
(57)【要約】

　本発明は光散乱分光法を用いて材料の構造化された表

面層の物理的特性の決定用のシステムと方法を提供する

。該光散乱分光システムは現在の内視鏡自身への変型無

しに該内視鏡と共に使用され得る光学プローブを含む。

該システムは器官の上皮層内の細胞核の寸法分布の様な

物理的特性を検出するため光学的及び計算的方法の組み

合せを用いる。該光散乱分光システムは単独でも、或い

は、蛍光分光法及び反射光分光法の様な、他の技術と連

携しても使用出来る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム に 於 い て 、 該 分 光 シ ス テ ム が
　 　 照 明 光 フ ア イ バ ー と 、
　 　 プ ロ ー ブ 軸 線 に 対 し 第 １ 角 度 に 配 向 さ れ た 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー と 、 そ し て
　 　 該 プ ロ ー ブ 軸 線 ス テ イ タ ス に 対 し 、 該 第 １ 角 度 と 異 な る 第 ２ 角 度 で 配 向 さ れ た 第 ２ 収
集 光 フ ア イ バ ー と 、 そ し て
　 　 偏 光 子 と を 備 え る
　 光 学 プ ロ ー ブ と 、
　 該 照 明 光 フ ア イ バ ー に 光 学 的 に 接 続 さ れ た 光 源 と 、
　 該 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー 及 び 第 ２ 収 集 光 フ ア イ バ ー に 光 学 的 に 接 続 さ れ た 検 出 器 シ ス テ
ム と 、 を 具 備 し て お り 、 該 検 出 器 シ ス テ ム は 該 第 １ 又 は 第 ２ 収 集 フ ア イ バ ー の 少 な く と も
１ つ に よ り 該 検 出 器 シ ス テ ム へ 送 信 さ れ た 光 か ら ス ペ ク ト ル を 発 生 し て お り 、 そ し て 該 分
光 シ ス テ ム が 又
　 該 検 出 器 シ ス テ ム と 通 信 す る デ ー タ プ ロ セ サ ー を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 該 分 光 シ ス
テ ム 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 更 に 該 光 源 と 光 学 的 に 接 続 さ れ た １ つ 以 上 の 励 起 照 明 光 フ ア イ バ ー を
備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 照 明 光 フ ア イ バ ー が 修 正 ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 を 送 り 、 該 １ つ 以 上 の 励 起 照 明 光 フ ア イ
バ ー が 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 の 波 長 を 有 す る 光 を 送 る こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 ２ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が
　 　 該 光 源 に 光 学 的 に 接 続 さ れ 、 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 の 第 １ 波 長 の
光 を 送 る よ う 適 合 さ れ た 第 １ 照 明 光 フ ア イ バ ー と 、 そ し て
　 　 該 光 源 に 光 学 的 に 接 続 さ れ 、 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 の 第 ２ 波 長 の
光 を 送 信 す る よ う 適 合 さ れ た 第 ２ 照 明 光 フ ア イ バ ー と 、 を 備 え て お り 、 光 の 該 第 ２ 波 長 は
光 の 該 第 １ 波 長 と 異 な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ５ 】
　 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ の 範 囲 の 第 １ 波 長 の 光 に 応 答 し て 放 射 さ れ る 光 と 約 ３ ０
０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ の 範 囲 の 第 ２ 波 長 の 光 に 応 答 し て 放 射 さ れ る 光 と が 、 該 第 ２ 波 長
の 光 は 該 第 １ 波 長 の 光 と 異 な っ て お り 、 別 々 の 収 集 光 フ ア イ バ ー を 通 し て 送 ら れ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 更 に 該 検 出 器 シ ス テ ム に 光 学 的 に 接 続 さ れ た １ つ 以 上 の 放 射 さ れ た 光
の 収 集 光 フ ア イ バ ー を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 １ つ 以 上 の 放 射 さ れ た 光 の 収 集 光 フ ア イ バ ー の １ つ 以 上 が 約 ３ ３ ５ ｎ ｍ か ら 約 ７ ０ ０
ｎ ｍ ま で の 波 長 範 囲 の 光 を 送 る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ の 該 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 更 に 第 ２ 偏 光 子 を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム
。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 少 な く と も ２ つ の 偏 光 子 を 備 え て お り 、 １ つ の 偏 光 子 の 偏 波 軸 線 が も
う １ つ の 偏 光 子 の 偏 波 軸 線 と 実 質 的 に 直 交 し て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ の 該 分 光 シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 収 集 光 フ ア イ バ ー が 該 検 出 器 シ ス テ ム と 光 学 的 に 接 続 さ れ た 近 位 の 端 部 と 、 遠 位 の 端
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部 と 、 を 有 し て お り 、 １ つ 以 上 の 偏 光 子 が 該 遠 位 の 端 部 に 位 置 付 け ら れ る こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 光 源 が 水 銀 ラ ン プ を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 光 源 が キ セ ノ ン ラ ン プ を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 光 源 が １ つ 以 上 の レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 光 源 が
　 約 ３ ８ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 波 長 を 有 す る 光 を 放 射 す る 第 １ レ ー ザ ー
ダ イ オ ー ド と 、 そ し て
　 約 ６ ３ ０ ｎ ｍ か ら 約 ６ ７ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 波 長 を 有 す る 光 を 放 射 す る 第 ２ レ ー ザ ー
ダ イ オ ー ド と 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 更 に 約 ５ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ５ ５ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 波 長 を 有 す る 光 を 放 射 す る 第 ３ レ ー
ザ ー ダ イ オ ー ド を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム が 電 荷 結 合 デ バ イ ス を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス
テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム が ホ ロ グ ラ フ ィ ッ ク グ レ ー テ イ ン グ を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム が 位 相 拘 束 さ れ た シ ャ ッ タ ー を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該
分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 、 該 検 出 器 シ ス テ ム に よ り 発 生 さ れ た １ つ 以 上 の ス ペ ク ト ル に 少
な く と も 部 分 的 に 基 づ い て 粒 子 特 性 を 決 定 す る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 記 憶 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 粒 子 特 性 が 粒 子 寸 法 分 布 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 、 該 照 明 光 の 偏 波 面 に 直 角 に 偏 波 さ れ た 光 を 収 集 す る よ う 配 向 さ
れ た 収 集 光 フ ア イ バ ー か ら 取 得 し た ス ペ ク ト ル か ら 、 該 照 明 光 の 偏 波 面 に 平 行 に 偏 波 さ れ
た 光 を 収 集 す る よ う 配 向 さ れ た 収 集 光 フ ア イ バ ー か ら 取 得 さ れ た ス ペ ク ト ル を 、 引 き 算 す
る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 記 憶 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム が ピ ク セ レ ー ト さ れ た 画 像 セ ン サ ー を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 該 照 明 フ ア イ バ ー で 照 明 さ れ た 組 織 の 物 理 的 特 性 を 決 定 す る た め
に 、 検 出 さ れ た 光 の 周 期 的 成 分 を 波 長 の 関 数 と し て 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の
該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 該 検 出 器 が 光 散 乱 ス ペ ク ト ル 、 反 射 ス ペ ク ト ル そ し て 蛍 光 ス ペ ク ト ル の １ つ 以 上 を 検 出
す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 プ ロ セ サ ー が 該 組 織 内 の 細 胞 核 寸 法 分 布 を 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分
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光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 更 に フ イ ル タ ー ホ イ ー ル を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 更 に シ ャ ッ タ ー ホ イ ー ル を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 複 数 の 励 起 フ ア イ バ ー と 、 反 射 収 集 フ ア イ バ ー 上 の 複 数 の 蛍 光 収 集 フ ア イ バ ー と を 備 え
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 、 差 の ス ペ ク ト ル を 得 る た め に 、 第 １ の 収 集 さ れ た 偏 波 成 分 と 第
２ の 収 集 さ れ た 偏 波 成 分 と を 処 理 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 更 に 該 収 集 フ ア イ バ ー と 該 照 明 フ ア イ バ ー と を 保 持 す る リ テ ー ナ ー を 具 備 す る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 該 プ ロ セ サ ー が フ ー リ エ 変 換 で 周 波 数 ス ペ ク ト ル を 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １
の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 該 光 源 が 、 第 １ 周 波 数 を 放 射 す る 第 １ エ ミ ッ タ ー と 、 第 ２ 周 波 数 を 放 射 す る 第 ２ エ ミ ッ
タ ー と そ し て 第 ３ 周 波 数 を 放 射 す る 第 ３ エ ミ ッ タ ー と を 、 該 エ ミ ッ タ ー が 白 色 光 源 と し て
動 作 す る こ と が 出 来 る よ う に 、 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 該 光 源 が 校 正 光 源 を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 形 成 異 常 又 は 癌 性 組 織 か ら 正 常 な も の を 決 定 す る こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 更 に 、 該 プ ロ ー ブ の 遠 位 の 端 部 の 画 像 形 成 用 検 出 器 と 、 追 加 的 光 フ ア イ バ ー 又 は フ ア イ
バ ー 束 で 該 プ ロ ー ブ の 遠 位 の 端 部 に 光 学 的 に 接 続 さ れ た 蛍 光 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー と 、 を 具
備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 該 光 源 が 第 １ レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド 、 第 ２ レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド そ し て 白 色 光 源 を 備 え る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ５ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 更 に 、 二 ま た に 分 か れ た 照 明 フ ア イ バ ー 束 を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ５ の 該
分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 更 に 照 明 光 路 上 の 第 １ フ イ ル タ ー ホ イ ー ル と 収 集 光 路 上 の 第 ２ フ イ ル タ ー ホ イ ー ル と を
具 備 し て お り 、 該 第 １ ホ イ ー ル と 第 ２ ホ イ ー ル は ア ク チ ュ エ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 該 偏 光 子 が ポ リ ッ シ さ れ た フ ア イ バ ー リ テ ー ナ ー 面 と 遠 位 の 窓 の 間 に 位 置 付 け ら れ た １
つ 以 上 の 薄 膜 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 光 学 プ ロ ー ブ に 於 い て 、 該 プ ロ ー ブ が
　 近 位 と 遠 位 と の 端 部 を 備 え た プ ロ ー ブ ハ ウ ジ ン グ を 具 備 し て お り 、 該 プ ロ ー ブ ハ ウ ジ ン
グ の 該 近 位 の 端 部 は 光 源 へ の 光 学 的 接 続 用 に 適 合 し て お り 、 該 プ ロ ー ブ は 又
　 前 記 ハ ウ ジ ン グ 内 に 位 置 付 け ら れ た 少 な く と も １ つ の 内 部 光 フ ア イ バ ー の 周 り に 位 置 付
け ら れ た 複 数 の 光 フ ア イ バ ー を 具 備 し て お り 、 該 光 フ ア イ バ ー は ポ リ ッ シ さ れ た 遠 位 の 面
と リ テ ー ナ ー モ ジ ュ ー ル を 形 成 す る た め に 前 記 光 フ ア イ バ ー の 該 遠 位 の 端 部 で 一 緒 に バ イ
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ン ド さ れ て お り 、 該 プ ロ ー ブ は 更 に 、
　 少 な く と も １ つ の 偏 光 子 と 、 そ し て
　 前 記 プ ロ ー ブ ハ ウ ジ ン グ の 該 遠 位 の 端 部 を 囲 む 光 学 的 遮 蔽 部 と を 具 備 し て お り 、 該 光 学
的 遮 蔽 部 は 該 リ テ ー ナ ー モ ジ ュ ー ル の 遠 位 に 位 置 付 け ら れ 、 該 光 学 的 プ ロ ー ブ 用 の 光 透 過
用 囲 い を 提 供 す る よ う 適 合 さ れ て お り 、 該 光 学 的 遮 蔽 部 の 該 遠 位 の 表 面 は 表 面 と の 接 触 用
に 好 適 で あ る こ と を 特 徴 と す る 該 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 該 光 フ ア イ バ ー の 該 遠 位 の 端 部 が 配 列 に 接 合 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ０ の 該 光
学 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 該 リ テ ー ナ ー モ ジ ュ ー ル が 該 光 フ ア イ バ ー を 配 列 内 に 接 合 す る 接 着 剤 を 有 す る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 ４ ０ の 該 光 学 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 該 複 数 の 光 フ ア イ バ ー が 該 少 な く と も １ つ の 内 部 光 フ ア イ バ ー の １ つ の 長 手 軸 線 の 周 り
で 円 形 配 列 内 に 一 緒 に バ イ ン ド さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ０ の 該 光 学 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 該 複 数 の 光 フ ア イ バ ー の 該 長 手 軸 線 は 該 少 な く と も １ つ の 内 部 光 フ ア イ バ ー の １ つ の 長
手 軸 線 に 対 し 約 ２ 度 か ら 約 ６ 度 の 範 囲 内 の 角 度 に あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ０ の 該 光
学 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 該 少 な く と も １ つ の 内 部 光 フ ア イ バ ー が テ ー パ ー 付 け ら れ た プ ラ グ 内 の 軸 方 向 孔 に よ り
該 プ ロ ー ブ ハ ウ ジ ン グ の 長 手 軸 線 上 に 保 持 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ０ の 該 光 学 プ
ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 該 少 な く と も １ つ の 内 部 光 フ ア イ バ ー の 周 り に 位 置 付 け ら れ た 該 複 数 の 光 フ ア イ バ ー が
該 プ ロ ー ブ ハ ウ ジ ン グ 内 の テ ー パ ー 付 け ら れ た ボ ア に よ り 該 少 な く と も １ つ の 内 部 光 フ ア
イ バ ー の １ つ の 長 手 軸 線 に 対 し 約 ２ 度 か ら 約 ６ 度 の 範 囲 内 の 角 度 で 保 持 さ れ る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ４ ０ の 該 光 学 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 組 織 の 層 内 の 構 造 の 特 性 を 決 定 す る た め に ス ペ ク ト ル デ ー タ を 解 析 す る 方 法 に 於 い て 、
該 方 法 が
　 複 数 の 波 長 の 該 組 織 か ら の 蛍 光 及 び 反 射 光 を 収 集 し 、 該 収 集 さ れ た 光 を 検 出 す る 光 収 集
シ ス テ ム を 提 供 す る 過 程 と 、
　 該 検 出 光 か ら 波 長 の 関 数 と し て 蛍 光 表 現 及 び 散 乱 光 表 現 を 形 成 す る 過 程 と 、 そ し て
　 該 蛍 光 表 現 及 び 該 散 乱 光 表 現 を 用 い て 該 組 織 層 の 構 造 の 特 性 を 決 定 す る 過 程 と を 具 備 す
る こ と を 特 徴 と す る 該 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 更 に 反 射 表 現 を 形 成 す る 過 程 を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ０ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 組 織 層 の 特 性 を 決 定 す る 方 法 に 於 い て 、 該 方 法 が
　 偏 光 を 該 組 織 層 の 目 的 と す る 領 域 上 に 向 け る 過 程 と 、
　 該 目 的 組 織 の 領 域 か ら 後 方 散 乱 さ れ た 光 を 第 １ 角 度 に 配 置 さ れ た 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー
で 取 得 す る 過 程 と 、
　 該 目 的 組 織 の 領 域 か ら 後 方 散 乱 さ れ た 光 を 該 第 １ 角 度 と 異 な る 第 ２ 角 度 に 配 置 さ れ た 第
２ 収 集 光 フ ア イ バ ー で 取 得 す る 過 程 と 、 そ し て
　 該 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー 及 び 該 第 ２ 収 集 光 フ ア イ バ ー の 両 者 に よ り 取 得 さ れ た 該 光 に 少
な く と も 部 分 的 に 基 づ き 該 目 的 と す る 領 域 の 特 性 を 決 定 す る 過 程 と を 具 備 す る こ と を 特 徴
と す る 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 該 組 織 層 が 上 皮 層 を 含 ん で お り 、 該 特 性 を 決 定 す る 過 程 が 該 上 皮 層 の 特 性 を 決 定 す る 過
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程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ９ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 該 組 織 層 特 性 が 該 目 的 領 域 内 の 構 造 の 寸 法 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ９ の 該 方 法
。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 該 構 造 が 該 目 的 領 域 内 の 該 上 皮 細 胞 の 核 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ １ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 更 に 、
　 第 １ 励 起 光 を 該 目 的 領 域 上 に 向 け る 過 程 と 、 そ し て
　 第 ３ 収 集 光 フ ア イ バ ー を 用 い て 該 第 １ 励 起 光 に 応 答 す る 該 目 的 領 域 か ら の 第 １ 蛍 光 を 取
得 す る 過 程 と 、
　 該 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー 、 第 ２ 収 集 光 フ ア イ バ ー 、 そ し て 第 ３ 収 集 光 フ ア イ バ ー に よ り
取 得 さ れ た 該 光 に 少 な く と も 部 分 的 に 基 づ き 該 目 的 領 域 の 特 性 を 決 定 す る 過 程 と 、 を 具 備
す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ９ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 更 に 、
　 第 ２ 励 起 光 を 該 目 的 領 域 上 に 向 け る 過 程 と 、
　 第 ４ 収 集 光 フ ア イ バ ー を 用 い て 該 第 ２ 励 起 光 に 応 答 す る 該 組 織 か ら の 第 ２ 蛍 光 を 取 得 す
る 過 程 と 、
　 該 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー 、 該 第 ２ 収 集 光 フ ア イ バ ー 、 該 第 ３ 収 集 光 フ ア イ バ ー 、 そ し て
該 第 ４ 収 集 光 フ ア イ バ ー に よ り 取 得 さ れ た 該 光 に 少 な く と も 部 分 的 に 基 づ き 該 目 的 領 域 の
特 性 を 決 定 す る 過 程 と 、 を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ３ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 該 組 織 特 性 を 決 定 す る 該 過 程 が 、
　 該 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー 及 び 該 第 ２ 収 集 光 フ ア イ バ ー の 両 者 に よ り 取 得 さ れ た 該 光 か ら
の 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル を 発 生 す る 過 程 と 、
　 該 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル に 少 な く と も 部 分 的 に 基 づ き 該 目 的 領 域 の 特 性 を 決 定 す る 過 程 と
を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ９ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 該 組 織 特 性 を 決 定 す る 該 過 程 が 、
　 該 第 １ 励 起 光 に 応 答 し て 該 組 織 か ら 取 得 さ れ た 該 光 か ら 第 １ 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ
る 過 程 と 、 そ し て
　 該 第 １ 蛍 光 ス ペ ク ト ル に 少 な く と も 部 分 的 に 基 づ き 該 組 織 の 特 性 を 決 定 す る 過 程 と を 備
え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ３ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 特 徴 的 な 組 織 を 決 定 す る 該 過 程 が
　 該 第 １ 励 起 光 に 応 答 し て 該 組 織 か ら 取 得 さ れ た 該 光 か ら 第 １ 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ
る 過 程 と 、
　 該 第 ２ 励 起 光 に 応 答 し て 該 組 織 か ら 取 得 さ れ た 該 光 か ら 第 ２ 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ
る 過 程 と 、
　 該 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー 及 び 該 第 ２ 収 集 光 フ ア イ バ ー の 両 者 に よ り 取 得 さ れ た 該 光 か ら
後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ る 過 程 と 、
　 該 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー 及 び 該 第 ２ 収 集 光 フ ア イ バ ー の 両 者 に よ り 取 得 さ れ る 該 光 か ら
反 射 ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ る 過 程 と 、
　 該 第 １ 蛍 光 ス ペ ク ト ル 、 該 第 ２ 蛍 光 ス ペ ク ト ル 、 該 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル そ し て 該 反 射 ス
ペ ク ト ル に 少 な く と も 部 分 的 に 基 づ き 該 目 的 領 域 の 特 性 を 決 定 す る 過 程 と を 備 え る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ５ ４ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 該 組 織 特 性 が 組 織 形 成 異 常 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ６ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
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　 該 組 織 特 性 が 組 織 形 成 異 常 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ７ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 該 目 的 領 域 の 特 性 を 該 決 定 す る 過 程 が 該 反 射 ス ペ ク ト ル を 用 い て 該 第 １ 蛍 光 ス ペ ク ト ル
及 び 第 ２ 蛍 光 ス ペ ク ト ル の 少 な く と も １ つ を 修 正 す る こ と に よ り 固 有 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 決
定 す る 過 程 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ７ の 該 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム に 於 い て 、 該 分 光 シ ス テ ム が
　 　 照 明 光 フ ア イ バ ー と 、
　 　 プ ロ ー ブ 軸 線 に 対 し 第 １ 角 度 で 配 向 さ れ た 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー と 、 そ し て
　 　 該 プ ロ ー ブ 軸 線 ス テ イ タ ス に 対 し 、 該 第 １ 角 度 と 異 な る 第 ２ 角 度 で 配 向 さ れ た 第 ２ 収
集 光 フ ア イ バ ー と 、 そ し て
　 　 偏 光 子 と を 備 え る
　 光 学 プ ロ ー ブ と 、
　 該 照 明 光 フ ア イ バ ー に 光 学 的 に 接 続 さ れ た 光 源 と 、
　 該 第 １ 収 集 光 フ ア イ バ ー 及 び 第 ２ 収 集 光 フ ア イ バ ー に 光 学 的 に 接 続 さ れ た 検 出 器 シ ス テ
ム と を 具 備 し て お り 、 該 検 出 器 シ ス テ ム が 該 第 １ 又 は 第 ２ 収 集 フ ア イ バ ー の 少 な く と も １
つ に よ り 該 検 出 器 シ ス テ ム へ 送 ら れ た 光 か ら ス ペ ク ト ル を 発 生 す る こ と を 特 徴 と す る 該 分
光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 更 に 、 該 検 出 器 シ ス テ ム と 通 信 す る デ ー タ プ ロ セ サ ー を 具 備 し て お り 、 該 デ ー タ プ ロ セ
サ ー が 該 ス ペ ク ト ル を 解 析 出 来 る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 更 に 、 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー と 通 信 す る デ イ ス プ レ ー を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
６ ２ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 更 に 、 該 光 源 に 光 学 的 に 接 続 さ れ た １ つ 以 上 の 励 起 照 明 光 フ ア イ バ ー
を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 該 照 明 光 フ ア イ バ ー が 修 正 ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 を 送 り 、 該 １ つ 以 上 の 励 起 照 明 光 フ ア イ
バ ー が 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 波 長 を 有 す る 光 を 送 る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ６ ４ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 、
　 該 光 源 に 光 学 的 に 接 続 さ れ 、 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 第 １ 波 長 の
光 を 送 る よ う 適 合 さ れ た 第 １ 照 明 光 フ ア イ バ ー と 、 そ し て
　 該 光 源 に 光 学 的 に 接 続 さ れ 、 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 第 ２ 波 長 の
光 を 送 る よ う 適 合 さ れ た 第 ２ 照 明 光 フ ア イ バ ー と を 備 え て お り 、 該 光 の 第 ２ 波 長 は 該 光 の
第 １ 波 長 と 異 な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 第 １ 波 長 の 光 に 応 答 し て 放 射 さ れ る 光 と
約 ３ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 第 ２ 波 長 の 光 に 応 答 し て 放 射 さ れ る 光 と が
、 該 光 の 第 ２ 波 長 は 該 光 の 第 １ 波 長 と 異 な っ て お り 、 別 々 の 収 集 光 フ ア イ バ ー を 通 し て 送
ら れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 更 に 該 検 出 器 シ ス テ ム に 光 学 的 に 接 続 さ れ た １ つ 以 上 の 放 射 さ れ た 光
の 収 集 光 フ ア イ バ ー 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 該 １ つ 以 上 の 放 射 さ れ た 光 の 収 集 光 フ ア イ バ ー の １ つ 以 上 が 約 ３ ３ ５ ｎ ｍ か ら 約 ７ ０ ０
ｎ ｍ ま で の 該 波 長 範 囲 内 の 光 を 送 る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ８ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
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　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 更 に 第 ２ 偏 光 子 を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ
ム 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 該 光 学 プ ロ ー ブ が 少 な く と も ２ つ の 偏 光 子 を 備 え て お り 、 １ つ の 偏 光 子 の 偏 波 軸 線 は も
う １ つ の 偏 光 子 の 偏 波 軸 線 と 実 質 的 に 直 交 し て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ ０ の 該 分 光
シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 該 収 集 光 フ ア イ バ ー が 該 検 出 器 シ ス テ ム に 光 学 的 に 接 続 さ れ た 近 位 の 端 部 と 、 遠 位 の 端
部 と 、 を 有 し て お り 、 １ つ 以 上 の 偏 光 子 が 該 遠 位 の 端 部 に 位 置 付 け ら れ る こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 該 光 源 が 水 銀 ラ ン プ を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 該 光 源 が キ セ ノ ン ラ ン プ を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 該 光 源 が １ つ 以 上 の レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光
シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 該 光 源 が 、
　 約 ３ ８ ０ ｎ ｍ か ら 約 ４ ６ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 波 長 を 有 す る 光 を 放 射 す る 第 １ レ ー ザ ー
ダ イ オ ー ド と 、 そ し て
　 約 ６ ３ ０ ｎ ｍ か ら 約 ６ ７ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 波 長 を 有 す る 光 を 放 射 す る 第 ２ レ ー ザ ー
ダ イ オ ー ド と を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ ５ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 更 に 、 約 ５ ０ ０ ｎ ｍ か ら 約 ５ ５ ０ ｎ ｍ ま で の 範 囲 内 の 波 長 を 有 す る 光 を 放 射 す る 第 ３ レ
