを受信するように動作可能な受信モジュール有する。デー
タは、コンピュータ、携帯電話、携帯用情報端末（ＰＤＡ）などの携帯用デバイス等、デ
ータ送信が可能な電子機器に自動または手動で入力される。本発明の一態様において、Ｓ
ＨＰシステムは、データを分析するための適切なアルゴリズムを備える、離れた場所に配
置されたコンピュータを含んでいてもよい。本発明の別の態様では、ＳＨＰシステムは、
データが入力される電子機器と同じローカルエリアネットワーク内に配置されたコンピュ
ータを含んでいてもよいし、データが入力される電子機器上に配置されていても良い（す
なわち、医師等は、データをＳＨＰシステムに直接入力することができる）。ＳＨＰシス
テムが電子機器から分離して配置された場合、データは、ローカルエリアネットワークま
たはインターネットを用いたローカルコンピュータへの適切な電子伝送手段によってＳＨ
Ｐシステムに伝送することができる。ＳＨＰシステムにデータを送信するためのネットワ
ーク・レイアウトおよびシステムの例については、図１９および２０に関連して、以下で
より詳細に説明する。
【００４６】
　本発明の別の態様では、医師等がデータを取得し、ＳＨＰシステムに送信するのではな
く、試料自体がＳＨＰシステムに送達される。例えば、ＳＨＰシステムは、試料を受け取
るように動作可能な受取モジュールを有する。物理的試料がＳＨＰシステムに送られると
、医師等がＳＨＰシステムを操作しなくても、スペクトルデータを取得することができる
。この場合、ＳＨＰシステムにスペクトルデータのみを送信するのではなく、例えば、離
れた場所で生物試料を物理的に送達してもよい。それでもなお、医師等は適用可能な臨床
データを提供することができる。
【００４７】
　本発明に係る方法はさらに、スペクトル画像を前処理する工程３０６を含む。関連する
米国特許出願第１３／０６７，７７７号において詳述しているように、スペクトルデータ
を前処理することは、目的の細胞物質を得るため、さらに混在スペクトルを除去するため
にも有用である。
【００４８】
　図５Ａおよび図５Ｂは、本発明の一態様における前処理の手順５００を示す。本発明に
係る方法は、初期赤外画像データを読み込む工程５０２を含む。例えば、本発明に係るシ
ステムは、受信した、および／またはシステム内に予め保管された赤外画像データを読み
込む。本発明に係るシステムの一態様では、受信した赤外画像データを吸収率に変換し、
スペクトルパラメータを計算する。
【００４９】
　本発明に係るシステムは、ビニングされたデータを選択する工程５０４およびデータセ
ットを保存する工程５０６を含む。本発明に係るシステムの一態様は、画像データをビニ
ングして画素数を低減することができる。画素数を低減することで、例えば、信号対ノイ
ズ比などを向上させることができる。例えば、本発明に係るシステムは、２×２ビニング
設定を用いて画像ファイルを読み込む。また、本発明に係るシステムは、データ保存装置
にデータセットを保存する。
【００５０】
　本発明に係る方法は、オフセットを除去する工程５０８および選択範囲におけるデータ
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の最小値を修正する工程５１０を含む。例えば、本発明に係るシステムは、選択範囲内の
周波数からのデータを処理することで、スペクトルデータからベースラインオフセットを
除去することができる。
【００５１】
　本発明に係る方法は、選択範囲にわたって積分することにより、グレースケール画像を
生成する工程５１２を含む。本発明に係るシステムの一態様では、一定範囲内のスペクト
ル強度を積分することにより、グレースケール画像のデータセットを生成する。例えば、
グレースケール画像は、フィルターが適用される前に、有意な赤外強度を有する画素を観
察することを可能とする。
【００５２】
　本発明に係る方法は、水蒸気補正を読み込む工程５１６を含む。例えば、本発明に係る
システムは、水蒸気補正情報を読み込み、スペクトルに適用することで、スペクトル画像
データにおける水蒸気効果を補正することができる。
【００５３】
　本発明に係る方法は、水蒸気補正を適用する工程５１４およびデータセットを保存する
工程５１８を含む。本発明に係るシステムの一態様では、乗法信号補正（ＭＳＣ）を用い
て、残留水の振動回転寄与を補正することができる。
【００５４】
　本発明に係る方法は、ノイズ参照を提供する工程５２０およびデータセットを保存する
工程５２２を含む。本発明に係るシステムの一態様では、画像データセットをノイズおよ
び信号領域に分けることができる。例えば、本システムは、グレースケール画像の黒色領
域をノイズ領域に割り当て、灰色がかった領域を信号領域に割り当てる。本発明の一態様
では、ノイズおよび信号領域の分離は、一定波長間のスペクトル構成を積分することで実
現される。この範囲の積分値が信号における最小値を超える場合に、積分された強度が上
記範囲内にあればノイズスペクトルと定義することができる。
【００５５】
　本発明に係る方法は、多変量ノイズリダクションを適用する工程５２４を含む、例えば
、本発明に係るシステムは、ノイズスペクトルに主成分分析（ＰＣＡ）を適用し、スペク
トルの固有ベクトルをノイズ寄与が低減する順序に配列するとともに、データセットの信
号スペクトルを固有ベクトルの総和として再構成することができる。
【００５６】
　本発明に係る方法は、全範囲の信号の形状およびパワーを特定する工程５３０を含む。
また、本発明に係る方法は、不良なデータ（例えば、最小値と最大値の間の範囲に含まれ
ないデータ）を除外する工程５３２およびデータセットを保存する工程５３４を含む。本
発明に係るシステムの一態様では、１つまたは複数の品質テストを行い、信号の形状およ
びパワーを特定する。ピーク周波数位置、バンド形状、全信号強度、バンド面積比などが
含まれるが、これらに限定されない。本システムの一態様では、ピーク周波数に基づく品
質テストを行う。本システムの他の態様では、一定範囲における全スペクトル積分強度に
基づく品質テストを行ってもよい。積分された強度は、一定の最小値と最大値の間の範囲
に含まれる必要がある。本発明に係るシステムの一態様では、一定範囲での積分によるア
ミドＩおよびアミドIIバンド間のピーク面積比に基づく品質テストを行ってもよい。１つ
の実施例では、強度比は一定の最小値と最大値の間の範囲に含まれる必要がある。
【００５７】
　本発明に係る方法は、領域信号対ノイズ比を報告する工程５３６および信号対ノイズ比
を保存する工程５３８を含む。本システムは、入力を受信して信号対ノイズ比を計算する
。上記入力には、例えば、基準関心領域の左右両端、信号関心領域の左右両端およびノイ
ズ関心領域の左右両端が含まれる。
【００５８】
　本方法はさらに、クラス分けのための信号を増強する工程５６０およびデータセットを
保存する工程５６２を含む。本システムの一態様では、例えば、ウィンドウ幅、順序およ
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び微分係数を平滑化するために平滑化微分を行う。本システムは、クラス分け信号を増強
するために標準化を行う。
【００５９】
　本方法は、位相補正を行う関心領域を選択する工程５６４およびデータセットを保存す
