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(57)【要約】
　データの信頼性を担保するため、流路中のラミナーフ
ローの送液状態を自動的に判定可能な技術の提供。
　ラミナーフローに光を照射する照射手順と、前記ラミ
ナーフローから発生する散乱光から分離され、非点収差
を与えられたＳ偏光成分を検出器により受光し、該検出
器における前記Ｓ偏光成分の受光位置情報を取得する位
置検出手順と、前記受光位置情報に基づいて、前記ラミ
ナーフローの状態を判定する判定手順と、を含む微小粒
子測定装置におけるラミナーフローモニタリング方法を
提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ラミナーフローに光を照射する照射手順と、
前記ラミナーフローから発生する散乱光から分離され、非点収差を与えられたＳ偏光成分
を検出器により受光し、該検出器における前記Ｓ偏光成分の受光位置情報を取得する位置
検出手順と、
前記受光位置情報に基づいて、前記ラミナーフローの状態を判定する判定手順と、
を含む微小粒子測定装置におけるラミナーフローモニタリング方法。
【請求項２】
　前記位置検出手順において、前記検出器として、受光面が複数領域に分割された検出器
を用いる請求項１記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項３】
　前記位置検出手順において、前記検出器として、受光面が領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ、領
域Ｄの４つの領域に格子状に分割された検出器を用い、
前記受光位置情報として、前記領域Ａと、前記領域Ａに隣接しない前記領域Ｃと、の検出
値の差分Δ１（Ａ－Ｃ）を取得する請求項２記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項４】
　前記受光位置情報として、前記領域Ａと前記領域Ｃの検出値の和（Ａ＋Ｃ）と、前記領
域Ｂと前記領域Ｄの検出値の和（Ｂ＋Ｄ）と、の差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ））を
取得する請求項３記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項５】
　前記判定手順において、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に基づいて、前記ラミナ
ーフローの状態を判定する請求項４記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項６】
　前記判定手順において、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が所定範囲を外れた場合
に前記ラミナーフローを異常と判定し、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が前記所定
範囲内に含まれる場合に前記ラミナーフローを正常と判定する請求項５記載のラミナーフ
ローモニタリング方法。
【請求項７】
　前記判定手順において、前記所定範囲を外れた前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２の
取得頻度が所定頻度を超えた場合に、前記ラミナーフローを異常と判定する請求項６記載
のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項８】
　前記位置検出手順において、前記検出器として、４分割フォトダイオードを用いる請求
項７記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項９】
　微小粒子を含む前記ラミナーフローから発生する光を検出する光検出手順と、
該光検出手順において取得された前記光の強度情報に基づき、前記微小粒子の光学特性の
分析結果を得る解析手順と、を含み、
請求項６～８のいずれか一項に記載のラミナーフローモニタリング方法を実施する手順と
、を含み、
前記解析手順において、前記ラミナーフローが正常と判定された間に取得された前記強度
情報のみを抽出して前記分析結果を得る微小粒子分析方法。
【請求項１０】
　ラミナーフローに光を照射する光照射部と、
前記ラミナーフローから発生する散乱光をＳ偏光成分とＰ偏光成分とに分離する第一分光
素子と、
前記Ｓ偏光成分を受光するＳ偏光検出器と、
前記第一分光素子と前記Ｓ偏光検出器との間に配設され、前記Ｓ偏光成分に非点収差を与
える非点収差素子と、



(3) JP WO2014/024556 A1 2014.2.13

10

20

30

40

50

前記Ｓ偏光検出器からの出力を受けて前記Ｓ偏光成分の受光位置情報を取得し、該受光位
置情報に基づいて前記ラミナーフローの状態を判定する判定部と、
を備える微小粒子測定装置。
【請求項１１】
　前記Ｓ偏光検出器は、受光面が領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ、領域Ｄの４つの領域に格子状
に分割され、
前記判定部は、前記受光位置情報として、前記領域Ａと、前記領域Ａに隣接しない前記領
域Ｃと、の検出値の差分Δ１（Ａ－Ｃ）を取得する請求項１０記載の微小粒子測定装置。
【請求項１２】
　前記判定部は、前記受光位置情報として、前記領域Ａと前記領域Ｃの検出値の和（Ａ＋
Ｃ）と、前記領域Ｂと前記領域Ｄの検出値の和（Ｂ＋Ｄ）と、の差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－
（Ｂ＋Ｄ））を取得する請求項１１記載の微小粒子測定装置。
【請求項１３】
　前記判定部は、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に基づいて、前記ラミナーフロー
の状態を判定する請求項１２記載の微小粒子測定装置。
【請求項１４】
　前記判定部は、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が所定範囲を外れた場合に前記ラ
ミナーフローを異常と判定し、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が前記所定範囲内に
含まれる場合に前記ラミナーフローを正常と判定する請求項１３記載の微小粒子測定装置
。
【請求項１５】
　出力部を備え、
前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に関する情報を前記出力部に画像表示する請求項１
４記載の微小粒子測定装置。
【請求項１６】
　前記判定部による前記ラミナーフローの異常判定を前記出力部により提示する請求項１
５記載の微小粒子測定装置。
【請求項１７】
　前記判定部により前記ラミナーフローの異常が判定された場合、自動停止する請求項１
６記載の微小粒子測定装置。
【請求項１８】
　前記非点収差素子がシリンドリカルレンズである請求項１７記載の微小粒子測定装置。
【請求項１９】
　前記ラミナーフローから発生する光を前記散乱光と蛍光に分離する第二分光素子と、
前記Ｐ偏光成分を検出するＰ偏光検出器と、
前記蛍光を検出する蛍光検出器と、
を備える請求項１８記載の微小粒子測定装置。
【請求項２０】