ー ザ ー ダ イ オ ー ド を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ ６ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム が 電 荷 結 合 デ バ イ ス を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム が ホ ロ グ ラ フ ィ ッ ク グ レ ー テ イ ン グ を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム が 位 相 拘 束 さ れ た シ ャ ッ タ ー を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の
該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 該 検 出 器 シ ス テ ム に よ り 発 生 さ れ た １ つ 以 上 の ス ペ ク ト ル に 少 な
く と も 部 分 的 に 基 づ き 粒 子 特 性 を 決 定 す る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 記 憶 す る こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 ６ ２ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 該 粒 子 特 性 が 粒 子 寸 法 分 布 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 、 該 照 明 光 の 偏 波 面 に 平 行 に 偏 波 さ れ た 光 を 収 集 す る よ う 配 向 さ
れ た 収 集 光 フ ア イ バ ー か ら 取 得 さ れ た ス ペ ク ト ル を 、 該 照 明 光 の 該 偏 波 面 に 直 角 に 偏 波 さ
れ た 光 を 収 集 す る よ う 配 向 さ れ た 収 集 光 フ ア イ バ ー か ら 取 得 し た ス ペ ク ト ル か ら 、 引 き 算
す る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 記 憶 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ２ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム が ピ ク セ レ ー ト さ れ た 画 像 セ ン サ ー を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
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　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 該 照 明 フ ア イ バ ー で 照 明 さ れ た 組 織 の 物 理 的 特 性 を 決 定 す る た め
に 、 検 出 さ れ た 光 の 周 期 的 成 分 を 波 長 の 関 数 と し て 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ２
の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 該 検 出 器 が 光 散 乱 ス ペ ク ト ル 、 反 射 ス ペ ク ト ル そ し て 蛍 光 ス ペ ク ト ル の １ つ 以 上 を 検 出
す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 該 プ ロ セ サ ー が 該 組 織 内 の 細 胞 核 寸 法 分 布 を 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該
分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 更 に フ イ ル タ ー ホ イ ー ル を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 更 に シ ャ ッ タ ー ホ イ ー ル を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 複 数 の 励 起 フ ア イ バ ー と 、 反 射 収 集 フ ア イ バ ー 上 の 複 数 の 蛍 光 収 集 フ ア イ バ ー と を 有 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 差 ス ペ ク ト ル を 得 る た め に 第 １ の 収 集 さ れ た 偏 波 成 分 と 第 ２ の 収
集 さ れ た 偏 波 成 分 と を 処 理 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ２ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 更 に 該 収 集 フ ア イ バ ー 及 び 該 照 明 フ ア イ バ ー を 保 持 す る リ テ ー ナ ー を 具 備 す る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が フ ー リ エ 変 換 で 周 波 数 ス ペ ク ト ル を 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 ６ ２ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 該 光 源 が 第 １ 周 波 数 で 放 射 す る 第 １ エ ミ ッ タ ー 、 第 ２ 周 波 数 で 放 射 す る 第 ２ エ ミ ッ タ ー
そ し て 第 ３ 周 波 数 で の 第 ３ エ ミ ッ タ ー を 、 該 エ ミ ッ タ ー が 白 色 光 源 と し て 動 作 す る こ と が
出 来 る よ う 、 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 該 光 源 が 校 正 光 源 を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー が 形 成 異 常 又 は 癌 性 組 織 か ら 正 常 な も の を 決 定 す る こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 ６ ２ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 更 に 、 該 プ ロ ー ブ の 遠 位 の 端 部 の 画 像 形 成 検 出 器 と 、 追 加 的 光 フ ア イ バ ー 又 は フ ア イ バ
ー 束 を 用 い て 該 プ ロ ー ブ の 遠 位 の 端 部 に 光 学 的 に 接 続 さ れ た 蛍 光 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー と 、
を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ４ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 該 光 源 が 第 １ レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド 、 第 ２ レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド そ し て 白 色 光 源 を 備 え る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ ７ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 更 に 、 二 ま た に 分 か れ た 照 明 フ ア イ バ ー 束 を 具 備 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ ７ の 該
分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 更 に 、 照 明 光 路 上 の 第 １ フ イ ル タ ー ホ イ ー ル 及 び 収 集 光 路 上 の 第 ２ フ イ ル タ ー ホ イ ー ル
を 具 備 し て お り 、 該 第 １ ホ イ ー ル 及 び 該 第 ２ ホ イ ー ル は ア ク チ ュ エ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 該 偏 光 子 が ポ リ ッ シ さ れ た フ ア イ バ ー リ テ ー ナ ー 表 面 と 遠 位 の 窓 の 間 に 位 置 付 け ら れ た
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１ つ 以 上 の 薄 膜 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ の 該 分 光 シ ス テ ム 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 本 出 願 は ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 １ ８ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ３ ４ ９ ， ９ ５ ８ 号
の 特 典 と 優 先 権 を 請 求 す る 。 上 記 出 願 の 全 内 容 は そ の 全 体 で 引 用 に よ り こ こ に 組 み 入 れ ら
れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 顕 微 鏡 的 対 象 の 表 面 層 の 特 性 を 下 に あ る 構 造 体 の 影 響 か ら 比 較 的 自 由 に 特 徴 付 け る 定 量
的 情 報 を 得 る こ と が 屡 々 必 要 に な る 。 光 散 乱 分 光 法 （ Light-scattering spectroscopy）
｛ エ ル エ ス エ ス （ LSS） ｝ は 望 ま れ る 情 報 を 提 供 す る １ つ の 技 術 で あ る 。 １ つ の こ の 様 な
応 用 は 表 面 又 は 身 体 器 官 を カ バ ー す る 上 皮 層 （ epithelial layer） 内 の 細 胞 の 前 癌 状 態 （
precancerous condition） を モ ニ タ ー す る こ と で あ る 。 細 胞 間 構 造 体 （ intercellular st
ructures） 内 の 定 量 的 変 化 を 元 の 位 置 で 測 定 す る 能 力 は 癌 又 は 前 癌 患 部 の 早 期 診 断 用 の 機
会 を 提 供 す る 。 全 て の 癌 の ９ ０ ％ よ り 多 く は 元 は 上 皮 性 で あ る 。 大 抵 の 上 皮 の 癌 は 核 異 型
性 （ nuclear atypia） 及 び 形 成 異 常 （ dysplasia） に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。 こ の 段 階 で 検
出 さ れ た 患 部 は 早 期 診 断 で 根 治 （ eradicated） さ せ ら れ 得 る 可 能 性 が あ る 。 し か し な が ら
、 多 く の 形 式 の 異 型 性 及 び 形 成 異 常 は 平 ら で 視 覚 的 に 観 察 さ れ な い 。 か く し て 、 不 可 視 の
形 成 異 常 用 の サ ー ベ イ ラ ン ス （ surveillance） は ラ ン ダ ム な 生 検 （ biopsy） を 使 い 、 該 生
検 材 料 の 病 理 学 者 （ pathologist） に よ る 顕 微 鏡 検 査 に よ り 引 き 継 が れ る 。 し か し な が ら
、 通 常 形 成 異 常 に つ い て の リ ス ク に 際 し て の 上 皮 面 の 小 部 分 の み が こ の 仕 方 で サ ン プ ル さ
れ て 、 高 い サ ン プ リ ン グ エ ラ ー に 帰 着 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 身 体 表 面 は 上 皮 組 織 の 薄 い 層 で 覆 わ れ る 。 種 々 の 器 官 の 上 皮 の 厚 さ は 簡 単 な 鱗 状 上 皮 （
squamous epithelia） （ 上 皮 細 胞 の １ 枚 の 層 を 有 す る ） で の １ ０ μ ｍ よ り 少 な い も の か ら
上 皮 細 胞 の 多 数 層 を 有 す る 層 状 上 皮 （ stratified epithelia） で の 数 百 μ ｍ ま で に 及 ぶ 。
全 て の 上 皮 の 下 に は 、 比 較 的 ハ イ ポ セ ル ラ ー （ hypocellular） な 結 合 組 織 （ connective t
issue） 、 炎 症 性 細 胞 （ inflammatory cells） 、 そ し て 神 経 血 管 構 造 体 （ neurovascular）
を 含 む 支 持 要 素 の 可 変 層 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 例 え ば 、 胃 腸 管 （ gastrointesinal tract） の 様 な 中 空 の 器 官 内 で 、 上 皮 細 胞 層 は 該 管
の 部 分 に よ り 、 ２ ０ μ ｍ か ら ３ ０ ０ μ ｍ の 厚 さ で あ る 。 該 上 皮 の 下 に 比 較 的 無 細 胞 （ acel
lular） で 高 く 脈 管 性 の 緩 く 結 合 性 の 組 織 、 粘 膜 固 有 層 （ lamina propria） が あ り 、 そ れ
は 厚 さ で ５ ０ ０ μ ｍ ま で で あ り 、 コ ラ ー ゲ ン と 弾 性 繊 維 の ネ ッ ト ワ ー ク 、 そ し て 種 々 の 白
血 球 型 を 含 ん で い る 。 該 粘 膜 固 有 層 の 下 に （ ４ ０ ０ μ ｍ 厚 さ ま で の ） 筋 肉 層 、 粘 膜 筋 板 （
muscularis mucosae） 、 そ し て そ の 下 に 、 多 く の 小 血 液 器 官 と 豊 富 な コ ラ ー ゲ ン 及 び 弾 性
繊 維 を 含 む 中 程 度 に 密 度 の あ る 結 合 組 織 の 、 約 ４ ０ ０ － ６ ０ ０ μ ｍ 厚 さ の 、 粘 膜 下 組 織 （
submucosa） と 呼 ば れ る 、 も う １ つ の 層 が あ る 。 そ れ ら の 層 の 全 体 の 厚 さ は 約 １ ｍ ｍ で あ
る 。 光 学 的 放 射 の 生 物 学 的 組 織 内 へ の 特 性 的 貫 入 深 さ は 通 常 １ ｍ ｍ を 越 え な い の で 、 好 ま
し い 実 施 例 用 に は 、 組 織 の 測 定 を そ れ ら の 層 に よ り 限 定 す る こ と は 充 分 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 該 上 皮 を 横 断 す る 光 は 、 周 囲 の 細 胞 質 （ cytoplasm） の そ れ よ り 大 き い 屈 折 率 を 有 す る
、 ミ ト コ ン ド リ ア （ mitochondria） 及 び 核 （ nuclei） の 様 な 、 種 々 の 寸 法 の 細 胞 小 器 官 （
cell organelles） に よ り 散 乱 さ れ 得 る 。 光 の 細 胞 に よ る 弾 性 的 散 乱 は 、 ミ ト コ ン ド リ ア
、 種 々 の エ ン ド ソ ー ム （ endosomes） 及 び 他 の 細 胞 質 的 な 小 胞 （ vesicles） 、 核 小 体 （ nuc
leoli） 、 そ し て 核 、 を 含 む 、 種 々 の 細 胞 間 小 器 官 に よ る 。 よ り 小 さ い 小 器 官 は 大 き な 角
度 の 散 乱 に 責 任 が あ る が 、 核 は 小 さ な 角 度 で の 散 乱 に 寄 与 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 細 胞 核 は 光 学 的 波 長 よ り 可 成 り 大 き い （ 典 型 的 に は ０ ． ５ μ ｍ に 比 較 し て ５ － １ ０ μ ｍ
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） 。 そ れ ら は 光 を 進 行 方 向 に 散 乱 し 、 後 方 方 向 に も 、 同 様 に 可 成 り の 散 乱 が あ る 。 該 後 方
散 乱 光 は 波 長 依 存 の 振 動 的 な 成 分 を 有 す る 。 こ の 成 分 の 周 期 性 は 核 の 寸 法 と 共 に 増 大 し 、
そ の 振 幅 は 該 上 皮 核 の 細 胞 充 実 性 す な わ ち 母 集 団 密 度 （ population density） に 関 係 す る
。 こ の 振 動 成 分 の 周 波 数 と 振 幅 を 解 析 す る こ と に よ り 、 上 皮 核 の 寸 法 分 布 と 密 度 が 抽 出 さ
れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 形 成 異 常 に 付 随 す る 上 皮 細 胞 核 の 変 化 を 検 出 す る た め に 、 上 皮 層 か ら 反 射 さ れ る 光 は 下
に あ る 組 織 か ら 反 射 さ れ る 光 か ら 区 別 さ れ ね ば な ら な い 。 上 記 で 注 意 し た 様 に 、 組 織 内 の
貫 入 深 さ は 上 皮 厚 さ を 実 質 的 に 越 え る の で 、 上 皮 核 か ら 後 方 散 乱 さ れ る 光 は 普 通 振 幅 が 非
常 に 小 さ く 、 そ れ は 下 に あ る 組 織 か ら 反 射 さ れ る 光 の 拡 散 背 景 （ diffuse background） に
よ り 容 易 に マ ス ク さ れ る 。 こ の 拡 散 背 景 反 射 光 （ diffuse background reflected light 
） は 、 該 後 方 散 乱 さ れ る 成 分 を 解 析 す る た め に 除 去 さ れ ね ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 以 前 の 取 り 組 み は 該 背 景 の 一 般 的 な ス ペ ク ト ル の 特 徴 を モ デ ル 化 す る こ と に よ り 該 拡 散
背 景 反 射 光 を 除 去 す る こ と を 求 め て 来 た 。 し か し な が ら 、 こ の 取 り 組 み は 各 々 の 異 な る 種
類 の 研 究 さ れ る 組 織 に 特 定 的 に 適 合 さ れ ね ば な ら ず 、 そ の 精 度 は 理 論 に 左 右 さ れ る 。 エ ル
エ ス エ ス の 使 用 を 種 々 の 医 学 的 応 用 へ 拡 張 す る た め に は 、 散 乱 光 の 拡 散 成 分 を 除 去 す る か
又 は 可 成 り 減 じ る よ り 強 固 な 方 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 種 々 の 形 式 の 上 皮 形 成 異 常 は 顕 微 鏡 的 検 査 で 或 る 共 通 の 形 態 学 的 変 化 （ morphological 
change） を 示 し 、 そ の 最 も 顕 著 な も の は 核 形 態 （ nuclear morphology） と 関 係 す る 。 該 核
は 拡 大 さ れ 、 多 形 態 性 （ pleomorphic） （ 輪 郭 及 び 寸 法 分 布 が 不 規 則 ） で 、 ” 込 み あ っ て
（ crowded） ” （ そ れ ら は 組 織 容 積 の よ り 多 く を 占 め る ） 、 そ し て 高 色 素 性 （ hyperchroma
tic） （ そ れ ら は 核 ス テ イ ン で よ り 強 く 染 み が 付 く ） に な る 。 非 形 成 異 常 細 胞 核 の 直 径 は
典 型 的 に ５ － １ ０ μ ｍ で あ る が 、 形 成 異 常 核 は 差 し 渡 し で ２ ０ μ ｍ 程 に 大 き く な り 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 上 皮 細 胞 核 は 、 可 視 光 の 波 長 （ ０ ． ４ － ０ ． ８ μ ｍ ） に 比 較 し て 大 き く 、 そ の 屈 折 率 が
そ れ ら の 染 色 質 （ chromatin） 含 有 量 の た め に 周 囲 細 胞 質 の そ れ よ り 高 い 、 透 明 球 体 と し
て モ デ ル 化 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 粒 子 に よ り 後 方 散 乱 さ れ る 光 の ス ペ ク ト ラ ム は 波 長 で 特 性
的 に 変 化 す る 成 分 を 含 み 、 こ の 変 化 は 粒 子 寸 法 と 屈 折 率 に 左 右 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 上 皮 細 胞 核 か ら 散 乱 す る 光 は 偏 光 を 使 用 し て 分 離 さ れ 得 る 。 偏 光 は 生 物 学 的 組 織 の 様 な
混 濁 し た 媒 体 （ turbid medium） を 横 断 す る 時 そ の 偏 波 （ polarization） を 失 う こ と が 知
ら れ て い る 。 対 照 的 に 、 １ つ の 散 乱 イ ベ ン ト の 後 後 方 散 乱 さ れ た 偏 光 は そ の 偏 波 を 失 わ な
い 。 偏 光 の こ の 性 質 は 表 面 及 び 表 面 に 近 い 生 物 学 的 組 織 を 画 像 形 成 す る た め 前 に 使 用 さ れ
て 来 た 。 か く し て 、 散 乱 光 の 非 偏 波 ス ペ ク ト ル 成 分 を 差 し 引 く （ subtracting） こ と に よ
り 、 上 皮 細 胞 核 か ら の 後 方 散 乱 に よ り 散 乱 す る 光 の 部 分 は 容 易 に 区 別 さ れ 得 る 。 差 の ス ペ
ク ト ラ ム は 更 に 、 核 の 寸 法 分 布 、 そ れ ら の 母 集 団 密 度 、 そ し て そ れ ら の 周 囲 媒 体 に 対 す る
屈 折 率 を 抽 出 す る た め に 解 析 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 多 く の 上 皮 癌 は 、 そ れ ら が 組 織 侵 入 前 の 状 態 （ per-invasive state） で 診 断 さ れ る な ら
ば 治 療 可 能 で あ る が 、 早 期 の 患 部 は 殆 ど 検 出 不 可 能 な こ と が 多 い 。 そ れ ら が 侵 襲 性 に な る
前 に 、 元 の 位 置 で 形 成 異 常 及 び カ ル シ ノ マ （ carcinoma） と し て 知 ら れ る 段 階 で 、 早 期 の
癌 細 胞 は 上 皮 細 胞 ア ー キ テ ク チ ャ ー を 変 え る 。 特 に 、 該 核 は 拡 大 さ れ 、 込 み あ い そ し て 高
色 素 性 、 す な わ ち 造 影 染 料 （ contrast dye） で 異 常 に 暗 く 染 ま る 。 こ れ ら の 組 織 侵 入 前 の
兆 候 は 生 検 標 本 の 組 織 検 査 に よ り 検 出 可 能 で あ っ た が 、 形 成 異 常 を 生 体 内 で 診 断 す る 信 頼
性 の あ る 光 学 的 技 術 は 入 手 可 能 で な い 。 光 散 乱 分 光 法 （ Light-scattering spectroscopy
） ｛ エ ル エ ス エ ス （ LSS） ｝ は 上 皮 細 胞 核 の 寸 法 分 布 と ク ロ マ チ ン 含 有 量 （ chromatin con
tent） を 組 織 侵 入 前 の 新 形 成 （ neoplasia） の イ ン デ イ ケ ー タ ー と し て 測 定 す る 生 検 不 要
の 手 段 を 提 供 出 来 る 。
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【 ０ ０ １ ３ 】
　 種 々 の 寸 法 の 核 の 収 集 （ collection） 用 で は 、 光 散 乱 信 号 は こ れ ら の 変 化 （ variations
） の 重 畳 で あ り 、 該 核 寸 法 分 布 と 屈 折 率 を 該 核 か ら 後 方 散 乱 さ れ た 光 の ス ペ ク ト ラ ム か ら
決 定 す る こ と を 可 能 に す る 。 一 旦 該 核 寸 法 分 布 と 屈 折 率 と が 既 知 と な る と 、 核 の 拡 大 、 込
み 合 い そ し て 過 染 色 性 （ hyperchromasia） の 定 量 的 測 定 が 得 ら れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 バ レ ッ ト 食 道 （ Barrett's esophagus） は 胃 内 容 物 の 食 道 内 へ の 慢 性 の 環 流 を 有 す る 患
者 の 約 １ ０ － ２ ０ ％ で 起 こ る 前 癌 の 状 態 で あ る 。 バ レ ッ ト 食 道 を 示 す 人 々 は 胸 焼 け 、 消 化
不 良 、 固 形 食 え ん 下 困 難 、 又 は 彼 等 を 眠 り か ら 目 覚 め さ せ る 夜 行 性 吐 き 戻 し の 兆 候 を 有 す
る 。 バ レ ッ ト 食 道 を 有 す る 患 者 は 食 道 腺 癌 に か か る 増 大 し た リ ス ク を 有 し 、 米 国 で は 最 も
急 激 に 癌 を 増 大 さ せ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の 様 な 慢 性 胃 腸 環 流 （ chronic gastrointesinal reflux） の 余 病 と し て 、 該 食 道 の 化
性 円 柱 上 皮 細 胞 （ metaplastic columnar epithelial cells） 内 に 食 道 の 腺 癌 （ Adenocarc
inoma） が 生 じ る 。 こ の 状 態 で は 、 遠 位 の 鱗 状 上 皮 は 腸 内 で 見 出 さ れ る そ れ に 似 た 単 細 胞
層 か ら 成 る 円 柱 上 皮 に よ り 置 き 換 え ら れ る 。 バ レ ッ ト 食 道 は 屡 々 形 成 異 常 に 付 随 し 、 そ れ
は 後 に 癌 に 進 み 得 る 。 バ レ ッ ト 食 道 を 有 す る 患 者 の 内 視 鏡 サ ー ベ イ ラ ン ス の 試 み は 食 道 癌
死 亡 率 の 減 少 に 帰 着 し な か っ た 。 最 も あ り そ う な 説 明 は 、 該 食 道 内 で 起 こ る 形 成 異 常 が 標
準 的 内 視 鏡 画 像 形 成 で 見 ら れ ず 、 散 発 的 な 生 検 サ ン プ リ ン グ が 必 要 と 言 う こ と で あ る 。 こ
の 手 順 は 危 険 な 組 織 の 約 ０ ． ３ ％ を サ ン プ ル す る こ と し か 出 来 な い 。 か く し て サ ン プ リ ン
グ エ ラ ー の 大 き な 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 バ レ ッ ト 食 道 の 形 成 異 常 を 診 断 す る た め の 光 学 的 技 術 の 応 用 は 該 組 織 内 の 第 １ の 変 化 が
１ つ の 細 胞 の 厚 さ （ ～ ２ ０ － ３ ０ μ ｍ ） で あ る 上 皮 で 起 こ る 一 方 、 蛍 光 又 は 反 射 ス ペ ク ト
ル は 大 抵 よ り 深 い 組 織 層 で 形 成 さ れ る 事 実 に よ り 制 限 さ れ る 。 形 成 異 常 の 上 皮 の 最 も 傑 出
し た 特 徴 の １ つ は 拡 大 し 、 高 色 素 性 で 、 そ し て 込 み 合 っ た 核 の 存 在 で あ る 。 事 実 、 核 の 寸
法 及 び 空 間 分 布 の こ れ ら の 変 化 は 組 織 標 本 を 形 成 異 常 で あ る と 診 断 す る た め に 病 理 学 者 に
よ り 使 用 さ れ る 主 な マ ー カ ー （ markers） で あ る 。 他 の 組 織 層 内 に は 重 要 な 変 化 は 観 察 さ
れ な い 。 生 憎 、 上 皮 は 強 い 吸 収 体 （ absorbers） 又 は フ ル オ ロ フ ォ ア （ fluorophores） を
含 ま ず 、 該 上 皮 の 厚 さ は 比 較 的 薄 く 、 か く し て 無 視 出 来 る 。 こ れ ら が バ レ ッ ト 食 道 の 上 皮
診 断 を 難 し い 問 題 に す る 。 こ の 様 な 場 合 、 エ ル エ ス エ ス は 組 織 侵 入 前 の 新 形 成 の イ ン デ イ
ケ ー タ ー と し て 上 皮 細 胞 核 の 寸 法 分 布 と ク ロ マ チ ン 含 有 量 を 測 定 す る た め の 生 検 不 要 の 手
段 を 提 供 出 来 る 。
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ５ ７ ７ ５ ７ 号 パ ン フ レ ッ ト 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 １ ８
日 出 願
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 出 願 公 開 第 １ ０ ／ ０ ５ ２ 、 ５ ８ ３ 号 明 細 書 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 １ ８
日 出 願
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 出 願 公 開 第 ０ ９ ／ ７ ６ ６ ， ８ ７ ９ 号 明 細 書 、 ２ ０ ０ １ 年 １ 月 １ ９
日 出 願
【 特 許 文 献 ４ 】 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ０ ４ ， ４ ９ ７ 号 明 細 書 、 ２ ０ ０ ２ 年 ６ 月 １ １ 日 発 行
【 特 許 文 献 ５ 】 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ４ ３ ７ ５ ０ 号 パ ン フ レ ッ ト 、 ２ ０ ０ ０ 年 １ 月 ２ ５ 日
出 願
【 特 許 文 献 ６ 】 米 国 特 許 第 ５ ， １ ９ ２ ， ２ ７ ８ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ７ 】 米 国 特 許 第 ６ 、 ０ ９ １ 、 ９ ８ ４ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ８ 】 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ４ ２ ９ １ ０ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ９ 】 米 国 特 許 出 願 公 開 第 ０ ９ ／ ３ ６ ２ ， ８ ０ ６ 号 明 細 書 、 １ ９ ９ ９ 年 ７ 月 ２ ８
日 出 願
【 特 許 文 献 １ ０ 】 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ４ ３ ７ ５ ０ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ １ 】 米 国 特 許 出 願 公 開 第 ０ ９ ／ ４ ９ １ ， ０ ２ ５ 号 明 細 書 、 ２ ０ ０ ０ 年 １ 月 ２
５ 日 出 願
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【 非 特 許 文 献 １ 】 Ｂ ａ ｃ ｋ ｍ ａ ｎ 、 Ｖ ． ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． Ｄ ｅ ｔ ｅ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 ｐ ｒ ｅ
ｉ ｎ ｖ ａ ｓ ｉ ｖ ｅ 　 ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ ． 　 Ｅ ａ ｒ ｌ ｙ － ｗ ａ ｒ ｎ ｉ ｎ ｇ 　 ｃ ｈ ａ
ｎ ｇ ｅ ｓ 　 ｉ ｎ 　 ｐ ｒ ｅ ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ ｏ ｕ ｓ 　 ｅ ｐ ｉ ｔ ｈ ｅ ｌ ｉ ａ ｌ 　 ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ 　 ｃ ａ
ｎ 　 ｎ ｏ ｗ 　 ｂ ｅ 　 ｓ ｐ ｏ ｔ ｔ ｅ ｄ 　 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 、 ４ ０ ６ ： ３ ５ － ３
６ （ ２ ０ ０ ０ ）
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Ｗ ａ ｌ ｌ ａ ｃ ｅ 、 Ｍ ． Ｂ ． 、 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． Ｅ ｎ ｄ ｏ ｓ ｃ ｏ ｐ ｉ ｃ 　 ｄ ｅ
ｔ ｅ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 ｄ ｙ ｓ ｐ ｌ ａ ｓ ｉ ａ 　 ｉ ｎ 　 ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓ 　 ｗ ｉ ｔ ｈ 　 Ｂ ａ
ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ ’ ｓ 　 ｅ ｓ ｏ ｐ ｈ ａ ｇ ｕ ｓ 　 ｕ ｓ ｉ ｎ ｇ 　 ｌ ｉ ｇ ｈ ｔ 　 ｓ ｃ ａ ｔ ｔ ｅ ｒ ｉ ｎ ｇ
　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｔ ｒ ｏ ｓ ｃ ｏ ｐ ｙ 、 　 Ｇ ａ ｓ ｔ ｒ ｏ ｅ ｎ ｔ ｅ ｒ ｏ ｇ ｙ 　 １ １ ９ ： ６ ７ ７ － ６ ８
２ （ ２ ０ ０ ０ ）
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Ｇ ｅ ｏ ｒ ｇ ａ ｋ ｏ ｕ ｄ ｉ 、 Ｉ ． 、 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． Ｆ ｌ ｕ ｏ ｒ ｅ ｓ ｃ ｅ ｎ ｃ
ｅ 、 ｒ ｅ ｆ ｌ ｅ ｃ ｔ ａ ｎ ｃ ｅ 　 ａ ｎ ｄ 　 ｌ ｉ ｇ ｈ ｔ － ｓ ｃ ａ ｔ ｔ ｅ ｒ ｉ ｎ ｇ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｔ
ｒ ｏ ｓ ｃ ｏ ｐ ｙ 　 ｆ ｏ ｒ 　 ｅ ｖ ａ ｌ ｕ ａ ｔ ｉ ｎ ｇ 　 ｄ ｙ ｓ ｐ ｌ ａ ｓ ｉ ａ 　 ｉ ｎ 　 ｐ ａ ｔ ｉ
ｅ ｎ ｔ ｓ 　 ｗ ｉ ｔ ｈ 　 Ｂ ａ ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ ｅ ’ ｓ 　 ｅ ｓ ｏ ｐ ｈ ａ ｇ ｕ ｓ 、 Ｇ ａ ｓ ｔ ｒ ｏ ｅ ｎ ｔ
ｅ ｒ ｏ ｇ ｙ 　 １ ２ ０ ： １ ６ ２ ０ － １ ６ ２ ９ （ ２ ０ ０ ０ ）
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 光 散 乱 分 光 法 （ light scattering spectroscopy） を 使 用 し て 材 料 の 構 造 化 層
の 物 理 的 特 性 を 決 定 す る た め の シ ス テ ム と 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 例 で は 、 該 光 散
乱 分 光 シ ス テ ム は 内 視 鏡 自 身 を 変 型 す る こ と な く 現 在 の 内 視 鏡 と 共 に 使 用 出 来 る 光 フ ア イ
バ ー プ ロ ー ブ （ fiber optic probes） を 含 む 。 該 シ ス テ ム は 、 器 官 の 上 皮 層 内 の 細 胞 核 の
寸 法 分 布 の 様 な 物 理 的 特 性 を 検 出 す る た め に 光 学 的 及 び 計 算 的 方 法 の 組 み 合 わ せ を 使 用 す
る 。 該 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム は 単 独 で 、 又 は 蛍 光 分 光 法 （ fluorescence spectroscopy） 及
び 反 射 光 分 光 法 （ reflected light spectroscopy） の 様 な 他 の 技 術 と 連 係 し て 使 用 さ れ 得
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 該 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム は 粒 子 寸 法 分 布 を 決 定 す る た め に 好 適 で あ り 、
そ し て 少 な く と も １ つ の 照 明 光 フ ア イ バ ー （ illumination optical fiber） と 、 複 数 の 収
集 光 フ ア イ バ ー （ collection optical fiber） と を 含 む 光 学 的 プ ロ ー ブ （ optival probe
） を 具 備 し て お り 、 該 複 数 の 収 集 光 フ ア イ バ ー の 少 な く と も ２ つ は 異 な る 角 度 で 又 は 異 な
る 平 面 内 に 配 向 さ れ て お り 、 該 分 光 シ ス テ ム は 又 、 光 源 と 、 偏 光 （ polarized light） と
非 偏 波 光 （ unpolarized light） と の ス ペ ク ト ル を 取 得 す る 検 出 器 シ ス テ ム （ detector sy
stem） と 、 該 取 得 さ れ た ス ペ ク ト ル を 受 け そ し て 実 行 可 能 な イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 含 む こ
と が 出 来 る 解 析 プ ロ グ ラ ム と 、 そ し て 該 解 析 プ ロ グ ラ ム イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 実 行 し 、 粒
子 寸 法 分 布 を 決 定 出 来 る デ ー タ プ ロ セ サ ー と 、 を 具 備 し て い る 。 一 般 に 、 該 検 出 器 シ ス テ
ム は 電 荷 結 合 デ バ イ ス （ charge coupled device） ｛ シ ー シ ー デ ー （ CCD） ｝ 、 シ ー モ ス （
CMOS） 画 像 形 成 デ バ イ ス 又 は 他 の 画 像 セ ン サ ー を 備 え る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 １ 実 施 例 で は 、 該 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム は 光 散 乱 ス ペ ク ト ル の み な ら ず 蛍 光 ス ペ ク ト ル も
取 得 す る 。 も う １ つ の 実 施 例 で は 、 該 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム は 光 散 乱 ス ペ ク ト ル の み な ら ず
反 射 ス ペ ク ト ル （ reflectance spectra） 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル も 取 得 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 例 で は 、 少 な く と も １ つ の 照 明 光 フ ア イ バ ー が 、 該 光 学 シ ス テ ム の
ネ ッ ト 波 長 依 存 感 度 （ net wavelength-dependent sensivity） を 部 分 的 に 補 償 す る た め に