る工程５６６を含む。例えば、本システムは、一定値間のスペクトル関心領域を拡張し、
位相補正を行うスペクトル関心領域を選択することができる。
【００６０】
　本方法には、選択した関心領域に位相補正を行う工程５６８を含む。位相補正では、５
１２データ点二次微分スペクトルベクトルを有限ヒルベルト変換（打ち切りＦＦＴ）し、
実数部と虚数部に分割する。本システムの一態様では、座標変換を行い、新しいスペクト
ルベクトルを生成することができる。本システムは、ある値の範囲に最大周波数参照ピー
クを有する位相補正トライアルスペクトルを補正スペクトルとして選択する。位相補正に
ついては、米国特許出願第１３／０６７，７７７号において詳細に記述されている。
【００６１】
　本発明に係る方法は、分類のための関心領域を選択する工程５７０を含む。例えば、本
システムは関心領域の範囲を拡張することができる。
【００６２】
　本方法は、正規化を行う工程５７４を含む。正規化には、ベクトル正規化、標準正規変
量および複数領域が含まれるが、これらに限定されない。本システムは、関心領域に正規
化を適用することができる。
【００６３】
　本方法は、クラスタリング工程５７６を含む。例えば、本システムは、クラスタリング
を行うことができる。
【００６４】
　本方法は、クラスタ画像を生成する工程５７８およびデータセットを保存する工程５８
０を含む。本システムは、クラスタ画像を生成し、格納することができる。
【００６５】
　本方法は、クラスタ画像に関連付けるための異なるメトリックを生成する工程５８２を
含む。上記工程には、関連付けおよび距離計算が含まれる。また、本方法は、妥当性報告
を生成する工程５８９を含む。例えば、本システムは、クラスタメトリックを生成し、ク
ラスタ画像を既知の参照と関連付けることができる。メトリッククラスタリングには、ｋ
平均クラスタリングおよび階層的クラスタ分析（ＨＣＡ）が含まれるが、これらに限定さ
れない。また、本システムは、妥当性検証を生成することができる。図１６は、妥当性報
告の一例を示す。
【００６６】
　図３に示すように、本方法は、注釈処理において臨床情報を受信する工程３１０を含む
。本システムの一態様では、医師、患者の電子医療記録、あるいは臨床情報を格納したデ
ータリポジトリなどのデータソースから臨床情報を受信することができる。臨床情報には
、例えば、試料中に存在する可能性が高い細胞の種類、試料が採取された体の部位、およ
び存在する可能性が高い疾患や病態の種類などの診断および／または予後に関する情報が
含まれる。また、臨床情報には、現在の臨床技術の「ゴールドスタンダード（至適基準）
」が含まれる。例えば、臨床技術の「ゴールドスタンダード（至適基準）」には、免疫組
織化学（ＩＨＣ）染色およびパネル、ヘマトキシリン汚色、エオシン染色、およびパパニ
コロー汚色といった生物試料の染色を使用することが含まれる。また、臨床技術の「ゴー
ルドスタンダード（至適基準）」には、顕微鏡を用いて染色パターンなどの生物試料の特
徴を測定および特定することが含まれる。
【００６７】
　また、本発明に係る方法は、赤外画像の注釈情報を受信する工程３０８を含む。注釈情
報には、選択された注釈領域に関する適切な臨床データ、例えば、試料中に存在する可能
性が高い細胞および／または組織の種類の特徴に関連する生化学的特性、試料の染色グレ
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ード、強度、分子マーカーの状態（例えば、ＩＨＣ染色の分子マーカーの状態）、試料が
採取された体の部位、および／または、存在している可能性が高い疾患や病態の種類など
の診断に関するデータが含まれる。また、注釈情報は、試料の視覚画像上の測定可能なマ
ークに関連していてもよい。さらに、注釈情報には、例えば、タイムスタンプ（例えば、
注釈が作成された日付および／または時刻）、親ファイル注釈識別子情報（例えば、注釈
が注釈セットの一部であるか否かなど）、ユーザ情報（例えば、注釈を作成したユーザ名
）、クラスタ情報、クラスタスペクトル画素情報、クラスタレベル情報、選択された領域
内の画素数などといった注釈に関連する情報が含まれていてもよい。なお、本システムで
は、注釈情報を医師等のユーザから受信してもよい。
【００６８】
　本発明の一態様において、ユーザが、登録されたスペクトル画像の注釈領域を選択する
と、その注釈情報が提供される。ユーザは、登録画像において疾患および／または病態の
生化学的特性に関連する領域を選択するシステムを用いてもよい。例えば、ユーザは、ス
ペクトル画像において、画素スペクトルがほぼ均一（例えば、スペクトル画像の領域内の
色がほぼ同一である）である領域の周りに境界を設けることができる。上記境界により、
スペクトル画像において疾患または病態の生化学的特性に関連する画素を特定することが
できる。本発明の他の態様において、ユーザは、視覚画像の特徴あるいは特性に基づいて
注釈領域を選択することができる。すなわち、注釈領域は、生物試料の生化学的状態に加
え、様々な視覚的特徴とも関連付けることができる。注釈領域に関しては、米国特許出願
第１３／５０７，３８６号においてより詳細に記載されている。また、ユーザは、登録ス
ペクトル画像において疾患または病態の生化学的特性に関連していない注釈領域を選択し
てもよい。
【００６９】
　本発明に係るシステムの他の態様では、米国特許出願第１３／６４５，９７０号におい
て詳述しているように、自動的に、または他の方法で（例えば、ユーザによる支援や入力
パラメータにより）、選択した注釈領域の注釈情報を提供することができる。例えば、本
システムは、選択された領域のクラスタ情報とともに、注釈が作成された日付と時刻を提
供することができる。さらに、本システムは、自動的に、または他の方法で、登録スペク
トル画像の注釈領域を選択し、それに関連する臨床データ（例えば、診断および／または
予後、あるいは疾患または病態の分類に関連するデータ）を提供することができる。
【００７０】
　本発明に係るシステムの一態様では、スペクトル画像の一部またはすべてのクラスタレ
ベルを見直し、画素のスペクトルクラスタが相対的に均一である（例えば、所定のパラメ
ータごとに類似したスペクトルを有する均一な画素のスペクトルクラスタ）クラスタレベ
ルを特定することができる。本システムの一態様において、それぞれ単一色として均一な
スペクトルクラスタを提示することができる（例えば、あるクラスタには青、別のクラス
タには赤というように）。本システムは、上記特定されたクラスタレベルと、スペクトル
画像の選択された注釈領域のクラスタレベルとを比較し、両者が適合していると判断した
場合、他のレベルまたはクラスタレベルを選択するべきでないと判定する。
【００７１】
　上記は、注釈処理の一例の概要であり、さらなる詳細は、米国特許出願第１３／６４５
，９７０号に開示されている。
【００７２】
　本発明に係る方法は、実画像を生成する工程３１２を含む。実画像は、例えば、生物試
料の注釈領域を含む視覚画像である。試料の視覚画像は、病理学研究室において一般的に
使用される種類の通常の顕微鏡により取得することができる。顕微鏡には、その視野をデ
ジタル撮影する高解像度デジタルカメラが備えられていてもよい。このリアルタイムデジ