　前記蛍光を分光する第三分光素子を備え、
前記蛍光検出器には、前記第三分光素子により分光された前記蛍光を検出する、複数の独
立した受光素子が配列されている請求項１９記載の微小粒子測定装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本技術は、微小粒子測定装置におけるラミナーフローモニタリング方法と微小粒子分析
方法及び微小粒子測定装置に関する。より詳しくは、微小粒子測定装置において、フロー
セル及びマイクロチップなどに形成された流路中のラミナーフローの送液状態を判定して
送液の異常を検知するラミナーフローモニタリング方法等に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　フローセル及びマイクロチップなどに形成された流路内に微小粒子を含むラミナーフロ
ーを形成し、ラミナーフロー中の微小粒子に光を照射して微小粒子から発生する蛍光及び
散乱光を検出する微小粒子測定装置が知られている。例えばフローサイトメータでは、検
出される蛍光又は散乱光の強度又はスペクトルに基づいて細胞及びビーズなどの微小粒子
の光学特性を測定し、分析できる。
【０００３】
　微小粒子測定装置では、流路の概ね中央に微小粒子が通流するようにラミナーフローを
形成している。この手段としては、シースフローを形成して微小粒子を含む液体を流路中
央にフォーカスさせる方法や、音のエネルギーで微小粒子を流路中心に集約させるアコー
スティック・フォーカシング法、及びこれらの組み合わせによる方法などが挙げられる。
しかし、流路中にゴミや泡が混入するとラミナーフローに乱れが生じ、個々の微小粒子の
流路内の通流位置にばらつきが生じて正確な測定が行えず、データの信頼性に問題を生じ
る場合があった。また、流路中に混入したゴミや泡からの発生するノイズがデータの精度
を低下させる場合があった。
【０００４】
　本技術に関連して、特許文献１及び特許文献２には、流路内の微小粒子の通流位置のば
らつきによる測定誤差を抑制するための技術が開示されている。特許文献１に記載の流動
粒子分析装置では、前方散乱光、側方散乱光又は後方散乱光から光分割器を介して取りだ
した検出光（散乱光）を、４分割フォトダイオード及びエリアＣＣＤなどによって検出し
ている。そして、その検出位置から、励起光の中心とシースフローの中心との位置ずれを
検出し、この位置ずれが所定の範囲内に入るようにフローセルの位置を調節している。ま
た、特許文献２には、微小粒子から発生する散乱光に生じる偏向角変化を利用して微小粒
子の位置情報を検出し、フローセルの位置又は励起光の焦点位置を調整する技術が記載さ
れている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開平９－１６６５４１号公報
【特許文献２】特開２０１１－１４９８２２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本技術は、データの信頼性を担保するため、流路中のラミナーフローの送液状態を自動
的に判定可能な技術を提供することを主な目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　上記課題解決のため、本技術は、ラミナーフローに光を照射する照射手順と、前記ラミ
ナーフローから発生する散乱光から分離され、非点収差を与えられたＳ偏光成分を検出器
により受光し、該検出器における前記Ｓ偏光成分の受光位置情報を取得する位置検出手順
と、前記受光位置情報に基づいて、前記ラミナーフローの状態を判定する判定手順と、を
含む微小粒子測定装置におけるラミナーフローモニタリング方法を提供する。
　前記位置検出手順では、前記検出器として、受光面が複数領域に分割された検出器が用
いられてもよい。より具体的には、前記位置検出手順では、前記検出器として、受光面が
領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ、領域Ｄの４つの領域に格子状に分割された検出器を用い、前記
受光位置情報として、前記領域Ａと、前記領域Ａに隣接しない前記領域Ｃと、の検出値の
差分Δ１（Ａ－Ｃ）を取得してもよい。また、併せて、前記受光位置情報として、前記領
域Ａと前記領域Ｃの検出値の和（Ａ＋Ｃ）と、前記領域Ｂと前記領域Ｄの検出値の和（Ｂ
＋Ｄ）と、の差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ））を取得する。前記検出器として、４分
割フォトダイオードが好適に用いられる。
　本技術に係るラミナーフローモニタリング方法では、前記判定手順において、取得され
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た差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に基づいて、前記ラミナーフローの状態を判定するこ
とができる。より具体的には、前記判定手順において、前記差分Δ１及び／又は前記差分
Δ２が所定範囲を外れた場合に前記ラミナーフローを異常と判定し、前記差分Δ１及び／
又は前記差分Δ２が前記所定範囲内に含まれる場合に前記ラミナーフローを正常と判定す
る。より好ましくは、前記所定範囲を外れた前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２の取得
頻度が所定頻度を超えた場合に、前記ラミナーフローを異常と判定する。
　このラミナーフローモニタリング方法は、微小粒子を含む前記ラミナーフローから発生
する光を検出する光検出手順と、該光検出手順において取得された前記光の強度情報に基
づき、前記微小粒子の光学特性の分析結果を得る解析手順と、を含み、前記解析手順にお
いて、前記ラミナーフローが正常と判定された間に取得された前記強度情報のみを抽出し
て前記分析結果を得る微小粒子分析方法への応用が可能である。
【０００８】
　また、本技術は、ラミナーフローに光を照射する光照射部と、前記ラミナーフローから
発生する散乱光をＳ偏光成分とＰ偏光成分とに分離する第一分光素子と、前記Ｓ偏光成分
を受光するＳ偏光検出器と、前記第一分光素子と前記Ｓ偏光検出器との間に配設され、前
記Ｓ偏光成分に非点収差を与える非点収差素子と、前記Ｓ偏光検出器からの出力を受けて
前記Ｓ偏光成分の受光位置情報を取得し、該受光位置情報に基づいて前記ラミナーフロー
の状態を判定する判定部と、を備える微小粒子測定装置も提供する。前記非点収差素子に
はシリンドリカルレンズが好適に用いられる。
　この微小粒子測定装置では、前記Ｓ偏光検出器は、受光面が領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ、
領域Ｄの４つの領域に格子状に分割され、前記判定部は、前記受光位置情報として、前記
領域Ａと、前記領域Ａに隣接しない前記領域Ｃと、の検出値の差分Δ１（Ａ－Ｃ）を取得
してもよい。また、併せて、前記判定部は、前記受光位置情報として、前記領域Ａと前記
領域Ｃの検出値の和（Ａ＋Ｃ）と、前記領域Ｂと前記領域Ｄの検出値の和（Ｂ＋Ｄ）と、
の差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ））を取得してもよい。
　本技術に係る微小粒子測定装置において、前記判定部は、取得された差分Δ１及び／又