フ イ ル タ ー さ れ た 修 正 ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 （ corrected broadband illumination） を 供 給
す る 。 一 般 に 、 シ ー シ ー デ ー 検 出 器 を 使 用 す る 時 、 単 位 波 長 当 た り 最 適 照 明 電 力 は シ ー シ
ー デ ー 感 度 が 一 般 に 低 い ス ペ ク ト ル の 青 の 端 部 で よ り 大 き く 、 シ ー シ ー デ ー 感 度 が 一 般 に
高 い ス ペ ク ト ル の 赤 の 端 部 で よ り 小 さ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 例 に 依 れ ば 、 分 光 診 断 シ ス テ ム は 、 後 方 散 乱 光 ス ペ ク ト ル 内 の 何
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等 か の 下 に あ る 変 動 が 差 動 的 分 光 測 定 の 結 果 と し て 直 接 現 れ る よ う に 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル
を 提 供 す る 光 プ ロ ー ブ を 含 む 。 特 定 の 実 施 例 で は 、 該 プ ロ ー ブ は 偏 光 を 検 出 す る た め 使 用
さ れ る 。 或 る 実 施 例 で は 該 プ ロ ー ブ は 交 さ 偏 光 子 （ crossed polarizers） を 有 し 、 一 方 他
の 実 施 例 で は 該 プ ロ ー ブ は 単 一 偏 光 子 （ single polarizer） を 有 す る 。 偏 光 を 使 う こ と に
よ り 、 後 方 散 乱 光 の ス ペ ク ト ル は 自 動 的 に 引 き 算 さ れ 、 現 在 の オ フ ラ イ ン 解 析 法 に 代 わ り
、 実 時 間 解 析 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 物 品 、 シ ス テ ム そ し て 方 法 の 前 記 及 び 他 の 特 徴 と 利 点 は 付 属 す る 図 面 で 図 解 さ
れ た 好 ま し い 実 施 例 の 下 記 の よ り 特 定 的 説 明 か ら 明 ら か と な る が 、 該 図 面 で は 種 々 の 図 を
通 し て 同 様 な 参 照 文 字 は 同 じ 部 品 を 参 照 す る 。 該 図 面 は 必 ず し も 尺 度 合 わ せ さ れ て お ら ず
、 代 わ り に 本 発 明 の 原 理 を 図 解 す る こ と に 力 点 が 置 か れ て い る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム は 、 粒 子 寸 法 分 布 を 決 定 す る た め に 好 適 で あ り 、
そ し て 少 な く と も １ つ の 照 明 光 フ ア イ バ ー と 、 複 数 の 収 集 光 フ ア イ バ ー と を 備 え る 光 学 プ
ロ ー ブ を 具 備 し て お り 、 該 複 数 の 収 集 光 フ ア イ バ ー の 少 な く と も ２ つ は 異 な る 平 面 内 に 配
向 さ れ て お り 、 該 シ ス テ ム は 又 、 光 源 と 、 偏 光 及 び 非 偏 波 光 の ス ペ ク ト ル を 取 得 す る 検 出
器 シ ス テ ム と 、 該 取 得 し た ス ペ ク ト ル を 受 け 、 実 行 可 能 な イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 備 え る こ
と が 出 来 る 解 析 プ ロ グ ラ ム と 、 そ し て 該 解 析 プ ロ グ ラ ム の イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 実 行 し 、
そ し て 該 粒 子 寸 法 分 布 を 決 定 出 来 る デ ー タ プ ロ セ サ ー と 、 を 具 備 す る 。 一 般 に 、 該 検 出 器
シ ス テ ム は 電 荷 結 合 デ バ イ ス ｛ シ ー シ ー デ ー （ CCD） ｝ 、 シ ー モ ス （ CMOS） 画 像 形 成 デ バ
イ ス 又 は 他 の ピ ク セ レ ー ト さ れ た 画 像 形 成 セ ン サ ー （ pixellated imaging sensor） を 備
え る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 該 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム は 更 に 、 中 央 処 理 ユ ニ ッ ト 、 メ モ リ ー 記 憶 シ ス テ ム そ し
て サ ン プ リ ン グ と 解 析 ソ フ ト ウ エ ア を 実 行 出 来 る デ イ ス プ レ ー デ バ イ ス を 具 備 す る 。 １ 実
施 例 で は 、 ソ フ ト ウ エ ア は 、 拡 散 的 に 散 乱 す る 背 景 が な い 場 合 に 散 乱 す る 粒 子 の 与 え ら れ
た 直 径 に つ い て エ ル エ ス エ ス プ ロ ー ブ の 特 定 の 設 計 が 返 す ス ペ ク ト ル を 計 算 す る 。 該 ソ フ
ト ウ エ ア は 、 或 る 範 囲 の 波 長 に つ い て そ し て ０ 度 か ら １ ８ ０ 度 に 及 ぶ 散 乱 角 度 の セ ッ ト に
つ い て 、 与 え ら れ た 屈 折 率 の 媒 体 中 で 与 え ら れ た 直 径 と 屈 折 率 を 有 す る 球 形 粒 子 に よ り 散
乱 さ れ る 動 力 （ power） を 計 算 す る 。 完 全 な ミ ー 計 算 （ full Mie calculation） は 中 程 度
に 複 雑 な の で 、 こ の デ ー タ は プ ロ ー ブ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 残 り 用 に 大 き な ル ッ ク ア ッ プ テ
ー ブ ル 内 に 記 憶 さ れ る の が 好 ま し い 。 特 定 の プ ロ ー ブ が 組 織 か ら リ カ バ ー す る 全 て の 起 こ
り 得 る 散 乱 角 度 に 亘 る モ ン テ カ ル ロ 積 分 （ Monte Carlo integration） が 次 い で 行 わ れ 、
そ れ が 計 算 さ れ る 各 散 乱 角 度 に つ い て ス ペ ク ト ル を 加 算 し た 。 起 こ り 得 る 角 度 の 範 囲 は 、
照 明 光 フ ア イ バ ー の 直 径 （ 典 型 的 に は ２ ０ ０ μ ｍ ） 、 収 集 光 フ ア イ バ ー の 直 径 （ 典 型 的 に
は ５ ０ μ ｍ か ら ２ ０ ０ μ ｍ ） 、 該 光 フ ア イ バ ー の 間 隔 （ 典 型 的 に は ２ ４ ０ μ ｍ か ら ４ ０ ０
μ ｍ ） 、 該 プ ロ ー ブ 先 端 で の 窓 の 長 さ （ 典 型 的 に は １ ｍ ｍ か ら ５ ｍ ｍ ） 、 該 光 フ ア イ バ ー
の 開 口 数 （ numerical apertures） （ 典 型 的 に は ０ ． ２ ２ か ら ０ ． ４ ） 、 該 プ ロ ー ブ の 軸
線 に 対 す る 該 収 集 光 フ ア イ バ ー の 相 対 角 度 ｛ 該 フ ア イ バ ー が 組 織 の ” 視 認 さ れ る ” 面 積 の
重 な り （ overlap） を 増 加 さ せ る た め に 内 方 へ カ ン ト （ canted） さ れ て い る 好 ま し い 実 施
例 用 ｝ そ し て も し 含 ま れ る な ら 偏 光 子 配 向 の 角 度 、 に よ り 決 定 さ れ る 。 こ の ソ フ ト ウ エ ア
は 、 本 発 明 の 改 良 さ れ た 、 単 一 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ に よ り 作 ら れ 得 る ス ペ ク ト ル の み な ら
ず 非 偏 波 光 光 学 プ ロ ー ブ 用 エ ル エ ス エ ス ス ペ ク ト ル を も 形 成 す る た め 使 用 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 拡 大 し た （ そ し て よ り 屈 折 性 の ） 細 胞 核 か ら 後 方 散 乱 さ れ る 光 の 波 長 依 存 性 は エ ル エ ス
エ ス を 組 織 形 成 異 常 の 検 出 に 適 用 す る た め の 物 理 的 基 礎 で あ る 。 該 組 織 表 面 で の 細 胞 核 の
寸 法 及 び 密 度 の 増 大 は 形 成 異 常 を 示 す 。 後 方 散 乱 光 電 力 対 波 長 の プ ロ ッ ト は 、 よ り 大 き い
、 形 成 異 常 の 核 に つ い て 、 よ り 小 さ い 、 正 常 細 胞 核 か ら よ り も 高 い 周 波 数 の 波 長 振 動 （ hi
gher frequency oscillations in wavelength） を 示 す 。 こ れ ら の 振 動 は 典 型 的 に 、 該 組
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織 か ら の 全 反 射 光 信 号 の ２ ， ３ パ ー セ ン ト に 過 ぎ な い 。 か く し て 大 き な 背 景 信 号 の 引 き 算
が 該 解 析 方 法 の 重 要 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 該 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム 用 の 好 適 な 光 源 と 検 出 器 シ ス テ ム の １ 実 施 例 ９ ９ が 図 １ の 平 面 図
で 略 図 で 示 さ れ る 。 光 は 水 銀 ｛ エ イ チ ジ ー （ Hg） ｝ ラ ン プ １ ０ ０ と キ セ ノ ン ラ ン プ ｛ エ ッ
ク ス イ ー （ Xe） ｝ １ ６ ４ に よ り 提 供 さ れ 、 各 々 は そ れ ぞ れ 反 射 器 （ reflectors） １ ０ ２ と
１ ６ ２ を 備 え る 。 こ の 図 で 、 図 解 の 目 的 で 、 該 水 銀 ラ ン プ １ ０ ０ は 該 キ セ ノ ン ラ ン プ １ ６
４ に 対 し ９ ０ 度 回 転 さ れ て い る が 、 大 抵 の 実 施 例 で は こ れ ら の ラ ン プ は 同 じ 配 向 （ orient
ation） に 出 来 る 。 水 銀 ラ ン プ １ ０ ０ か ら の 光 は レ ン ズ １ ０ ４ で コ リ メ ー ト さ れ 、 フ イ ル
タ ー １ ０ ５ を 通 過 し 、 該 フ イ ル タ ー さ れ た 光 は ダ イ ク ロ イ ッ ク 反 射 器 （ dichroic reflect
or） １ ０ ６ に よ り 向 け 直 さ れ る 。 フ イ ル タ ー １ ０ ５ は 短 い 波 長 の ユ ー ブ イ （ UV） を 減 じ 、
一 方 長 い 波 長 の ユ ー ブ イ と 可 視 光 を 通 す る よ う 選 択 さ れ る 。 適 当 な フ イ ル タ ー は シ ョ ッ ト
ダ ブ リ ュ ー ジ ー （ Schott WG） シ リ ー ズ フ イ ル タ ー の １ つ で あ る 。 水 銀 ラ ン プ １ ０ ０ に よ
り 作 ら れ る 可 視 及 び 赤 外 放 射 は 該 ダ イ ク ロ イ ッ ク 反 射 器 １ ０ ６ を 通 過 し 、 フ イ ル タ ー １ ０
８ に よ り 吸 収 さ れ る 。 向 け 直 さ れ た ユ ー ブ イ 光 は 、 モ ー タ １ １ ６ に よ り 動 か さ れ る フ イ ル
タ ー ホ イ ー ル （ filter wheel） １ １ ４ に よ り 担 わ れ る 励 起 フ イ ル タ ー （ excitation filte
rs） １ １ ０ と １ １ ２ を 交 互 に 通 過 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 同 様 に 、 該 キ セ ノ ン ラ ン プ １ ６ ４ か ら の 白 色 光 は レ ン ズ １ ６ ６ に よ り コ リ メ ー ト さ れ 、
フ イ ル タ ー グ ル ー プ １ ６ ７ を 通 過 し 、 反 射 性 の コ ー ト さ れ た ホ イ ー ル １ ７ ０ に よ り 向 け 直
さ れ る か 、 又 は フ イ ル タ ー １ ６ ８ に よ り 吸 収 さ れ る べ く ホ イ ー ル １ ７ ０ 内 の セ ク タ ー を 通
過 す る か 何 れ か で あ る 。 フ イ ル タ ー グ ル ー プ １ ６ ７ は 該 シ ー シ ー デ ー 検 出 器 の 各 画 素 内 に
発 生 さ れ る 光 電 子 の 数 が 該 ス ペ ク ト ル に 亘 っ て 比 較 的 均 一 に な る よ う に 該 キ セ ノ ン ア ー ク
ラ ン プ １ ６ ４ か ら 収 集 さ れ た 光 の ス ペ ク ト ル を 修 正 す る 。 該 ス ペ ク ト ル 内 の 如 何 な る 点 で
の 光 電 子 （ photoelectrons） の 最 大 数 も 、 近 隣 画 素 内 へ の ス ピ ル オ ー バ ー 影 響 （ spill-ov
er effects） を 避 け る よ う 、 使 用 さ れ る 特 定 の シ ー シ ー デ ー の ウ エ ル 深 さ （ well depth）
を 越 え て は な ら な い 。 又 、 検 出 さ れ た ス ペ ク ト ル 内 の ど の 画 素 で の 信 号 対 雑 音 比 も そ の 画
素 に よ り 収 集 さ れ る 光 電 子 の 数 の 平 方 根 に 比 例 す る 。 最 適 照 明 は 、 か く し て 、 該 ス ペ ク ト
ル に 亘 り 単 位 波 長 当 た り 均 一 な 電 力 と し て 規 定 さ れ た 、 白 色 光 （ white light） で な く 、
修 正 ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 （ modified, broadband illumination） で あ る （ 以 下 引 用 符 で 囲
ん だ ” 白 色 光 ” ） 。 一 般 に 、 最 適 な 単 位 波 長 当 た り 照 明 電 力 は 、 シ ー シ ー デ ー 感 度 が 概 ね
よ り 低 い 、 該 ス ペ ク ト ル の 青 の 端 部 で よ り 大 き く 、 シ ー シ ー デ ー 感 度 が 概 ね よ り 高 い 、 該
ペ ク ト ル の 赤 の 端 部 で よ り 低 い 。 考 慮 さ れ る べ き 他 の 要 因 は 、 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー の 分
散 、 該 光 学 要 素 の 損 失 、 組 織 の 一 般 的 反 射 ス ペ ク ト ル そ し て 該 照 明 を 発 生 す る ラ ン プ の ス
ペ ク ト ル プ ロ フ ア イ ル で あ る 。 シ ョ ッ ト （ Schot） に よ り 作 ら れ る そ れ ら の 様 な 固 体 の ガ
ラ ス 吸 収 フ イ ル タ ー の ス タ ッ ク （ stacked） さ れ た セ ッ ト は 最 適 照 明 電 力 を 得 る の に 好 適
で あ る 。 特 に 、 シ ョ ッ ト の ダ ブ リ ュ ー ジ ー （ WG） 、 ユ ー ジ ー （ UG） 及 び ジ ー ジ ー （ GG） フ
イ ル タ ー は 該 ス ペ ク ト ル の 青 の 端 部 で 該 ス ペ ク ト ル を 高 め る た め 使 用 出 来 て 、 該 シ ョ ッ ト
の ケ ー ブ イ （ KV） シ リ ー ズ の 様 な 、 赤 外 線 吸 収 フ イ ル タ ー は 該 ス ペ ク ト ル の 赤 の 端 部 を 減
衰 さ せ る た め に 使 用 出 来 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 可 視 及 び 赤 外 線 放 射 は 該 ダ イ ク ロ イ ッ ク 反 射 器 １ ０ ６ を 通 過 し 、 フ イ ル タ ー １ ０ ８ に よ
り 吸 収 さ れ る 。 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル １ １ ４ と 反 射 ホ イ ー ル １ ７ ０ は 、 白 色 光 及 び ユ ー ブ イ
光 が プ リ ズ ム １ １ ８ に よ り レ ン ズ １ ２ ０ 及 び １ ２ ４ を 通 り 光 フ ア イ バ ー １ ２ ６ の 端 部 上 に
交 互 に 向 け ら れ る よ う に 、 そ れ ぞ れ モ ー タ ー １ １ ６ 及 び １ ７ ２ に よ り 制 御 さ れ 、 動 か さ れ
る 。 光 フ ア イ バ ー １ ２ ６ の 端 部 の 照 明 の タ イ ミ ン グ は シ ャ ッ タ ー １ ２ ２ に よ り 制 御 さ れ る
。 好 ま し い 実 施 例 で は 、 ラ ン プ １ ０ ０ と ラ ン プ １ ６ ４ の 何 れ か 又 は 両 者 へ の 電 力 供 給 は パ
ル ス 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 １ つ 以 上 の 光 フ ア イ バ ー １ ３ ０ に よ り 集 め ら れ る 光 は レ ン ズ １ ３ ４ と １ ４ ６ に よ り ホ ロ
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グ ラ フ ィ ッ ク グ レ ー テ イ ン グ ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー （ holographic grating spectrometer）
１ ５ ０ の 入 り 口 ス リ ッ ト １ ４ ８ を 通 過 す る 。 好 ま し い 実 施 例 で は 、 多 数 光 フ ア イ バ ー 端 部
１ ３ ２ （ こ こ で は 図 解 の 目 的 で ９ ０ 度 回 転 さ れ て 示 さ れ て い る ） の 線 形 配 列 が レ ン ズ １ ３
４ と １ ４ ６ に よ り 該 入 り 口 ス リ ッ ト １ ４ ８ を 通 っ て い る 。 プ リ ズ ム １ ３ ６ は 、 モ ー タ ー １
４ ４ に よ り 回 さ れ る ホ イ ー ル １ ４ ２ 上 に 担 わ れ た ユ ー ブ イ 阻 止 フ イ ル タ ー （ UV blocking 
filters） １ ３ ８ 及 び １ ４ ０ を 通 る 光 路 を 導 く 。 グ レ ー テ イ ン グ １ ５ ２ に よ り 作 ら れ た ス
ペ ク ト ル は シ ー シ ー デ ー 検 出 器 １ ５ ４ 上 に 画 像 形 成 さ れ る 。 １ 実 施 例 で は 、 マ ス ク １ ５ ８
の 下 で 該 検 出 器 を 動 か す こ と に よ り 多 数 の ス ペ ク ト ル １ ５ ６ ， １ ６ ０ が 該 シ ー シ ー デ ー 検
出 器 １ ５ ４ 上 に 連 続 し て 画 像 形 成 さ れ る 。 も う １ つ の 実 施 例 で 、 幾 つ か の ス ペ ク ト ル が 別
々 に 該 シ ー シ ー デ ー 検 出 器 上 に 画 像 形 成 さ れ 得 る の は 、 図 ２ ， 図 ３ そ し て 図 ４ 参 照 さ れ た
い 。 両 実 施 例 で は 、 幾 つ か の ス ペ ク ト ル が シ ー ケ ン シ ャ ル に 記 憶 さ れ 、 該 シ ー シ ー デ ー は
１ 度 に 読 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 非 偏 波 の ト リ モ ー ダ ル 分 光 法 （ unpolarized Tri-modal Spectroscopy） ｛ テ ー エ ム エ ス
（ TMS） ｝ シ ス テ ム は 一 般 に ２ つ 以 上 の 蛍 光 ス ペ ク ト ル と 白 色 光 の 反 射 ス ペ ク ト ル と の 取
得 を 要 す る 。 テ ー エ ム エ ス の 種 々 の 方 法 が 、 そ れ ら 全 体 の 引 用 に よ り こ こ に 組 み 入 れ ら れ
る 特 許 文 献 １ ， ２ ， 及 び ３ で 説 明 さ れ て い る 。 該 光 学 プ ロ ー ブ は 溶 融 石 英 光 フ ア イ バ ー （
fused silica optical fibers） か ら 成 り （ よ り 深 い ユ ー ブ イ 蛍 光 励 起 波 長 の 最 適 透 過 用
に ） 、 該 光 フ ア イ バ ー は 最 小 直 径 用 に ６ 角 の 閉 じ て パ ッ ク さ れ た 束 （ hexagonal close-pa
cked bundle） 内 に 配 置 さ れ 得 る 。 少 な く と も １ 本 の 光 フ ア イ バ ー が 組 織 ま で 光 を 配 送 す
る た め 使 用 さ れ （ ” 照 明 光 フ ア イ バ ー （ illumination optical fiber） ” ） 、 照 明 用 に 使
用 さ れ な い 光 フ ア イ バ ー が ス ペ ク ト ル 解 析 用 に 最 終 蛍 光 又 は 反 射 光 を 収 集 す る た め 使 用 さ
れ る （ ” 収 集 光 フ ア イ バ ー （ collection optical fiber） ” ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 組 織 ま で 光 を 配 送 す る た め の 光 フ ア イ バ ー の １ 本 よ り 多 く の 使 用 は 、 収 集 さ れ る 蛍 光 の
量 を 減 じ る 犠 牲 を 払 っ て も 該 シ ス テ ム の 機 械 的 及 び 電 気 的 設 計 を 簡 単 化 す る 利 点 を 有 す る
。 図 ２ Ａ の 略 線 図 ２ ０ ０ は こ の 種 の 光 源 と 収 集 設 計 を 使 用 す る 非 偏 波 テ ー エ ム エ ス シ ス テ
ム の 実 施 例 を 図 解 す る 。 典 型 的 全 溶 融 石 英 光 フ ア イ バ ー （ all-fused-silica optical fib
ers） ２ ０ ６ ， ２ ８ ０ の 受 け 入 れ 角 度 （ acceptance angle） を ０ ． ２ ２ の 開 口 数 （ numeric
al aperture） ｛ エ ヌ エ イ （ NA） ｝ と マ ッ チ す る た め に ２ 分 の エ フ 光 学 シ ス テ ム （ f/2 opt
ical systems） ２ ０ ４ を 使 用 し て 水 銀 ア ー ク ラ ン プ ２ ０ ２ か ら ２ つ の 蛍 光 波 長 が 同 時 に 収
集 さ れ る （ 例 え ば 、 ３ ４ ０ ｎ ｍ と ４ ０ ５ ｎ ｍ で ） 。 照 明 は 、 ２ つ の 励 起 照 明 の パ ル ス が シ
ー ケ ン シ ャ ル に 組 織 へ 配 送 さ れ る よ う に 、 各 通 路 に 別 個 の 高 速 ブ レ ー ド シ ャ ッ タ ー （ fast
 blade shutters） を 有 す る ２ つ の 別 々 の 光 フ ア イ バ ー に よ り 配 送 さ れ る 。 同 様 に 、 反 射
ス ペ ク ト ル 用 に 必 要 な 修 正 ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 ２ １ ２ （ ” 白 色 光 ” ） が そ れ 自 身 の 光 学 機
器 ２ １ ４ に よ り 収 集 さ れ 、 そ れ 自 身 の シ ャ ッ タ ー ２ １ ８ を 有 す る 別 々 の 照 明 光 フ ア イ バ ー
２ １ ６ 内 に 配 送 さ れ る 。 か く し て こ の 実 施 例 は 光 配 送 用 に ７ つ の フ ア イ バ ー の ３ つ を 使 用
す る が 、 照 明 電 力 の １ つ の 照 明 フ ア イ バ ー 内 へ の 光 学 的 又 は 機 械 的 混 合 を 要 し な い 。 蛍 光
照 明 と 白 色 光 の 照 明 の 間 で こ の 実 施 例 が ス イ ッ チ 出 来 る よ り 高 い 速 度 は こ の シ ス テ ム の も
う １ つ の 利 点 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 組 織 か ら 放 射 さ れ る 蛍 光 は 該 励 起 よ り 約 １ ０ ０ ０ 倍 弱 い の で 、 該 蛍 光 収 集 路 は 、 散 乱 さ
れ 、 反 射 さ れ る 励 起 波 長 を 、 蛍 光 検 出 シ ス テ ム を 飽 和 さ せ る こ と を 防 止 す る に 充 分 な だ け
減 じ る た め に 、 励 起 阻 止 フ イ ル タ ー （ excitation blocking filter） を 要 す る 。 図 ２ Ａ に
示 す 実 施 例 で は 、 必 要 な フ イ ル タ ー が 常 に 存 在 す る よ う に 特 定 の 収 集 フ ア イ バ ー ２ １ ８ ，
２ ２ ０ ， ２ ２ ２ は 特 定 の 蛍 光 及 び 反 射 波 長 に 割 り 当 て ら れ る 。 又 、 こ れ は 全 体 的 ス ペ ク ト
ル 収 集 時 間 を 速 め る が 、 何 故 な ら ば フ イ ル タ ー が 場 所 的 に 動 か さ れ る 必 要 は な く 、 与 え ら
れ た ス ペ ク ト ル 用 に 収 集 さ れ る 光 量 を 減 じ る か ら で あ る 。 調 時 さ れ た シ ャ ッ タ ー （ timed 
shutter） が 同 様 に 個 別 収 集 路 内 に も 存 在 す る 必 要 が あ る の で 、 唯 １ つ の 路 が 与 え ら れ た
時 刻 に 組 織 へ の 光 源 か ら 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー ま で 開 い て い る 。 こ れ は 図 ２ Ａ の 下 部 に 示
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す 様 に タ イ ミ ン グ サ イ ク ル ２ ２ ６ を 有 す る 連 続 的 に 回 転 す る ホ イ ー ル シ ャ ッ タ ー ２ ２ ４ で
達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図 ２ の 検 出 シ ス テ ム は 最 終 ス ペ ク ト ル を 検 出 す る た め シ ー シ ー デ ー カ メ ラ ２ ２ ８ を 使 用
す る 。 特 定 の 蛍 光 又 は 反 射 波 長 に 個 別 光 フ ア イ バ ー が 割 り 当 て ら れ る の で 該 ス ペ ク ト ル 取
得 は 簡 単 化 さ れ る 。 示 さ れ る ４ つ の 光 フ ア イ バ ー の 出 口 面 は 該 シ ー シ ー デ ー 検 出 器 の 異 な
る 行 位 置 （ different row positions） ２ ３ ０ ， ２ ３ ２ ， ２ ３ ４ 上 に 画 像 形 成 さ れ 、 該 ス
ペ ク ト ル は 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー 分 散 体 ２ ３ ６ に よ り 該 シ ー シ ー デ ー 列 （ CCD columns）
に 亘 り 撒 き 散 ら さ れ る 。 該 シ ー シ ー デ ー は 、 該 照 明 及 び 収 集 路 が 開 く よ う ス イ ッ チ さ れ る
と 、 各 シ ー ケ ン シ ャ ル な ス ペ ク ト ル を 記 憶 す る 。 該 取 得 さ れ た ス ペ ク ト ル は 、 標 準 的 シ ー
シ ー デ ー 読 み 出 し 電 子 機 器 （ standard CCD read-out electronics） を 使 っ て 、 ス ペ ク ト
ル ” 画 像 ” と し て １ 度 に 読 み 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 ２ Ｂ は 実 施 例 ２ ３ ７ を 略 図 式 に 図 解 す る が 、 そ こ で は ２ つ の 励 起 波 長 、 Ｅ １ 及 び Ｅ ２
が 波 長 で 充 分 に 分 離 さ れ て い る の で ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー ２ ３ ８ が 該 ２ つ の 波 長 を 分 離 す
る た め 使 用 さ れ 得 て 、 次 い で 追 加 的 フ イ ル タ リ ン グ の 後 そ れ ら を １ つ の 照 明 光 フ ア イ バ ー
２ ４ ０ 内 へ 再 組 み 合 わ せ す る 。 又 該 ２ つ の 別 々 の 光 路 は Ｅ １ 及 び Ｅ ２ で の 照 明 の 独 立 の タ
イ ミ ン グ を 提 供 す る た め に シ ャ ッ タ ー ２ ４ ２ を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 も う １ つ の 代 わ り の 実 施 例 が 図 ３ Ａ に 示 さ れ る 。 こ の 実 施 例 ３ ０ ０ で は 、 全 て の 照 明 カ
ラ ー は １ つ の 照 明 フ ア イ バ ー ３ ０ ２ 内 に 多 重 化 さ れ る の で 残 り の フ ア イ バ ー ３ ０ ４ の 全 て
は 各 最 終 蛍 光 又 は 反 射 ス ペ ク ト ル の 収 集 用 に 使 用 出 来 る 。 こ の 取 り 組 み は 、 該 シ ス テ ム 用
の 全 収 集 時 間 を 遅 く す る 、 適 当 な 時 刻 に 適 当 な フ イ ル タ ー を 該 光 路 内 に シ フ ト せ ね ば な ら
な い 犠 牲 を 払 う が 、 収 集 さ れ る 電 力 を ６ 倍 に す る 利 点 を 有 す る 。 該 フ イ ル タ ー を 光 路 内 に
位 置 的 に シ フ ト す る た め に 回 転 ホ イ ー ル ３ ０ ６ ， ３ ０ ８ が 使 わ れ る 。 該 ホ イ ー ル は 、 も し
該 フ イ ル タ ー が 必 要 な 露 光 期 間 を 賄 う に 充 分 な 程 大 き い な ら 、 連 続 的 に 回 転 し 続 け ら れ る
。 代 わ り に 、 よ り 小 さ い フ イ ル タ ー を 適 当 な 時 刻 に 位 置 内 へ 回 転 さ せ る た め に ス テ ッ パ ー
（ stepper） 又 は サ ー ボ モ ー タ ー が 使 用 出 来 る 。 又 、 励 起 パ ス フ イ ル タ ー （ excitation pa
ss filter） ３ ０ ６ と 励 起 阻 止 フ イ ル タ ー （ excitation blocking filter） ３ ０ ８ は 同 期
化 さ れ ね ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 図 １ の 実 施 例 に 於 け る 様 に 、 図 ３ Ａ の 実 施 例 で 、 そ れ が 取 得 さ れ た 後 各 連 続 す る ス ペ ク
ト ル を 該 シ ー シ ー デ ー ３ １ ４ ， ３ １ ６ ， ３ １ ８ ， ３ ２ ０ 上 の 記 憶 範 囲 へ 動 か す た め に 該 シ
ー シ ー デ ー 検 出 器 ３ １ ２ 内 の 行 シ フ テ イ ン グ 電 子 機 器 （ row shifting electronics） が 使
わ れ る 。 該 シ ー シ ー デ ー 上 の こ の 記 憶 範 囲 は 、 該 ス ペ ク ト ル を 劣 化 さ せ る こ と か ら 迷 光 （
stray light） を 防 止 す る た め に 外 部 マ ス ク ３ ２ ２ に よ り カ バ ー さ れ る の が 好 ま し い 。 該
ス ペ ク ト ル の 全 て が 露 光 さ れ た 後 、 該 ス ペ ク ト ル の 全 て を 読 み 出 す た め に 該 行 シ フ テ イ ン
グ （ row shifting） が 普 通 の 仕 方 で 続 け ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 図 ３ Ｂ に 示 す 略 線 図 は 実 施 例 ３ ２ ９ を 図 解 す る が 、 そ こ で は 幾 つ か の 蛍 光 励 起 波 長 、 Ｅ
１ ， Ｅ ２ そ し て Ｅ ３ の み な ら ず 、 修 正 ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 （ 上 記 説 明 の 様 に ” 白 色 光 ” ）
用 源 と し て も 、 １ つ の 水 銀 ラ ン プ ３ ３ ０ が 使 用 さ れ る 。 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル ３ ３ ２ を 使 用
し て 、 既 に 上 記 で 論 じ た 様 な 適 当 な フ イ ル タ ー を 、 該 光 路 内 に 動 か す こ と に よ り 種 々 の 波
長 が 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 ４ は 、 偏 光 が 照 明 光 フ ア イ バ ー か ら 放 射 さ れ 、 該 光 が 少 な く と も ２ つ の 収 集 光 フ ア イ
バ ー 、 好 ま し く は ４ つ の 光 フ ア イ バ ー に よ り 、 収 集 さ れ る 実 施 例 を 図 解 す る 。 該 偏 光 子 に
対 す る 該 照 明 及 び 収 集 光 フ ア イ バ ー の 関 係 の 詳 細 は 、 単 一 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ （ 図 ５ Ａ ）
及 び 交 さ 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ （ 図 ５ Ｂ ） の 両 者 用 で 図 ５ Ａ － ５ Ｂ で 略 図 式 に 図 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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　 エ ル エ ス エ ス 用 光 フ ア イ バ ー プ ロ ー ブ は 典 型 的 に 白 色 光 を 少 な く と も １ つ の 照 明 光 フ ア
イ バ ー を 通 し て 組 織 へ 送 り 、 該 組 織 か ら の 反 射 光 を １ つ 以 上 の 収 集 光 フ ア イ バ ー で 収 集 す
る 。 該 収 集 さ れ た 光 は 該 組 織 表 面 で の 細 胞 核 か ら の 後 方 散 乱 光 （ 目 的 の 信 号 ） と 該 組 織 内
深 部 か ら 散 乱 さ れ た 拡 散 光 （ 遙 か に よ り 多 く の 背 景 信 号 ） と の 両 者 を 含 む 。 該 収 集 さ れ た
光 は 近 紫 外 線 ｛ ユ ー ブ イ （ UV） ｝ か ら 近 赤 外 線 ｛ ア イ ア ー ル （ IR） ｝ ま で の 波 長 範 囲 に 亘
る ス ペ ク ト ル を 発 生 す る よ う ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー で 解 析 さ れ る 。 臨 床 研 究 用 に 最 近 使 用 さ
れ る エ ル エ ス エ ス 光 学 プ ロ ー ブ は 非 偏 波 白 色 光 で 組 織 を 照 明 し 、 解 析 用 に 単 一 、 非 偏 波 、
反 射 光 ス ペ ク ト ル を 収 集 す る 。 背 景 信 号 は 拡 散 散 乱 光 の 期 待 ス ペ ク ト ル を モ デ ル 化 す る こ
と に よ り こ の 非 偏 波 ス ペ ク ト ル か ら 除 去 さ れ ね ば な ら な い 。 該 モ デ ル は 、 例 え ば 、 組 織 内
の 血 液 量 を 見 越 し た パ ラ メ ー タ ー を 含 む 。 こ の 種 の モ デ リ ン グ は 遅 く 、 誤 差 を こ う む る 。
非 偏 波 エ ル エ ス エ ス 光 学 プ ロ ー ブ は 、 起 こ り 得 る 最 も 広 い 波 長 範 囲 に 亘 る ス ペ ク ト ル を 返
し 、 作 る の が 比 較 的 簡 単 な 利 点 を 有 す る が 、 し か し な が ら 、 背 景 引 き 算 （ background sub
traction） 用 モ デ リ ン グ を 使 う 必 要 性 は 重 要 な 欠 点 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 そ れ ら 全 体 の 引 用 に よ り 両 者 が こ こ に 組 み 入 れ ら れ る 特 許 文 献 ４ ， ５ で 説 明 さ れ る 様 に
、 該 背 景 信 号 の 引 き 算 を 改 良 す る 手 段 と し て 、 エ ル エ ス エ ス プ ロ ー ブ で の 交 さ 偏 光 子 （ cr
ossed polarizers） の 使 用 が 種 々 の グ ル ー プ に よ り 提 案 さ れ て 来 た 。 交 さ 偏 波 エ ル エ ス エ
ス プ ロ ー ブ （ cross-polarized LSS probe） で は 、 該 照 明 フ ア イ バ ー は （ そ の 遠 位 の 先 端
で ） 偏 光 子 で カ バ ー さ れ る の で 、 組 織 に 到 着 す る 光 は 偏 波 さ れ て い る 。 こ の 場 合 、 組 織 表
面 の 細 胞 核 か ら 後 方 散 乱 さ れ る 光 は 又 入 射 光 と 同 じ 平 面 内 で 偏 波 さ れ る 。 該 組 織 の よ り 深
く か ら 拡 散 散 乱 さ れ る 光 は 、 該 核 か ら の 後 方 散 乱 さ れ る 光 に 比 較 し て 、 前 術 の 様 に 、 大 き
な 背 景 信 号 に 帰 着 す る 。 こ の 背 景 光 は 、 該 光 が 該 組 織 表 面 に 戻 る 前 に 多 数 の 、 面 外 の 、 散
乱 イ ベ ン ト （ multiple, out-of-plane, scattering events） に よ り 、 大 幅 に （ し か し 必
ず し も 完 全 に で は 無 く ） 、 非 偏 波 さ れ る （ depolarized） 。 交 さ 偏 光 エ ル エ ス エ ス 光 学 プ
ロ ー ブ で は 、 少 な く と も ２ つ の 収 集 光 フ ア イ バ ー も 又 偏 波 層 で カ バ ー さ れ 、 そ の １ つ は 該
入 射 光 の 偏 波 と 平 行 に 偏 波 さ れ た 光 を 通 し 、 そ し て そ の １ つ は 該 入 射 光 の 偏 波 と 直 角 に 偏
波 さ れ た 光 を 通 す 。 該 入 射 光 の 偏 波 と 平 行 に 偏 波 さ れ た 収 集 光 の 光 散 乱 ス ペ ク ト ル は 細 胞
核 か ら の 後 方 散 乱 信 号 の ス ペ ク ト ル に プ ラ ス さ れ た 該 拡 散 （ 非 偏 波 の ） 背 景 光 の ス ペ ク ト
ル を 含 む 。 入 力 光 の 偏 波 と 直 角 に 偏 波 さ れ た 収 集 光 の 光 散 乱 ス ペ ク ト ル は 該 拡 散 背 景 光 の
ス ペ ク ト ル の み を 含 む 。 こ れ ら ２ つ の 光 散 乱 ス ペ ク ト ル の 差 を 取 る （ Differencing） こ と
は 上 皮 細 胞 の 核 か ら の 後 方 散 乱 光 の 望 ま れ る ス ペ ク ト ル の み を 残 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 交 さ 偏 光 エ ル エ ス エ ス 光 学 プ ロ ー ブ 設 計 は 難 し い 背 景 引 き 算 モ デ リ ン グ を 要 し な い 利 点
を 有 す る が 、 そ れ ら は 作 る の が 非 偏 波 設 計 よ り 高 価 で あ る 。 現 在 入 手 可 能 な 薄 膜 偏 光 子 も
又 動 作 の 限 ら れ た 利 用 ス ペ ク ト ル 範 囲 を 有 す る の で 、 取 得 ス ペ ク ト ル は 解 析 が よ り 難 し い
。 又 入 力 信 号 の 偏 波 を 保 持 す る 、 組 織 内 の よ り 深 く か ら 反 射 さ れ る 可 成 り の 量 の 電 力 が あ
り 、 か く し て 組 織 表 面 の 細 胞 核 の ス ペ ク ト ル か ら 引 き 算 さ れ な い 。 か く し て 該 背 景 引 き 算
は 完 全 で な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 エ ル エ ス エ ス 用 の 単 一 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ の 設 計 は 、 該 光 学 プ ロ ー ブ が １ つ よ り む し ろ