タル画像は、試料の通常の顕微鏡視野によるものであり、組織の構造や細胞形態、染色パ
ターンを示すものである。上記画像は、任意で、ヘマトキシリン－イオシン（Ｈ＆Ｅ）お
よび／または他の成分、免疫組織化学物質、インサイチューハイブリダイゼーション（Ｉ
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ＳＨ）等を用いて染色してもよい。
【００７３】
　図６Ａ、図８Ａおよび図１１に実画像の例を示す。図６Ａおよび図１１は、生物試料に
おいて、腺癌（ＡＤＣ）の癌領域が注釈された画像を示す。例えば、上記画像の暗青色領
域は、生物試料においてユーザがＡＤＣを特定した注釈領域を示す。また、図８Ａは、Ａ
ＤＣ領域が特定された（画像の青色領域）生物試料全体の実画像を示す。
【００７４】
　また、本発明に係る方法は、分類モデルを生成し、分類アルゴリズムを訓練する工程３
１４を含む。本システムは、米国特許出願第１３／６４５，９７０号に詳述されているよ
うに、疾患または病状の診断、予後および／または予測分類を提供するためのアルゴリズ
ムを訓練することができる。また、本システムは、米国特許出願第１３／６４５，９７０
号に詳述されているように、疾患を診断するための１つまたは複数の分類モデルを形成す
ることができる。本発明の一態様では、データリポジトリは、列挙された組織または細胞
クラスのセットを含むことができる。上記分類は、例えば、専門家の意見、組織の決定、
および、個人または組織の基準に基づいて作成することができる。すなわち、生物試料の
診断、予後および／または予測分析を提供するために使用されるアルゴリズムは、専門家
や様々な組織の基準、個人による利用に供するために訓練することができる。
【００７５】
　例えば、本システムは、特定の疾患、病態、機能状態および／またはクラスを示す生物
学的特性に関連する機能を訓練および検査するための１つまたは複数のパラメータを含む
問い合わせを受信することができる。上記パラメータには、疾患または病態のタイプ（例
えば、肺癌または腎臓癌）、細胞または組織のクラス、組織タイプ、病状、分類レベル、
スペクトル型、および組織の場所などが含まれる。本システムの一態様では、ユーザから
問い合わせおよびパラメータを受信することができる。他の態様では、本システムは、自
動的に、または他の方法で、特定の疾患または病態のために使用するパラメータを決定す
ることができる。すなわち、訓練および検査機能は、受信したパラメータに基づいてカス
タマイズすることができる。　　　
【００７６】
　本システムは、訓練検査機能のパラメータに対応する、データリポジトリに格納された
視覚画像およびスペクトル画像の画素を抽出することができる。例えば、本システムは、
注釈画像に対応する適切な注釈情報および／またはメタデータとともに、データリポジト
リに格納された注釈画像にアクセスすることができる。本システムは、問い合わせのパラ
メータを、注釈画像の注釈情報および／またはメタデータと比較することができる。上記
パラメータと注釈情報および／またはメタデータが適合する場合、例えば、パラメータに
関連する視覚画像およびスペクトル画像の画素を抽出し、訓練データセットを形成するこ
とができる。訓練データセットのために抽出される画素には、異なる細胞または組織分類
および／または組織タイプからの画素が含まれる。なお、異なる組織タイプから抽出され
た画素は、異なる検査機能の一部として格納されても良い。すなわち、例えば、異なる組
織タイプからの画素は異なる検査機能に割り当てられ、同じ組織タイプからの画素は単一
の検査機能に割り当てられても良い。さらに、訓練データセットは、特定の疾患、病態、
細胞または組織のタイプ（以下、「分類」と呼ぶ）に関連付けられたスペクトルデータを
含んでいても良い。したがって、本システムは、疾患または病態の診断、予後および／ま
たは予測分析を行うために訓練機能に提供されたパラメータに基づいて、疾患または病態
を効果的に表示する視覚画像およびスペクトル画像の画素を抽出することができる。
【００７７】
　検証試験には、訓練データセットの品質試験、機能選択試験が含まれる。本システムの
一態様では、訓練データセットおよびアルゴリズムの精度を検証するための検査データセ
ットから生成されたアルゴリズムを使用することができる。検査データセットには、特定
の疾患または病態を有しない生物試料と、特定の疾患または病態を有する生物試料とが含
まれる。
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【００７８】
　本システムは、例えば、アルゴリズムが特定の疾患または病態を有する生物試料と、特
定の疾患または病態を有しない生物試料とを正確に識別することができるか否かを判定す
ることによって、アルゴリズムの精度を検証することができる。アルゴリズムが疾患また
は病態を有する生物試料と疾患または病態を有しない生物試料とを正確に識別できる場合
、本システムは、アルゴリズムの精度が高いと判定する。反対に、アルゴリズムが疾患ま
たは病態を有する生物試料と疾患または病態を有しない生物試料とを正確に識別できない
場合、本システムは、アルゴリズムの精度が低いと判定する。本発明の一態様において、
アルゴリズムの結果は、アルゴリズムが正確に生物試料を識別する確率を表す指標値と比
較されてもよい。指標値が閾値レベルを超えるときは、アルゴリズムが生物試料を正確に
識別する確率が高いことを示す。一方、指標値が閾値レベルを下回るときは、アルゴリズ
ムが生物試料を正確に識別する確率が低いことを示す。
【００７９】
　例えば、アルゴリズムの精度が低いと判定した場合、本システムは、訓練データセット
を改良することができる。本システムは、アルゴリズムの統計的に関連する妥当な性能の
実行可能性を高めるために、画素数を増加および／または減少させることができる。なお
、訓練データセットに必要な画素数は、アルゴリズムが診断する疾患や病態のタイプ、お
よび／または、選択された細胞または組織の分類等に基づいて変化し得る。
【００８０】
　アルゴリズムが高い精度を有すると判定した場合、本システムは、検査機能に基づいて
、特定の疾患の診断、予後および／または予測分析を提供するために改良されたアルゴリ
ズムを生成することができる。なお、受信したパラメータに基づいて、疾患の診断、予後
および／または予測分析を提供するための複数のアルゴリズムを生成してもよい。例えば
、疾患または機能状態および疾患の分類を表す生化学的特性に相関し、関連した種々のパ
ラメータに基づいて、それぞれが特定のタイプの肺癌を診断するために訓練された複数の
アルゴリズムを訓練してもよい。
【００８１】
　例えば、本システムは、１つまたは複数の訓練されたアルゴリズムを、注釈スペクトル
画像および視覚画像、注釈情報および／またはメタデータが格納されたデータリポジトリ
に保存することができる。
【００８２】
　また、本システムは、米国特許出願第１３／６４５，９７０号に詳述されているように
、疾患を診断するための１つまたは複数の分類モデルを形成することができる。例えば、
癌を診断するための１つのモデルを形成するために、様々な形態の癌（例えば、肺癌、乳
