
(57)【要約】

【課題】異常細胞の検出装置において、異常細胞の検出

感度を向上させること、特に、異常細胞の特異度を維持

したまま、検出感度の向上を図ることを課題とする。

【解決手段】多数の血球を含む血液試料から測定された

散乱光強度，蛍光強度，直流抵抗値および高周波抵抗値

を用いて、血球を特定のグループごとに分画表示するこ

とが可能な複数の散布図を生成し、この散布図を用いて

、血液試料に含まれる異常細胞を特定するのに有用な複

数のパラメータを算出する。パラメータごとに所定の評

価点を与えるためのスコア基準データに基づいて、算出

されたパラメータの値にそれぞれ評価点を付与し、算出

された各評価点に所定の重み付けをして、異常細胞の出

現可能性を判定するための評価値を算出する。

【選択図】図２
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 多 数 の 血 球 を 含 む 血 液 試 料 に レ ー ザ 光 を 照 射 す る こ と に よ り 血 球 ご と の 散 乱 光 強 度 お よ
び 蛍 光 強 度 を 測 定 す る 第 １ 測 定 部 と 、 前 記 血 液 試 料 に 直 流 電 流 お よ び 高 周 波 電 流 を 印 加 す
る こ と に よ り 血 球 ご と の 直 流 抵 抗 値 お よ び 高 周 波 抵 抗 値 を 測 定 す る 第 ２ 測 定 部 と 、 前 記 第
１ お よ び 第 ２ 測 定 部 で 測 定 さ れ た 散 乱 光 強 度 ， 蛍 光 強 度 ， 直 流 抵 抗 値 お よ び 高 周 波 抵 抗 値
を 用 い て 、 血 球 を 特 定 の グ ル ー プ ご と に 分 画 表 示 す る こ と が 可 能 な 複 数 の 散 布 図 を 生 成 す
る 演 算 部 と 、 演 算 部 に よ っ て 生 成 さ れ た 散 布 図 を 用 い て 、 血 液 試 料 に 含 ま れ る 異 常 細 胞 を
特 定 す る の に 有 用 な 複 数 の パ ラ メ ー タ を 算 出 す る パ ラ メ ー タ 算 出 部 と 、 算 出 さ れ た パ ラ メ
ー タ ご と に 所 定 の 評 価 点 を 与 え る た め の ス コ ア 基 準 デ ー タ を 記 憶 し た 記 憶 部 と 、 前 記 ス コ
ア 基 準 デ ー タ に 基 づ い て 前 記 算 出 さ れ た パ ラ メ ー タ の 値 に そ れ ぞ れ 評 価 点 を 付 与 す る ス コ
ア 算 出 部 と 、 ス コ ア 算 出 部 に よ っ て 算 出 さ れ た 各 評 価 点 に 所 定 の 重 み 付 け を し て 、 異 常 細
胞 の 出 現 可 能 性 を 判 定 す る た め の 評 価 値 を 算 出 す る 異 常 細 胞 判 定 部 と を 備 え た こ と を 特 徴
と す る 異 常 細 胞 の 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 測 定 さ れ る 散 乱 光 が 前 方 散 乱 光 お よ び 側 方 散 乱 光 を 含 み 、 前 記 散 布 図 が 、 側 方 散 乱
光 強 度 お よ び 蛍 光 強 度 を 直 交 軸 と す る 第 １ 散 布 図 と 、 側 方 散 乱 光 強 度 お よ び 前 方 散 乱 光 を
直 交 軸 と す る 第 ２ 散 布 図 と 、 直 流 抵 抗 値 と 高 周 波 抵 抗 値 を 直 交 軸 と す る 第 ３ 散 布 図 と か ら
な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 異 常 細 胞 の 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 異 常 細 胞 判 定 部 が 判 定 す る 異 常 細 胞 が 、 骨 髄 球 系 白 血 病 に 特 有 の 芽 球 で あ る 場 合 、
前 記 パ ラ メ ー タ 算 出 部 で 算 出 さ れ る パ ラ メ ー タ が 、 次 の ４ つ の パ ラ メ ー タ
　 （ １ ） 前 記 第 １ 散 布 図 の 特 定 の 領 域 に 分 布 し た 単 核 球 ク ラ ス タ の 蛍 光 強 度 平 均 値 （ Ｄ １
） 、
　 （ ２ ） 前 記 第 １ 散 布 図 に お い て 、 健 常 人 で は 血 球 が 測 定 さ れ る こ と の な い 所 定 の 高 蛍 光
強 度 領 域 の 中 に 出 現 し た 血 球 の 粒 子 数 （ Ｄ ２ ） 、
　 （ ３ ） 前 記 第 ２ 散 布 図 の 特 定 の 領 域 に 分 布 し た 単 核 球 お よ び リ ン パ 球 を 含 む Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ
ス タ の 重 心 位 置 の 基 準 位 置 に 対 す る 変 化 量 （ Ｄ ３ ） 、