２ つ の 光 散 乱 ス ペ ク ト ル を 発 生 す る た め 使 わ れ 得 る 点 で 交 さ 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ 設 計 と 同
じ 利 点 を 有 す る 。 こ れ ら ２ つ の 光 散 乱 ス ペ ク ト ル の 差 を 取 る こ と は 背 景 の 拡 散 的 に 散 乱 さ
れ る 光 の ス ペ ク ト ル を 除 去 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 し か し な が ら 、 単 一 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ に よ り 作 ら れ る 該 ２ つ の 光 散 乱 ス ペ ク ト ル は 該
交 さ 偏 光 子 プ ロ ー ブ 設 計 に よ り 与 え ら れ る そ れ を 越 え た 重 要 な 追 加 の 有 用 な 特 徴 を 有 す る
。 照 明 光 フ ア イ バ ー の 位 置 及 び 該 単 一 偏 光 子 の 整 合 に 対 し ２ つ の 異 な る 角 度 又 は 平 面 に 、
適 当 に 該 収 集 光 フ ア イ バ ー を 位 置 付 け る こ と に よ り 、 該 ２ つ の 散 乱 ス ペ ク ト ル は 波 長 の 振
動 を 示 し 、 該 振 動 は 非 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ で 得 ら れ る 光 散 乱 ス ペ ク ト ル で の 振 動 に 比 較 し て
遙 か に 高 い 周 波 数 （ 約 ６ 倍 ） で あ る 。 ２ つ の 異 な る 平 面 （ ” ｓ ” 及 び ” ｐ ” と 称 す る ） 内
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に 置 か れ た 収 集 光 フ ア イ バ ー か ら の 光 の ス ペ ク ト ル で の こ れ ら の 角 度 又 は 振 動 は 又 相 互 に
１ ８ ０ 度 位 相 外 れ し て い る の で 、 背 景 を 除 去 す る 差 を 取 る 過 程 も こ の よ り 高 い 周 波 数 振 動
の 相 対 振 幅 を 有 効 に ２ 倍 に す る 。 該 よ り 高 い 振 動 周 波 数 は 全 エ ル エ ス エ ス プ ロ ー ブ デ ー タ
に 存 在 す る 低 い 周 波 数 の ス ペ ク ト ル ノ イ ズ か ら の こ の 振 動 ス ペ ク ト ル 成 分 の 分 離 を 可 成 り
簡 単 化 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 幾 つ か の 光 学 プ ロ ー ブ 実 施 例 に よ り 発 生 さ れ る 信 号 の コ ン ピ ュ ー タ 予 測 が 、 細 胞 核 を シ
ミ ュ レ ー ト す る た め に 屈 折 率 整 合 し た 流 体 内 で の ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ を 使 っ た 測 定 と 共 に
、 下 記 で 説 明 さ れ る 。 フ ア イ バ ー 寸 法 と 位 置 そ し て プ ロ ー ブ 窓 の 好 ま し い 長 さ 、 の 様 な 該
プ ロ ー ブ 用 の 好 ま し い パ ラ メ ー タ ー を 示 す 技 術 的 設 計 研 究 も 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 一 般 に 、 構 造 位 置 付 け の 、 そ し て 本 発 明 の 光 学 プ ロ ー ブ の 様 な 構 造 体 内 の 光 フ ア イ バ ー
の 束 （ bundles） の 整 合 用 の 、 技 術 は 入 手 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 そ の 開 示 が そ れ ら 全 体 の
引 用 に よ り こ こ に 組 み 入 れ ら れ る 特 許 文 献 ６ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ２ つ の 例 示 的 な 適 当 な プ ロ ー ブ 設 計 ５ ０ ０ ， ５ ０ １ が 図 ５ Ａ － Ｂ に 示 さ れ る 。 こ れ ら の
設 計 で は 、 図 ４ の 光 源 と 検 出 器 シ ス テ ム ４ ０ ０ を 使 用 し て ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 （ ” 白 色 光
” ） を 組 織 ま で 配 送 す る た め に 単 一 照 明 光 フ ア イ バ ー ４ ０ ２ が 使 わ れ る 。 照 明 光 フ ア イ バ
ー ４ ０ ２ は 、 蛍 光 分 光 法 用 の 適 当 な 波 長 の 励 起 照 明 ４ ０ ４ 用 光 フ ア イ バ ー の リ ン グ に よ り
囲 ま れ 、 図 ４ 及 び ５ Ａ － Ｂ に 示 す 様 に 、 散 乱 光 ４ ０ ６ ， ４ ０ ７ を 収 集 し 、 放 射 光 ４ ０ ８ を
収 集 す る 。 中 央 照 明 光 フ ア イ バ ー ４ ０ ２ は 典 型 的 に 直 径 １ ０ ０ μ ｍ で あ り 、 該 収 集 光 フ ア
イ バ ー ４ ０ ６ － ４ ０ ８ は 典 型 的 に 直 径 ５ ０ μ ｍ （ よ り 大 き い ク ラ デ イ ン グ 直 径 を 有 し て ）
で あ る 。 該 プ ロ ー ブ の ２ ． ４ ｍ ｍ の 全 体 直 径 は 胃 カ メ ラ の 様 な 内 視 鏡 の 普 通 の 生 検 チ ャ ン
ネ ル 寸 法 （ common biopsy channel dimensions） を 有 す る プ ロ ー ブ の 使 用 を 許 容 す る 。 単
一 の 、 薄 膜 偏 光 子 ５ ０ ２ が 図 ５ Ａ に 示 す 様 に 該 フ ア イ バ ー の 先 端 ５ ０ ４ と 該 プ ロ ー ブ 窓 ５
０ ６ の 間 に 置 か れ 得 る 。 も う １ つ の 実 施 例 で は 、 交 さ 偏 波 フ イ ル ム ５ ０ ８ ， ５ １ ０ が 図 ５
Ｂ に 示 す 様 に 使 用 さ れ 得 る 。 両 実 施 例 で は 、 該 偏 波 フ イ ル ム は 、 蛍 光 分 光 法 用 の 励 起 及 び
放 射 波 長 を 通 す た め に 使 用 さ れ る 光 フ ア イ バ ー 上 で ア ブ レ ー ト （ ablated） さ れ る の が 好
ま し い 。 こ の 様 な プ ロ ー ブ で は 、 光 フ ア イ バ ー 先 端 か ら 該 中 央 フ ア イ バ ー ま で の 半 径 方 向
距 離 は 典 型 的 に ０ ． ３ ５ ｍ ｍ で あ る 。 該 偏 光 子 と 光 学 的 遮 蔽 の 窓 と の 組 み 合 わ せ 厚 さ に よ
り 設 定 さ れ る 、 該 光 フ ア イ バ ー の 先 端 か ら 組 織 ま で の 距 離 は 典 型 的 に ５ ｍ ｍ で あ り 、 収 集
さ れ た 後 方 散 乱 光 用 の ４ 度 の 現 在 好 ま し い 中 央 角 度 に 帰 着 す る 。 こ の 角 度 は 種 々 の 実 施 例
で は 適 切 に 約 ２ 度 か ら 約 ６ 度 の 範 囲 内 に あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 該 フ ア イ バ ー の ” 照 明 さ れ た ” 範 囲 の 重 な り 合 い （ overlap） は 図 ５ Ａ 及 び ５ Ｂ で 示 す
様 に 、 光 フ ア イ バ ー の リ ン グ を ４ 度 に 角 度 付 け （ angling） す る こ と に よ り 得 ら れ 得 る 。
図 ５ Ａ 及 び ５ Ｂ に 示 す １ 実 施 例 で は 、 光 フ ア イ バ ー の 該 リ ン グ は 黒 い エ ポ キ シ 内 に ポ ッ ト
（ potted） さ れ る 。 も う １ つ の 実 施 例 で は 、 該 中 央 光 フ ア イ バ ー が 、 該 プ ロ ー ブ 先 端 の 主
ボ デ イ （ main body） 内 の テ ー パ 付 き 表 面 又 は 孔 に 対 し 該 フ ア イ バ ー の リ ン グ を 加 圧 す る
比 較 的 柔 ら か い プ ラ ス チ ッ ク プ ラ グ に よ り 囲 ま れ る こ と が 出 来 る 。 こ の 組 立 体 は 次 い で こ
の 主 ボ デ イ の 下 面 か ら 僅 か に 延 び る フ ア イ バ ー と 共 に エ ポ キ シ さ れ る （ epoxied） 。 一 旦
該 エ ポ キ シ が 硬 化 す る と 、 該 プ ロ ー ブ の 主 ボ デ イ と そ の フ ア イ バ ー は ポ リ ッ シ 用 ジ グ （ po
lishing jig） 内 に 置 か れ 、 該 フ ア イ バ ー の 全 て （ 及 び 該 主 ボ デ イ 自 身 の 先 端 ） は １ つ の
平 面 へ 戻 る よ う ポ リ ッ シ さ れ る 。 １ 実 施 例 で は 、 プ ラ ス チ ッ ク 薄 膜 偏 光 子 が 別 に カ ッ ト さ
れ 、 溶 融 石 英 ロ ッ ド （ 光 学 遮 蔽 と 窓 を 形 成 す る ） と 一 緒 に 該 主 ボ デ イ に 嵌 合 さ れ た 薄 い 金
属 ス リ ー ブ 内 へ エ ポ キ シ さ れ た 。 該 フ ア イ バ ー 先 端 は 該 プ ロ ー ブ の 中 央 軸 線 に 近 い の で こ
の 偏 光 子 の 外 縁 上 の 仕 上 げ （ finish） は 重 要 で な い 。 尺 度 合 わ せ さ れ た プ ロ ト タ イ プ の プ
ロ ー ブ で 使 用 さ れ る 商 業 的 プ ラ ス チ ッ ク 偏 光 子 の エ ッ ジ を 、 困 難 無 し に そ し て そ の 距 離 を
越 え る 偏 波 の 有 効 性 に 影 響 せ ず に 、 約 ５ ０ マ イ ク ロ メ ー ト ル の 水 準 （ figure） ま で ポ リ ッ
シ す る こ と が 可 能 な こ と を 見 出 し た 。 該 窓 先 端 と ス リ ー ブ は 次 い で １ ０ と ２ ０ 度 の 間 の 角
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度 、 好 ま し く は 約 １ ５ 度 ま で 戻 る よ う 研 磨 さ れ 、 そ し て 一 緒 に ポ リ ッ シ さ れ る 。 非 シ ー ケ
ン シ ャ ル レ イ ト レ ー サ ー （ non-sequential ray tracer） 、 ゼ マ ッ ク ス （ Zemax） 、 を 用 い
た 設 計 研 究 は 、 １ ５ 度 が 該 窓 先 端 で の ガ ラ ス ／ 水 非 連 続 性 か ら の フ レ ー ネ ル 反 射 （ Fresne
l reflections） （ 例 え 非 常 に 多 数 の 内 部 反 射 後 で も ） を 、 光 線 を 該 収 集 フ ア イ バ ー の 受
け 入 れ 角 度 内 に 戻 る よ う 向 け る こ と か ら 防 止 す る の に 充 分 な 角 度 で あ る こ と を 示 し た 。 該
プ ロ ー ブ が 生 検 チ ャ ン ネ ル を 通 る よ う 押 し て そ れ を 該 組 織 に 対 し 位 置 付 け る の に 要 す る 構
造 的 堅 さ を 提 供 す る た め 、 医 療 級 の プ ラ ス チ ッ ク の 熱 収 縮 チ ュ ー ブ （ heat shrink tube o
f medical grade） が 該 フ ア イ バ ー を 保 護 し 、 該 主 プ ロ ー ブ ボ デ イ の 外 側 上 の 環 状 の 峰 の
シ リ ー ズ を 把 持 す る 。 同 様 な 熱 収 縮 配 管 は 蛍 光 プ ロ ー ブ で 使 用 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 図 ６ は 本 発 明 の エ ル エ ス エ ス シ ス テ ム 用 に 好 適 な 単 一 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ ６ ０ ２ の １ 実
施 例 の よ り 詳 細 な 略 図 的 図 解 で あ る 。 １ つ の ” 白 色 光 ” 照 明 光 フ ア イ バ ー ６ ０ ４ が 軸 方 向
孔 ６ ０ ８ を 有 す る テ ー パ ー 付 き プ ラ グ 又 は リ テ ー ナ ー ６ ０ ６ に よ り 該 プ ロ ー ブ 軸 線 上 に 保
持 さ れ る 。 該 リ テ ー ナ ー は エ ポ キ シ 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 又 は ポ リ マ ー 材 料 と す る こ と が 出 来
る 。 こ の フ ア イ バ ー か ら の 光 は 薄 膜 偏 光 子 ６ １ ０ を 通 過 す る が 、 該 偏 光 子 は 別 の 光 学 部 品
と す る か 又 は 該 プ ロ ー ブ 窓 ６ １ ２ の 端 部 上 に 直 接 積 層 さ れ 得 る 。 該 窓 ６ １ ２ は 、 該 照 明 用
光 フ ア イ バ ー の 開 口 数 に よ り 決 定 さ れ る 光 の 広 が り （ light spread） が 該 プ ロ ー ブ 窓 の 先
端 の 大 部 分 を カ バ ー す る に 充 分 な 長 さ で あ る 。 該 プ ロ ー ブ の 遠 位 の セ ク タ ー ６ ０ ２ は ス テ
ン レ ス 鋼 円 筒 ６ ４ ０ に よ り 囲 ま れ 、 該 円 筒 は 又 周 囲 光 か ら 該 窓 を 遮 蔽 す る よ う 作 用 す る 。
よ り 大 き い プ ロ ー ブ 窓 は 望 ま し く な く 、 そ れ は そ れ が 必 要 な よ り 多 く の 背 景 光 を 該 プ ロ ー
ブ 先 端 内 に 収 集 し 、 背 景 光 が 収 集 光 フ ア イ バ ー ６ １ ４ 内 に 散 乱 さ れ る 尤 度 （ likelihood）
を 増 す か ら で あ る 。 該 収 集 光 フ ア イ バ ー ６ １ ４ は プ ロ ー ブ 先 端 ボ デ イ 内 の テ ー パ ー 付 き ボ
ア （ tapered bore） ６ １ ６ に よ り 、 照 明 フ ア イ バ ー ６ ０ ４ を 担 う 内 部 リ テ ー ナ ー ６ ０ ６ の
テ ー パ ー と マ ッ チ す る 適 当 な 収 集 角 度 で 保 持 さ れ る 。 か く し て 該 光 フ ア イ バ ー リ テ ー ナ ー
モ ジ ュ ー ル ６ １ ８ は 内 部 フ ア イ バ ー サ ポ ー ト 又 は リ テ ー ナ ー ６ ０ ６ と 外 部 フ ア イ バ ー サ ポ
ー ト ６ １ ６ 又 は 該 プ ロ ー ブ 先 端 ボ デ イ の テ ー パ ー 付 き ボ ア と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 こ の 実 施 例 で 示 さ れ る 光 フ ア イ バ ー ６ １ ４ は 照 明 光 フ ア イ バ ー ６ ０ ４ よ り 直 径 が 小 さ く
、 そ れ は 後 方 散 乱 光 ス ペ ク ト ル の よ り 深 い 変 調 に 帰 着 す る 。 こ れ は よ り 細 い 光 フ ア イ バ ー
が 後 方 散 乱 光 が 収 集 さ れ る 角 度 を 制 限 し 、 後 方 散 乱 角 度 と 共 に 変 化 す る 該 ス ペ ク ト ル 振 動
の 平 均 化 （ averaging of the spectral oscillations） を 減 じ る か ら で あ る 。 該 プ ロ ー ブ
が 組 み 立 て ら れ た 後 、 入 力 偏 波 の 面 内 の 後 方 散 乱 光 を 収 集 す る 光 フ ア イ バ ー は 偏 波 の 入 力
面 外 の 光 を 収 集 す る 光 フ ア イ バ ー か ら 分 離 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 図 ７ は 本 発 明 に よ り ス ペ ク ト ル デ ー タ を 解 析 す る 過 程 の 好 ま し い 実 施 例 の フ ロ ー チ ャ ー
ト ７ ０ ０ で あ る 。 一 般 に 、 該 解 析 過 程 は 測 定 さ れ た 反 射 ス ペ ク ト ル 、 Ｒ （ λ ） に 最 も 良 く
適 合 す る 粒 子 寸 法 コ ン セ ン ト レ ー シ ョ ン 、 ｃ ｋ の セ ッ ト を 決 め る 。 該 最 良 適 合 は 、 各 波 長
で の 偏 差 を そ の 波 長 で の 測 定 で の 見 積 も り 誤 差 で 割 っ た も の の 平 方 の 和 を 最 小 化 す る 適 合
と 規 定 さ れ る ｛ カ イ 二 乗 ｝ 。 も し 必 要 な ら 該 適 合 は 異 な る 屈 折 率 比 （ refractive index r
atios） 、 ｍ 、 に つ い て 繰 り 返 さ れ 得 る 。 望 ま れ る 係 数 用 の 解 は 、 特 異 点 と コ ン ピ ュ ー タ
丸 め 誤 差 と に 伴 う 問 題 を 有 効 に 避 け る た め に 公 知 の 特 異 値 分 解 法 （ singular value decom
position method） で 達 成 さ れ る 。 又 、 典 型 的 に 、 こ の 種 の 解 析 は ２ ， ３ ミ リ 秒 で 行 う こ
と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 図 ７ の フ ロ ー チ ャ ー ト は 、 １ 実 施 例 で 上 皮 細 胞 核 の 寸 法 の 分 布 に よ り 示 さ れ る 、 組 織 状
態 の 分 類 に 含 ま れ る 過 程 を 示 す 。 該 過 程 は フ ッ ト ス イ ッ チ 又 は 他 の ト リ ガ ー で 臨 床 医 に よ
り 始 動 さ れ る 。 該 シ ス テ ム は 初 期 に は 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 取 得 す る た め に 用 意 済 み 状 態 に 保
持 さ れ 、 適 当 な フ イ ル タ ー が 置 か れ る か 又 は シ ャ ッ タ ー が ト リ ガ リ ン グ 用 に 選 択 さ れ て い
る ７ ０ ２ 。 一 旦 始 動 さ れ る と ７ ０ ４ ， 該 シ ス テ ム は 第 １ 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 取 る ７ ０ ６ ． 次
い で 該 フ イ ル タ ー と シ ャ ッ タ ー は ” 白 色 光 ” 励 起 用 に 選 択 さ れ ７ ０ ８ 、 偏 光 反 射 ス ペ ク ト
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ル が 取 得 さ れ る ７ １ ０ ． 該 フ イ ル タ ー は 次 の 蛍 光 取 得 用 の 位 置 内 に 動 か さ れ ７ １ １ （ 詳 細
な 設 計 に 依 り ） 、 一 方 反 射 ス ペ ク ト ル が 取 得 さ れ る ７ １ ０ ． 次 い で 最 後 の 蛍 光 ス ペ ク ト ル
が 取 得 さ れ る ７ １ ２ ． エ ル エ ス エ ス 解 析 用 に 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル を 得 る ７ １ ４ た め に 該 ２
つ の 反 射 ス ペ ク ト ル の 差 が 取 ら れ ７ １ ３ 、 そ し て 固 有 蛍 光 ス ペ ク ト ル （ intrinsic fluore
scence spectra） ｛ ア イ エ フ エ ス （ IFS） ｝ 解 析 用 に 非 偏 波 拡 散 ス ペ ク ト ル を 得 る ７ １ ６
た め 加 算 さ れ る 。 該 エ ル エ ス エ ス 解 析 は 、 使 用 さ れ る 特 定 プ ロ ー ブ 設 計 用 に 予 測 さ れ た ス
ペ ク ト ル の 予 備 計 算 さ れ た 表 内 の 最 も 近 い 整 合 へ の 最 小 ２ 乗 適 合 と し て 進 む ７ １ ８ 。 該 表
の パ ラ メ ー タ ー は ピ ー ク の 核 寸 法 、 核 寸 法 分 布 幅 及 び 核 屈 折 率 を 含 む 。 該 ア イ エ フ エ ス 解
析 は 固 有 蛍 光 分 布 （ 本 質 的 に は エ フ ／ ア ー ル す な わ ち 蛍 光 を 反 射 で 割 っ た 値 ） ７ ２ ０ と 前
に 得 ら れ た 臨 床 ス ペ ク ト ル と 比 較 用 の そ の 特 性 パ ラ メ ー タ ー を 計 算 す る 。 各 場 合 の そ れ ら
の 予 測 信 頼 性 を 含 む 該 ２ つ の 方 法 ７ ２ １ ， ７ ２ ２ の 荷 重 結 果 ７ ２ ３ は 臨 床 医 へ の デ イ ス プ
レ ー ７ ２ ４ ， ７ ２ ６ ， ７ ２ ８ 用 の 最 後 の 結 果 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 こ こ に 説 明 し た プ ロ グ ラ ム 、 過 程 、 方 法 そ し て シ ス テ ム は 、 他 に 指 示 さ れ な い 場 合 は 、
コ ン ピ ュ ー タ 又 は ネ ッ ト ワ ー ク シ ス テ ム （ ハ ー ド ウ エ ア 又 は ソ フ ト ウ エ ア ） の 何 等 か の 特
定 の 種 類 に 関 係 せ ず 、 そ れ に 限 定 も さ れ な い こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 種 々 の 種 類 の
汎 用 又 は 特 殊 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム が こ こ に 説 明 さ れ た 開 示 と 共 に 使 用 さ れ て も よ く 、 該
開 示 の 動 作 を 実 行 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 透 明 球 か ら の 光 散 乱 の 精 確 な 理 論 は １ ９ ０ ６ 年 に グ ス タ フ ミ ー （ Gustav Mie） に よ り 開
発 さ れ 、 従 っ て 該 過 程 は ミ ー 散 乱 （ Mie scattering） と し て 知 ら れ て 来 た 。 該 理 論 の 近 代
の 説 明 は バ ン デ フ ル ス ト （ van de Hulst） に よ る 刊 行 物 で 見 出 し 得 る 。 正 常 な 細 胞 核 は 、
水 の そ れ （ １ ． ３ ３ ） に 近 い 屈 折 率 を 有 す る 媒 体 内 の ５ か ら ７ μ ｍ の 直 径 と 約 １ ． ４ ２ の
屈 折 率 と を 有 す る 球 と し て モ デ ル 化 出 来 る 。 形 成 異 常 の 核 は １ ０ μ ｍ 以 上 の 直 径 を 有 す る
球 と し て モ デ ル 化 出 来 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 該 エ ル エ ス エ ス ス ペ ク ト ル は 、 内 視 鏡 の 生 検 チ ャ ン ネ ル を 通 過 し 測 定 さ れ る べ き 組 織 に
対 し 加 圧 さ れ る 光 フ ア イ バ ー プ ロ ー ブ で 収 集 さ れ る 。 典 型 的 プ ロ ー ブ ８ ０ ０ の 先 端 は 図 ８
で 簡 単 化 さ れ た 形 で 略 図 式 に 示 さ れ る 。 中 央 の 、 照 明 光 フ ア イ バ ー ８ ０ ２ は 該 組 織 ８ ０ ５
へ ” 白 色 光 ” を 配 送 し 、 別 の 収 集 光 フ ア イ バ ー ８ ０ ６ は 後 方 散 乱 光 ８ １ ０ を 比 較 的 狭 い 角
度 範 囲 内 に 返 す 。 特 定 の 波 長 で こ れ ら の 光 フ ア イ バ ー に よ り 収 集 さ れ た 光 の 量 は そ の 波 長
に つ い て の ミ ー 散 乱 パ タ ー ン に 依 る 。 散 乱 さ せ る 粒 子 の 寸 法 は 該 返 さ れ た 光 の ス ペ ク ト ル
を 解 析 す る こ と に よ り 決 定 さ れ 得 る 。 実 際 に は 、 該 プ ロ ー ブ 先 端 上 の 光 学 的 遮 蔽 内 の 窓 が
該 組 織 か ら 固 定 さ れ た 距 離 に 該 光 フ ア イ バ ー を 保 持 す る の で 該 散 乱 さ せ る 形 状 は 一 定 に 保
た れ る 。 該 窓 の 平 面 は 該 プ ロ ー ブ の 長 い 軸 線 に 直 角 に す る こ と も 出 来 る が 、 或 い は 該 収 集
フ ア イ バ ー 内 へ の 鏡 面 反 射 性 の 反 射 を 減 じ る た め に 、 ４ 度 の 様 な も う １ つ の 角 度 に チ ル ト
（ tilted） さ れ る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 図 ２ Ａ 、 ３ ， ５ Ａ 及 び ５ Ｂ 参 照 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 上 記 で 論 じ た 様 に 、 特 定 の 光 学 プ ロ ー ブ 用 の 受 け 入 れ 角 度 の 範 囲 は 、 照 明 光 フ ア イ バ ー
の 直 径 、 収 集 光 フ ア イ バ ー の 直 径 、 該 フ ア イ バ ー 間 の 間 隔 、 そ れ ら の 開 口 数 ｛ エ ヌ エ イ （
NA） ＝ ｓ ｉ ｎ （ 受 け 入 れ 角 ／ ２ ） ｝ そ し て 該 光 フ ア イ バ ー の 遠 位 の 端 部 か ら 該 光 学 的 遮 蔽
内 の 窓 ま で の 該 プ ロ ー ブ 先 端 の 長 さ に 依 る 。 エ ル エ ス エ ス プ ロ ー ブ に よ り 検 出 さ れ た 後 方
散 乱 さ れ た 光 の ス ペ ク ト ル は か く し て 極 め て 複 雑 な 条 件 の プ ロ ダ ク ト （ product） で あ り
得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 図 ９ は 、 入 射 光 の 波 長 よ り 遙 か に 小 さ く （ 図 ９ Ａ ） そ し て 入 射 光 の 波 長 よ り 遙 か に 大 き
い （ １ μ ｍ 直 径 粒 子 に つ い て は 図 ９ Ｂ 、 １ ０ μ ｍ 直 径 粒 子 に つ い て は 図 ９ Ｃ ） 、 細 胞 核 の
様 な 、 粒 子 ９ ０ １ か ら 如 何 に 光 が 散 乱 す る か を 図 解 す る た め に 、 散 乱 さ れ た 強 度 分 布 ９ ０
０ の 精 確 な ミ ー 計 算 の 典 型 的 な 結 果 を 略 図 式 に 示 す 。 直 接 後 方 散 乱 方 向 （ １ ７ ０ 度 か ら １
８ ０ 度 ） に 近 い 強 い ピ ー ク は 該 エ ル エ ス エ ス 光 学 プ ロ ー ブ に よ り 収 集 さ れ 、 該 散 乱 さ せ る
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粒 子 の 直 径 を 決 め る た め に 解 析 さ れ る 。 こ れ ら の ピ ー ク は 波 長 の 変 化 と 共 に 角 度 が 急 速 に
シ フ ト す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 図 １ ０ Ａ － Ｄ は 非 偏 波 エ ル エ ス エ ス プ ロ ー ブ を 用 い た エ ム ア イ テ ー バ イ オ メ デ イ カ ル 研
究 セ ン タ ー （ MIT Biomedical Research Center） に 於 け る 研 究 グ ル ー プ に よ り 取 ら れ た 測
定 結 果 を 抄 録 す る 。 非 特 許 文 献 １ ， ２ 及 び ３ 参 照 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 体 外 で 培 養 さ れ た 細 胞 と 体 内 の バ レ ッ ト 食 道 ｛ ビ ー イ ー （ BE） ｝ 組 織 と に つ い て デ ー タ
が 図 １ ０ Ａ － Ｅ に 示 さ れ る 。 図 １ ０ Ａ と １ ０ Ｂ は そ れ ぞ れ 正 常 １ ０ ０ １ と Ｔ ８ ４ 腫 瘍 細 胞
サ ン プ ル １ ０ ０ ２ か ら の 正 規 化 さ れ た 反 射 率
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 数 １ 】
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
を 示 す 。 差 異 の あ る ス ペ ク ト ル の 特 徴 が 明 ら か で あ る 。 培 養 さ れ た 細 胞 の ス ペ ク ト ル で は
、 ４ ０ ０ － ４ ５ ０ ｎ ｍ の 近 く の 正 常 細 胞 ス ペ ク ト ル （ 図 １ ０ Ａ ） で 見 ら れ る ブ ロ ー ド な ピ
ー ク が 、 図 １ ０ Ｃ の 解 析 グ ラ フ １ ０ ０ ３ で 示 さ れ る 様 に 、 正 常 細 胞 の ６ － ７ μ ｍ 直 径 核 に
つ い て 非 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ か ら の 波 長 振 動 の ス ケ ー ル サ イ ズ （ scale size） を 示 し て い る
。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 核 寸 法 分 布 に つ い て の 情 報 を 得 る た め に 、 例 え ば 、 そ の 全 体 が 引 用 に よ り こ こ に 組 み 入
れ ら れ る 特 許 文 献 ７ に 説 明 さ れ る 様 に 、 該 反 射 デ ー タ が 変 換 さ れ た 。 図 １ ０ Ｃ の 実 線 の 曲
線 は 図 １ ０ Ａ 及 び １ ０ Ｂ の ス ペ ク ト ル か ら 抽 出 さ れ た 正 常 な １ ０ ３ ０ と Ｔ ８ ４ 細 胞 単 一 層
（ cell monolayer） １ ０ ３ ２ サ ン プ ル の 最 終 の 適 合 さ れ た 核 寸 法 分 布 を 示 す 。 ｎ ＝ １ ． ０
６ の 核 － 細 胞 質 相 対 屈 折 率 と ｎ ｃ ＝ １ ． ３ ６ の 細 胞 質 屈 折 率 が 使 用 さ れ た 。 図 １ ０ Ｃ の 破
線 の 曲 線 は 正 常 な １ ０ ３ ３ と Ｔ ８ ４ 細 胞 単 一 層 １ ０ ６ ２ サ ン プ ル の 、 光 学 顕 微 鏡 法 を 介 し
て 外 形 計 測 的 に （ morphometrically） 測 定 さ れ た 、 対 応 す る 寸 法 分 布 を 示 す 。 該 抽 出 さ れ
た 及 び 測 定 さ れ た 分 布 は 正 常 及 び Ｔ ８ ４ 細 胞 サ ン プ ル に つ い て よ く 一 致 し て い る 。 図 １ ０
Ｄ は 、 （ １ ） 正 常 （ 非 形 成 異 常 の ） １ ０ ４ ２ と （ ２ ） 前 癌 性 （ す な わ ち 、 低 程 度 の 形 成 異
常 の ） １ ０ ４ ４ と 、 を 示 す た め に 、 標 準 の 病 理 学 的 解 析 に よ り 独 立 的 に 共 に 診 断 さ れ た 、
２ つ の バ レ ッ ト 食 道 組 織 サ イ ト か ら の 、
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
を 計 算 す る こ と に よ り 拡 散 背 景 構 造 を 除 去 し た 後 の 、 反 射 ス ペ ク ト ル １ ０ ０ ４ を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
を 計 算 す る こ と に よ り こ の 拡 散 背 景 構 造 を 除 い た 後 、 周 期 的 な 精 細 な 構 造 が 図 １ ０ Ｄ で 見
ら れ る 。 形 成 異 常 組 織 サ イ ト か ら の 精 細 な 構 造 は 正 常 な サ イ ト か ら の そ れ よ り 高 い 周 波 数
含 有 量 （ higher frequency content） を 示 す 。 抽 出 さ れ た そ れ ぞ れ の 核 寸 法 分 布 が 図 １ ０
Ｅ に 示 さ れ て い る 。 該 正 常 な １ ０ ５ ０ と 形 成 異 常 組 織 １ ０ ５ ５ の 両 サ イ ト に つ い て の 分 布
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間 の 差 は 明 ら か で あ る 。 形 成 異 常 サ イ ト １ ０ ５ ５ か ら の 核 の 分 布 は 正 常 な サ イ ト １ ０ ５ ０
か ら の 分 布 の そ れ よ り 遙 か に ブ ロ ー ド で 、 ピ ー ク 直 径 は ～ ７ μ ｍ か ら 約 ～ １ ０ μ ｍ へ シ フ
ト さ れ て い る 。 加 え て 、 大 き い 核 （ ＞ １ ０ μ ｍ ） の 相 対 数 と 核 の 合 計 数 が 可 成 り 増 加 し て
い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ス ペ ク ト ル か ら 導 出 さ れ た 粒 子 寸 法 分 布 は ビ ー イ ー （ BE） 組 織 内 の 形 成 異 常 細 胞 の 核 が
そ れ ら の 核 寸 法 と 密 度 で 測 定 可 能 な 差 を 示 す こ と を 示 し て い る 。 こ れ ら の 寸 法 分 布 を 同 じ
サ イ ト か ら 取 ら れ た 生 検 サ ン プ ル に つ い て の 病 理 学 か ら の 結 果 と 比 較 す る こ と に よ り 、 該
核 寸 法 分 布 解 析 か ら 該 生 検 の 結 果 を 予 測 す る 過 程 の シ ー ケ ン ス が 開 発 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 図 １ １ を 参 照 す る と 、 細 胞 の 数 対 １ ０ μ ｍ よ り 大 き い 核 の パ ー セ ン テ ー ジ の プ ロ ッ ト １
１ ０ ０ が 示 さ れ る 。 核 の ３ ０ ％ よ り 多 く が 拡 大 さ れ る （ ” 拡 大 さ れ る ” で １ ０ ミ ク ロ ン 以
上 の 測 定 さ れ た 核 直 径 を 有 す る と し て 規 定 さ れ る ） な ら 形 成 異 常 の 割 り 当 て が 行 わ れ 、 図
１ １ で 破 線 の 分 割 線 １ １ ０ ２ に よ り 表 さ れ た 。 ス ペ ク ト ル 式 診 断 が 、 ブ ラ イ ン ド 方 式 （ in
 a blind fashion） で ４ 人 の エ キ ス パ ー ト 病 理 学 者 に よ り 独 立 に 決 定 さ れ た 組 織 構 造 を 使
っ て 平 均 診 断 と 比 較 さ れ た 。 ４ ９ 人 の 患 者 か ら の ８ ７ ４ の 食 道 サ イ ト が 組 織 構 造 に よ り 検
査 さ れ た 。 ４ サ イ ト は 高 程 度 の 形 成 異 常 を 有 し （ Ｈ Ｇ Ｄ ） １ １ ０ ４ （ 充 実 ３ 角 形 で 示 す ）
， ８ サ イ ト は 低 程 度 の 形 成 異 常 を 有 し （ Ｌ Ｇ Ｄ ） １ １ ０ ６ （ 充 実 ４ 角 形 で 示 す ） 、 １ ２ サ
イ ト は 形 成 異 常 に つ い て は 非 決 定 的 （ indefinite） で あ り （ Ｉ Ｎ Ｄ ） １ １ ０ ８ （ 空 の ４ 角
形 で 示 す ） 、 そ し て 残 り の サ イ ト は 形 成 異 常 で な い バ レ ッ ト 食 道 （ Barrett's） で あ っ た
（ Ｎ Ｄ Ｂ ） １ １ １ ０ （ 空 の 円 で 示 す ） 。 該 Ｈ Ｇ Ｄ 、 Ｌ Ｇ Ｄ そ し て Ｉ Ｎ Ｄ の 全 て と ５ ２ の Ｎ
Ｄ Ｂ の ラ ン ダ ム な 選 択 か ら 成 る 部 分 集 合 が 分 光 法 の 組 織 構 造 法 と の 比 較 用 に 使 わ れ た 。 エ
ル エ ス エ ス は そ れ ぞ れ カ テ ゴ リ ー Ｎ Ｄ Ｂ 、 Ｉ Ｎ Ｄ 、 Ｌ Ｇ Ｄ 及 び Ｈ Ｇ Ｄ の 上 皮 に つ い て 核 の
進 ん で 増 加 す る 数 を 検 出 し た 。 全 ７ ６ の サ ン プ ル の 診 断 が 図 １ １ で 示 さ れ る 。 低 及 び 高 程
度 形 成 異 常 を 検 出 す る た め の エ ル エ ス エ ス の 感 度 と 特 定 性 （ specificity） は そ れ ぞ れ ９
２ ％ と ９ １ ％ で あ っ た 。 全 て の 高 程 度 形 成 異 常 サ イ ト と ８ つ の 低 程 度 形 成 異 常 サ イ ト の ７
つ が 正 し く 診 断 さ れ た 。 核 の 数 及 び 密 度 と 大 き い 核 の パ ー セ ン テ ー ジ と の 両 者 を 組 み 入 れ
る 多 変 量 モ デ ル （ multivariate model） の 使 用 は 感 度 と 特 定 性 を そ れ ぞ れ ９ ２ ％ と ９ ７ ％
ま で 更 に 改 善 し た 。 更 に 、 エ ル エ ス エ ス と 該 ４ 人 の 病 理 学 者 の 間 の 観 察 者 間 の 一 致 は ７ ６
％ で 、 何 れ か １ 人 の 病 理 学 者 の 診 断 を 他 の ３ 人 と 比 較 し た 場 合 （ 平 均 ６ ５ ％ ） に 得 ら れ た
そ れ よ り 良 か っ た 。 病 理 学 者 間 の こ の 大 き な 変 動 は 参 考 文 献 と 一 貫 し て お り こ の 病 気 の 診
断 の 難 し さ を 説 明 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ の 様 な ス ペ ク ト ル デ ー タ を 解 析 す る こ と の 実 用 的 難 し さ は 上 皮 層 の 下 の 組 織 を 通 し て
の 拡 散 的 散 乱 に よ る 背 景 光 を 除 く ニ ー ヅ で あ る 。 典 型 的 に こ の 光 は 全 信 号 の 約 ９ ５ ％ を 賄
っ て い る 。 該 背 景 光 は 、 大 き な 角 度 に 於 い て よ り 効 率 的 に 光 を 散 乱 さ せ る 、 細 胞 内 小 器 官
（ intracellular organelle） の 様 な 、 特 に よ り 小 さ い 構 造 体 か ら の 、 多 数 光 子 散 乱 イ ベ
ン ト （ multiple photon scattering events） に 依 る 。 有 効 な 散 乱 長 さ は 、 波 長 に よ り ０
． １ か ら １ μ ｍ に 及 ぶ の で 、 散 乱 さ れ た 光 の 可 成 り の 部 分 は 該 プ ロ ー ブ の 受 け 入 れ 角 度 内
に 再 度 入 る 。 こ の 拡 散 散 乱 も 又 、 下 に あ る 組 織 内 の 吸 収 過 程 に よ り 、 特 に ヘ モ グ ロ ビ ン に
よ り 、 ス ペ ク ト ル の 特 徴 を 取 り 上 げ る 。 図 １ ０ Ａ － Ｅ に 示 す デ ー タ に つ い て 、 組 織 輸 送 （
tissue transport） 及 び 吸 収 の 表 現 へ の 時 間 の 掛 か る 該 デ ー タ の 適 合 に よ り 背 景 引 き 算 が
オ フ ラ イ ン で 行 わ れ た 。 こ の デ ー タ 用 に 要 し た 適 合 時 間 は １ 点 当 た り 多 数 分 で あ っ て 、 そ
れ を 実 時 間 測 定 と し て 非 実 用 的 に し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 光 が そ の 入 り 口 点 か ら 組 織 を 通 し て 拡 散 し 去 る 時 、 そ れ は そ の 通 路 に 沿 い 組 織 成 分 の 寸
法 分 布 に 関 す る 情 報 を 取 り 上 げ る 。 エ ル エ ス エ ス プ ロ ー ブ １ ２ ０ ０ は 図 １ ２ Ａ で 略 図 式 に
示 す 様 に 背 景 ス ペ ク ト ル の 中 で こ の 情 報 の 幾 ら か を 取 り 上 げ る 。 シ ス テ ム は 、 組 織 の 散 乱
特 性 用 の プ ロ ー ブ と し て 、 該 配 送 フ ア イ バ ー か ら の 種 々 の 距 離 で 混 濁 媒 体 を 出 る 光 の 偏 光
及 び ス ペ ク ト ル 特 性 を 利 用 し た 。 こ の 技 術 用 の 基 本 的 プ ロ ー ブ は 図 １ ２ Ｂ で 略 図 式 に 示 す