は前記差分Δ２に基づいて、前記ラミナーフローの状態を判定してもよい。より具体的に
は、前記判定部は、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が所定範囲を外れた場合に前記
ラミナーフローを異常と判定し、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が前記所定範囲内
に含まれる場合に前記ラミナーフローを正常と判定してもよい。
　本技術に係る微小粒子測定装置は、出力部を備え、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ
２に関する情報を前記出力部に画像表示するよう構成されることが好ましい。また、本技
術に係る微小粒子測定装置は、前記判定部による前記ラミナーフローの異常判定を前記出
力部により提示したり、前記判定部により前記ラミナーフローの異常が判定された場合、
自動停止するようにしたりされることが好ましい。
　本技術に係る微小粒子測定装置は、前記ラミナーフローから発生する光を前記散乱光と
蛍光に分離する第二分光素子と、前記Ｐ偏光成分を検出するＰ偏光検出器と、前記蛍光を
検出する蛍光検出器と、を備えていてもよい。また、本技術に係る微小粒子測定装置は、
前記蛍光を分光する第三分光素子を設け、前記蛍光検出器に、前記第三分光素子により分
光された前記蛍光を検出する、複数の独立した受光素子を配列することで、スペクトル型
微小粒子測定装置として構成できる。
【０００９】
　本技術において、「微小粒子」には、細胞や微生物、リポソームなどの生体関連微小粒
子、あるいはラテックス粒子やゲル粒子、工業用粒子などの合成粒子などが広く含まれる
ものとする。
【００１０】
　生体関連微小粒子には、各種細胞を構成する染色体、リポソーム、ミトコンドリア、オ
ルガネラ(細胞小器官)などが含まれる。細胞には、動物細胞(血球系細胞など)および植物
細胞が含まれる。微生物には、大腸菌などの細菌類、タバコモザイクウイルスなどのウイ
ルス類、イースト菌などの菌類などが含まれる。さらに、生体関連微小粒子には、核酸や
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タンパク質、これらの複合体などの生体関連高分子も包含され得るものとする。また、工
業用粒子は、例えば有機もしくは無機高分子材料、金属などであってもよい。有機高分子
材料には、ポリスチレン、スチレン・ジビニルベンゼン、ポリメチルメタクリレートなど
が含まれる。無機高分子材料には、ガラス、シリカ、磁性体材料などが含まれる。金属に
は、金コロイド、アルミなどが含まれる。これら微小粒子の形状は、一般には球形である
のが普通であるが、非球形であってもよく、また大きさや質量なども特に限定されない。
【発明の効果】
【００１１】
　本技術により、データの信頼性を担保するため、流路中のラミナーフローの送液状態を
自動的に判定可能な技術が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】本技術に係る微小粒子測定装置の測定部の構成を説明するための図である。
【図２】Ｓ偏光検出器５１の受光面の構成を説明するための図である。
【図３】流路Ｃを通流するラミナーフローＬと、ラミナーフローＬに照射される励起光１
のレーザスポットＳを説明するための図である。
【図４】微小粒子Ｐの通流位置をＺ軸方向に移動させたときの差分Δ１及び差分Δ２の変
化を例示するグラフである。
【図５】微小粒子Ｐの通流位置をＸ軸方向に移動させたときの差分Δ１及び差分Δ２の変
化を例示するグラフである。
【図６】差分Δ１及び差分Δ２から微小粒子ＰのＺ軸方向及びＸ軸方向における位置情報
をマイクロメートル単位で算出するための算出直線を例示するグラフである。
【図７】微小粒子Ｐの通流位置を一定時間プロットしたグラフである。
【図８】微小粒子Ｐの通流位置を一定時間プロットしたグラフである。
【図９】微小粒子Ｐの通流位置を一定時間プロットしたグラフである。
【図１０】微小粒子Ｐの通流位置を一定時間プロットしたグラフである。
【図１１】微小粒子Ｐの通流位置を一定時間プロットしたグラフである。
【図１２】通流位置が原点から一定範囲を外れた微小粒子Ｐの比率の時間変化を表すグラ
フである。
【図１３】通流位置が原点から一定範囲を外れた微小粒子Ｐの比率の時間変化を表すグラ
フである。
【図１４】通流位置が原点から一定範囲を外れた微小粒子Ｐの比率の時間変化を表すグラ
フである。
【図１５】通流位置が原点から一定範囲を外れた微小粒子Ｐの比率の時間変化を表すグラ
フである。
【図１６】通流位置が原点から一定範囲を外れた微小粒子Ｐの比率の時間変化を表すグラ
フである。
【図１７】光検出部の変形例の構成を説明するための図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　以下、本技術を実施するための好適な形態について図面を参照しながら説明する。なお
、以下に説明する実施形態は、本技術の代表的な実施形態の一例を示したものであり、こ
れにより本技術の範囲が狭く解釈されることはない。説明は以下の順序で行う。
 
１．微小粒子測定装置の構成
（１）測定部
　（１－１）光照射部
　（１－２）光検出部
（２）判定部
（３）出力部
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２．微小粒子側手装置におけるラミナーフローモニタリング処理
（１）受光位置検出ステップ
（２）判定ステップ
（３）異常検出時の動作
３．変形例
（１）光検出部
（２）Ｓ偏光検出器
４．ラミナーフローモニタリング方法及びラミナーフローモニタリングプログラム
 
【００１４】
１．微小粒子測定装置の構成
（１）測定部
　図１は、本技術に係る微小粒子測定装置の測定部の構成を説明する図である。本技術に
係る微小粒子測定装置は、大略、図に示される測定部と、不図示の判定部とから構成され
ている。微小粒子測定装置は、測定部及び判定部等を制御するための、ＣＰＵ等を含む制
御部を設けてもよい。測定部は、流路Ｃを通流するラミナーフローに励起光１を照射する
光照射部と、ラミナーフローから発生する散乱光２及び蛍光３を検出する光検出部と、を
含む。図中符号Ｐは、ラミナーフロー中に含まれる微小粒子を示している。
【００１５】
（１－１）光照射部
　光照射部は、励起光１を出射する光源１１と、フローセル及びマイクロチップなどに形
成された流路Ｃを通流するラミナーフローに対して励起光１１を集光する対物レンズ１１
とを含んで構成されている。光源１１は、測定の目的に応じてレーザダイオード、ＳＨＧ
（Second Harmonic Generation）レーザ、固体レーザ、ガスレーザ及び高輝度ＬＥＤ（Li
ght Emitting Diode:発光ダイオード）などから適宜選択される。光照射部には、必要に
応じて、光源１１及び対物レンズ１２以外の光学素子が配されていてもよい。
【００１６】
（１－２）光検出部
　光検出部は、集光レンズ２１、分光素子２２，２３，３１、蛍光検出器３２、Ｐ偏光検
出器４１、Ｓ偏光検出器５１及び非点収差素子５２を含んで構成されている。
【００１７】
　集光レンズ１１は、励起光１を照射されたラミナーフロー及び／又はラミナーフロー中
の微小粒子Ｐから発生する散乱光２及び蛍光３を集光する。散乱光２は、前方散乱光、側