　 （ ４ ） 前 記 第 ３ 散 布 図 に お い て 予 め 定 め ら れ た 芽 球 出 現 領 域 の 中 に 出 現 し た 血 球 の 粒 子
数 （ Ｄ ４ ） 、
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ の 異 常 細 胞 の 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 パ ラ メ ー タ 算 出 部 で 算 出 さ れ る パ ラ メ ー タ が ｎ 個 あ る 場 合 に お い て 、 各 パ ラ メ ー タ
ご と に 付 与 さ れ る 評 価 点 を Ｓ Ｃ ｉ （ ｉ ＝ １ ～ ｎ ） と し 、 そ の 各 評 価 点 ご と に 定 め ら れ た 重
み 付 け の 定 数 を Ｋ ｉ （ ｉ ＝ １ ～ ｎ ） と し た 場 合 、 異 常 細 胞 判 定 部 が 算 出 す る 評 価 値 Ｈ は 、
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
で 与 え ら れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 異 常 細 胞 の 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　 多 数 の 血 球 を 含 む 血 液 試 料 に レ ー ザ 光 を 照 射 す る こ と に よ り 血 球 ご と の 散 乱 光 強 度 お よ
び 蛍 光 強 度 を 測 定 す る 第 １ 測 定 ス テ ッ プ と 、 前 記 血 液 試 料 に 直 流 電 流 お よ び 高 周 波 電 流 を
印 加 す る こ と に よ り 血 球 ご と の 直 流 抵 抗 値 お よ び 高 周 波 抵 抗 値 を 測 定 す る 第 ２ 測 定 ス テ ッ
プ と 、 前 記 第 １ お よ び 第 ２ 測 定 ス テ ッ プ で 測 定 さ れ た 散 乱 光 強 度 ， 蛍 光 強 度 ， 直 流 抵 抗 値
お よ び 高 周 波 抵 抗 値 を 用 い て 、 血 球 を 特 定 の グ ル ー プ ご と に 分 画 表 示 す る こ と が 可 能 な 複
数 の 散 布 図 を 生 成 す る 演 算 ス テ ッ プ と 、 演 算 ス テ ッ プ に よ っ て 生 成 さ れ た 散 布 図 を 用 い て
、 血 液 試 料 に 含 ま れ る 異 常 細 胞 を 特 定 す る の に 有 用 な 複 数 の パ ラ メ ー タ を 算 出 す る パ ラ メ
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ー タ 算 出 ス テ ッ プ と 、 算 出 さ れ た パ ラ メ ー タ ご と に 所 定 の 評 価 点 を 与 え る た め の ス コ ア 基
準 デ ー タ に 基 づ い て 、 前 記 算 出 さ れ た パ ラ メ ー タ の 値 に そ れ ぞ れ 評 価 点 を 付 与 す る ス コ ア
算 出 ス テ ッ プ と 、 ス コ ア 算 出 ス テ ッ プ に よ っ て 算 出 さ れ た 各 評 価 点 に 所 定 の 重 み 付 け を し
て 、 異 常 細 胞 の 出 現 可 能 性 を 判 定 す る た め の 評 価 値 を 算 出 す る 異 常 細 胞 判 定 ス テ ッ プ と を
備 え た こ と を 特 徴 と す る 異 常 細 胞 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 請 求 項 ５ 記 載 の 検 出 方 法 の 各 ス テ ッ プ の 機 能 を 、 コ ン ピ ュ ー タ に 実 現 さ せ る た め の
異 常 細 胞 検 出 プ ロ グ ラ ム 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 発 明 は 、 異 常 細 胞 の 検 出 装 置 に 関 し 、 特 に 、 細 胞 の 大 き さ や 内 部 状 態 を 反 映 し た 情
報 を 取 得 し て 、 異 常 細 胞 の 出 現 を 判 定 す る 異 常 細 胞 の 検 出 装 置 に 関 す る 。
　 特 に 、 異 常 細 胞 と し て は 、 骨 髄 球 系 白 血 病 の 患 者 に 出 現 す る 未 成 熟 細 胞 の 一 つ で あ る 芽
球 （ Blast） な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 近 年 、 各 社 か ら 自 動 血 球 分 析 装 置 が 開 発 さ れ て い る が 、 赤 血 球 や 白 血 球 の 血 球 数 を 自 動
的 に 計 数 す る だ け で な く 、 血 液 中 に 含 ま れ る 白 血 球 の 種 類 を 分 類 す る こ と の で き る 装 置 が