10

20

30

40

50

(23) JP 2005-515473 A 2005.5.26



様 な 形 状 １ ２ ０ ２ を 有 す る 。 図 １ ２ Ｂ に 図 解 さ れ る プ ロ ー ブ が エ ル エ ス エ ス プ ロ ー ブ 用 に
要 し た 様 に 細 胞 核 か ら の 直 接 後 方 散 乱 を 測 定 出 来 な い こ と を 注 意 す る 必 要 が あ る 。 同 様 に
、 非 常 に 薄 い 窓 を 有 す る 図 １ ２ Ｂ で 図 解 さ れ た プ ロ ー ブ は 効 率 よ く 直 接 後 方 散 乱 を 測 定 す
る こ と は 出 来 な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 例 で は 、 本 発 明 は 後 方 散 乱 さ れ た 光 の 角 度 分 布 と 偏 波 を 測 定 す る た め の 光
散 乱 分 光 シ ス テ ム を 提 供 す る 。 こ の 様 な シ ス テ ム の 特 性 は 仮 想 組 織 （ tissue phantoms）
を 用 い て 研 究 さ れ た 。 こ の 器 具 で は 、 図 １ で 略 図 式 に 図 解 さ れ た そ れ と 実 質 的 に 同 様 な 光
源 と 検 出 器 シ ス テ ム と を 用 い て 、 キ セ ノ ン ア ー ク ラ ン プ か ら の 白 色 光 が フ イ ル タ ー さ れ （
１ ０ ｎ ｍ バ ン ド パ ス ） 、 偏 波 さ れ 、 空 間 的 に フ イ ル タ ー さ れ （ ＜ ０ ． ２ ５ 度 発 散 ） 、 そ し
て 既 知 の 入 射 光 源 を 提 供 す る よ う コ リ メ ー ト さ れ る 。 非 偏 波 ビ ー ム ス プ リ ッ タ ー が 入 射 光
を 該 仮 想 組 織 の 方 へ 導 き 、 散 乱 さ れ た 光 用 の 戻 り 通 路 を 提 供 す る 。 レ ン ズ シ ス テ ム が 該 後
方 散 乱 さ れ た 光 を 、 名 目 上 光 軸 線 上 に 中 心 合 わ せ さ れ た シ ー シ ー デ ー 検 出 器 上 に 焦 点 合 わ
せ す る 。 こ の 様 な レ ン ズ シ ス テ ム は そ れ ら 全 体 が こ こ に 引 用 に よ り 組 み 入 れ ら れ た 、 刊 行
さ れ た 、 特 許 文 献 ９ に 対 応 す る 特 許 文 献 ８ と 、 特 許 文 献 １ １ に 対 応 す る 特 許 文 献 １ ０ と 、
に 詳 細 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 後 方 散 乱 さ れ た 光 の 角 度 は 画 像 の 光 軸 線 か ら 或 る オ フ セ ッ ト に 変 換 さ れ る 。 後 方 散 乱 さ
れ た 光 の 通 路 内 の 偏 光 子 は 入 射 照 明 の 偏 波 に 直 角 の 偏 波 を 有 す る 光 か 、 そ れ に 平 行 な 偏 波
を 有 す る 光 か 、 何 れ か を 観 察 す る た め に 回 転 さ れ 得 る 。 か く し て 単 一 偏 光 子 プ ロ ー ブ は 、
背 景 拡 散 散 乱 信 号 を 自 動 的 に 除 去 す る 利 点 に プ ラ ス し て 細 胞 核 の 直 径 が 決 定 さ れ 得 る 振 動
の 周 波 数 を 増 加 さ せ る 利 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 こ れ ら の 実 験 で 、 図 １ ３ で 略 図 式 に 線 図 化 さ れ た シ ー シ ー デ ー 検 出 器 配 列 １ ３ ０ ０ を 横
切 る フ ア イ バ ー 先 端 （ 受 光 フ ア イ バ ー の 出 力 端 部 ） の 配 列 の 画 像 を 分 散 さ せ る プ リ ズ ム ス
ペ ク ト ロ メ ー タ ー を 用 い て 個 別 ス ペ ク ト ル が 同 時 に 得 ら れ る 。 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー の 絶
対 的 校 正 は 特 に 重 要 で な い が 、 ス ペ ク ト ル 間 の 相 対 誤 差 は 良 好 な 差 信 号 を 得 る た め に 最 小
化 さ れ ね ば な ら な い 。 相 対 的 波 長 校 正 誤 差 と 組 み 合 わ さ れ た コ モ ン モ ー ド ス ペ ク ト ル （ 該
ヘ モ グ ロ ビ ン 吸 収 の 様 な ） 内 の 急 峻 な 傾 斜 は 該 差 ス ペ ク ト ル 内 の オ フ セ ッ ト に 帰 着 す る 。
こ の 種 の 誤 差 は 普 通 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー の 画 像 形 成 光 学 機 器 内 の 場 の 歪 み か ら 生 じ る 。
こ の 様 な 誤 差 が 、 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー 内 に 深 く 変 調 さ れ た 光 ス ペ ク ト ル を 導 入 し 、 該 ス
ペ ク ト ル 誤 差 用 の ２ 次 元 多 項 式 写 像 関 数 （ 2-D polynomial mapping function for the sp
ectral error） を 用 い て 該 差 ス ペ ク ト ル （ difference spectra） の 最 終 ２ 乗 （ resulting 
squares） を 最 小 化 す る こ と に よ り 、 減 じ ら れ る こ と が 見 出 さ れ た 。 使 用 さ れ た 該 変 調 さ
れ た 光 ス ペ ク ト ル は 該 照 明 光 路 内 に 置 か れ た 多 く の 、 等 し く 隔 て ら れ た （ evenly-spaced
） 、 狭 帯 域 フ イ ル タ ー （ narrowband filters） の 組 み 合 わ せ ス ペ ク ト ル で あ っ た 。 フ ア イ
バ ー の 垂 直 配 列 を 該 プ リ ズ ム を 通 し て 、 該 シ ー シ ー デ ー ア レ イ 上 に 、 画 像 形 成 す る こ と に
よ り 、 ス ペ ク ト ル の 全 部 が 同 時 に 得 ら れ 得 る 。 該 シ ー シ ー デ ー チ ッ プ 上 に 該 ス ペ ク ト ル の
チ ャ ン ネ ル を ビ ン す る こ と （ Binning） に よ り 該 ７ つ の ス ペ ク ト ル を 含 む ７ × ２ ５ ５ 画 像
が 返 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 図 １ ４ に 示 す 様 に 、 仮 想 組 織 は 、 ４ ． ５ ６ ２ ＋ ／ － ０ ． ２ ０ ９ μ ｍ 、 ９ ． １ ４ ＋ ／ － ０
． ７ ０ ９ μ ｍ 、 １ ４ ． ９ ＋ ／ － ２ ． ２ １ μ ｍ そ し て ２ １ ． ４ ＋ ／ － ３ ． ２ １ μ ｍ 、 と し て
指 定 さ れ た 直 径 を 有 す る ポ リ サ イ エ ン ス 社 （ Polysciences, Inc.） か ら の ポ リ ス チ レ ン ビ
ー ヅ １ ４ ０ ０ で 作 ら れ る 。 こ れ ら は 下 記 本 文 で は そ れ ぞ れ 名 目 直 径 ５ ， １ ０ ， １ ５ 及 び ２
０ μ ｍ と し て 参 照 さ れ る 。 ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ は １ ． ６ ０ の 屈 折 率 、 ｎ を 有 す る 。 こ れ は
細 胞 核 よ り 幾 分 高 い が 、 散 乱 は 、 一 般 に 散 乱 変 数 （ scattering variable） 、 ｍ と 称 さ れ
る ｎ ｓ ｐ ｈ ｅ ｒ ｅ 対 ｎ ｍ ｅ ｄ ｉ ｕ ｍ の 比 に 主 と し て 左 右 さ れ る 。 生 物 学 的 組 織 の ｍ の 値 は
１ ． ０ ３ か ら １ ． １ ０ の 範 囲 内 に あ る 。 画 像 形 成 実 験 の 幾 つ か は 該 媒 体 と し て 水 （ ｎ ｗ ａ