方散乱光、レイリー散乱及びミー散乱などの各種散乱光であってよい。また、蛍光３は、
微小粒子Ｐそのものから発生する蛍光又は微小粒子Ｐに標識された蛍光物質から発生する
蛍光であってよい。
【００１８】
　分光素子２２は、集光レンズ１１により集光された散乱光２と蛍光３とを分離する。分
光素子２２には、特定波長の光のみを反射し、それ以外の波長成分を透過するダイクロッ
クミラーが用いられ、本実施形態に係る微小粒子測定装置では、散乱光２を反射し、蛍光
３を透過するものが使用されている。
【００１９】
　分光素子３１は、プリズム及びグレーティングミラーなどとされ、分光素子２２により
分離された蛍光３をさらに分光して蛍光検出器３２に投影する。蛍光検出器３２は、分光
素子２２により分光された蛍光３を検出する。蛍光検出器３２には、複数の独立した受光
素子が配列されており、各受光素子が蛍光３のうち分光素子３１から分光されて投影され
てくる波長域の光を検出する。本実施形態に係る微小粒子測定装置では、蛍光検出器３２
として、受光素子として３２チャネルのＰＭＴ（photo multiplier tube）を一次元に配
列したＰＭＴアレイを用いている。蛍光検出器３２は、検出された蛍光３の強度情報を電
気信号に変換して演算部に出力する。演算部では、電気信号に基づいて微小粒子Ｐの蛍光
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特性の解析が行われる。なお、蛍光検出器３２として、フォトダイオードアレイや、ＣＣ
Ｄ及びＣＭＯＳなどの２次元受光素子を用いてもよい。
【００２０】
　分光素子３１と組み合わせて、受光素子アレイ又は２次元受光素子を蛍光検出器３２に
用いることにより、微小粒子Ｐから発生する蛍光３をスペクトルとして取得することがで
きる。
【００２１】
　Ｐ偏光検出器４１は、分光素子２２により分離された散乱光２に含まれるＰ偏光成分４
を検出する。Ｐ偏光検出器４１には、例えばＰＤ（Photo diode）、ＣＣＤ（Charge Coup
led Device）又はＰＭＴ（Photo-Multiplier Tube）などを使用することができる。Ｐ偏
光検出器４１は、検出されたＰ偏光成分４の強度情報を電気信号に変換して演算部に出力
する。演算部では、電気信号に基づいて微小粒子Ｐの散乱光特性の解析が行われる。Ｐ偏
光成分４の強度情報からは、微小粒子Ｐの大きさ、内部構造等に関する分析を行うことが
できる。
【００２２】
　分光素子２３は、入射する非偏光を、振動方向が直交する２つの偏光に分離するもので
あり、分光素子２２により分離された散乱光２をＰ偏光成分４とＳ偏光成分５とに分離す
る。具体的には、分光素子２３は、入射した散乱光２のうちＰ偏光成分４を透過し、Ｓ偏
光成分５を反射する。
【００２３】
　Ｓ偏光検出器５１は、分光素子２３により分離されたＳ偏光成分５を検出するものであ
り、その受光面が複数の領域に分割されている。本実施形態に係る微小粒子測定装置では
、図２に示すように、受光面が領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ、領域Ｄの４つの領域に格子状に
分割された４分割フォトダイオードを用いている。
【００２４】
　非点収差素子５２は、分光素子２３とＳ偏光検出器５１との間に配設されたシリンドリ
カルレンズであり、Ｓ偏光検出器５１へ向かって透過するＳ偏光成分５に非点収差を与え
る。Ｓ偏光検出器５１の検出信号は判定部に出力される。判定部は該出力を受けて、非点
収差を生じたＳ偏光成分５のＳ偏光検出器５１の受光面における受光位置に関する情報（
受光位置情報）を取得する。Ｓ偏光成分５のＳ偏光検出器５１の受光面における受光位置
（結像パターン）については詳しく後述する。
【００２５】
（２）判定部
　判定部は、Ｓ偏光検出器５１の受光面におけるＳ偏光成分５の受光位置情報に基づいて
流路Ｃを通流するラミナーフローの状態を判定する処理を行う。判定部は、この処理を実
行するためのプログラムとＯＳが格納されたハードディスク、ＣＰＵ及びメモリなどによ
り構成される。
【００２６】
（３）出力部
　また、本技術に係る微小粒子測定装置は、ラミナーフローの状態及びその判定結果をユ
ーザに提示する出力部を備える。出力部には、ディスプレイやプリンタ、スピーカなどの
従来公知の出力装置が用いられる。
【００２７】
２．微小粒子測定装置におけるラミナーフローモニタリング方法
　次に、判定部によるラミナーフローの送液状態の判定処理について説明する。
【００２８】
（１）受光位置検出ステップ
　判定部は、まず、Ｓ偏光検出器５１の受光面におけるＳ偏光成分５の受光位置情報に基
づいて、Ｓ偏光検出器５１の受光面に設けられた複数の領域間で検出値の差分を取得する
。具体的には、図２に示した４分割フォトダイオードの領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ及び領域
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Ｄにおける検出値について、差分Δ１（Ａ－Ｃ）及び差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ）
）を取得する。
【００２９】
　図３に、流路Ｃを通流するラミナーフローＬ、ラミナーフローＬ中の微小粒子Ｐ及びラ
ミナーフローＬに照射される励起光１のレーザスポットＳを示す。図中、ラミナーフロー
Ｌに対する励起光１の照射方向をＸ軸方向、ラミナーフローＬの送液方向をＹ軸方向とす
る。また、Ｘ軸方向及びＹ軸方向に垂直な方向をＺ軸方向とする。本発明者らは、上記差
分Δ１（Ａ－Ｃ）からＺ軸方向における微小粒子Ｐの位置情報を取得でき、上記差分Δ２
（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ））からＸ軸方向における微小粒子Ｐの位置情報を取得できるこ
とを見出している。
【００３０】
　非点収差素子５２により非点収差を与えられたＳ偏光成分５のＳ偏光検出器５１の受光
面における結像パターン（受光位置）は、微小粒子Ｐが図３のレーザスポットＳの中心位
置を通流し、励起光１の焦点位置が微小粒子Ｐの通流位置に一致するとき、図２中点線で
示す像となる。一方、微小粒子ＰがレーザスポットＳの中心を外れた周辺位置を通流し、
励起光１の焦点位置が微小粒子Ｐの通流位置に不一致の場合には、結像パターンは、例え
ば図２中実線で示す像となる。すなわち、微小粒子Ｐの通流位置に対応してＳ偏光成分５
の結像パターンは変化し、Ｓ偏光成分５のうち領域Ａ～Ｄに投影される割合が微小粒子Ｐ
の通流位置に対応して変化する。このため、領域Ａ～ＤにおけるＳ偏光成分５の検出値の
パターンは、微小粒子Ｐの通流位置を直接反映する。
【００３１】
　微小粒子Ｐが通流するフローセルをステッピングモータによりＺ軸方向に移動させたと
きの差分Δ１（Ａ－Ｃ）及び差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ））の変化を図４に示す。
縦軸は、差分Δ１、Δ２の平均値を示す。横軸は、ステッピングモータの移動量をマイク
ロメートル単位で示す。なお、ステッピングモータの移動量は、パルス数（駆動量）から
実長（マイクロメートル単位）を算出することが可能である。
【００３２】
　フローセルの移動開始位置となる原点（ゼロ）は、任意であってよいが、ラミナーフロ