癌、腎臓癌等）の診断アルゴリズムを組み合わせることができる。なお、上記分類モデル
には、サブモデルが含まれていてもよい。すなわち、癌を診断するための分類モデルは、
種々の形態の癌（例えば、肺癌、乳癌、腎臓癌）を診断するためのサブモデルを有してい
てもよい。また、サブモデルは、さらなるサブモデルを有していてもよい。一つの例とし
て、肺癌を診断するためのモデルは、生物試料中に存在し得る肺癌のタイプを識別するた
めの複数のサブモデルを有する。
【００８３】
　本システムの一態様では、主な癌のタイプおよび良性／悪性を特定することにより、例
えば、「良性」「小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）」「腺癌（ＡＤＣ）」「扁平上皮癌（ＳＱＣＣ
）」「大細胞肺癌（ＬＣＬＣ）」というように肺癌をサブタイプ分けすることができる。
また、本システムは、特定された主な癌のタイプのサブタイプを特定し、さらにサブタイ
プのサブタイプを特定する。サブタイプには、鱗状（Lepidic）、腺房型（Acinar）、乳
頭型（Papillary）、微小乳頭型（Micropapillary）、充実型（Solid）などがあるが、こ
れらに限定されない。本システムの一態様では、特定されたサブタイプおよびタイプを用
いて疾患を診断するための１つまたは複数の分類モデルを生成することができる。例えば
、本システムは、サブタイプおよびタイプを、分類モデルにおける癌のクラスとして分類
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することができる。癌のクラスは、生物試料の診断に用いられる。また、癌のクラスは、
診療データ群に関連付けられる。診療データ群には、例えば、病態に応じた適切な治療法
が含まれる。例えば、癌のクラスは、病態とその治療法についての診療データ群に関連付
けられる。本システムは、分類モデルを用いて、クラスまたはサブクラスにおいて特定さ
れた疾患に対する適切な治療法（コンパニオン診断法として、あるいは、文献データマイ
ニングを併用して）を提案することができる。
【００８４】
　また、本システムは、正常な組織（関連する疾患を含まないと推定される組織）におけ
る疾患のタイプとサブタイプとを識別することができる。本システムは、例えば、上記ク
ラスを用いて生物試料の異質性を識別することができる。本システムの一態様では、図１
４Ａに示すように、癌病変近位の正常な組織と癌病変遠位の正常な組織とを識別すること
ができる。図１４は、癌組織（ＣＡ）と、その近傍に位置する近位正常組織（ＰＮ）を示
す。また、図１４Ａは、癌組織の遠隔に位置する遠位正常組織（ＤＮ）および癌病変の外
側に位置する良性正常組織（ＢＮ）を示す。本システムの一態様では、近位正常組織、遠
位正常組織および良性正常組織を分析する。腫瘍内部の正常組織は、良性病変とは異なる
特性を有する。また、近位正常組織は、遠位正常組織とは異なる特性を有する。例えば、
近位正常組織の特性は、近位正常組織内に癌が存在することを示唆するのに対し、遠位正
常組織の特性は、異なる病態を示す。本システムの一態様では、癌組織の近傍に位置する
近位正常組織を用いて、疾患の関連性の強さ、疾患の進行度および疾患のパターンを測定
する。例えば、本システムは、間質、結合組織および血管壁などの適切な細胞および組織
形態記述子を分析することができる。
【００８５】
　本システムは、癌の様々なタイプおよびサブタイプを特定した後、さらにタイプおよび
サブタイプの変異体を特定することができる。変異体には、粘液性腺癌（mucinous adeno
carcinoma）、コロイド（colloidal）、胎児型（低異型度および高異型度）（fetal）お
よび腸型（enteric）などの癌タイプおよび組織学的サブタイプに伴って生じる修飾物質
が含まれる。本システムの一態様では、変異体を分類モデルにおけるクラスとして分類す
ることができる。
【００８６】
　図１４Ｂは、本発明の一態様における良性および悪性腫瘍の分類の一例を示す。図１４
Ｂは、肺過誤腫（良性病変）、サルコイドーシス（肉芽腫）および器質化肺炎型（青）と
肺癌腫瘍正常型（赤）にクラスタ分類したサブ分類の一例を示す。１４０２は、ＳＨＰに
よって分類した良性のサブ分類の一例を示す。１４０４は、壊死（necrosis）、ケラチン
真珠（keratin pearls）および鱗状（lepidic）のサブ分類の一例を示す。１４０６は、 
ＳＨＰによって分類した扁平上皮癌のグレードの一例を示す。１４０８は、腺癌のサブ分
類の一例を示す。　　　　　　　　　　　　　 
【００８７】
　本システムは、分類モデルにおけるアルゴリズムの適用順序を決定するためのルールセ
ットを確立することができる。さらに、本システムは、アルゴリズムの使用時期を制限す
るためのルールセットを確立することができる。なお、ルールセットは、例えば、疾患、
および／または、モデルを形成するために組み合わせるアルゴリズムの数によって異なる
。本システムは、分類モデルのためのルールセットを確立した後、特定の疾患を診断する
ための１つまたは複数の分類モデルを生成することができる。なお、上記の方法に加えて
、特定の疾患または病態の分類モデルを作成するために、他の様々な方法を用いることが
できる。
【００８８】
　分類モデルにおいて上記アルゴリズムを適用するためのルールセットの一例として、階
層的クラスタ分析（ＨＣＡ）または他のクラスタリング／セグメンテーション法を用いて
決定したばらつき低減順序がある。ＨＣＡの１つの例が、米国特許出願第１３／０６７，
７７７号（以下、「‘７７７出願」と呼ぶ。）に詳細に記載されている。‘７７７出願に
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記載されているように、ＨＣＡは、様々な類似点によって分類した組織または細胞クラス
を識別する。ＨＣＡに基づいて、最も効果的な反復順序またはばらつき低減順序を決定す
ることができる。すなわち、反復階層／ばらつき低減順序は、ＨＣＡによって提供される
すべてのデータ変動に基づいて確立することができる。ＨＣＡを用いることで、データの
類似性または分散に基づいて、分散を除去して識別精度を向上させるために、ラベリング
をし、後続のデータサブセットに含めない組織または細胞クラスを決定することができる
。
【００８９】
　図１４Ｃは、本発明の一態様における肺癌の分類を決定するためのルールセットの一例
であり、図中のＡ、Ｂ、ＣおよびＤは、一定の組織状態、クラスまたはサブタイプを示す
。医師等のユーザは、作業中に試料が上記列挙された組織または細胞クラスを含むか否か
を確認するために、上述の方法を適用することができる。すなわち、所望の結果に到達す
るまで反復プロセスを繰り返すことができる。例えば、医師等は、がん細胞または特定の
タイプのがんに関して、試料を検査することができる。臨床データ（例えば、存在する可
能性が最も高い病態）に基づいて検査の対象とする病態を決定してもよいし、種々の病態
について網羅的に検査してもよい。本明細書に開示される方法は、診断の精度を向上させ
ることができ、とりわけ、存在する可能性が高い病態についての情報がほとんどまたは全
くない場合であっても精度が向上させることができる。さらに、本明細書に開示される方