ｔ ｅ ｒ ＝ １ ． ３ ３ ） で 行 わ れ 、 ｍ ＝ １ ． ２ ０ ３ を 生 じ た 。 組 織 の よ り 良 い シ ミ ュ レ ー シ ョ
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ン 用 に 、 カ ー ギ ル タ イ プ エ フ エ フ （ Cargille Type FF） の 、 １ ． ４ ８ の 屈 折 率 を 有 す る 低
－ 蛍 光 液 浸 オ イ ル （ low-fluorescence immersion oil） （ ｍ ＝ １ ． ０ ８ １ ） 又 は ｍ ＝ １ ．
０ ６ を 生 じ る よ う １ ． ５ ０ ７ の 屈 折 率 を 有 す る エ ポ テ ッ ク ス タ イ プ ３ １ ０ （ Epotex Type 
310） 光 学 的 エ ポ キ シ （ optical epoxy） 、 を 使 用 し た 研 究 も 行 わ れ た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 角 度 分 布 測 定 の 例 が 図 １ ５ に 示 さ れ る 。 上 部 パ ネ ル １ ５ ０ ２ ， １ ５ ０ ４ ， １ ５ ０ ６ は 波
長 ５ ９ ４ － ６ ０ ４ ｎ ｍ の 偏 光 と ５ ， １ ０ 及 び １ ５ μ ｍ の 名 目 直 径 の ビ ー ヅ と に つ い て 得 ら
れ た 結 果 を 示 す 。 交 さ し た １ ５ ０ ８ 、 及 び 整 合 し た １ ５ １ ０ 、 ア ナ ラ イ ザ ー （ analyzer）
を 用 い て 得 ら れ た 画 像 の 位 相 関 係 が 注 目 さ れ る 。 下 部 パ ネ ル １ ５ ２ ０ ， １ ５ ２ ２ は １ ５ μ
ｍ ビ ー ヅ と 、 波 長 ４ ４ ４ － ４ ５ ４ ｎ ｍ 、 １ ５ ２ ２ ， ５ ９ ４ － ６ ０ ４ ｎ ｍ 、 １ ５ ２ ０ の 非 偏
波 光 を 用 い て 得 ら れ た 後 方 散 乱 パ タ ー ン を 示 す 。 対 応 す る ミ ー （ Mie） 後 方 散 乱 計 算 の 結
果 の プ ロ ッ ト １ ５ ２ ４ が 比 較 用 に 重 ね て 置 か れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 非 偏 波 プ ロ ー ブ 用 に 計 算 さ れ た ス ペ ク ト ル の 例 が 、 屈 折 率 １ ． ３ ３ の 水 媒 体 中 で １ ． ４
２ の 屈 折 率 を 有 す る 、 ５ μ ｍ 直 径 、 １ ６ ０ ４ 、 及 び １ ０ μ ｍ 直 径 、 １ ６ ０ ２ 、 細 胞 核 の 両
者 に つ い て 図 １ ６ に 示 さ れ る 。 非 偏 波 光 プ ロ ー ブ は １ ０ ０ μ ｍ 直 径 の 送 信 光 フ ア イ バ ー と
５ ｍ ｍ の 厚 さ の 光 学 窓 の 後 ろ に ３ ５ ０ μ ｍ 離 し 隔 て ら れ た ５ ０ μ ｍ の 受 光 光 フ ア イ バ ー を
有 す る 。 該 解 析 方 法 は フ ー リ エ 解 析 を 用 い て 大 ス ケ ー ル 発 振 構 造 の 周 波 数 を 決 定 し 、 こ れ
ら の 周 波 数 と そ れ ら の 振 幅 か ら 該 散 乱 さ せ る 粒 子 （ 該 核 ） の 寸 法 と 密 度 を 恢 復 さ せ る 。 こ
れ ら の 予 測 さ れ た 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル は 、 １ ０ ｎ ｍ よ り 小 さ い 幅 を 有 す る 精 細 構 造 、 約 ５
０ ｎ ｍ の 幅 を 有 す る 中 間 構 造 そ し て 完 全 な 可 視 波 長 範 囲 の ス ケ ー ル の 大 ス ケ ー ル 構 造 を 有
す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 図 １ ７ は ５ μ ｍ 直 径 、 １ ７ ０ ２ ， 及 び １ ０ μ ｍ 直 径 、 １ ７ ０ ４ ， 細 胞 核 の 両 者 に つ い て
単 一 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ 設 計 か ら の 予 測 差 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 低 周 波 情 報 が 除 去 さ れ た こ
と 、 ス ペ ク ト ル 振 動 内 の 中 間 周 波 及 び 高 周 波 が 非 偏 波 プ ロ ー ブ の 場 合 に 比 較 し て 高 め ら れ
た こ と が 注 目 さ れ る 。 ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ と プ ロ ト タ イ プ の 偏 波 プ ロ ー ブ を 用 い て 取 ら れ
た 実 験 デ ー タ は こ れ ら の 予 測 さ れ た ス ペ ク ト ル が 実 験 的 に 得 ら れ 、 良 く 一 致 す る こ と を 検
証 し た 。 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル の 中 間 周 波 は 散 乱 さ せ る 粒 子 直 径 を 増 加 さ せ る と 共 に 明 ら か
に 増 加 す る 。 真 の 組 織 で の 細 胞 核 は 或 る 範 囲 の 直 径 を 示 す の で 、 そ れ ら の 反 射 ス ペ ク ト ル
は 簡 単 な 振 動 に よ っ て は 表 さ れ ず 、 む し ろ こ の 様 な ス ペ ク ト ル の 線 形 組 み 合 わ せ は 粒 子 寸
法 分 布 に 左 右 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 測 定 で 使 用 さ れ た 偏 光 プ ロ ー ブ は 、 内 視 鏡 で 使 用 さ れ る プ ロ ー ブ 用 に 実 用 的 な 名 目 ２ ．
４ ｍ ｍ 直 径 か ら ４ 倍 ス ケ ー ル ア ッ プ さ れ た （ scaled up by a factor of 4） 。 プ ロ ー ブ の
光 学 特 性 は そ れ が 返 す 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル の 意 味 で は ス ケ ー ル で 不 変 で あ る 。 こ の プ ロ ー
ブ は 、 比 較 的 小 さ い 範 囲 の 後 方 散 乱 光 収 集 角 度 で 得 ら れ た ス ペ ク ト ル を 測 定 す る た め 使 用
さ れ た 。 こ の 特 定 の ４ 倍 ス ケ ー ル さ れ た プ ロ ー ブ で 使 用 さ れ た 照 明 光 フ ア イ バ ー は 直 径 ４
０ ０ μ ｍ で あ り 、 直 径 ２ ０ ０ μ ｍ の 収 集 光 フ ア イ バ ー を 伴 う 。 そ の 結 果 は １ ０ ０ μ ｍ 直 径
照 明 光 フ ア イ バ ー と ５ ０ μ ｍ 直 径 収 集 光 フ ア イ バ ー を 有 す る こ の プ ロ ー ブ で 得 ら れ る べ き
そ れ ら を 表 す 。 し か し な が ら 、 組 織 内 の 深 く か ら の 拡 散 散 乱 さ れ た 光 の 収 集 は そ の 組 織 内
で の 特 性 的 散 乱 距 離 に 左 右 さ れ 、 か く し て ス ケ ー ル で 不 変 で は な い 。 直 接 後 方 散 乱 と 拡 散
散 乱 の 間 の 比 較 は １ 倍 プ ロ ー ブ で の み 適 切 に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ４ 倍 ス ケ ー ル の 単 一 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ を 用 い て 得 ら れ た ７ つ の ス ペ ク ト ル が 詳 細 に 解
析 さ れ た 。 該 ス ペ ク ト ル の ３ つ は ４ 度 の 後 方 散 乱 角 度 用 で あ り 、 ４ つ は ８ 度 の 角 度 用 で あ
る 。 単 一 偏 光 子 が 、 該 照 明 フ ア イ バ ー 、 ４ 度 の 収 集 フ ア イ バ ー の ３ つ 及 び ８ 度 の 収 集 フ ア
イ バ ー の ３ つ を カ バ ー し た 。 該 第 １ 偏 光 子 に 対 し ９ ０ 度 に 配 向 さ れ た 、 第 ２ 偏 光 子 が 該 ８
度 の 後 方 散 乱 角 度 で 該 第 ４ フ ア イ バ ー を カ バ ー し た 。 該 単 一 偏 光 子 の 下 の ４ 及 び ８ 度 の 収
集 フ ア イ バ ー は 、 そ れ ら の 表 さ れ る ス ペ ク ト ル が 該 偏 光 子 軸 線 （ ｓ ） に 直 角 に 、 そ の 軸 線
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（ ｐ ） に 平 行 に そ し て そ の 軸 線 に 対 し ４ ５ 度 に 、 散 乱 さ れ た 光 を 返 す よ う 、 位 置 付 け ら れ
た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ８ 度 の 角 度 内 に 返 さ れ た ス ペ ク ト ル は ４ 度 の ス ペ ク ト ル よ り 弱 く 、 異 な る 振 動 を 示 し 、
全 て 該 プ ロ ー ブ に つ い て 予 測 さ れ た 様 で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 期 待 さ れ る 様 に 、 交 さ 偏 光 子 光 学 プ ロ ー ブ は 該 照 明 さ れ た 表 面 に よ り 非 偏 波 さ れ た 光 用
の ス ペ ク ト ル を 返 し た 。 白 色 ス ペ ク ト ラ ロ ン （ white Spectralon） 及 び 手 の 組 織 の 様 な 、
或 る 表 面 は 光 を 可 成 り 良 く 非 偏 波 化 す る 。 こ れ ら の 表 面 は 半 透 明 で 、 該 表 面 内 に 透 過 さ れ
た 光 は そ の 表 面 か ら 出 現 す る 前 に 多 く の 面 外 反 射 （ out-of-plane reflections） を 受 け る
。 部 分 的 に 吸 収 す る ス ペ ク ト ラ ロ ン 及 び ビ ー ヅ の 水 中 の 懸 濁 液 の 様 な 、 他 の 材 料 は そ の 光
を 完 全 に は 非 偏 波 化 し な い 。 こ れ ら の 表 面 か ら 反 射 さ れ る 光 は よ り 少 な い 内 部 散 乱 イ ベ ン
ト を 受 け て 、 該 照 明 光 の 平 面 内 で 支 配 的 に 偏 波 さ れ る 。 背 景 引 き 算 用 に 交 さ 偏 波 さ れ た 光
信 号 の 使 用 は 下 に あ る 組 織 が そ の 光 を 良 く 非 偏 波 し な い な ら ば 適 当 に 働 か な い こ と は 注 意
す べ き で あ る 。 背 景 差 し 引 き 用 の 単 一 偏 光 子 の 設 計 は こ の 制 限 を こ う む ら な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 図 １ ８ の ス ペ ク ト ル １ ８ ０ ０ は 光 学 的 エ ポ キ シ 内 の ９ ． １ ４ ＋ ／ － ０ ． ７ ０ ９ μ ｍ ポ リ
ス チ レ ン ビ ー ヅ の 懸 濁 液 か ら 取 得 し た 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 ビ ー ズ の 屈 折 率 の エ ポ
キ シ 屈 折 率 に 対 す る 比 は １ ． ０ ６ な の で 該 散 乱 ス ペ ク ト ル は 上 皮 組 織 内 の ９ μ ｍ 細 胞 核 の
そ れ と 同 様 で あ る 。 注 意 す べ き 特 徴 は 入 力 偏 波 面 に 直 角 に 散 乱 さ れ た 光 （ ｓ ） 、 １ ８ ０ ２
， の ス ペ ク ト ル 内 の 中 間 周 波 数 振 動 （ mid-frequency oscillations） が 偏 波 面 に 平 行 に 散
乱 さ れ た 光 （ ｐ ） 、 １ ８ ０ ４ 、 の ス ペ ク ト ル 内 の 該 振 動 と 位 相 外 れ し て い る こ と で あ る 。
最 も 低 い ス ペ ク ト ル 周 波 数 は 該 ｓ 及 び ｐ 信 号 の 両 者 に 共 通 の ス ペ ク ト ル 内 の 傾 斜 を 形 成 す
る 。 ４ ５ 度 で 散 乱 さ れ た 光 、 １ ８ ０ ６ ， は 中 間 周 波 数 振 動 を 有 さ ず 、 か く し て 非 偏 波 ス ペ
ク ト ル １ ８ ０ ８ と 同 様 で あ る 。 又 後 方 散 乱 さ れ た 光 は 、 期 待 さ れ た 様 に 、 そ し て 該 交 さ 偏
光 子 ス ペ ク ト ル で の 低 い 信 号 に よ り 示 さ れ る 様 に 、 強 く 偏 波 さ れ る 。 該 ｓ ス ペ ク ト ル か ら
該 ｐ ス ペ ク ト ル を 引 き 算 す る こ と は ゆ っ く り 変 化 す る 背 景 と 何 等 か の 非 偏 波 戻 り 光 を 除 去
す る 。 該 交 さ 偏 光 子 を 通 る 信 号 は 非 常 に 低 い が 、 そ れ は 拡 散 後 方 散 乱 を シ ミ ュ レ ー ト す る
追 加 層 が 該 ビ ー ヅ の 下 に 無 い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 該 ｓ 及 び ｐ の 偏 波 さ れ た ス ペ ク ト ル 内 の 中 間 周 波 数 リ ッ プ ル が 位 相 外 れ し て い る こ と が
気 付 か れ る 。 又 モ デ ル 化 さ れ た デ ー タ 内 に あ る 、 高 周 波 リ ッ プ ル が 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー
の 低 解 像 度 の た め に 消 さ れ る こ と も 注 目 さ れ る 。 ｓ 信 号 か ら ｐ 信 号 を 引 く こ と に よ り 、 １
９ ０ ０ 、 図 １ ９ に 示 す 様 に 、 低 周 波 数 及 び 拡 散 後 方 散 乱 成 分 が 除 去 出 来 る 。 ２ つ の フ ア イ
バ ー の 収 集 効 率 の 小 さ な 差 は 該 ス ペ ク ト ル の １ つ に ス ケ ー リ ン グ 係 数 （ scaling factor）
を 適 用 す る こ と に よ り 取 り 除 け る 小 さ な 直 流 成 分 に 帰 着 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 図 ２ ０ の 上 部 グ ラ フ は 、 少 量 の ヘ モ グ ロ ビ ン が 付 加 さ れ た 水 中 に 懸 濁 さ れ た 非 常 に 精 細
な 硫 酸 バ リ ウ ム （ barium sulfate） 粒 子 の 部 分 層 の 上 の ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ 層 か ら の ス ペ
ク ト ル ２ ０ １ ０ を 示 し 、 ｓ 偏 波 ス ペ ク ト ル ２ ０ １ ２ と ｐ 偏 波 ス ペ ク ト ル ２ ０ １ ４ の 両 者 を
含 む 。 図 ２ ０ の 下 部 グ ラ フ は ｓ － ｐ 引 き 算 後 の 最 終 ス ペ ク ト ル ２ ０ ２ ０ を 示 す 。 ヘ モ グ ロ
ビ ン ｛ ヘ モ グ ロ ビ ン － Ａ ０ 、 鉄 含 有 、 シ グ マ （ SIGMA） ｝ は 臨 床 組 織 ス ペ ク ト ル ２ ０ １ ６
で 観 察 さ れ る 、 ４ １ ５ ， ５ ４ ０ 及 び ５ ７ ０ ｎ ｍ で の 該 ス ペ ク ト ル の 落 ち 込 み （ dips） を 作
る 。 こ の 背 景 光 は 該 照 明 と 同 じ 平 面 内 で 概 ね 偏 波 さ れ る が 、 ｓ － ｐ 差 し 引 き 法 は な お そ れ
を 除 去 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 図 ２ １ は 、 ４ ． ５ ６ ２ μ ｍ の 単 一 ビ ー ヅ 直 径 ｛ 単 一 分 散 分 布 （ monodisperse distribut
ion） ｝ を 仮 定 し た 期 待 さ れ る ミ ー 後 方 散 乱 の 理 論 モ デ ル ２ １ ０ ４ と 比 較 し た 、 エ ポ テ ッ
ク ３ １ ０ エ ポ キ シ 中 の ４ ． ５ μ ｍ ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ の 懸 濁 液 （ そ こ で は ｍ ＝ １ ． ０ ６ で
あ る ） に つ い て の 、 差 ス ペ ク ト ル ２ １ ０ ０ を 示 す 。 予 測 さ れ た 中 間 及 び 高 周 波 振 動 の 位 相
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及 び 振 幅 の 両 者 が 実 験 と 整 合 す る 点 で 適 合 は 良 好 で あ る 。 特 定 の プ ロ ー ブ 設 計 に つ い て 、
或 る 範 囲 の 直 径 上 に 分 布 し た ス ペ ク ト ル の 基 本 セ ッ ト を 適 合 さ せ る た め に 、 線 形 の カ イ ２
乗 最 小 化 プ ロ グ ラ ム （ linear, chi-square minimization program） が 書 か れ た 。 該 プ ロ
グ ラ ム は 繰 り 返 し 式 で な く 、 か く し て 非 常 に 速 い が 、 そ れ は そ れ が ス ペ ク ト ル を 記 憶 し た
直 径 又 は 直 径 分 布 の み を 適 合 さ せ る こ と が 出 来 る 。 し か し な が ら 、 臨 床 的 エ ル エ ス エ ス 器
具 用 の 実 用 的 解 析 法 は 直 径 の 分 布 を 返 す こ と が 出 来 る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 臨 床 的 器 具 用 の よ り 良 い 解 析 法 は フ ー リ エ 変 換 技 術 を 用 い て 該 ス ペ ク ト ル か ら 振 動 の 周
波 数 を 抽 出 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 １ ０ μ ｍ 粒 子 用 の 予 測 ス ペ ク ト ル の パ ワ ー ス ペ ク ト
ル ２ ２ ０ ２ が 図 ２ ２ に 示 さ れ て い る 。 中 間 及 び 高 周 波 の ピ ー ク が 容 易 に 定 量 化 さ れ る 。 図
２ ３ は 図 １ ９ に 示 す 実 験 の ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ デ ー タ の 高 速 フ ー リ エ 変 換 ｛ エ フ エ フ テ ー
（ FFT） ｝ を 示 す 。 こ の 場 合 高 周 波 振 動 は 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー の 解 像 度 の 上 に あ る の で
、 そ れ ら は 該 パ ワ ー ス ペ ク ト ル 内 に 現 れ な い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 図 ２ ２ に 示 す 計 算 さ れ た ス ペ ク ト ル は 便 宜 上 １ ／ μ ｍ の 単 位 を 有 す る 逆 波 長 空 間 （ inve
rse wavelength space） 内 に プ ロ ッ ト さ れ て い る 。 回 折 （ そ し て か く し て ミ ー 散 乱 ） は 一
般 に 、 回 折 さ れ つ つ あ る 光 の 波 長 で 割 っ た 多 数 の 特 性 長 さ （ characteristic length） を
含 む 項 で 説 明 さ れ る 。 ス ペ ク ト ル 振 動 ピ ー ク は １ ／ λ に 対 し プ ロ ッ ト さ れ た 時 等 間 隔 に な
る 。 １ ／ λ 空 間 内 で 等 間 隔 に 隔 て ら れ た ピ ー ク を 有 す る 振 動 の フ ー リ エ 変 換 は 、 μ ｍ の 単
位 を 有 す る １ ／ （ １ ／ λ ） 空 間 で 、 特 性 長 さ 、 Ｌ 、 で の デ ル タ 関 数 （ delta function） で
あ る 。 該 フ ー リ エ 変 換 で の 該 ピ ー ク は 特 定 の プ ロ ー ブ に つ い て 該 ミ ー 後 方 散 乱 を 予 測 す る
た め 使 用 さ れ た プ ロ グ ラ ム か ら 決 定 出 来 る ス ケ ー リ ン グ 係 数 で ス ケ ー ル さ れ た 粒 子 寸 法 （
μ ｍ ） に 対 応 す る 。 該 エ フ エ フ テ ー ピ ー ク は 図 ２ ３ の ２ ３ ０ ０ に 示 す 様 に 目 的 の あ る 範 囲
上 で 粒 子 直 径 の 線 形 関 数 で あ る 位 置 で 狭 い 。 該 エ フ エ フ テ ー は か く し て 直 接 に 寸 法 分 布 を
返 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 図 ２ ４ は 線 形 ス ケ ー リ ン グ 定 数 へ の 予 測 さ れ る ス ペ ク ト ル 適 合 用 の フ ー リ エ 変 換 ピ ー ク
位 置 を 示 す グ ラ フ ２ ４ ０ ０ で あ る 。 図 ２ ４ の 水 平 破 線 ２ ４ ０ ２ ， ２ ４ ０ ４ は ９ ． １ ４ ＋ ／
－ ０ ． ７ １ μ ｍ 及 び ４ ． ５ ６ ＋ ／ － ０ ． ２ １ μ ｍ ビ ー ヅ で 取 ら れ た 実 験 デ ー タ に つ い て 該
エ フ エ フ テ ー ピ ー ク の そ れ ぞ れ の 位 置 で あ る 。 該 エ フ エ フ テ ー 解 析 か ら の 予 測 直 径 、 水 平
破 線 ２ ４ １ ２ ， ２ ４ １ ４ 、 は 製 造 者 に よ り 指 定 さ れ た こ れ ら の ビ ー ヅ 用 の 寸 法 分 布 内 に 良
く 入 っ て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 図 １ ０ Ｃ の 正 常 結 腸 細 胞 １ ０ ３ ３ と Ｔ ８ ４ 腫 瘍 結 腸 細 胞 １ ０ ３ ６ の 核 直 径 分 布 １ ０ ３ ０
の 比 較 で 見 ら れ る 様 に 、 形 成 異 常 又 は 腫 瘍 細 胞 の 核 は 平 均 直 径 の み な ら ず 分 布 幅 （ distri
bution breadth） （ こ れ ら の 研 究 で は シ グ マ と 表 さ れ る ） で も 異 な る こ と が 予 測 さ れ る 。
単 一 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ が 、 核 直 径 の よ り ブ ロ ー ド な 分 布 用 に 有 用 な 非 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ の
そ れ ら 以 上 の 改 善 と な る 特 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 図 ２ ５ Ａ － Ｂ は 、 ９ ． １ μ ｍ 直
径 の 中 心 と 、 シ グ マ ＝ ０ ． ２ と を 有 す る 狭 分 布 用 の 、 単 一 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ ２ ５ ０ ２ ， ２
５ １ ２ と 非 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ ２ ５ ０ ４ ， ２ ５ １ ４ に つ い て 表 現 を 比 較 し て お り 、 該 シ ス テ
ム は １ ０ ０ μ ｍ 直 径 の 中 央 照 明 フ ア イ バ ー と 、 ４ ° で チ ル ト さ れ 、 ５ ｍ ｍ の 直 径 の 窓 を 有
し 、 ３ ５ ０ μ ｍ で 隔 て ら れ た 、 ５ ０ ０ μ ｍ 直 径 の 収 集 フ ア イ バ ー を 備 え 、 プ ロ ー ブ 用 の １
． ４ シ グ マ の ク リ ッ プ を 備 え て い る 。 該 ス ペ ク ト ル は 逆 波 長 空 間 （ 図 ２ ５ Ａ ） で ２ ５ ０ ２
， ２ ５ ０ ４ と し て 、 又 エ フ エ フ テ ー （ 図 ２ ５ Ｂ ） で ２ ５ １ ２ ， ２ ５ １ ４ と し て プ ロ ッ ト さ
れ る 。 該 単 一 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ の 高 周 波 振 動 と 改 良 さ れ た 信 号 対 雑 音 特 性 が 上 記 で 説 明 さ
れ た 様 に 見 ら れ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 図 ２ ６ は シ グ マ ＝ ０ ． ２ を 有 す る 同 じ 狭 分 布 用 単 一 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ 用 の 表 現 、 ２ ６ ０
２ ， ２ ６ １ ２ 、 と 、 逆 波 長 空 間 内 に プ ロ ッ ト さ れ た シ グ マ ＝ １ ． ０ を 有 す る ５ 倍 の よ り ブ
ロ ー ド な 分 布 ２ ６ ０ ２ ， ２ ６ ０ ４ （ 図 ２ ６ Ａ ） と 、 エ フ エ フ テ ー ２ ６ １ ２ ， ２ ６ １ ４ （ 図
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２ ６ Ｂ ） を 比 較 す る 。 よ り ブ ロ ー ド な 分 布 に つ い て 高 周 波 振 動 は 減 じ ら れ る が 、 該 単 一 偏
波 光 学 プ ロ ー ブ の 改 良 さ れ た 信 号 対 雑 音 特 性 は 平 均 核 直 径 を 識 別 す る 能 力 が 寸 法 分 布 の 幅
の ５ 倍 の 増 加 に よ っ て も 危 う く さ れ な い 結 論 に 導 く 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 図 ２ ７ を 参 照 す る と 、 本 発 明 の 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム と 光 学 プ ロ ー ブ の 両 者 用 の 光 源 及 び
検 出 器 シ ス テ ム の も う １ つ の 実 施 例 が 略 図 式 に 示 さ れ る ２ ７ ０ １ 。 該 画 像 形 成 シ ス テ ム （
光 源 及 び 光 収 集 フ ア イ バ ー ） は 大 き い 面 積 の 展 望 （ survey） を 提 供 し 、 該 ス ペ ク ト ロ メ ー
タ ー シ ス テ ム は 或 る 点 で の 詳 細 な ス ペ ク ト ル 測 定 を 提 供 す る 。 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー は 組
織 上 の 小 面 積 か ら の よ り 詳 細 な ス ペ ク ト ル と か く し て 形 成 異 常 の 確 率 の よ り 精 密 な 見 積 も
り を 得 る こ と を 実 現 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 １ 実 施 例 で は 、 光 は ２ つ の レ ー ザ ー 源 ２ ７ ０ ６ ， ２ ７ ０ ９ 、 そ し て 例 え ば 、 キ セ ノ ン （
Ｘ ｅ ） ラ ン プ 、 又 は ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 用 に 最 適 化 さ れ た 水 銀 （ Ｈ ｇ ） ラ ン プ の 様 な 照 明
ラ ン プ ２ ７ １ ２ に よ り 提 供 さ れ る 。 好 ま し く は 、 該 第 １ レ ー ザ ー 源 ２ ７ ０ ６ は 、 例 え ば 、
３ ８ ０ ｎ ｍ か ら ４ ２ ０ ｎ ｍ の 範 囲 の 、 よ り 好 ま し く は 約 ４ ０ ５ ｎ ｍ の 、 波 長 で 動 作 す る 窒
化 ガ リ ウ ム （ gallium nitride） レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド の 様 な 、 ユ ー ブ イ ／ バ イ オ レ ッ ト 光
（ UV/violet light） を 提 供 す る 固 体 レ ー ザ ー を 含 む の が よ い 。 好 ま し く は 、 第 ２ レ ー ザ
ー 源 は 、 例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ ム ガ リ ウ ム イ ン ジ ウ ム リ ン （ AlGaInP） レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド
の 様 な 、 ６ ３ ０ ｎ ｍ か ら ６ ７ ０ ｎ ｍ の 範 囲 の 、 よ り 好 ま し く は 約 ６ ５ ０ ｎ ｍ の 、 波 長 で 動
作 す る ダ イ オ ー ド レ ー ザ ー の 様 な 、 赤 で 動 作 す る ソ リ ッ ド ス テ イ ト （ solid state） を 含
む の が よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 も う １ つ の 実 施 例 で は 、 該 光 源 は 該 赤 （ 例 え ば 、 約 ６ ３ ０ － ６ ７ ０ ｎ ｍ か ら ） で 動 作 す
る レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド 、 該 緑 （ 例 え ば 、 約 ５ ０ ０ － ５ ５ ０ ｎ ｍ か ら ） で 動 作 す る レ ー ザ ー
ダ イ オ ー ド そ し て 該 バ イ オ レ ッ ト で 動 作 す る レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド （ 例 え ば 、 約 ３ ８ ０ － ４
６ ０ ｎ ｍ か ら ） を 含 む 。 １ つ の バ ー ジ ョ ン （ version） で は 、 該 赤 、 緑 そ し て バ イ オ レ ッ
ト レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド は 照 明 光 源 と し て 役 立 つ ” 白 色 光 ” と 励 起 光 と 両 者 を 提 供 す る よ う
操 作 さ れ る 。 例 え ば 、 各 該 ３ つ の レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド か ら 組 織 に 到 着 す る 光 の 強 度 と バ ン
ド 幅 を 制 御 す る こ と に よ り 修 正 ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 （ ” 白 色 光 ” ） が 提 供 さ れ 得 る 。 励 起
光 は 、 １ つ 以 上 の 励 起 波 長 を 提 供 す る よ う 、 例 え ば 、 該 バ イ オ レ ッ ト レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド
に よ り 、 該 赤 の レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド [例 え ば 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム 一 酸 化 チ タ ン （ KTiOPO 4 ） ｛
ケ ー テ ー ピ ー （ KTP） ｝ 結 晶 を 用 い て ]か ら の 光 を 周 波 数 ２ 倍 化 す る こ と に よ り 、 又 は 両 者
に よ り 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 画 像 形 成 し 、 ア イ エ フ エ ス （ IFS） を 得 る た め に 、 ２ つ の レ ー ザ ー ２ ７ ０ ６ ， ２ ７ ０ ９
か ら の ビ ー ム ２ ７ ２ ４ ， ２ ７ ３ ９ が ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー で １ つ の ビ ー ム ２ ７ １ ３ 内 に 組
み 合 わ さ れ 、 レ ン ズ （ 又 は レ ン ズ の シ ス テ ム ） ２ ７ ３ ０ に よ り コ リ メ ー ト さ れ る 。 シ ャ ッ
タ ー ホ イ ー ル ２ ７ ３ ３ （ 該 回 転 位 置 を 示 す ） 上 の シ ャ ッ タ ー ミ ラ ー ２ ７ ３ ３ と レ ン ズ ２ ７
３ ０ が 該 組 み 合 わ さ れ た ビ ー ム ２ ７ １ ３ を 内 視 鏡 ２ ７ １ ６ の 照 明 束 ２ ７ １ ５ の 端 部 上 に 焦
点 合 わ せ す る 。 該 照 明 束 ２ ７ １ ３ は 該 内 視 鏡 ２ ７ １ ６ の 遠 位 の 先 端 で ２ つ の 束 ２ ７ ３ ６ 、
２ ７ ４ ２ に 分 岐 し 組 織 ２ ７ ３ ８ を 照 明 す る 。 該 照 明 の 結 果 と し て 該 組 織 ２ ７ ６ ９ か ら の 光
は 内 視 鏡 ２ ７ １ ６ の 遠 位 の 先 端 の カ ラ ー シ ー シ ー デ ー チ ッ プ （ color CCD chip） ２ ７ ７ ５
で 検 出 さ れ る 。 該 カ ラ ー シ ー シ ー デ ー チ ッ プ ２ ７ ７ ５ は 励 起 光 を 阻 止 す る た め に 阻 止 用 フ
イ ル タ ー ２ ７ ７ ２ で カ バ ー さ れ て い る （ 例 え ば 、 第 １ レ ー ザ ー か ら の 光 を 阻 止 す る ４ ０ ５
ｎ ｍ ロ ン グ パ ス フ イ ル タ ー は ４ ０ ５ ｎ ｍ で 動 作 す る レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド を 有 す る ） 。 該 シ
ー シ ー デ ー チ ッ プ の 青 に 敏 感 な 素 子 は 組 織 蛍 光 （ tissue fluorescence） を 記 録 し 、 該 シ
ー シ ー デ ー チ ッ プ の 赤 の 素 子 は 赤 の 基 準 ス ペ ク ト ル を 記 録 す る 。 代 わ り に 、 各 カ ラ ー で の