市 販 さ れ て い る 。
　 こ の よ う な 血 球 計 数 処 理 と 血 球 分 類 処 理 と を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 白 血 病 患 者 等 に
特 異 的 に 出 現 す る 異 常 細 胞 の 検 出 を 行 い 、 異 常 細 胞 の 出 現 や 発 病 の お そ れ の 有 無 を 報 知 す
る こ と が 行 わ れ て い る 。 医 者 は 、 こ の 報 知 内 容 を も と に し て 、 必 要 に 応 じ て 異 常 細 胞 が 出
現 し た 異 常 検 体 の 目 視 検 査 を 行 っ た り 、 再 検 査 を 行 う こ と に よ り 、 病 気 か 否 か の 判 断 し 、
治 療 方 針 を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 目 視 検 査 は 、 熟 練 し た 担 当 者 で も 数 時 間 か か る こ と が あ り 、 負 担 が 非 常 に 大 き い の で 、
自 動 血 球 分 析 装 置 を 用 い て 、 完 全 で は な い が 一 次 的 な 異 常 細 胞 の 検 出 を 短 時 間 で 行 う こ と
が 行 わ れ て い る 。
　 従 来 の 自 動 血 球 分 析 装 置 で は 、 血 液 中 に 含 ま れ る 種 々 の 血 球 の 情 報 を 得 る た め に 、 Ｒ Ｆ
／ Ｄ Ｃ 検 出 法 ， シ ー ス フ ロ ー Ｄ Ｃ 検 出 法 ， あ る い は 半 導 体 レ ー ザ を 使 用 し た フ ロ ー サ イ ト
メ ト リ ー 法 な ど が 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 た と え ば 、 Ｒ Ｆ ／ Ｄ Ｃ 検 出 法 で は 、 溶 血 剤 ま た は 希 釈 液 と 混 合 し た 血 液 試 料 に 直 流 電 流
と 高 周 波 電 流 を 流 し 、 血 球 の 大 き さ を 反 映 し た 直 流 抵 抗 の 変 化 （ 以 下 、 Ｄ Ｃ と 呼 ぶ ） と 、
血 球 内 部 の 密 度 を 反 映 し た 高 周 波 抵 抗 の 変 化 （ 以 下 、 Ｒ Ｆ と 呼 ぶ ） を 測 定 す る 。 測 定 さ れ
た ２ つ の 情 報 を 直 交 軸 と す る ２ 次 元 の 散 布 図 （ 以 下 、 ス キ ャ ッ タ グ ラ ム と 呼 ぶ ） に 描 く こ
と に よ り 、 血 液 中 に 存 在 す る 血 球 の 数 や 種 類 を 知 る こ と が で き る 。 Ｄ Ｃ と Ｒ Ｆ と を 直 交 軸
と す る ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 、 Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム と 読 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 、 半 導 体 レ ー ザ を 使 用 し た フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 で は 、 溶 血 剤 ま た は 希 釈 液 と 混
合 し た 血 液 試 料 を 細 流 化 し て フ ロ ー セ ル と 呼 ば れ る 容 器 に 流 し 、 こ の 細 流 に 半 導 体 レ ー ザ
光 を 照 射 し た と き に 得 ら れ る 前 方 散 乱 光 （ 以 下 、 Ｆ Ｓ Ｃ と 呼 ぶ ） 、 側 方 散 乱 光 （ 以 下 、 Ｓ
Ｓ Ｃ と 呼 ぶ ） 、 お よ び 側 方 蛍 光 （ 以 下 、 Ｓ Ｆ Ｌ と 呼 ぶ ） の 強 度 を 測 定 す る 。
　 測 定 さ れ た ３ つ の 強 度 情 報 の う ち ２ つ の 情 報 を 用 い て ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 描 く こ と に よ
り 、 血 液 中 に 存 在 す る 細 胞 の 分 類 や 異 常 細 胞 の 出 現 を 検 出 す る こ と が で き る 。
　 Ｓ Ｆ Ｌ と Ｓ Ｓ Ｃ と を 直 交 軸 と す る ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム 、 Ｆ
Ｓ Ｃ と Ｓ Ｓ Ｃ と を 直 交 軸 と す る ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 、 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム
と 呼 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】