ーが正常に形成された条件下で最も好適に粒子の計測が行える位置であることが望ましく
、例えば個々の微小粒子Ｐより検出される散乱光又は蛍光の強度が最も高くなる位置や、
散乱光又は蛍光の強度のＣＶ値が最も低くなる位置などとできる。
【００３３】
　図４に示されるように、Ｚ軸方向の移動量に相関して差分Δ１（Ａ－Ｃ）のみが変化す
る。このことから、差分Δ１から微小粒子ＰのＺ軸方向における位置情報が得られること
が分かる。さらにＺ軸方向への移動量と差分Δ１との間には、線形な関係があることも確
認できる。図６Ａに、差分Δ１から微小粒子ＰのＺ軸方向における位置情報をマイクロメ
ートル単位で算出するための算出直線を示す。
【００３４】
　また、微小粒子Ｐが通流するフローセルをステッピングモータによりＸ軸方向に移動さ
せたときの差分Δ１（Ａ－Ｃ）及び差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ））の変化を図５に
示す。Ｘ軸方向の移動量に相関して差分Δ２のみが変化する。このことから、差分Δ２か
ら微小粒子ＰのＸ軸方向における位置情報が得られることが分かる。さらにＸ軸方向への
移動量と差分Δ２との間には、線形な関係があることも確認できる。図６Ｂに、差分Δ２
から微小粒子ＰのＸ軸方向における位置情報をマイクロメートル単位で算出するための算
出直線を示す。
【００３５】
　既に説明したように、微小粒子Ｐの通流位置は、ラミナーフローＬの乱れによってばら
つきを生じる。従って、微小粒子Ｐの通流位置のばらつきは、ラミナーフローＬの送液状
態を反映するものである。すなわち、差分Δ１（Ａ－Ｃ）及び差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（
Ｂ＋Ｄ））から得られる微小粒子Ｐの位置情報は、ラミナーフローＬの送液状態を表す情
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報として利用できる。
　なお、上述の検出値の差分及び微小粒子Ｐの位置情報等の各種算出処理は、このような
算出処理が可能なＣＰＵ等を備えた部で行うことが可能である。この算出処理可能なＣＰ
Ｕ等を備えることが可能な部としては、例えば、上述の測定部及び判定部等が挙げられる
。
【００３６】
　図７～１１を参照して具体的に説明する。図は、ラミナーフローＬから発生したＳ偏光
成分５の検出値のうち一定の閾値以上であるものから差分Δ１及び差分Δ２を算出し、微
小粒子Ｐの通流位置を算出して一定時間プロットしたグラフである。差分Δ１及び差分Δ
２からの通流位置の算出は、図６に示した算出直線を用いて行った。図Ａ及び図Ｂにおい
て、横軸は時間を示し、縦軸はＺ軸又はＸ軸方向における位置情報をマイクロメートル単
位で示している。また、図Ｃの横軸はＺ軸方向、縦軸はＸ軸方向の位置情報をマイクロメ
ートル単位で示している。各図において、プロットの色は、微小粒子の密度（ポピュレー
ション）を示している。
【００３７】
　図７は、計測開始から終了まで安定した適切なラミナーフローＬが形成された例を示し
ている。図Ｃから、各微小粒子Ｐがほぼ原点付近に集中して流れていることが分かる。ま
た、図Ａ及び図Ｂから、各微小粒子Ｐが計測開始から終了まで安定して原点付近を流れて
いることが分かる。
【００３８】
　図８及び図９は、ラミナーフローＬが乱れている例を示している。図８Ａ及び図８Ｂか
ら、時間軸に対しては一定の傾向を示しているものの、Ｘ軸負方向に微小粒子Ｐの通流位
置がばらついている。また、図８Ｃでは、微小粒子Ｐの通流位置がＸ軸方向に拡散してい
ることが分かる。また、図９Ａ及び図９Ｂから、時間軸に対しては一定の傾向を示してい
るものの、Ｚ軸正及び負方向に微小粒子Ｐの通流位置がばらついている。また、図９Ｃで
は、微小粒子Ｐの通流位置がＺ軸正及び負方向に拡散していることが分かる。このような
微小粒子Ｐの通流位置のずれは、ラミナーフローＬが通流する流路の内壁にゴミなどの異
物や泡が付着し、安定した送液が阻害された場合に生じる。また、ラミナーフローＬの送
液圧が、機器の設定間違いや故障（空気漏れ）などによって不適な圧となっているために
、通流位置がずれる場合もある。
【００３９】
　図１０及び図１１は、計測中にラミナーフローＬの乱れが生じた例を示している。図１
０及び図１１では、計測終了直前に、微小粒子Ｐの通流位置がＺ軸及びＸ軸方向の広い範
囲に発散している。このような通流位置の発散は、ラミナーフローＬが通流する流路に空
気が入り込んで泡となった場合に生じ、泡が流路全体に広がって流れ、泡の表面で発生し
た散乱光が検出されることに起因する。流路への泡の混入は、ラミナーフローＬを形成す
る液体（シース液、あるいは微小粒子Ｐを含むサンプル液）の流路への供給が断絶するこ
となどにより生じる場合がある。
【００４０】
（２）判定ステップ
　図７～１１で説明したように、差分Δ１（Ａ－Ｃ）及び差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋
Ｄ））に基づけばラミナーフローＬの送液状態を判定することが可能である。図８及び図
９に示されるようなラミナーフローＬの乱れが生じている間は、微小粒子Ｐの光学特性の
測定が適切に行われていないと考えられる。このため、この間に取得されたデータは、解
析に用いられないようにすることが好ましい。また、図１０及び図１１で説明したような
流路への泡の混入が生じた後に取得されたデータも、通常のデータではないので解析に用
いられないようにすることが望ましい。
【００４１】
　判定部は、ラミナーフローＬからのＳ偏光成分５の検出値から算出された差分Δ１及び
差分Δ２が、所定範囲を超えて拡散あるいは発散している場合（図８～図１１参照）には
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、ラミナーフローＬが送液異常であると判定する。例えば、判定部は、前検出イベント数
に対する、差分Δ１及び差分Δ２が所定範囲を超えた検出イベント数の比率が、所定値に
達すると異常判定を行う。なお、差分Δ１及び差分Δ２が所定値を超えない場合には、ラ
ミナーフローＬの送液状態は正常と判定される。
【００４２】
　図１２～１６を参照し、検出イベント数の比率に基づく異常判定のための処理を具体的
に説明する。図１２～１６は、それぞれ図７～１１に示した微小粒子Ｐの通流位置を一定
時間プロットしたグラフから、通流位置が一定範囲を外れた微小粒子Ｐの比率を算出し、
時間を横軸としてグラフ化している。図は、原点±２０マイクロメートルの範囲を外れた
粒子を１、範囲内を流れた粒子を０として縦軸にプロットし、横軸は計測された時間とし
て、その結果に対してカーネル平滑化法を用いて平滑化したものである。図ＡはＺ軸方向
、図ＢはＸ軸方向の結果を示す。なお、平均化は、必須の処理とはならず、カーネル平滑
化法以外にも移動平均、指数移動平均、スプライン平滑化など各種の方法を用いてもよい
。なお、プロットに対してカーネル平滑化法や移動平均法などを適用する場合、プロット
の横軸は時間に限定されず、検出された粒子のカウント数などとしても良い。
【００４３】
　計測開始から終了まで安定した適切なラミナーフローＬが形成されている図１２の例で
は、原点±２０マイクロメートルの範囲を外れた微小粒子Ｐの比率は、Ｚ軸及びＸ軸方向
ともに低く抑えられている。一方、ラミナーフローＬが乱れている図１３及び図１４の例