シ ー ケ ン シ ャ ル な 照 明 を 使 用 し て 種 々 の 画 像 が シ ー ケ ン ス で 取 得 さ れ 得 る 。 次 い で 蛍 光 及
び 赤 の 基 準 ス ペ ク ト ル が 、 形 成 異 常 の 領 域 の 決 定 を 容 易 に す る た め に 、 例 え ば 、 疑 似 カ ラ
ー 画 像 （ false-color image） と し て 提 示 さ れ 得 る ア イ エ フ エ ス （ IFS） ス ペ ク ト ル を 作 る
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た め に 組 み 合 わ さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 例 で は 、 第 １ レ ー ザ ー は ４ ０ ５ ｎ ｍ で 動 作 す る レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド
を 有 し 、 第 ２ レ ー ザ ー は ６ ５ ０ ｎ ｍ で 動 作 す る レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド を 有 し 、 そ し て 該 照 明
ラ ン プ は キ セ ノ ン ラ ン プ を 有 す る 。 該 光 源 と 検 出 器 シ ス テ ム ２ ７ ０ ０ は テ ー エ ム エ ス 用 に
下 記 の 様 に 動 作 す る 。 テ ー エ ム エ ス 用 に は 、 該 シ ャ ッ タ ー ホ イ ー ル ２ ７ ３ ３ は 、 （ １ ） レ
ン ズ （ 又 は レ ン ズ シ ス テ ム ） ２ ７ ５ １ に よ り コ リ メ ー ト さ れ た 該 ラ ン プ ２ ７ １ ２ か ら の ブ
ロ ー ド バ ン ド の 照 明 （ ” 白 色 光 ” ） ２ ７ ４ ５ を 反 射 器 ２ ７ ５ ４ 上 へ 、 配 送 フ ア イ バ ー ２ ７
１ ８ 内 へ そ し て 組 織 ２ ７ ３ ８ 上 へ 反 射 さ せ る こ と と 、 そ し て （ ２ ） 該 ４ ０ ５ ｎ ｍ ダ イ オ ー
ド レ ー ザ ー 光 を 反 射 器 ２ ７ ５ ４ 上 へ 、 配 送 フ ア イ バ ー ２ ７ １ ８ 内 へ そ し て 組 織 ２ ７ ３ ８ 上
へ 透 過 さ せ る 、 こ と を 交 互 に 行 う よ う 位 置 付 け ら れ る 。 該 ４ ０ ５ ｎ ｍ 光 の 透 過 中 、 該 ６ ５
０ ｎ ｍ レ ー ザ ー 光 は 、 例 え ば 、 該 ６ ５ ０ ｎ ｍ レ ー ザ ー を オ フ に 換 え る 及 び ／ 又 は そ の 光 を
阻 止 す る こ と に よ り 、 停 止 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 該 プ ロ ー ブ ２ ７ １ ６ 中 の 収 集 光 フ ア イ バ ー ２ ７ ６ ０ は 該 組 織 ２ ７ ３ ８ か ら 光 ２ ７ ５ ７ を
該 シ ス テ ム ２ ７ ０ ０ 内 の ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー ２ ７ ０ ３ へ 戻 す よ う 運 ぶ 。 蛍 光 ス ペ ク ト ル を
記 録 す る た め に 、 該 ４ ０ ５ ｎ ｍ レ ー ザ ー 光 が 該 組 織 上 に あ る 時 、 ロ ー タ リ ー フ イ ル タ ー ホ
イ ー ル ２ ７ ６ ３ は 励 起 波 長 阻 止 フ イ ル タ ー （ こ こ で は ４ ０ ５ ｎ ｍ ロ ン グ パ ス フ イ ル タ ー ）
を 該 収 集 さ れ た 光 ２ ７ ５ ７ の 通 路 内 に 置 き 、 該 光 は レ ン ズ （ 又 は レ ン ズ の シ ス テ ム ） ２ ７
６ ６ に よ り 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー ２ ７ ０ ３ 内 へ コ リ メ ー ト さ れ る 。 蛍 光 測 定 中 、 ラ ン プ ２
７ １ ２ か ら の ” 白 色 光 ” は 停 止 さ れ る （ 例 え ば 、 該 ラ ン プ を オ フ に 切 り 替 え る こ と に よ り
、 或 い は よ り 好 ま し く は 、 該 ラ ン プ を オ フ に 切 り 替 え る こ と な く そ の 光 が 阻 止 さ せ ら れ る
該 ラ ン プ ２ ７ １ ２ の 前 の 高 速 シ ャ ッ タ ー ２ ７ ４ ８ に よ り ） 。 反 射 ス ペ ク ト ル を 記 録 す る た
め に 、 該 ” 白 色 光 ” が 該 組 織 上 に あ る 時 、 該 ロ ー タ リ ー フ イ ル タ ー ホ イ ー ル ２ ７ ６ ３ は 収
集 さ れ た 光 ２ ７ ５ ７ の 通 路 （ 該 ロ ー タ リ ー 位 置 が 示 さ れ て い る ） 内 に 孔 （ フ イ ル タ ー 無 し
） を 置 き 、 該 光 は レ ン ズ （ 又 は レ ン ズ の シ ス テ ム ） ２ ７ ６ ６ に よ り 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー
２ ７ ０ ３ 内 へ コ リ メ ー ト さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 図 １ で 図 解 さ れ た シ ス テ ム へ も 適 用 出 来 る 、 も う １ つ の 実 施 例 で は 、 該 ブ ロ ー ド バ ン ド
照 明 は 、 該 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル が 回 る と 、 該 画 像 形 成 セ ン サ ー （ 例 え ば 、 シ ー シ ー デ ー ）
の 暗 い 読 み 出 し 期 間 の 間 の み 該 シ ャ ッ タ ー が 開 く よ う に 、 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル に 位 相 ロ ッ
ク さ れ た 、 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー へ の 入 り 口 ス リ ッ ト の 前 に 置 か れ た 、 シ ャ ッ タ ー に よ り
ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー へ 達 す る こ と を 停 止 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム 及 び 光 学 プ ロ ー ブ の 両 者 用 の 光 源 及 び 検 出 器 シ ス テ ム の な
お も う １ つ の 実 施 例 が 、 該 シ ス テ ム を 動 作 さ せ る １ 実 施 例 の 異 な る 図 を 提 示 す る 図 ２ ８ Ａ
－ Ｄ に 略 図 式 に 示 さ れ て い る 。 図 ２ ８ Ａ － Ｄ に 図 解 さ れ る 様 に 、 光 源 と し て ラ ン プ が 使 用
さ れ る が 、 し か し な が ら 、 レ ー ザ ー 源 を 含 む 、 ど ん な 適 当 な 光 源 も 使 用 出 来 る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 図 ２ ８ Ａ － Ｄ は 図 ２ ９ で 図 解 さ れ る ス ペ ク ト ル の シ リ ー ズ を 作 る た め の デ ー タ の 取 得 の
１ 実 施 例 を 示 す ４ つ の 図 の シ ー ケ ン ス で あ る 。 図 ２ ８ Ａ の ２ ８ ０ ０ は 第 １ 励 起 波 長 位 置 の
シ ス テ ム を 示 す 。 該 蛍 光 励 起 光 源 ２ ８ ４ ７ は 典 型 的 に 水 銀 ラ ン プ で あ る が 、 例 え ば 、 レ ー
ザ ー の 様 な 、 何 等 か の 適 当 な 励 起 光 源 で あ っ て も よ い 。 更 に 、 該 励 起 光 源 は ２ つ の レ ー ザ
ー （ 例 え ば 、 レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド ） を 含 む こ と が 出 来 て 、 そ こ で は 例 え ば 、 第 １ は 実 質 的
に 該 図 解 さ れ た 源 ２ ８ ４ ７ の 位 置 に 置 か れ 、 第 ２ は 反 射 器 ２ ８ ０ ５ （ そ れ は ダ イ ク ロ イ ッ
ク 反 射 器 で あ っ て も よ い ） の 背 後 に 置 か れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 も う １ つ の 実 施 例 で は 、 該 光 源 は 赤 （ 例 え ば 、 約 ６ ３ ０ － ６ ７ ０ ｎ ｍ の ） で 動 作 し て い
る レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド 、 緑 （ 例 え ば 、 約 ５ ０ ０ － ５ ５ ０ ｎ ｍ の ） で 動 作 し て い る ダ イ オ ー
ド 、 そ し て バ イ オ レ ッ ト （ 例 え ば 、 約 ３ ８ ０ － ４ ６ ０ ｎ ｍ の ） で 動 作 し て い る レ ー ザ ー ダ
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イ オ ー ド を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 １ バ ー ジ ョ ン で は 、 該 赤 、 緑 そ し て バ イ オ レ ッ ト の レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド は 、 照 明 光 源 及
び 励 起 光 と し て 役 立 つ た め に 両 ” 白 色 光 ” を 提 供 す る よ う 操 作 さ れ る 。 例 え ば 、 各 ３ つ の
レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド か ら 組 織 に 到 着 す る 光 の 強 度 及 び バ ン ド 幅 を 制 御 す る こ と に よ り 修 正
ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 （ ” 白 色 光 ” ） が 提 供 さ れ 得 る 。 そ の 時 励 起 光 は １ つ 以 上 の 励 起 波 長
を 提 供 す る よ う 、 例 え ば 、 該 バ イ オ レ ッ ト レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド に よ り 、 該 赤 レ ー ザ ー ダ イ
オ ー ド か ら の 光 を 周 波 数 ２ 倍 化 す る こ と に よ り [例 え ば 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム 一 酸 化 チ タ ン （ K
TiOPO 4 ） ｛ ケ ー テ ー ピ ー （ KTP） ｝ 結 晶 を 用 い て ]、 又 は 両 者 で 、 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 第 １ 励 起 波 長 位 置 の 該 シ ス テ ム を 用 い る と 、 該 蛍 光 励 起 光 源 か ら の 光 は レ ン ズ ２ ８ ４ ８
に よ り コ リ メ ー ト さ れ 、 該 照 明 フ ア イ バ ー へ の 入 力 用 の 特 定 の バ ン ド の 波 長 を 選 択 す る た
め に 好 ま し く は 源 ホ イ ー ル ２ ８ １ ０ の バ ン ド パ ス フ イ ル タ ー ２ ８ ５ ０ を 通 過 す る の が よ い
。 レ ン ズ ２ ８ ４ ８ 及 び ２ ８ ０ ６ の 精 密 な 軸 方 向 位 置 は 、 白 色 光 及 び 励 起 光 の 両 者 が レ ン ズ
２ ８ ２ ２ に よ り 照 明 フ ア イ バ ー ２ ８ ２ ４ 上 に 最 適 に 焦 点 合 わ せ さ れ る よ う 、 設 定 さ れ る 。
簡 単 な 色 消 し 又 は 溶 融 石 英 レ ン ズ を 用 い て 、 こ れ ら ２ つ の 条 件 は 焦 点 合 わ せ す る 自 由 度 の
全 部 を 使 い 果 た す 。 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム ２ ８ １ ０ － ２ ８ １ ６ が 図 ２ ８ Ａ の 位 置 か ら 図 ２ ８
Ｂ の 位 置 ま で ９ ０ 度 時 計 方 向 に 回 さ れ る と 、 該 ” 白 色 光 ” 源 か ら の 光 は 該 照 明 フ ア イ バ ー
２ ８ ２ ４ へ 送 ら れ る 。 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム は 該 減 速 ベ ル ト ド ラ イ ブ シ ス テ ム ２ ８ １ ４ を 通
し て 該 ス テ ッ パ ー （ 又 は サ ー ボ ） モ ー タ ー ２ ８ １ ２ に よ り 望 ま れ る 回 転 角 度 へ 動 か さ れ る
。 ホ イ ー ル ２ ８ １ ０ 及 び ２ ８ １ ６ と ド ラ イ ブ プ ー リ ー ２ ８ １ ４ は 、 そ れ ら が 回 転 位 相 に あ
る よ う 同 じ シ ャ フ ト に 堅 く 固 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 図 ２ ８ Ｂ は ” 白 色 光 ” 位 置 ２ ８ ７ ０ の 該 シ ス テ ム を 示 す 。 該 ” 白 色 光 ” 源 ２ ８ ０ ２ は 典
型 的 に は キ セ ノ ン ア ー ク ラ ン プ で あ る が 、 上 記 説 明 の 様 に ど ん な 適 当 な ブ ロ ー ド バ ン ド 照
明 源 で あ っ て も よ い 。 ミ ラ ー ２ ８ ０ ４ の 傾 斜 （ tip） と チ ル ト （ tilt） が 、 該 ア ー ク 自 身
を 動 か す 必 要 無 し に 色 消 し 収 集 レ ン ズ ２ ８ ０ ６ の 光 軸 線 へ 該 ア ー ク 位 置 を 調 整 す る た め 使
用 さ れ る 。 レ ン ズ ２ ８ ０ ６ を 出 る 該 コ リ メ ー ト さ れ た ” 白 色 光 ” ビ ー ム は ホ イ ー ル ２ ８ １
０ に 取 り 付 け ら れ た 回 転 反 射 器 （ 例 え ば 、 ミ ラ ー 又 は プ リ ズ ム ） ２ ８ ０ ８ に 到 着 し 、 該 ホ
イ ー ル シ ス テ ム ２ ８ １ ０ － ２ ８ １ ６ の 回 転 軸 線 に 平 行 に 進 む 。 反 射 器 （ 例 え ば 、 ミ ラ ー 又
は プ リ ズ ム ） ２ ８ １ ８ は そ れ が 回 転 ミ ラ ー ２ ８ ０ ８ と 平 行 に な る よ う ホ イ ー ル ２ ８ １ ０ に
固 定 さ れ る 。 こ の 条 件 は 反 射 器 ２ ８ １ ８ を 反 射 さ れ た ビ ー ム が 又 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム の 回
転 軸 線 に 平 行 に も 進 む こ と を 保 証 す る 。 該 反 射 器 ２ ８ １ ８ か ら 反 射 し た ビ ー ム の 伝 播 方 向
は 、 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム と そ の 取 り 付 け ら れ た ミ ラ ー が １ つ の 剛 体 と し て 動 く 限 り 該 ホ イ
ー ル シ ス テ ム の 位 置 （ 回 転 位 置 を 含 む ） に 対 し 不 変 （ invarient） で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 次 い で ” 白 色 光 ” ビ ー ム の 方 向 は 焦 点 合 わ せ レ ン ズ ２ ８ ２ ２ の 光 軸 上 へ 反 射 プ リ ズ ム ２
８ ２ ０ に よ り ９ ０ 度 曲 げ ら れ る 。 該 シ ス テ ム ２ ８ ２ ４ 用 照 明 フ ア イ バ ー の 端 部 は レ ン ズ ２
８ ２ ２ の 焦 点 に セ ッ ト さ れ る 。 該 レ ン ズ ２ ８ ２ ２ に 入 る ” 白 色 光 ” は そ の 光 軸 に 平 行 な の
で 、 該 光 は 該 照 明 フ ア イ バ ー の 焦 点 と 端 部 に 到 着 す る 。 こ の 配 置 の 目 的 は 、 該 ホ イ ー ル シ
ス テ ム の 位 置 付 け が 該 シ ス テ ム の 実 用 性 能 に 対 し 重 要 に な ら な い よ う に 、 源 ２ ８ ０ ２ か ら
の ” 白 色 光 ” が 該 オ イ ー ル シ ス テ ム の 拡 張 さ れ た 回 転 角 度 上 で 該 照 明 フ ア イ バ ー の 端 部 ２
８ ２ ４ に 入 る こ と で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム ２ ８ １ ０ － ２ ８ １ ６ が 図 ２ ８ Ｂ の 位 置 か ら 図 ２ ８ Ｃ の 位 置 ま で ９ ０
度 時 計 方 向 に 回 さ れ る と 、 第 ２ 励 起 波 長 位 置 に 到 着 す る 。 図 ２ ８ Ｃ は 該 第 ２ 励 起 波 長 位 置
２ ８ ８ ０ の 該 シ ス テ ム を 示 す 。 レ ン ズ ２ ８ ５ ２ は 該 照 明 フ ア イ バ ー ２ ８ ２ ４ 上 に そ れ が 最
適 に も 焦 点 合 わ せ さ れ る よ う に 第 ２ 励 起 波 長 の 焦 点 を 調 整 す る 。 こ の レ ン ズ は 、 第 １ 励 起
波 長 よ り 比 較 的 長 い か 又 は 短 い 第 ２ 励 起 バ ン ド 波 長 用 に は 、 凸 で あ っ て も 凹 で あ っ て も よ
い 。 好 ま し く は 、 バ ン ド パ ス フ イ ル タ ー ２ ８ ５ ４ は 該 第 ２ 励 起 バ ン ド の 波 長 を 設 定 す る の
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が よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 該 励 起 波 長 を 提 供 す る 水 銀 ア ー ク ラ ン プ 源 ２ ８ ４ ７ を 用 い て 、 該 シ ス テ ム は ３ ０ ０ ｎ ｍ
か ら ４ ２ ０ ｎ ｍ の 波 長 で 蛍 光 励 起 電 力 を 提 供 出 来 る 。 該 ラ ン プ 電 流 が パ ル ス 化 さ れ な い な
ら 、 ３ ４ ０ ｎ ｍ ， ３ ６ ５ ｎ ｍ 及 び ４ ０ ５ ｎ ｍ で の 突 出 水 銀 線 （ prominent mercury line）
に 近 い 波 長 が 最 も 有 用 で あ る 。 パ ル ス 化 電 流 運 転 で は 、 よ り 高 い 黒 体 連 続 体 （ higher bla
ckbody continuum） は 該 ３ ０ ０ か ら ４ ２ ０ ｎ ｍ 領 域 の 全 波 長 を 使 用 可 能 に す る 。 種 々 の 中
心 波 長 で の 固 体 蛍 光 励 起 源 を 用 い る と 、 該 源 は 源 ２ ８ ４ ７ の 位 置 で の １ つ の 明 る い 源 を 提
供 す る た め に ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー と 有 効 に 組 み 合 わ さ れ 得 る 。 こ の 場 合 バ ン ド パ ス フ イ
ル タ ー ２ ８ ５ ０ と ２ ８ ５ ４ は 必 要 な い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム ２ ８ １ ０ － ２ ８ １ ６ が 図 ２ ８ Ｃ の 位 置 か ら 図 ２ ８ Ｄ の 位 置 へ ９ ０ 度
時 計 方 向 に 回 さ れ る と 、 ” 光 無 し （ no light） ” 位 置 に 到 着 す る 。 図 ２ ８ Ｄ は 該 ” 光 無 し
” 位 置 の 該 シ ス テ ム を 示 し 、 光 は 照 明 フ ア イ バ ー ２ ８ ２ ４ の 端 部 に 入 ら な い 。 こ の 場 合 、
該 蛍 光 励 起 光 源 ２ ８ ４ ７ か ら の 光 は 反 射 器 ２ ８ ０ ８ と ２ ８ １ ８ で 反 射 し 、 反 対 側 上 で 該 ホ
イ ー ル シ ス テ ム を 出 て そ こ で そ れ は 放 出 （ dump） さ れ る 。 該 ” 白 色 光 ” 源 ２ ８ ０ ２ か ら の
該 光 は 反 射 器 ２ ８ ０ ８ か ら 、 そ れ が 放 出 さ れ る 側 へ 反 射 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 も う １ つ の 実 施 例 で は 、 該 ブ ロ ー ド バ ン ド 照 明 は 、 該 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル が 回 る と 、 該
画 像 形 成 セ ン サ ー （ 例 え ば 、 シ ー シ ー デ ー ） の 暗 い 読 み 出 し 期 間 の 間 の み 該 シ ャ ッ タ ー が
開 く よ う に 、 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル に 位 相 ロ ッ ク さ れ た 、 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー へ の 入 り 口
ス リ ッ ト の 前 に 置 か れ た 、 シ ャ ッ タ ー に よ り ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー へ の 到 着 を 停 止 さ れ て も
よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 図 ２ ８ Ａ － Ｄ を 参 照 す る と 、 該 光 学 プ ロ ー ブ か ら の 光 は 収 集 光 フ ア イ バ ー ２ ８ ２ ６ に よ
り 該 シ ス テ ム へ 戻 さ れ る 。 該 光 フ ア イ バ ー の プ ロ ー ブ か ら 該 収 集 フ ア イ バ ー ２ ８ ２ ６ の 近
位 の 端 部 は ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー ２ ８ ４ ０ － ２ ８ ４ ４ の 垂 直 ス リ ッ ト ２ ８ ３ ８ と 整 合 す る １
本 の 線 内 に 垂 直 に 配 置 さ れ る の が 好 ま し い 。 該 収 集 フ ア イ バ ー ２ ８ ２ ６ の 間 隔 は 明 確 化 の
た め に 図 ２ ８ Ａ － Ｄ で は 誇 張 さ れ て い る 。 該 プ ロ ー ブ か ら 受 け た 光 は レ ン ズ ２ ８ ２ ８ に よ
り コ リ メ ー ト さ れ 、 プ リ ズ ム ２ ８ ３ ０ に よ り フ イ ル タ ー ホ イ ー ル ２ ８ １ ６ を 通 り 、 光 を レ
ン ズ ２ ８ ３ ６ 上 へ 向 け る 反 射 器 ２ ８ ３ ４ 上 へ 曲 げ ら れ る が 、 該 レ ン ズ は そ れ を 該 ス ペ ク ト
ロ メ ー タ ー の 入 り 口 ス リ ッ ト ２ ８ ３ ８ 上 へ 焦 点 合 わ せ す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム ２ ８ １ ０ － ２ ８ １ ６ が 第 １ 励 起 波 長 位 置 に あ る 時 （ 図 ２ ８ Ａ ） 、 該
フ イ ル タ ー ホ イ ー ル ２ ８ １ ６ 内 の そ の 励 起 バ ン ド を 阻 止 す る フ イ ル タ ー ２ ８ ５ １ は 、 第 １
励 起 波 長 蛍 光 ス ペ ク ト ル が 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー に よ り 得 ら れ る 時 励 起 光 が 該 ス ペ ク ト ロ
メ ー タ ー に 到 着 す る の を 防 止 す る た め に 操 向 プ リ ズ ム （ steering prism） ２ ８ ３ ０ と 該 反
射 器 ２ ８ ３ ４ の 間 の 光 路 内 に 入 る 。 同 様 に 、 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム ２ ８ １ ０ － ２ ８ １ ６ が 第
２ 励 起 波 長 位 置 に あ る 時 （ 図 ２ ８ Ｃ ） 、 該 第 ２ 励 起 バ ン ド 用 阻 止 フ イ ル タ ー ２ ８ ５ ５ は 該
ホ イ ー ル シ ス テ ム の 回 転 に よ り 該 受 光 通 路 内 に 持 ち 込 ま れ る 。 第 ２ 励 起 波 長 蛍 光 ス ペ ク ト
ル は そ の 時 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 励 起 光 阻 止 フ イ ル タ ー の 存 在 は 、 蛍 光 が 励 起 光 よ り 典 型 的 に 千 倍 弱 い の で 、 重 要 で あ る
。 も し 組 織 か ら の 該 励 起 光 の 反 射 が そ れ を 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー へ 入 れ る な ら 、 そ れ ら は
該 シ ー シ ー デ ー 画 素 を 飽 和 さ せ 、 そ れ に よ り 該 蛍 光 ス ペ ク ト ル の 画 像 内 に 欠 陥 を 引 き 起 こ
す 。
【 ０ １ １ １ 】
　 該 ホ イ ー ル シ ス テ ム ２ ８ １ ０ － ２ ８ １ ６ が 該 ” 白 色 光 ” 位 置 に あ る 時 （ 図 ２ ８ Ｂ ） 、 フ
イ ル タ ー ホ イ ー ル ２ ８ １ ６ の 透 明 孔 ２ ８ ３ ２ は 受 光 し た 光 の 全 て を 通 過 可 能 と し 、 該 ス ペ
ク ト ロ メ ー タ ー に よ り ” 白 色 光 ” 反 射 ス ペ ク ト ル が 得 ら れ る 。 同 様 に 、 該 ホ イ ー ル シ ス テ
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ム ２ ８ １ ０ － ２ ８ １ ６ が ” 光 無 し ” 位 置 に あ る 時 （ 図 ２ ８ Ｄ ） 、 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル ２ ８
１ ６ の 透 明 孔 ２ ８ ４ ６ は 受 光 し た 光 の 全 て を 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー へ 通 過 さ せ 、 背 景 ス ペ
ク ト ル を 作 る 。 両 光 源 ２ ８ ０ ４ ， ２ ８ ４ ７ が 該 源 ホ イ ー ル ２ ８ １ ０ 上 の 反 射 器 に よ り 阻 止
さ れ る 時 は 、 該 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル 上 に は 透 明 開 口 部 ２ ８ ４ ６ が あ り 、 そ れ は 外 部 照 明 （
室 灯 、 内 視 鏡 照 明 、 他 ） に よ る 該 組 織 か ら の 光 を 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー へ 到 達 さ せ る 。 こ
の 位 置 で 取 ら れ た 背 景 ス ペ ク ト ル は 、 こ の ノ イ ズ 源 を 減 じ る た め に 他 の ス ペ ク ト ル か ら 引
き 算 さ れ る の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 も し 光 フ ア イ バ ー プ ロ ー ブ を 位 置 付 け る た め に 使 わ れ
る 内 視 鏡 の 照 明 光 が 測 定 中 オ ン に 留 ま る な ら 、 該 組 織 を 通 し て 該 光 フ ア イ バ ー プ ロ ー ブ の
先 端 へ 透 過 さ れ る 外 部 光 の ス ペ ク ト ル は ” 光 無 し ” 構 成 で 測 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー 内 部 で は 反 射 器 ２ ８ ４ ０ は 光 の 拡 大 ビ ー ム を ホ ロ グ ラ フ ィ ッ ク ／
フ オ ー カ シ ン グ グ レ ー テ イ ン グ （ holographic/focusig grating） ２ ８ ４ ２ へ 導 き 、 該 グ
レ ー テ イ ン グ は 該 ス リ ッ ト を 波 長 分 散 を 有 す る シ ー シ ー デ ー カ メ ラ 上 に 再 画 像 形 成 す る 。
該 シ ー シ ー デ ー 画 素 の 読 み レ ジ ス タ ー （ read register） の 方 へ の 連 続 シ フ ト が 、 例 え ば
、 （ １ ） 第 １ 励 起 波 長 蛍 光 、 （ ２ ） ” 白 色 光 ” 反 射 、 （ ３ ） 第 ２ 励 起 波 長 蛍 光 そ し て （ ４
） 背 景 光 、 の 様 な 得 ら れ た ス ペ ク ト ル 用 の 記 憶 機 構 と し て 役 立 つ よ う に 、 該 第 １ ス ペ ク ト
ル は 該 シ ー シ ー デ ー ２ ８ ４ ４ の 底 部 （ bottom） 上 へ 画 像 形 成 さ れ る の が 好 ま し い 。 図 ２ ９
は 、 図 ２ ８ Ａ － Ｄ の そ れ と 実 質 的 に 同 様 な シ ス テ ム を 用 い て 人 の 下 唇 の バ ー ミ リ オ ン 境 界
上 皮 層 （ human vermilion border epithelial layer of the lower lip） か ら 測 定 さ れ た
こ の 様 な ス ペ ク ト ル の セ ッ ト を 示 す 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 図 ２ ９ は 、 励 起 光 源 が 水 銀 ア ー ク ラ ン プ を 、 そ し て 照 明 源 が キ セ ノ ン ア ー ク ラ ン プ を 具
備 す る 図 ２ ８ Ａ － Ｄ と 実 質 的 に 同 様 な 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム で 得 ら れ た 、 人 の バ ー ミ リ オ ン
境 界 上 皮 組 織 （ 唇 の 赤 い 部 分 ） の ス ペ ク ト ル を 図 解 し て い る 。 表 示 ２ ９ ０ ０ は シ ー シ ー デ
ー 画 素 に よ る 光 電 子 （ photoelectron） 発 生 を 略 図 式 に 示 し 、 増 加 し た 暗 さ （ 例 え ば 、 黒
い ド ッ ト ） は 増 加 し た 光 電 子 発 生 を 示 す 。 該 表 示 ２ ９ ０ ０ の 垂 直 軸 線 は ス ペ ク ト ル 取 得 の
順 序 を 示 す 。 例 え ば 、 第 １ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ １ は 該 シ ー シ ー デ ー の 底 部 上 に 画 像 形 成 さ れ
、 該 第 １ ス ペ ク ト ル の 画 素 は 次 い で 読 み レ ジ ス タ ー の 方 へ シ フ ト さ れ 、 第 ２ ス ペ ク ト ル ２
９ ０ ２ が 得 ら れ る 。 こ の シ フ ト は 該 表 示 ２ ９ ０ ０ で 第 １ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ １ の 上 方 へ の 垂
直 変 位 と し て 現 れ る 。 ス ペ ク ト ル の 該 シ フ テ イ ン グ （ shifting） と 取 得 は 続 き 、 第 ３ ス ペ
ク ト ル ２ ９ ０ ３ と 第 ４ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ ４ を 得 る 。 こ の シ フ テ イ ン グ は 、 全 て の ４ つ の ス
ペ ク ト ル が 一 緒 に 表 示 さ れ る 時 、 該 第 １ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ １ を 該 表 示 の 頂 部 に 、 該 第 ４ ス
ペ ク ト ル を 該 底 部 に 現 れ さ せ る 。 該 表 示 ２ ９ ０ ０ の 水 平 軸 線 は 、 ホ ロ グ ラ フ ィ ッ ク ／ フ オ
ー カ シ ン グ グ レ ー テ イ ン グ に よ る 光 の 分 散 の た め に 該 シ ー シ ー デ ー カ メ ラ を 叩 く 光 の 波 長
を 表 す 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 該 第 １ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ １ は 、 図 ２ ８ Ａ の そ れ と 実 質 的 に 同 様 な シ ス テ ム 構 成 で 得 ら れ
る ３ ４ ０ ｎ ｍ に 中 心 の あ る 第 １ 励 起 波 長 バ ン ド 用 の 第 １ 励 起 波 長 蛍 光 ス ペ ク ト ル で あ る 。
該 第 １ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ １ は 該 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル 内 の ３ ４ ０ ｎ ｍ 阻 止 フ イ ル タ ー （ ロ ン
グ パ ス フ イ ル タ ー ） を 通 し て 、 １ ０ ０ ｍ ｓ シ ー シ ー デ ー カ メ ラ 露 光 で 得 ら れ た 。 該 ス ペ ク
ト ル ２ ９ ０ １ － ２ ９ ０ ４ の ” ト ラ ッ ク ” ２ ９ ０ ６ は 収 集 ス ペ ク ト ル か ら 戻 さ れ 該 ス ペ ク ト
ロ メ ー タ ー へ 渡 さ れ た 光 を 表 す 。 該 ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ １ － ２ ９ ０ ４ の 該 ” ギ ャ ッ プ ” ２ ９
０ ８ は 壊 れ た （ broken） 収 集 光 フ ア イ バ ー に 依 る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 該 第 ２ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ ２ は 図 ２ ８ Ｂ の そ れ と 実 質 的 に 同 様 な シ ス テ ム 構 成 で 、 ６ ｍ ｓ