法は、疾患または病態の予後および／または予測分類に用いることができる。
【００９０】
　本方法はさらに、予測画像を生成する工程３１６を含む。本システムは、１つまたは複
数の分類モデル、および／または分類モデルを用いて訓練された１つまたは複数の分類ア
ルゴリズムを実画像に適用し、予測画像を生成することができる。また、本システムは、
１つまたは複数の分類モデルおよび／または分類アルゴリズムを生物試料に適用すること
ができる。図６Ｂおよび図１２は、予測画像の例を示す。すなわち、図６Ｂは、赤紫色の
領域に扁平上皮癌（ＳＱＣＣ）の存在が予測され、青色の領域に腺癌（ＡＤＣ）の存在が
予測されることを示す。したがって、図６Ｂの生物試料には、扁平上皮癌（ＳＱＣＣ）と
腺癌（ＡＤＣ）の両方が存在することが予測される。
【００９１】
　図１２は、予測画像の他の例を示す。図１２は、予測される組織の５つのクラスが含ま
れる試料全体の画像である。上記画像は、扁平上皮癌（ＳＱＣＣ）を青色領域で、腺癌（
ＡＤＣ）を赤紫色領域で、壊死（necrosis）を緑色領域で、小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）を黄
色領域で、正常組織を赤色領域でそれぞれ示している。
【００９２】
　本方法は、信頼予測画像を生成する工程３２６を含む。信頼予測画像は、予測画像中に
特定の癌のクラスまたはサブクラスが存在することに対する信頼の度合いを示す信頼値を
含む。例えば、信頼値が高い場合、予測画像中に１つまたは複数の疾患が存在する可能性
が高いことを示す。また、信頼値が高い場合は、特定の疾患がより進行していることを示
す。例えば、本システムでは、予測画像からのスペクトルを分析し、そのスペクトル信号
が癌のクラスの中心に近い場合、信頼度が高くなる。また、予測画像からのスペクトル信
号が純粋である（他のスペクトルが混じっていない）場合も、信頼度が高くなる。
【００９３】
　本発明の一態様では、信頼値が低い場合、予測画像中に１つまたは複数の疾患が存在す
る可能性が高いことを示す。例えば、本システムでは、予測画像のスペクトル信号を分析
し、癌のクラスの中心にどれほど近いかを決定する。例えば、スペクトル信号が癌のクラ
スに含まれるが、クラスの中心から遠く離れている（クラスのスペクトルの境界または周
辺に位置する）場合、他の癌のクラスと重なる。そのため、生物試料中に特定の癌のクラ
スが存在することに対する信頼度は低い。また、クラスの中心から遠く離れた信号は、試
料中に新たな癌のクラス、異なるタイプの癌、または異なるサブタイプの癌が含まれるこ
とを示す。信頼値が低い場合は、疾患は進行していない、および／または異なる種類の疾
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患であることを示す。
【００９４】
　本発明の一態様では、信頼値は、例えば１～１０の範囲の数値で表され、１は信頼度が
低く、１０は信頼度が高いことを示す。また、他の例では、信頼値は０と１の間の数値で
表され、０は信頼度が低く、１は信頼度が高いことを示す。本システムの一態様では、１
つまたは複数の予測計算を用いて信頼値を計算する。予測計算には、例えば、プラット分
離面、ランダムフォレスト、ベイズ先験的推定値、人工ニューラルネットワークおよびＬ
ＤＡが含まれるが、これらに限定されない。なお、信頼値の計算には様々な予測計算を用
いることができる。
【００９５】
　本システムの一態様では、予測画像に示された各クラスまたはサブクラスの信頼値を上
書きし、その上書きした信頼値を示す信頼予測画像を生成することができる。例えば、信
頼値が低い場合には白点を付加し、信頼値が高い場合には何も付加しないというように、
信頼値を二値的に表すことができる。
【００９６】
　他の例では、カラースケールを用いて信頼度を表すことができる。例えば、淡色で信頼
値が高いことを表し、より薄い色合いまたは白色で信頼値が低いことを表すことができる
。図７Ａ～図７Ｃおよび図１０は、信頼予測画像の例を示す。図７Ａ、図７Ｂおよび図１
０に示されるように、画像中の白点は、生物試料において特定の癌のクラスまたはサブク
ラスが存在することに対する信頼度が低いことを表す。すなわち、スペクトルは上記領域
に何らかの異常があることを示しているが、その異常を特定する信頼度は低い。図７Ｂで
は、一部の領域で高濃度の白色画素が密集している。上記領域は、新しい癌のクラスまた
はサブクラスが存在することを示している。図７Ａ、７Ｂ、７Ｄおよび図１０の着色され
た領域は、生物試料中に特定のクラスまたはサブクラスが存在することに対する信頼度が
高いことを示す。
【００９７】
　また、図７Ｃは、臨床画像を重ね合わせた信頼画像の一例を示す。例えば、本システム
は、臨床画像に信頼画像を重ね合わせることで、ユーザは臨床画像と信頼画像を同時に観
察することができる。本システムは、例えば、顕微鏡（病理医の顕微鏡等）の視野、計算
装置のディスプレイおよび／または文書あるいは報告書に表示するための信頼画像を送信
することができる。本システムの一態様では、顕微鏡の視野に信頼予測画像の仮想画像を
投影することで、ユーザは生物試料とともに信頼画像を観察することができる。本システ
ムでは、顕微鏡の生物試料の画像に信頼予測画像の仮想画像を重ね合わせることで、ユー
ザは生物試料の画像を見ながら、顕微鏡視野の前面部に投影された信頼予測画像からの生
物試料の生化学的分析を受信することができる。信頼予測画像は、ユーザがより詳細に分
析を所望する生物試料の領域をハイライトすることができる。例えば、ユーザは、信頼予
測画像において特定された関心領域に基づいて、生物試料の異なる領域を拡大して観察す
ることができる。また、本システムでは、ユーザが信頼予測画像を表示／消滅させること
ができる。本システムでは、予測画像を臨床画像に重ね合わせることにより、ユーザが生
物試料を観察する際、生物試料の予測分類を特定するための生化学的分析を効率化するこ
とができる。
【００９８】
　図１３は、本発明の一態様において、信頼予測画像を観察する際に用いる信頼スケール
を備えた予測凡例の一例を示す。予測凡例は、様々な癌のクラスおよび信頼の度合いを色
別に表している。例えば、信頼度が低い場合は薄い色合いまたは白色を用い、信頼度が高
い場合は濃い色合いを用いる。
【００９９】
　予測判例には、信頼予測画像に表示される様々な癌のクラスが含まれる。本発明の一態
様において、予測判例には、例えば、腺癌（ＡＤＣ）、扁平上皮癌（ＳＱＣＣ）、壊死（
necrosis）、小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）および正常組織が含まれる。また、予測判例に表示
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された各癌クラスに対し、色値を割り当てることができる。例えば、扁平上皮癌（ＳＱＣ
Ｃ）は青色で、腺癌（ＡＤＣ）は赤紫色で、壊死（necrosis）は緑色で、小細胞肺癌（Ｓ
ＣＬＣ）は黄色で、正常組織は赤色でそれぞれ表示される。予測判例には、いくつかの癌
クラスおよび／または異なるタイプの疾患が含まれる。また、癌のクラスは種々の方法で