では、同比率が大きな値となっている。また、流路への泡の混入を生じている図１５及び
図１６の例でも、計測終了直前に、同比率の急激な上昇が確認できる。従って、同比率は
ラミナーフローの送液状態の安定性の指標となり得るといえる。例えば同比率として０．
５の上限値を設定すれば、この値を超えた場合にラミナーフローＬが送液異常であると判
定することが可能となる。
【００４４】
　なお、図１０及び図１１に示した微小粒子Ｐの通流位置を一定時間プロットしたグラフ
において、原点から過度に離れた（例えば１００マイクロメートル）プロットでは、図６
に示したような差分Δ１又は差分Δ２と微小粒子Ｐの位置情報との線形性が保たれていな
い可能性がある。しかし、この場合にも、上記の例（原点±２０マイクロメートル）のよ
うに一定の範囲条件を設定することで、送液異常の判定を有効に行うことができる。なお
、ここでは原点±２０マイクロメートルの範囲条件を例示したが、この範囲条件は計測時
の送液条件や流路の形状などに応じて適宜設定され得る。
【００４５】
　微小粒子Ｐの通流位置を一定時間プロットしたグラフ（図７～１１参照）及び一定範囲
を外れた微小粒子Ｐの比率の時間変化を表すグラフ（図１２～１６参照）は、視覚的かつ
直観的にラミナーフローＬの状態を判定するために有用である。従って、本技術に係る微
小粒子測定装置では、これらの差分Δ１及び差分Δ２から導き出される情報を出力部に表
示するようにしてもよい。具体的には、微小粒子Ｐの通流位置を一定時間プロットしたグ
ラフ（図７～１１参照）及び一定範囲を外れた微小粒子Ｐの比率の時間変化を表すグラフ
（図１２～１６参照）を出力部に画像表示することで、ラミナーフローＬの送液状態を視
覚的にリアルタイムでユーザに提示することも可能である。なお、各グラフに用いる軸に
は、差分Δ１及び差分Δ２から算出される位置情報（マイクロメートル）に替えて、差分
Δ１及び差分Δ２の値をそのまま用いてもよい。この場合、微小粒子Ｐの最適な通流位置
における差分Δ１及び差分Δ２の値を事前に取得しておき、そこを原点（ゼロ）すること
が望ましい。
【００４６】
（３）異常検出時の動作
　判定部は、装置動作中にラミナーフローＬの送液状態の判定を常時行うようにすること
が好ましい。送液状態が異常と判定された場合、判定部は以下の処理を実行する。
【００４７】
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［アラート］
　ユーザは、出力部に表示される差分Δ１及び差分Δ２に関する情報により計測中リアル
タイムにラミナーフローＬの送液状態を確認し、異常に対処することができる。加えて、
判定部が、出力部からユーザに対して警告（アラート）を提示するようにしてもよい。提
示の態様は、ディスプレイ上への画像による提示、プリンタによる文字や図形による提示
、スピーカによる音での提示などあってよい。アラートの提示により、これを確認したユ
ーザが計測を直ちに中断することができ、サンプルや時間の無駄をなくすことができる。
【００４８】
　ユーザは、アラートによりラミナーフローＬの乱れを確認した場合には、計測を中断す
ることが望ましい。そして、流路の内壁へのゴミなどの異物や泡の付着を取り除くための
洗浄や、ラミナーフローＬの送液圧の調整などの復帰作業を行うことが好ましい。復帰作
業後、安定した送液が確認された後に計測を再開することでサンプルや時間の無駄をなく
すことができる。また、流路への泡の混入が確認された場合には、計測を中断し、一層の
泡の流入を防止することが好ましい。大量の泡が流路内に入ってしまうと、泡の除去に手
間がかかり、泡の除去が不完全なまま計測を再開してしまうおそれがある。
【００４９】
［自動停止］
　送液状態が異常と判定された場合、上記のアラートに替えて、あるいはアラートともに
、装置を自動停止するようにしてもよい。これにより、サンプルや時間の無駄をなくし、
流路への一層の泡の流入を防止できる。
【００５０】
［データ除外］
　さらに、判定部は、微小粒子Ｐから発生する蛍光３及びＰ偏光成分４の強度情報に基づ
いて微小粒子Ｐの光学特性の分析結果を得る際に、ラミナーフローＬの送液状態が異常で
あった間に取得された強度情報を除外する処理を行うようにしてもよい。正常時に取得さ
れた強度情報のみを抽出して用い、微小粒子Ｐの光学特性を解析することで、送液異常時
に取得された不適切なデータを排除して、正確な分析結果を得ることができデータの信頼
性を高めることができる。
【００５１】
　以上のように、本技術に係る微小粒子測定装置は、ラミナーフローから発生する散乱光
の検出器受光面における受光位置情報からラミナーフローの送液状態を判定し、送液の異
常を自動的に検知する。本技術に係る微小粒子測定装置によれば、計測後に微小粒子の光
学特性を解析する際に、当該計測が行われた際のラミナーフローの送液状態を確認するこ
とで、送液異常による不適切なデータが解析結果に含まれていないかどうかを知ることが
でき、解析結果の確からしさ（信頼性）の評価が可能である。
【００５２】
　また、本技術に係る微小粒子測定装置は、ラミナーフローの送液異常が検知された場合
に、アラートを発したり自動停止したりするため、送液が異常なまま計測が続けられるこ
とによるサンプルや時間の無駄をなくすことができる。さらに、本技術に係る微小粒子測
定装置では、送液異常時に取得された不適切なデータを排除して微小粒子の光学特性の解
析結果を得ることができるので、精度の高い分析が可能である。
【００５３】
３．変形例
（１）光検出部
　上述の実施形態に係る微小粒子測定装置では、分光素子３１と、受光素子アレイ又は２
次元受光素子とした蛍光検出器３２とを組み合わせて光検出部を構成し、微小粒子Ｐから
発生する蛍光３をスペクトルとして取得する例を説明した。本技術に係る微小粒子測定装
置において、光検出部は、図１７に示すように、複数の波長選択素子（ここでは符号３１
ａ、３１ｂ、３１ｃの３つ）を用いて、蛍光３から所望の波長域のみを選択して蛍光検出
器（ここでは符号３２ａ、３２ｂ、３２ｃの３つ）によって検出する構成であってもよい
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。波長選択素子３１ａ、３１ｂ、３１ｃには、特定の波長域の光のみを反射し、それ以外
の光を透過するダイクロイックミラー等を使用すればよい。また、蛍光検出器３２ａ、３
２ｂ、３２ｃには、ＰＤ（Photo diode）、ＣＣＤ（Charge Coupled Device）又はＰＭＴ
（Photo-Multiplier Tube）などを使用することができる。なお、波長選択素子及び蛍光
検出器の組み合わせはここで示した３つに限られず、１又は２以上とできる。
【００５４】
（２）Ｓ偏光検出器
　上述の実施形態に係る微小粒子測定装置では、Ｓ偏光検出器５１として４分割フォトダ
イオードを用い、非点収差を生じたＳ偏光成分５の偏光検出器５１の受光面における結像
パターン（受光位置）を微小粒子Ｐの位置情報として取得する例を説明した。本技術に係
る微小粒子測定装置では、高速カメラを用いて、流路Ｃを通流する微小粒子Ｐを直接撮影
し、画像処理によって微小粒子Ｐの位置情報を取得することも考えられる。
【００５５】
４．ラミナーフローモニタリング方法及びラミナーフローモニタリングプログラム
　本技術に係るラミナーフローモニタリング方法は、上述の微小粒子測定装置の判定部に