シ ー シ ー デ ー カ メ ラ 露 光 で 得 ら れ た ” 白 色 光 ” 反 射 ス ペ ク ト ル で あ る 。 該 反 射 ス ペ ク ト ル
取 得 時 の 短 縮 さ れ た 露 光 時 間 は 該 シ ー シ ー デ ー カ メ ラ の 飽 和 を 避 け る こ と を 容 易 化 し 、 多
数 ス ペ ク ト ル セ ッ ト を 得 る た め の デ ュ ー テ ィ サ イ ク ル を 改 善 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 第 ３ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ ３ は 、 図 ２ ８ Ｃ の そ れ と 実 質 的 に 同 様 な シ ス テ ム 構 成 で 得 ら れ た
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４ ０ ５ ｎ ｍ に 中 心 の あ る 第 ２ 励 起 波 長 バ ン ド 用 の 第 ２ 励 起 波 長 蛍 光 ス ペ ク ト ル で あ る 。 該
第 ３ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ ３ は 該 フ イ ル タ ー ホ イ ー ル の ４ ０ ５ ｎ ｍ 阻 止 フ イ ル タ ー を 通 し て １
０ ０ ｍ ｓ シ ー シ ー デ ー カ メ ラ 露 光 で 得 ら れ た 。 該 第 ４ ス ペ ク ト ル ２ ９ ０ ４ は 図 ２ ８ Ｄ の そ
れ と 実 質 的 に 同 様 な シ ス テ ム 構 成 で 、 １ ０ ０ ｍ ｓ シ ー シ ー デ ー カ メ ラ 露 光 で 得 ら れ た 背 景
ス ペ ク ト ル で あ る 。 好 ま し い 実 施 例 で は 、 該 ４ つ の ス ペ ク ト ル 用 の 合 計 取 得 時 間 は 約 １ 秒
で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 内 視 鏡 照 明 が 蛍 光 ス ペ ク ト ル 取 得 中 組 織 上 に 留 ま る １ 実 施 例 で は 、 該 内 視 鏡 照 明 無 し の
修 正 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 得 る た め に 、 該 ” 背 景 ” ス ペ ク ト ル は 組 み 合 わ さ れ た 蛍 光 及 び 背 景
ス ペ ク ト ル か ら 引 き 算 さ れ た 。 こ の 方 法 は 、 例 え 背 景 ス ペ ク ト ル が 完 全 に 引 き 算 出 来 て も
該 修 正 蛍 光 ス ペ ク ト ル に ノ イ ズ を 付 加 し 、 何 故 な ら ば 該 背 景 上 の シ ョ ッ ト ノ イ ズ （ shot n
oise） が 該 蛍 光 上 の シ ョ ッ ト ノ イ ズ と 相 関 関 係 に な い （ uncorrelated） か ら で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 該 検 出 器 シ ス テ ム の 画 像 形 成 セ ン サ ー 、 例 え ば 、 シ ー シ ー デ ー 、 Ｃ Ｍ Ｏ Ｓ 画 像 形 成 デ バ
イ ス 又 は 他 の 画 像 形 成 セ ン サ ー 、 は 該 セ ン サ ー 上 に 画 像 形 成 さ れ た ス ペ ク ト ル の 電 子 的 表
現 を 発 生 す る 。 例 え ば 、 シ ー シ ー デ ー は 、 画 像 形 成 さ れ た 光 、 従 っ て 画 像 形 成 さ れ た 組 織
の 実 時 間 可 視 化 を 達 成 す る た め に 多 数 フ レ ー ム の デ ー タ （ 例 え ば 、 シ ー ケ ン シ ャ ル な ス ペ
ク ト ル ） を 検 出 し 、 記 憶 し そ し て 表 示 す る 能 力 を 提 供 出 来 る 。 １ 実 施 例 で は 、 シ ー シ ー デ
ー は 、 照 明 及 び 収 集 路 が 開 く よ う ス イ ッ チ さ れ る と 、 各 シ ー ケ ン シ ャ ル な ス ペ ク ト ル を 記
憶 す る 。 該 取 得 さ れ た ス ペ ク ト ル は 、 標 準 的 シ ー シ ー デ ー 読 み 出 し 電 子 機 器 を 用 い て 、 ス
ペ ク ト ル ” 画 像 ” と し て １ 度 に 読 み 出 さ れ る 。 或 る 実 施 例 で は 、 複 数 の 検 出 器 素 子 （ 画 素
） は 、 例 え ば 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル の 取 得 で 、 望 ま れ る 解 像 度 を 提 供 す る た め に グ ル ー プ 化 又
は ビ ン （ binned） さ れ 得 る 。 他 の 実 施 例 で は 、 該 シ ー シ ー デ ー は 、 ビ ン す る こ と を 減 じ る
、 又 は 除 く た め に 、 読 み 出 し 速 度 に 関 し て 、 充 分 な ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ （ dynamic range
） を 有 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 加 え て 、 本 発 明 の シ ス テ ム の 好 ま し い 実 施 例 で は 、 該 検 出 器 シ ス テ ム は 、 例 え ば 、 内 視
鏡 、 画 像 セ ン サ ー 、 又 は 両 者 に よ り 提 供 さ れ る 研 究 下 の 組 織 の 、 画 像 を 取 得 す る た め の フ
レ ー ム グ ラ バ ー （ frame grabber） を 有 す る 。 好 ま し く は 、 例 え ば ス ペ ク ト ル が 得 ら れ る
組 織 上 の 位 置 に 関 す る 情 報 を 提 供 す る た め に 、 組 織 研 究 の 全 て の 基 準 位 置 に つ い て 画 像 が
取 得 さ れ る の が よ い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 好 ま し く は 、 光 源 の ス ペ ク ト ル 出 力 が 測 定 さ れ 、 該 検 出 器 シ ス テ ム の ス ペ ク ト ル 感 度 （
spectral sensitivity） が 校 正 さ れ る の が よ い 。 １ 実 施 例 で は 、 例 え ば 、 該 修 正 ブ ロ ー ド
バ ン ド 照 明 （ ” 白 色 光 ” ） 及 び 励 起 光 に つ い て 光 源 の ス ペ ク ト ル 出 力 が 、 該 検 出 器 シ ス テ
ム へ の 入 力 と し て 、 該 照 明 フ ア イ バ ー 又 は 複 数 フ ア イ バ ー の 出 力 を 使 う こ と に よ り 測 定 さ
れ る 。 例 え ば 、 図 ２ ８ Ａ － Ｄ を 参 照 す る と 、 ４ つ の 取 得 位 置 ２ ８ ０ ０ ， ２ ８ ７ ０ ， ２ ８ ８
０ ， ２ ８ ９ ０ の 各 々 で 光 源 の ス ペ ク ト ル 出 力 を 測 定 す る た め に 、 収 集 光 フ ア イ バ ー ２ ８ ２
６ の 代 わ り に 、 該 照 明 光 フ ア イ バ ー ２ ８ ２ ４ の 遠 位 の 端 部 が レ ン ズ ２ ８ ２ ８ 内 へ の 入 力 と
し て 使 用 さ れ る 。 １ 実 施 例 で は 、 該 検 出 器 シ ス テ ム は 基 準 光 源 を 提 供 し 、 該 基 準 光 源 出 力
と そ の 検 出 器 シ ス テ ム 応 答 と の 比 較 に 基 づ き 、 波 長 と 共 に 変 わ る 、 該 検 出 器 シ ス テ ム 用 修
正 係 数 を 決 定 す る こ と に よ り 校 正 さ れ る 。 検 出 器 シ ス テ ム 校 正 の １ 実 施 例 の 例 が 、 図 ２ ８
Ａ － Ｄ の そ れ と 実 質 的 に 同 様 な シ ス テ ム に つ い て 図 ３ ０ Ａ － Ｄ で 図 解 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 図 ３ ０ Ａ － Ｄ を 参 照 す る と 、 １ 実 施 例 で は 、 ６ Ｖ ウ シ オ （ 6V Ushio） ” ３ ２ ０ ０ ケ ル ビ
ン （ 3200 Kelvin） ” タ ン グ ス テ ン ラ ン プ が 基 準 源 と し て 使 用 さ れ た 。 該 タ ン グ ス テ ン ラ
ン プ の ス ペ ク ト ル が 校 正 さ れ た フ オ ト ダ イ オ ー ド （ photodiode） と 狭 帯 域 フ イ ル タ ー で 測
定 さ れ た 。 ４ ０ ０ ｎ ｍ に 概 略 中 心 が あ る 狭 帯 域 フ イ ル タ ー ３ ０ １ ０ の 透 過 曲 線 が 図 ３ ０ Ａ
に 示 さ れ る 。 該 測 定 さ れ た デ ー タ は 、 図 ３ ０ Ｂ で 図 解 さ れ る 様 に 、 実 際 の タ ン グ ス テ ン ラ
ン プ 温 度 を 決 め る た め に 、 電 力 対 波 長 曲 線 ３ ０ ２ ０ と し て プ ロ ッ ト さ れ 、 そ こ で は 実 線 ３
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０ ２ ２ は 該 測 定 さ れ た デ ー タ （ 空 の 正 方 形 ） ３ ０ ２ ４ へ の 黒 体 放 射 曲 線 の 適 合 線 （ fit）
で あ る 。 該 適 合 線 は ３ ０ ５ ９ ケ ル ビ ン の タ ン グ ス テ ン ラ ン プ 黒 体 温 度 を 生 じ る 。 該 シ ー シ
ー デ ー に よ り 測 定 さ れ た 該 ス ペ ク ト ル に よ り 該 校 正 さ れ た ラ ン プ ス ペ ク ト ル を 割 る と 修 正
係 数 を 生 じ る 。 図 ３ ０ Ｃ は シ ー シ ー デ ー 応 答 を 波 長 ３ ０ ３ ０ の 関 数 と し て 示 し 、 そ こ で は
タ ン グ ス テ ン ラ ン プ ス ペ ク ト ル へ の 黒 体 適 合 線 ３ ０ ３ ２ （ 破 線 ） が 該 シ ー シ ー デ ー に よ り
測 定 さ れ た タ ン グ ス テ ン ラ ン プ ス ペ ク ト ル ３ ０ ３ ４ （ 実 線 ） 上 に 重 ね 合 わ さ れ て い る 。 図
３ ０ Ｄ は 最 終 シ ー シ ー デ ー 校 正 を 修 正 曲 線 ３ ０ ４ ０ と し て 示 し 、 そ れ は 修 正 係 数 （ ｘ 軸 線
） を 該 検 出 器 シ ス テ ム 用 の 波 長 （ ｙ 軸 線 ） の 関 数 と し て 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 原 理 が 適 用 さ れ 得 る 広 範 な 種 類 の 実 施 例 を 見 る と 、 図 解 さ れ た 実 施 例 は 単 に 例
示 的 で 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る と 取 ら れ る べ き で な い こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 例
え ば 、 流 れ 図 （ flow diagram） の 過 程 は 説 明 さ れ た そ れ ら よ り 他 の シ ー ケ ン ス で 取 ら れ て
も よ く 、 該 ブ ロ ッ ク 線 図 で は よ り 多 く 又 は よ り 少 な い 要 素 が 使 用 さ れ て も よ い 。 好 ま し い
実 施 例 の 種 々 の 要 素 が ソ フ ト ウ エ ア で 実 施 さ れ る 様 に 説 明 さ れ た が 、 他 の 実 施 例 で は 代 わ
り に ハ ー ド ウ エ ア 又 は フ ア ー ム ウ エ ア で の 実 施 が 使 わ れ て も よ く 、 そ の 逆 も 成 立 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 戻 っ て 図 ２ ７ を 参 照 す る と 、 制 御 器 ２ ７ ９ ４ は 画 像 形 成 セ ン サ ー 又 は 検 出 器 ２ ７ ７ ５ に
電 気 的 に 接 続 さ れ 、 又 検 出 器 が ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー ２ ７ ０ ３ に 接 続 さ れ る 。 更 に 、 該 取 得
さ れ た ス ペ ク ト ル を 処 理 し 粒 子 寸 法 分 布 を 決 定 す る た め の 解 析 プ ロ グ ラ ム を 実 行 出 来 る デ
ー タ プ ロ セ サ ー ２ ７ ９ ０ の 様 な 処 理 ユ ニ ッ ト が 該 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー に 接 続 さ れ る 。 画 像
デ イ ス プ レ ー ２ ７ ９ ２ は 該 プ ロ セ サ ー と 接 続 さ れ 得 る 。 図 ２ ７ に 関 し 図 解 さ れ た が 、 該 制
御 器 、 プ ロ セ サ ー そ し て デ イ ス プ レ ー ユ ニ ッ ト は 図 解 さ れ る 実 施 例 の ど れ と 接 続 さ れ る こ
と も 出 来 る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 或 る 実 施 例 で は 、 該 デ ー タ プ ロ セ サ ー は 汎 用 コ ン ピ ュ ー タ 上 の ソ フ ト ウ エ ア と し て 本 発
明 の 方 法 の 解 析 プ ロ グ ラ ム 及 び ／ 又 は 機 能 を 実 施 し て も よ い 。 加 え て 、 こ の 様 な プ ロ グ ラ
ム は 、 解 析 プ ロ グ ラ ム 、 光 源 制 御 、 検 出 器 シ ス テ ム ス ペ ク ト ル 取 得 、 そ し て 該 測 定 さ れ た
ス ペ ク ト ル を 用 い た 及 び そ れ に 関 す る 操 作 、 に 影 響 す る 制 御 ロ ジ ッ ク を 提 供 す る た め に 、
コ ン ピ ュ ー タ の ラ ン ダ ム ア ク セ ス メ モ リ ー の 部 分 を 取 っ て お い て も よ い 。 こ の 様 な 実 施 例
で は 、 該 プ ロ グ ラ ム は フ オ ー ト ラ ン （ FORTRAN） 、 パ ス カ ル （ PASCAL） 、 シ ー （ C） 、 シ ー
プ ラ ス プ ラ ス （ C++） 、 又 は ベ ー シ ッ ク （ BASIC） の 様 な 、 多 く の 高 級 言 語 の 何 れ か １ つ で
書 か れ て も よ い 。 更 に 、 該 プ ロ グ ラ ム は ス ク リ プ ト （ s cript） 、 マ ク ロ （ macro） 又 は エ
ク セ ル （ EXCEL） 又 は ビ ジ ュ ア ル ベ ー シ ッ ク （ VISUAL BASIC） の 様 な 、 商 業 的 に 入 手 可 能
な ソ フ ト ウ エ ア 内 に 埋 め 込 ま れ た 機 能 （ functionality） で 書 か れ て も よ い 。 加 え て 、 該
ソ フ ト ウ エ ア は コ ン ピ ュ ー タ 上 に あ る マ イ ク ロ プ ロ セ サ ー に 向 け ら れ た ア セ ン ブ リ ー 言 語
で 実 施 さ れ る こ と も 出 来 る 。 例 え ば 、 該 ソ フ ト ウ エ ア は 、 も し そ れ が ア イ ビ ー エ ム ピ ー シ
ー （ IBM PC） 又 は ク ロ ー ン ピ ー シ ー （ PC clone） 上 で ラ ン す る よ う 構 成 さ れ る な ら 、 イ ン
テ ル ８ ０ × ８ ６ ア セ ン ブ リ ー 言 語 で 実 施 さ れ る こ と も 出 来 る 。 該 ソ フ ト ウ エ ア は 、 そ の 上
に 記 憶 さ れ た コ ン ピ ュ ー タ 読 み 出 し 可 能 な プ ロ グ ラ ム コ ー ド セ グ メ ン ト を 有 す る 、 ハ ー ド
ド ラ イ ブ デ バ イ ス （ hard drive device） 、 シ ー デ ー ロ ム （ CD-ROM） 、 デ ー ブ イ デ ー ロ ム
（ DVD-ROM） 又 は コ ン ピ ュ ー タ デ イ ス ケ ッ ト の 様 な コ ン ピ ュ ー タ 使 用 可 能 な 媒 体 を 含 む が
、 そ れ に 限 定 さ れ な い 、 製 造 品 上 に 埋 め 込 ま れ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 光 散 乱 分 光 法 用 の シ ス テ ム と 方 法 に 含 ま れ る 方 法 が コ ン ピ ュ ー タ 使 用 可 能 な 媒 体 を 含 む
コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 内 に 具 体 化 さ れ て も よ い こ と は 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 例
え ば 、 こ の 様 な コ ン ピ ュ ー タ 使 用 可 能 な 媒 体 は 、 そ の 上 に 記 憶 さ れ た コ ン ピ ュ ー タ 読 み 出
し 可 能 な プ ロ グ ラ ム コ ー ド セ グ メ ン ト を 有 す る 、 ハ ー ド ド ラ イ ブ デ バ イ ス 、 シ ー デ ー ロ ム
、 デ ー ブ イ デ ー ロ ム 又 は コ ン ピ ュ ー タ デ イ ス ケ ッ ト の 様 な 読 み 出 し 可 能 な メ モ リ ー デ バ イ
ス を 含 む こ と が 出 来 る 。 該 コ ン ピ ュ ー タ 読 み 出 し 可 能 な 媒 体 は 又 、 デ ジ タ ル 又 は ア ナ ロ グ
デ ー タ 信 号 と し て そ の 上 に 担 わ れ た プ ロ グ ラ ム コ ー ド セ グ メ ン ト を 有 す る 光 学 的 、 有 線 又
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は 無 線 の バ ス 又 は 通 信 リ ン ク の 様 な 通 信 又 は 伝 送 媒 体 を 含 む こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 請 求 項 は そ の 影 響 に 対 し て 述 べ ら れ て な い な ら ば 説 明 さ れ た 順 序 又 は 要 素 に 限 定 さ れ る
と 読 ま れ る べ き で な い 。 従 っ て 、 付 属 す る 請 求 項 又 は そ れ の 均 等 物 の 範 囲 又 は 精 神 内 に 入
る 全 て の 実 施 例 は 本 発 明 と し て 請 求 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 例 は 下 記 図 面 を 参 照 し て 説 明 さ れ る 。
【 図 １ 】 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム 用 の 光 源 と 検 出 器 シ ス テ ム の １ 実 施 例 を 図 解 す る 略 線 図 で あ
る 。
【 図 ２ Ａ 】 光 散 乱 分 光 法 の み な ら ず 蛍 光 及 び 反 射 ス ペ ク ト ル を も 提 供 す る シ ス テ ム の １ 構
成 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 ２ Ｂ 】 ２ つ の 波 長 を 分 離 し 、 そ れ ら を フ イ ル タ リ ン グ 後 １ つ の 照 明 光 フ ア イ バ ー 内 へ
再 組 み 合 わ せ す る た め ダ イ ク ロ イ ッ ク ミ ラ ー が 使 用 さ れ る 実 施 例 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る
。
【 図 ３ Ａ 】 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム の も う １ つ の 構 成 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 ３ Ｂ 】 白 色 光 源 と し て 水 銀 ア ー ク ラ ン プ も 使 用 さ れ る 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム の も う １ つ
の 構 成 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 偏 光 散 乱 分 光 法 の み な ら ず 蛍 光 及 び 反 射 ス ペ ク ト ル も 提 供 す る シ ス テ ム の １ 実 施
例 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 ５ Ａ 】 １ つ の 偏 光 子 を 組 み 入 れ る 偏 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム の 光 学 プ ロ ー ブ 要 素 の １ 実 施
例 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 ５ Ｂ 】 ２ つ の 交 さ 偏 光 子 を 組 み 入 れ た 偏 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム の 光 学 プ ロ ー ブ 要 素 の １
実 施 例 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 内 側 フ ア イ バ ー サ ポ ー ト と 外 側 フ ア イ バ ー サ ポ ー ト と を 有 す る リ テ ー ナ ー モ ジ ュ
ー ル を 組 み 入 れ た 偏 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム の 光 学 プ ロ ー ブ 要 素 の １ 実 施 例 を 図 解 す る 略 線 図
で あ る 。
【 図 ７ 】 解 析 プ ロ グ ラ ム の 実 施 例 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 直 接 的 ミ ー 後 方 散 乱 及 び 拡 散 散 乱 か ら の 光 に 関 し て 、 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム の 光 学
プ ロ ー ブ 要 素 の 実 施 例 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 ９ Ａ － ９ Ｃ 】 エ ル エ ス エ ス 測 定 用 に 目 的 の あ る 寸 法 範 囲 の 粒 子 に つ い て 、 １ つ の カ ラ
ー の 典 型 的 ミ ー 散 乱 強 度 分 布 を 図 解 す る 線 図 で あ る 。
【 図 １ ０ Ａ － １ ０ Ｂ 】 そ れ ぞ れ 正 常 結 腸 細 胞 、 及 び Ｔ ８ ４ 細 胞 に つ い て 細 胞 単 一 層 （ cell
 monolayers） か ら の 反 射 ス ペ ク ト ル を 図 解 す る 。
【 図 １ ０ Ｃ 】 図 １ ０ Ａ 及 び １ ０ Ｂ の デ ー タ か ら の 核 寸 法 分 布 を 図 解 す る 。
【 図 １ ０ Ｄ 】 バ レ ッ ト 食 道 の 正 常 サ イ ト （ 実 線 ） 及 び 形 成 異 常 サ イ ト （ 破 線 ） か ら の 反 射
ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 １ ０ Ｅ 】 図 １ ０ Ｄ の デ ー タ に つ い て 核 寸 法 分 布 を 図 解 す る 。
【 図 １ １ 】 バ レ ッ ト 食 道 内 の 形 成 異 常 が 成 功 裡 に 診 断 出 来 る こ と を 示 す エ ル エ ス エ ス 技 術
の 臨 床 試 験 の 結 果 を 図 解 す る 線 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 ２ 種 類 の プ ロ ー ブ を 図 解 す る 略 線 図 で あ り 、 １ ２ Ａ に 示 す プ ロ ー ブ の 種 類 は 後
方 散 乱 光 と 拡 散 的 散 乱 光 の 両 者 を 受 け 、 一 方 図 １ ２ Ｂ に 示 す プ ロ ー ブ の 種 類 は 拡 散 的 に 散
乱 光 の み を 受 け る 。
【 図 １ ３ 】 １ ８ ０ 度 の 近 く に 後 方 散 乱 し た 強 度 の 角 度 分 布 を 測 定 す る た め に 好 適 な 画 像 形
成 エ ル エ ス エ ス 器 具 を 図 解 す る 略 線 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ の 仮 想 組 織 内 で 使 用 さ れ る 種 類 の マ イ ク ロ 写 真 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 偏 光 照 明 を 使 用 し た 場 合 及 び 非 偏 波 照 明 を 使 用 し た 場 合 に 得 ら れ る 後 方 散 乱 光
の 角 度 分 布 を 図 解 す る 線 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 ５ ｍ ｍ 厚 さ の 光 学 窓 の 背 後 に ３ ５ ０ μ ｍ 離 し 隔 て ら れ た 、 直 径 １ ０ ０ μ ｍ の 照
明 光 フ ア イ バ ー と 直 径 ５ ０ μ ｍ の 収 集 光 フ ア イ バ ー と を 用 い る 非 偏 波 光 学 プ ロ ー ブ に つ い
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て 、 予 測 非 偏 波 ミ ー （ Mie） 散 乱 を 図 解 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ７ 】 改 良 さ れ た 光 フ ア イ バ ー プ ロ ー ブ を 用 い て 取 得 さ れ る 、 １ ０ μ ｍ （ 上 部 パ ネ ル
） 及 び ５ μ ｍ （ 下 部 パ ネ ル ） 細 胞 核 に つ い て 、 偏 光 ミ ー 後 方 散 乱 に 基 づ く 予 測 ス ペ ク ト ル
を 図 解 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ８ 】 細 胞 核 を シ ミ ュ レ ー ト す る た め 設 計 さ れ た 屈 折 率 整 合 用 媒 体 内 の ポ リ ス チ レ ン
ビ ー ヅ の 仮 想 組 織 か ら 、 尺 度 合 わ せ さ れ た （ scaled） エ ル エ ス エ ス プ ロ ー ブ を 用 い て 測 定
さ れ た 偏 光 後 方 散 乱 ス ペ ク ト ル を 図 解 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ９ 】 マ イ ナ ス ｐ と し て 計 算 さ れ た 差 ス ペ ク ト ル が 、 少 な い 低 周 波 ミ ー 後 方 散 乱 又 は
背 景 光 を 表 す こ と を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ０ 】 溶 解 ヘ モ グ ロ ビ ン を 有 す る 拡 散 散 乱 サ ブ レ イ ヤ ー （ diffuse scattering subla
yer） を 含 む ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ 仮 想 組 織 の 実 験 的 測 定 の 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ １ 】 同 じ 中 心 直 径 の 球 に つ い て の 理 論 計 算 と 比 較 し た ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ か ら 後 方
散 乱 し た 光 の 差 ス ペ ク ト ル を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 １ ０ μ ｍ ビ ー ヅ の 懸 濁 液 か ら の 予 測 ｓ － ｐ 信 号 （ 上 部 パ ネ ル 、 図 ２ ２ Ａ ） と 振
動 の 周 波 数 を 表 す エ フ エ フ テ ー （ 下 部 パ ネ ル 、 図 ２ ２ Ｂ ） と を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 ９ ． １ ４ μ ｍ ポ リ ス チ レ ン ビ ー ヅ か ら の 実 験 デ ー タ の エ フ エ フ テ ー を 示 す グ ラ
フ で あ る 。
【 図 ２ ４ 】 予 測 ス ペ ク ト ル か ら の フ ー リ エ 変 換 の ピ ー ク 位 置 が 、 対 応 す る 差 ス ペ ク ト ル の
フ ー リ エ 変 換 か ら そ の 実 験 デ ー タ の 散 乱 さ せ る 粒 子 寸 法 を 正 し く 決 定 す る 直 線 尺 度 合 わ せ
定 数 へ 、 適 合 さ れ る こ と を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ５ 】 よ り ブ ロ ー ド な 寸 法 分 布 を 有 す る 粒 子 の 母 集 団 に つ い て 予 測 さ れ た ス ペ ク ト ル
の 例 を 図 解 し 、 非 偏 波 光 光 学 プ ロ ー ブ と 偏 光 光 学 プ ロ ー ブ に つ い て 予 測 さ れ た 結 果 を 比 較
し 、 逆 波 長 空 間 内 に プ ロ ッ ト さ れ た エ ル エ ス エ ス ス ペ ク ト ル （ 図 ２ ５ Ａ ） と 対 応 す る エ フ
エ フ テ ー （ 図 ２ ５ Ｂ ） を 示 す グ ラ フ の セ ッ ト で あ る 。
【 図 ２ ６ 】 逆 波 長 空 間 内 に プ ロ ッ ト さ れ た エ ル エ ス エ ス ス ペ ク ト ル （ 図 ２ ６ Ａ ） と 対 応 す
る エ フ エ フ テ ー （ 図 ２ ６ Ｂ ） と を 示 す 、 偏 光 光 学 プ ロ ー ブ に つ い て 、 狭 い 寸 法 分 布 （ 平 均
＝ ９ ． １ μ ｍ 、 シ グ マ ＝ ０ ． ２ μ ｍ ） を 有 す る 粒 子 の 母 集 団 に つ い て 予 測 さ れ た ス ペ ク ト
ル を 、 よ り ブ ロ ー ド な 寸 法 分 布 （ 平 均 ＝ ９ ． １ μ ｍ 、 シ グ マ ＝ １ ． ０ μ ｍ ） を 有 す る 粒 子
の 母 集 団 に つ い て の そ れ ら と 比 較 す る グ ラ フ の セ ッ ト で あ る 。
【 図 ２ ７ 】 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム 用 の 光 源 と 検 出 器 シ ス テ ム の も う １ つ の 実 施 例 の 略 線 図 で
あ る 。
【 図 ２ ８ Ａ － ２ ８ Ｄ 】 光 散 乱 分 光 シ ス テ ム 用 の 光 源 と 検 出 器 シ ス テ ム の １ 構 成 の 種 々 の 略
線 図 で あ る 。
【 図 ２ ９ 】 図 ２ ８ Ａ － Ｄ の そ れ と 実 質 的 に 同 様 な シ ス テ ム を 使 っ て 人 の 下 唇 の バ ー ミ リ オ
ン 境 界 上 皮 層 か ら 測 定 さ れ た ス ペ ク ト ル の セ ッ ト で あ る 。
【 図 ３ ０ Ａ － Ｄ 】 図 ２ ８ Ａ － Ｄ の そ れ と 実 質 的 に 同 様 な シ ス テ ム の 検 出 器 シ ス テ ム の 校 正
を 図 解 す る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】 【 図 ３ Ａ 】
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【 図 ３ Ｂ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ Ａ 】 【 図 ５ Ｂ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ Ａ － ９ Ｃ 】
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【 図 １ ０ Ａ － １ ０ Ｃ 】 【 図 １ ０ Ｄ － １ ０ Ｅ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ Ａ － １ ２ Ｂ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ （ １ ） 】 【 図 １ ５ （ ２ ） 】

(41) JP 2005-515473 A 2005.5.26



【 図 １ ６ 】 【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】 【 図 １ ９ 】
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【 図 ２ ０ 】 【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】 【 図 ２ ３ 】
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【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ Ａ 】

【 図 ２ ５ Ｂ 】 【 図 ２ ６ Ａ 】
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【 図 ２ ６ Ｂ 】 【 図 ２ ７ 】

【 図 ２ ８ Ａ 】 【 図 ２ ８ Ｂ 】
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【 図 ２ ８ Ｃ 】 【 図 ２ ８ Ｄ 】

【 図 ２ ９ 】 【 図 ３ ０ Ａ － ３ ０ Ｂ 】
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【 図 ３ ０ Ｃ － ３ ０ Ｄ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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