分化され、色を用いる方法はその一例である。
【０１００】
　また、予測判例には、予測の信頼度を示す信頼スケールが含まれる。例えば、信頼スケ
ールは、０～１の範囲で表示され、０は信頼性が低いことを示し、１は信頼性が高いこと
を示す。また、予測判例は信頼度に基づいて癌のクラスの色を変更することができる。例
えば、白または明るい色は信頼度が低いことを表し、暗いまたは濃い色は信頼度が高いこ
とを表す。したがって、明るい青色は、生物試料に腺癌（ＡＤＣ）が含まれる信頼度が低
いことを表す。他方で、暗い緑色は、生物試料に壊死（necrosis）癌が含まれる信頼度が
高いことを表す。
【０１０１】
　図３に示すように、本方法は、信頼値を含む予測報告を生成する工程３２８を含む。予
測報告は、生物試料において発見された癌のクラスおよびサブクラスを識別するとともに
、予測画像中に特定の癌クラスまたはサブクラスが存在する信頼の度合いを示す信頼値を
提供することができる。図６Ａ～６Ｃ、図７Ａ～７Ｄ、図１０、図１１および図１２に示
されるように、予測報告には、例えば、実画像、予測画像および信頼画像が含まれる。例
えば、図１２は、生物試料において発見された５つの癌クラスを示す予測画像の一例を示
す。図１０は、生物試料において発見された５つの癌クラスの信頼の度合いを示す信頼画
像の一例を示す。
【０１０２】
　また、図１５および図１６に示されるように、予測報告には、例えば、生物試料におい
て発見された疾患を表示する図表および／またはグラフ、信頼の度合いが含まれる。例え
ば、図１５は、生物試料中に発見された組織のタイプ、特定された優位疾患のクラス、疾
患が特定された組織の範囲、および分析の信頼の度合いについて記述した予測報告の一例
を示す。また、図１５は、予測結果を表す棒グラフの一例を示す。図１６は、本発明の一
態様における妥当性確認報告の一例を示す。
【０１０３】
　したがって、ユーザ（医師等）は、予測報告によって、生物試料中に特定された癌のク
ラスおよびそれに対する信頼の度合いを容易に確認することができる。また、信頼画像お
よび信頼値報告を用いることで、合併疾患の状態、異質疾患の疾患タイプの相違、および
合併疾患の状態に関する信頼の度合いを視覚的に示すことができる。よって、ユーザ（医
師等）は、予測報告を用いて、生物試料中に発見された顕著な疾患を、生物試料中に存在
し得る他の疾患とともに特定することができる。
【０１０４】
　本方法はさらに、実画像と予測画像との差分解析を行う工程３１８を含む。本システム
の一態様では、生物試料の実画像と予測画像を比較し、両者の差分を特定することができ
る。差分解析には、実画像および予測画像におけるテクスチャの比較、実画像と予測画像
の比較、スペクトル変動（スペクトルの変化の大きさ、変動幅）の比較、空間的局所性の
相違（例えば、相違するエリアは、密集して同一色のより大きな領域を形成したり、他の
色に広がったりする）、ＩＨＣマーカー（＋または－）分子マーカー（＋または－）、組
織病理学、および他の適切なメタデータまたは臨床データ（患者情報）が含まれるが、こ
れらに限定されない。本システムの一態様では、１つまたは複数の上述の差分解析を予測
画像に適用することで、差分の説明なしに、予測画像において実画像と異なる領域を特定
することができる。予測画像に対してより多くの差分解析を適用するほど、特定された差
分が新しい癌のクラスである可能性が高くなる。
【０１０５】
　例えば、本システムは、図６Ａに示された実画像と図６Ｂに示された予測画像を比較し
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、差分が存在するかを判定することができる。例えば、図６Ａの実画像は、生物試料が扁
平上皮癌（青色で示された部分）を含むことを示している。他方で、予測画像は、生物試
料が扁平上皮癌（青色で示された部分）と腺癌（赤紫色で示された部分）を含むことを示
している。本システムは、図６Ｂの予測画像の赤紫色領域と、実画像における同じ領域と
は異なると判定する。
【０１０６】
　本システムは、関心領域画素を新しいクラスに割り当てる工程３２０を含む。本システ
ムの一態様では、差分解析に基づいて、関心領域画素についての注釈領域を生成し、これ
に新しいクラスを割り当てる。例えば、本システムは、図６Ｂの予測画像の赤紫色領域と
、図６Ａの実画像における同領域は異なると判定し、予測画像の赤紫色領域についての注
釈領域を生成して、この注釈領域に新しいクラスを割り当てる。本方法では、医師が、生
物試料に新しいクラスが含まれるかを示す注釈を画像に付することで注釈を行う（工程３
０８）。
【０１０７】
　本方法は、真陽性関心領域または真陰性関心領域を判定する工程３２２を含む。例えば
、本システムは、真陽性関心領域または真陰性関心領域を含む比較画像の画素を特定する
。真陽性領域には、例えば、実画像がその中に癌クラスが存在することを示し（医師が実
画像に癌クラスについての注釈を付した）、また、予測画像のスペクトルが予測画像中に
上記癌クラスが存在することを示す比較画像の領域が含まれる。真陰性領域には、例えば
、生物試料の実画像がその中に癌クラスが存在しないことを示し（医師が実画像に癌クラ
スが存在しないことを示す注釈を付した）、また、予測画像のスペクトルが予測画像中に
上記癌クラスが存在しないことを示す比較画像の領域が含まれる。
【０１０８】
　図８Ｂは、真陰性領域を含む予測画像の一例を示す。例えば、図８Ｂは、青色領域で特
定された扁平上皮癌（ＳＱＣＣ+）を含む生物試料の実画像を示す。また、図８Ｂは、予
測画像が実画像中に特定された同領域に扁平上皮癌（ＳＱＣＣ+）を特定する真陽性領域
を含む図８Ａと同じ生物試料の予測画像を示す。例えば、予測画像の青色領域は、実画像
の青色領域に対応する。
【０１０９】
　本方法はさらに、偽陽性関心領域および偽陰性関心領域を判定する工程３２４を含む。
本システムの一態様では、例えば、本システムは、偽陽性関心領域または偽陰性関心領域
を含む比較画像の画素を特定する。偽陽性領域には、例えば、実画像がその中に癌クラス
が存在しないことを示し、また、予測画像のスペクトルが予測画像中に上記癌クラスが存
在することを示す比較画像の領域が含まれる。偽陰性領域には、例えば、生物試料の実画
像がその中に癌クラスが存在することを示し、また、予測画像のスペクトルが予測画像中
に上記癌クラスが存在しないことを示す比較画像の領域が含まれる。
【０１１０】
　図８Ｃは、偽陰性領域を含む予測画像の一例を示す。例えば、図８Ｃは、図８Ａと同じ
生物試料の予測画像を示す。図８Ａの実画像では扁平上皮癌（ＳＱＣＣ+）しか示されて
いないのに対し、これに対応する図８Ｃの偽陽性領域には、壊死（necrosis）が存在する
ことを示す緑色領域が含まれる。
【０１１１】
　本方法はさらに、信頼値に基づく信頼予測画像において関心領域を選択する工程３３０
を含む。関心領域には、十分に分化されているが、生物試料において特定されたクラスま
たはサブクラスのタイプの信頼度が低い領域が含まれる。図７Ｂは、十分に分化されてい
るが、信頼度が低い関心領域の一例を示す。例えば、図７Ｂに示す関心領域は、空間的局
所性を有する複数の白点を含む。図９Ａおよび図９Ｂは、ほとんど分化されていない関心