よって実行される処理に対応するものである。また、微小粒子測定装置の判定部には、こ
の方法を実行するためのラミナーフローモニタリングプログラムが格納されている。
【００５６】
　プログラムは、ハードディスクに格納・保持され、ＣＰＵおよびＯＳの制御の下でメモ
リに読み込まれて、上述の補正処理を実行する。プログラムは、コンピュータ読み取り可
能な記録媒体に記録されたものとできる。記録媒体としては、コンピュータ読み取り可能
な記録媒体であれば特に制限はないが、具体的には、例えば、フレキシブルディスクやＣ
Ｄ－ＲＯＭ等の円盤形記録媒体が用いられる。また、磁気テープ等のテープ型記録媒体を
用いてもよい。
【００５７】
　本技術に係る微小粒子測定装置におけるラミナーフローモニタリング方法は以下のよう
な構成をとることもできる。
（１）ラミナーフローに光を照射する照射手順と、前記ラミナーフローから発生する散乱
光から分離され、非点収差を与えられたＳ偏光成分を検出器により受光し、該検出器にお
ける前記Ｓ偏光成分の受光位置情報を取得する位置検出手順と、前記受光位置情報に基づ
いて、前記ラミナーフローの状態を判定する判定手順と、を含む微小粒子測定装置におけ
るラミナーフローモニタリング方法。
（２）前記位置検出手順において、前記検出器として、受光面が複数領域に分割された検
出器を用いる上記（１）記載のラミナーフローモニタリング方法。
（３）前記位置検出手順において、前記検出器として、受光面が領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ
、領域Ｄの４つの領域に格子状に分割された検出器を用い、前記受光位置情報として、前
記領域Ａと、前記領域Ａに隣接しない前記領域Ｃと、の検出値の差分Δ１（Ａ－Ｃ）を取
得する上記（２）記載のラミナーフローモニタリング方法。
（４）前記受光位置情報として、前記領域Ａと前記領域Ｃの検出値の和（Ａ＋Ｃ）と、前
記領域Ｂと前記領域Ｄの検出値の和（Ｂ＋Ｄ）と、の差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ）
）を取得する上記（３）記載のラミナーフローモニタリング方法。
（５）前記判定手順において、前記差分Δ１及び／又は前・BR>L差分Δ２に基づいて、前
記ラミナーフローの状態を判定する上記（４）記載のラミナーフローモニタリング方法。
（６）前記判定手順において、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が所定範囲を外れた
場合に前記ラミナーフローを異常と判定し、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が前記
所定範囲内に含まれる場合に前記ラミナーフローを正常と判定する上記（４）又は（５）
記載のラミナーフローモニタリング方法。
（７）前記判定手順において、前記所定範囲外れた前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２
の取得頻度が所定頻度を超えた場合に、前記ラミナーフローを異常と判定する上記（４）
～（６）のいずれかに記載のラミナーフローモニタリング方法。
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上記（２）～（７）のいずれかに記載のラミナーフローモニタリング方法。
【００５８】
　また、本技術に係る微小粒子測定装置は以下のような構成をとることもできる。
（１０）ラミナーフローに光を照射する光照射部と、前記ラミナーフローから発生する散
乱光をＳ偏光成分とＰ偏光成分とに分離する第一分光素子と、前記Ｓ偏光成分を受光する
Ｓ偏光検出器と、前記第一分光素子と前記Ｓ偏光検出器との間に配設され、前記Ｓ偏光成
分に非点収差を与える非点収差素子と、前記Ｓ偏光検出器からの出力を受けて前記Ｓ偏光
成分の受光位置情報を取得し、該受光位置情報に基づいて前記ラミナーフローの状態を判
定する判定部と、を備える微小粒子測定装置。
（１１）前記Ｓ偏光検出器は、受光面が領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ、領域Ｄの４つの領域に
格子状に分割され、前記判定部は、前記受光位置情報として、前記領域Ａと、前記領域Ａ
に隣接しない前記領域Ｃと、の検出値の差分Δ１（Ａ－Ｃ）を取得する上記（１０）記載
の微小粒子測定装置。
（１２）前記判定部は、前記受光位置情報として、前記領域Ａと前記領域Ｃの検出値の和
（Ａ＋Ｃ）と、前記領域Ｂと前記領域Ｄの検出値の和（Ｂ＋Ｄ）と、の差分Δ２（（Ａ＋
Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ））を取得する上記（１１）記載の微小粒子測定装置。
（１３）前記判定部は、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に基づいて、前記ラミナー
フローの状態を判定する上記（１２）記載の微小粒子測定装置。
（１４）前記判定部は、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が所定範囲を外れた場合に
前記ラミナーフローを異常と判定し、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が前記所定範
囲内に含まれる場合に前記ラミナーフローを正常と判定する上記（１２）又は（１３）記
載の微小粒子測定装置。
（１５）出力部を備え、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に関する情報を前記出力部
に画像表示する上記（１２）～（１４）のいずれかに記載の微小粒子測定装置。
（１６）前記判定部による前記ラミナーフローの異常判定を前記出力部により提示する上
記（１４）又は（１５）記載の微小粒子測定装置。
（１７）前記判定部により前記ラミナーフローの異常が判定された場合、自動停止する上
記（１４）～（１６）のいずれかに記載の微小粒子測定装置。
（１８）前記非点収差素子がシリンドリカルレンズである上記（１０）～（１７）のいず
れかに記載の微小粒子測定装置。
（１９）前記ラミナーフローから発生する光を前記散乱光と蛍光に分離する第二分光素子
と、前記Ｐ偏光成分を検出するＰ偏光検出器と、前記蛍光を検出する蛍光検出器と、を備
える上記（１０）～（１８）のいずれかに記載の微小粒子測定装置。
（２０）前記蛍光を分光する第三分光素子を備え、前記蛍光検出器には、前記第三分光素
子により分光された前記蛍光を検出する、複数の独立した受光素子が配列されている上記
（１０）～（１９）のいずれかに記載の微小粒子測定装置。
【符号の説明】
【００５９】
１：励起光、１１：光源、１２：対物レンズ、２：散乱光、２１：集光レンズ、２２：分
光素子、２３：分光素子、３：蛍光、３１：分光素子、３１ａ，３１ｂ，３１ｃ：波長選
択素子、３２，３２ａ，３２ｂ，３２ｃ：蛍光検出器、４：Ｐ偏光成分、４１：Ｐ偏光検
出器、５：Ｓ偏光成分、５１：Ｓ偏光検出器、５２：非点収差素子、Ｃ：流路、Ｌ：ラミ
ナーフロー、Ｐ：微小粒子、Ｓ：レーザスポット
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【図１】 【図２】

【図３】

【図４】 【図５】
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【図６】 【図７】