領域を含む画像の例を示す。また、関心領域には、ほとんど分化されていないが、スペク
トル信号の信頼度が高い領域が含まれる。例えば、関心領域には、低分化領域に位置し、
異なるクラスを示す実画像からの強いスペクトル信号を示す複数のカラー画素が含まれる
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。本システムの一態様では、特定された偽陰性関心領域および偽陽性関心領域を受信し、
関心領域の周囲に円、グリッド、輪郭線等の形態の境界を挿入することで、関心領域を特
定する。
【０１１２】
　本方法は、関心領域画素を新しいクラスに割り当てる工程３３２を含む。本システムは
、関心領域画素の注釈領域を生成し、これに新しいクラスを割り当てる。本方法では、医
師が、生物試料に新しいクラスが含まれるかを示す注釈を画像に付することで注釈を行う
（工程３０８）。
【０１１３】
　上述のように、信頼画像を併用することで、生物試料の診断、予後および／または予測
分類を補助することができる。また、信頼画像を用いることで、生物試料の顕微解剖のた
めの関心領域を定めることができる。例えば、信頼画像において特定された関心領域を用
いて、生物試料の遺伝子発現における変化を特定することができる。
【０１１４】
　図４は、本発明の一態様に係る顕微解剖を行う領域を特定するための手順４００を示す
。顕微解剖により、例えば、生物試料の分離検査および／または微小検出分析が可能とな
る。また、微小検出分析は、例えば、遺伝子発現分析、遺伝子配列分析、分子分析（次世
代シークエンシング（ＮＧＳ）など）、および標的療法を行う際に用いられる。
【０１１５】
　本方法は、画像セットにヒューリスティックを適用する工程４０２を含む。ヒューリス
ティックには、生物試料において顕微解剖に用いるデータを特定するための論理的規則が
含まれる。例えば、ヒューリスティックは、信頼度が低い生物試料の領域、複数の属性を
有する領域、特定の組織タイプによって分類される領域、特定の癌のクラスまたはサブク
ラスに分類される領域、および生物試料に関する臨床データなどを特定することができる
。本システムの一態様では、画像セットに１つまたは複数のヒューリスティックを適用す
ることで、生物試料中の顕微解剖に関する関心データを特定することができる。
【０１１６】
　本方法は、関心領域において切除する試料エリアの選択を受信する工程４０４および４
０６を含む。関心領域は、画像セットにヒューリスティックを適用した結果を用いて特定
される。本システムの一態様では、医師による切除領域の選択を受信する。すなわち、医
師は、本システム上のインターフェースを用いて、試料エリアをハイライトあるいは特定
することができる。例えば、医師は試料エリアの周囲に境界を設けて顕微解剖を行う領域
を特定することができる。また、他の例では、顕微解剖を行う領域をハイライトすること
ができる。　　　　　　　
【０１１７】
　本システムの他の態様では、切除する試料エリアを自動的に選択することができる。例
えば、本システムは、ヒューリスティックからデータを受信し、これを用いて、切除する
試料エリアを自動的に選択することができる。これにより、本システムは、切除する試料
エリアをハイライトあるいは特定することができる。
【０１１８】
　図１８Ａ～１８Ｄは、本発明の一態様に係る試料エリアの例を示す。試料エリアは、図
１８Ａおよび図１８Ｂに示すように、円を用いてハイライトすることができる。また、試
料エリアは、図１８Ｃおよび図１８Ｄに示すように、グリッドを用いてハイライトするこ
とができる。本発明の一態様では、図１８Ｃに示すように、試料エリアを信頼度に基づい
て選択することができる。例えば、図１８Ｃに示すように、信頼度が低い領域（例えば、
白点が密集している領域）を試料エリアとして選択することができる。
【０１１９】
　本方法は、関心領域とＳＨＰ画像との間の位置合わせを行う工程４０８を含む。関心領
域とＳＨＰ画像の位置合わせには、例えば、関心領域の空間的局所性と試料エリアのテス
ト識別との関連付けが含まれる。本システムの一態様では、ＳＨＰ画像からの空間的局所
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性を関心領域と関連付け、上記関連付けをデータリポジトリに格納する。関心領域とＳＨ
Ｐ画像との間の位置合わせを行うことで、本システムは、関心領域について行われた遺伝
子配列分析とＳＨＰ画像のスペクトルデータを関連付けることができる。また、本システ
ムは、遺伝子配列分析に基づき、遺伝子配列パターンにおける何らかの規則性または変化
を特定することができる。さらに、本システムは、試料に対して適用された検査を追跡す
ることができる。
【０１２０】
　図１７は、本発明の一態様に係る臨床画像とＳＨＰ画像の間の位置合わせの一例を示す
。例えば、本システムは、ＳＨＰ画像と臨床画像を重ね合わせて、ＳＨＰ画像のスペクト
ルを臨床画像と関連付けることができる。
【０１２１】
　本方法は、選択した試料エリアから材料を採取し、分子検査を行う工程４１０を含む。
本システムの一態様では、選択した試料エリアを用いて、生物試料から試料エリアを切除
するための自動化されたツールを制御することができる。例えば、自動化されたツールは
、レーザーあるいは他のミリング装置を制御して生物試料から試料エリアを切除すること
ができる。
【０１２２】
　本発明の態様が、がん性か否かに関わらず、任意の特定の細胞または組織分類に適用さ
れ得ることは本明細書の範囲内である。上記反復工程が適用される場合、最初の反復では
、最も広範な細胞または組織分類に関する元の試料データを分析し、後続の反復では、そ
れまでの反復で得られたさらに狭い範囲の細胞または組織分類に関する試料データサブセ
ットを分析するため、最も正確な結果を得ることができる。提供または出力されたすべて
の反復の結果が、特定の病態と関連しているデータを示すことは本明細書の範囲内である
。例えば、最初の反復ががんの分析である場合、がん性データの第二の反復を行うだけで
なく、非がん性であることが判明したデータに関する情報を提供または出力することがで
きる。　　　　
【０１２３】
　図１９は、本発明の態様に係る方法とともに使用するコンピュータシステム１９００の
様々な構成を示す。図１９に示されるように、コンピュータシステム１９００は、パーソ
ナルコンピュータ（ＰＣ）、ミニコンピュータ、メインフレームコンピュータ、マイクロ
コンピュータ、電話装置、パーソナルデジタルアシスタント（ＰＤＡ）、あるいはプロセ
ッサと入力機能を備えた他の装置などの端末１９０２を介して、要求側／医師等のユーザ
１９０１、または要求側／医師等のユーザ１９０１の代表者によって使用される。サーバ
モデルは、例えば、ＰＣ、ミニコンピュータ、メインフレームコンピュータ、マイクロコ
ンピュータ、あるいはプロセッサとデータリポジトリを備えるか、またはデータリポジト
リにアクセス可能な他の装置を有する。サーバモデル１９０６は、例えば、診断、予後お
よび／または予測分析に使用するための訓練データセットおよび／またはアルゴリズムの
ような疾患に基づくデータの利用可能なリポジトリと関連付けてもよい。
【０１２４】
　上述したデータは、例えばインターネットなどのネットワーク１９１０を介して、医師