【図８】 【図９】
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【図１０】 【図１１】

【図１２】 【図１３】
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【図１４】 【図１５】

【図１６】 【図１７】
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【手続補正書】
【提出日】平成28年5月10日(2016.5.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ラミナーフローに光を照射する照射手順と、
前記ラミナーフローから発生する散乱光から分離され、非点収差を与えられたＳ偏光成分
を検出器により受光し、該検出器における前記Ｓ偏光成分の受光位置情報を取得する位置
検出手順と、
前記受光位置情報に基づいて、前記ラミナーフローの状態を判定する判定手順と、
を含む微小粒子測定装置におけるラミナーフローモニタリング方法。
【請求項２】
　前記位置検出手順において、前記検出器として、受光面が複数領域に分割された検出器
を用いる請求項１記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項３】
　前記位置検出手順において、前記検出器として、受光面が領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ、領
域Ｄの４つの領域に格子状に分割された検出器を用い、
前記受光位置情報として、前記領域Ａと、前記領域Ａに隣接しない前記領域Ｃと、の検出
値の差分Δ１（Ａ－Ｃ）を取得する請求項２記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項４】
　前記受光位置情報として、前記領域Ａと前記領域Ｃの検出値の和（Ａ＋Ｃ）と、前記領
域Ｂと前記領域Ｄの検出値の和（Ｂ＋Ｄ）と、の差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－（Ｂ＋Ｄ））を
取得する請求項３記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項５】
　前記判定手順において、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に基づいて、前記ラミナ
ーフローの状態を判定する請求項４記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項６】
　前記判定手順において、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が所定範囲を外れた場合
に前記ラミナーフローを異常と判定し、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が前記所定
範囲内に含まれる場合に前記ラミナーフローを正常と判定する請求項４又は５記載のラミ
ナーフローモニタリング方法。
【請求項７】
　前記判定手順において、前記所定範囲を外れた前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２の
取得頻度が所定頻度を超えた場合に、前記ラミナーフローを異常と判定する請求項４～６
記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項８】
　前記位置検出手順において、前記検出器として、４分割フォトダイオードを用いる請求
項２～７記載のラミナーフローモニタリング方法。
【請求項９】
　微小粒子を含む前記ラミナーフローから発生する光を検出する光検出手順と、
該光検出手順において取得された前記光の強度情報に基づき、前記微小粒子の光学特性の
分析結果を得る解析手順と、を含み、
請求項６～８のいずれか一項に記載のラミナーフローモニタリング方法を実施する手順と
、を含み、
前記解析手順において、前記ラミナーフローが正常と判定された間に取得された前記強度
情報のみを抽出して前記分析結果を得る微小粒子分析方法。
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【請求項１０】
　ラミナーフローに光を照射する光照射部と、
前記ラミナーフローから発生する散乱光をＳ偏光成分とＰ偏光成分とに分離する第一分光
素子と、
前記Ｓ偏光成分を受光するＳ偏光検出器と、
前記第一分光素子と前記Ｓ偏光検出器との間に配設され、前記Ｓ偏光成分に非点収差を与
える非点収差素子と、
前記Ｓ偏光検出器からの出力を受けて前記Ｓ偏光成分の受光位置情報を取得し、該受光位
置情報に基づいて前記ラミナーフローの状態を判定する判定部と、
を備える微小粒子測定装置。
【請求項１１】
　前記Ｓ偏光検出器は、受光面が領域Ａ、領域Ｂ、領域Ｃ、領域Ｄの４つの領域に格子状
に分割され、
前記判定部は、前記受光位置情報として、前記領域Ａと、前記領域Ａに隣接しない前記領
域Ｃと、の検出値の差分Δ１（Ａ－Ｃ）を取得する請求項１０記載の微小粒子測定装置。
【請求項１２】
　前記判定部は、前記受光位置情報として、前記領域Ａと前記領域Ｃの検出値の和（Ａ＋
Ｃ）と、前記領域Ｂと前記領域Ｄの検出値の和（Ｂ＋Ｄ）と、の差分Δ２（（Ａ＋Ｃ）－
（Ｂ＋Ｄ））を取得する請求項１１記載の微小粒子測定装置。
【請求項１３】
　前記判定部は、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に基づいて、前記ラミナーフロー
の状態を判定する請求項１２記載の微小粒子測定装置。
【請求項１４】
　前記判定部は、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が所定範囲を外れた場合に前記ラ
ミナーフローを異常と判定し、前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２が前記所定範囲内に
含まれる場合に前記ラミナーフローを正常と判定する請求項１２又は１３記載の微小粒子
測定装置。
【請求項１５】
　出力部を備え、
前記差分Δ１及び／又は前記差分Δ２に関する情報を前記出力部に画像表示する請求項１
２～１４記載の微小粒子測定装置。
【請求項１６】
　前記判定部による前記ラミナーフローの異常判定を前記出力部により提示する請求項１
４又は１５記載の微小粒子測定装置。
【請求項１７】
　前記判定部により前記ラミナーフローの異常が判定された場合、自動停止する請求項１
４～１６記載の微小粒子測定装置。
【請求項１８】
　前記非点収差素子がシリンドリカルレンズである請求項１０～１７記載の微小粒子測定
装置。
【請求項１９】
　前記ラミナーフローから発生する光を前記散乱光と蛍光に分離する第二分光素子と、
前記Ｐ偏光成分を検出するＰ偏光検出器と、
前記蛍光を検出する蛍光検出器と、
を備える請求項１０～１８記載の微小粒子測定装置。
【請求項２０】
　前記蛍光を分光する第三分光素子を備え、
前記蛍光検出器には、前記第三分光素子により分光された前記蛍光を検出する、複数の独
立した受光素子が配列されている請求項１０～１９記載の微小粒子測定装置。
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