等とＳＨＰシステム（あるいはユーザ）との間で伝達することができ、また、分析者１９
０１とサーバモデル１９０６との間で伝達することができる。通信は、例えば、有線、無
線、または光ファイバ接続などの接続１９１１、１９１３によって行われる。
【０１２５】
　本発明の態様は、ハードウェア、ソフトウェア、またはそれらの組み合わせを用いて実
施することができ、また、一つまたは複数のコンピュータシステムまたは他の処理システ
ムにより実施することができる。一つの変形例において、本発明の態様は、本明細書にお
いて説明される機能を実行可能な一つまたは複数のコンピュータシステムを実現するもの
である。図２０は、このようなコンピュータシステム２０００の一例を示す。
【０１２６】
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　コンピュータシステム２０００は、プロセッサ２００４などの１つまたは複数のプロセ
ッサを含む。プロセッサ２００４は、通信インフラストラクチャ２００６（例えば、通信
バス、クロスオーバー・バー、またはネットワーク）に接続される。種々のソフトウェア
態様が、この例示的なコンピュータシステムに関連して説明される。本明細書における説
明により、他のコンピュータシステムおよび／またはアーキテクチャを用いて本発明の態
様をどのように実施するかは、当業者において明らかになるであろう。
【０１２７】
　コンピュータシステム２０００は、ディスプレイユニット２０３０上に表示するために
、グラフィックス、テキストおよび他のデータを通信インフラ２００６（または、図示さ
れないフレーム・バッファ）から転送するディスプレイインターフェース２００２を含む
ことができる。コンピュータシステム２０００は、好ましくはランダムアクセスメモリ（
ＲＡＭ）であるメインメモリ２００８を含むことができ、二次メモリ２０１０を含むこと
もできる。二次メモリ２０１０は、例えば、ハードディスクドライブ２０１２、および／
または、フロッピー（登録商標）ディスクドライブ、磁気テープドライブ、光学ディスク
ドライブなどのリムーバブルストレージドライブ２０１４を含むことができる。リムーバ
ブルストレージドライブ２０１４は、周知の方法でリムーバブルストレージユニット２０
１８との間で読み出しおよび／または書き込みを行うことができる。リムーバブルストレ
ージユニット２０１８は、リムーバブルストレージドライブ２０１４との間で読み出しお
よび書き込みを行うことが可能なフロッピー（登録商標）ディスク、磁気テープ、光学デ
ィスクなどを表す。つまり、リムーバブルストレージユニット２０１８は、コンピュータ
ソフトウェアおよび／またはデータが内部に格納されるストレージ媒体を使用可能なコン
ピュータを含むことができる。
【０１２８】
　本発明の代替的な態様において、二次メモリ２０１０は、コンピュータプログラムまた
は他の命令をコンピュータシステム２０００内に読み込むことを可能にするための他の類
似の装置を含むことができる。このような装置は、例えば、リムーバブルストレージユニ
ット２０２２およびインターフェース２０２０を含むことができる。例を挙げれば、プロ
グラムカートリッジおよびカートリッジインターフェース（ビデオゲーム装置に見られる
ものなど）、リムーバブルメモリチップ（消去可能プログラム可能読み出し専用メモリ（
ＥＰＲＯＭ）、またはプログラム可能読み出し専用メモリ（ＰＲＯＭ）など）および関連
するソケット、並びに、ソフトウェアおよびデータをリムーバブルストレージユニット２
０２２からコンピュータシステム２０００に転送することを可能とする他のリムーバブル
ストレージユニット２０２２およびインターフェース２０２０などがある。
【０１２９】
　コンピュータシステム２０００はまた、通信インターフェース２０２４を含むことがで
きる。通信インターフェース２０２４は、ソフトウェアおよびデータをコンピュータシス
テム２０００と外部装置の間で転送することを可能にする。通信インターフェース２０２
４の例としては、モデム、ネットワークインターフェース（イーサネット（登録商標）カ
ードなど）、通信ポート、パーソナルコンピュータ・メモリカード国際協会（ＰＣＭＣＩ
Ａ）スロットおよびカード等がある。通信インターフェース２０２４を介して転送される
ソフトウェアおよびデータは、信号２０２８の形態とすることができ、この信号２０２８
は、電子信号、電磁信号、光信号、または通信インターフェース２０２４により受信可能
な他の信号とすることができる。これらの信号２０２８は、通信パス（例えば、チャネル
）２０２６を介して通信インターフェース２０２４に伝達される。パス２０２６は、信号
２０２８を伝達し、ワイヤまたはケーブル、光ファイバ、電話回線、携帯リンク、無線周
波数（ＲＦ）リンクおよび／または他の通信チャネルを用いて構成することができる。本
明細書で用いられるように、「コンピュータプログラム媒体」および「コンピュータ使用
可能媒体」という用語は、一般的に、リムーバブルストレージドライブ２０１４、ハード
ディスクドライブ２０１２内に設置されたハードディスク、および信号２０２８などの媒
体について使用される。これらのコンピュータプログラム製品は、コンピュータシステム
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２０００にソフトウェアを供給することができる。本発明の態様は、このようなコンピュ
ータプログラム製品を実現するものである。
【０１３０】
　コンピュータプログラム（コンピュータ制御論理とも呼ばれる）は、メインメモリ２０
０８および／または二次メモリ２０１０内に格納することができる。コンピュータプログ
ラムは、通信インターフェース２０２４を介して受信することもできる。これらのコンピ
ュータプログラムの実行により、コンピュータシステム２０００が本明細書で説明された
本発明の態様に係る構成を実現することが可能となる。特に、上記コンピュータプログラ
ムの実行により、プロセッサ２００４がそれらの構成を実現することが可能になる。した
がって、これらのコンピュータプログラムは、コンピュータシステム２０００のコントロ
ーラに相当する。　
【０１３１】
　ソフトウェアを用いて実施される本発明の態様の一つの変形例では、ソフトウェアは、
コンピュータプログラム製品に格納され、リムーバブルストレージドライブ２０１４、ハ
ードドライブ２０１２、または通信インターフェース２０２４によりコンピュータシステ
ム２０００に読み込まれてもよい。プロセッサ２００４によって制御論理（ソフトウェア
）が実行されると、プロセッサ２００４は、本明細書で説明された機能を実現することが
できる。他の変形例において、本発明の態様は、主として、特定用途向け集積回路（ＡＳ
ＩＣｓ）などのハードウェア部品を用いてハードウェアにより実施される。本明細書で説
明された機能を実行するためのハードウェア状態機械の実装は、当業者において明らかと
なる。
【０１３２】
　さらに他の変形例において、本発明の態様は、ハードウェアおよびソフトウェア両方の
組み合わせにより実施することができる。
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