10

20

30

40

50

(3) JP 2006-10630 A 2006.1.12



　 以 上 の よ う な 測 定 を 行 う こ と が で き る 自 動 血 球 分 析 装 置 を 用 い て 、 白 血 球 の 分 類 や 異 常
細 胞 の 検 出 が す で に 行 わ れ て い る 。 た と え ば 、 自 動 血 球 分 析 装 置 は 、 骨 髄 球 系 白 血 病 の 発
病 か 否 か を 判 断 す る 上 で 重 要 な 要 因 と な る 芽 球 （ 以 下 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ と 呼 ぶ ） の 検 出 に も 用
い ら れ て い る 。 従 来 の 自 動 血 球 分 析 装 置 に お い て 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 検 出 の た め に は 、 Ｒ Ｆ ／
Ｄ Ｃ 検 出 法 を 用 い た Ｉ Ｍ Ｉ チ ャ ネ ル の 測 定 と 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 を 用 い た Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ
チ ャ ネ ル の 測 定 と が 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｉ Ｍ Ｉ チ ャ ネ ル の 測 定 で は 、 前 記 し た Ｒ Ｆ ／ Ｄ Ｃ 検 出 法 に よ っ て 得 ら れ た Ｒ Ｆ 信 号 と Ｄ
Ｃ 信 号 と を ２ つ の 直 交 軸 と す る Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 作 成 し 、 Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ
ム の 粒 子 分 布 の 中 で 特 定 の 領 域 に 出 現 す る 幼 若 白 血 球 の 数 （ Ｉ Ａ ） を 計 数 す る 。
　 図 １ ３ に 、 異 常 細 胞 を 含 む 血 液 試 料 の Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 例 を 示 す 。 図 １ ３ に お
い て 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ｓ と 示 し た 領 域 の 粒 子 数 を 計 数 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 方 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ チ ャ ネ ル の 測 定 で は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 に よ っ て 得 ら れ た 白 血 球
の 側 方 蛍 光 強 度 （ Ｓ Ｆ Ｌ ） と 、 側 方 散 乱 光 強 度 （ Ｓ Ｓ Ｃ ） と か ら Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ
ム を 作 成 す る 。 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム で は 、 白 血 球 の 種 類 に よ っ て 出 現 す る 領 域 が ほ
ぼ 決 ま っ て い る の で 、 芽 球 （ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ） が 出 現 す る と 考 え ら れ る 領 域 の 粒 子 数 （ ｄ Ｂ ）
を 計 数 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 図 １ ４ に 、 異 常 細 胞 を 含 む 血 球 の Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 例 を 示 す 。
　 図 １ ４ に お い て 、 「 Blasts/Atypical Lympho」 と 示 し た 領 域 の 粒 子 数 （ ｄ Ｂ ） を 計 数 す
る 。
　 従 来 は 、 こ の ２ つ の 粒 子 数 （ Ｉ Ａ ， ｄ Ｂ ） が 、 所 定 の し き い 値 を 越 え た 場 合 に 、 Ｂ ｌ ａ
ｓ ｔ が 検 出 さ れ た と 判 定 し 、 異 常 細 胞 で あ る Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 出 現 し て い る 可 能 性 が 高 い こ と
を 報 知 し て い た 。
　 従 来 の 異 常 細 胞 の 検 出 に 関 す る 技 術 文 献 と し て は 、 次 の よ う な も の が あ る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Comparative Evaluation of Abbott Cell-Dyn 3700, Bayer Advia 120,
 and Sysmex XE-2100 Antomated Leukocyte Differentials and Flagging, 2002， Labora
tory Hematology 8:102-117, Carden Jennings Publishing Co., Ltd.
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Three-Way Evaluation of High-Throughput Hematology Analyzers-Bec
kman Coulter LH750, Abbott Cell-Dyn 4000, and Sysmex XE-2100, 2002， Laboratory H
ematology 8:230-238, Carden Jennings Publishing Co., Ltd.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し か し 、 従 来 の よ う に 、 ２ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム か ら 得 ら れ る 粒 子 数 を 測 定 す る も の で
は 、 い わ ゆ る 特 異 度 は 比 較 的 高 い が 、 感 度 が あ ま り 高 く な い の が 現 状 で あ る 。
　 特 異 度 Ｎ と は 、 あ る 血 液 試 料 に つ い て 目 視 検 査 に よ り 正 常 細 胞 と 判 定 さ れ た 粒 子 の 数 Ｎ
１ に 対 し て 、 従 来 の 自 動 血 球 分 析 装 置 で 正 常 細 胞 と し て 計 数 さ れ た 粒 子 数 Ｎ ２ の 占 め る 割
合 （ Ｎ ＝ Ｎ ２ ／ Ｎ １ × １ ０ ０ （ ％ ） ） を い う 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 感 度 Ｐ と は 、 あ る 血 液 試 料 に つ い て 目 視 検 査 に よ り 異 常 細 胞 と 判 定 さ れ た 粒 子 の 数 Ｐ １
に 対 し て 、 従 来 の 自 動 血 球 分 析 装 置 で 異 常 細 胞 と し て 計 数 さ れ た 粒 子 数 Ｐ ２ の 占 め る 割 合
（ Ｐ ＝ Ｐ ２ ／ Ｐ １ × １ ０ ０ （ ％ ） ） を い う 。
　 過 去 の 経 験 や 多 数 の サ ン プ ル に よ り 、 ス キ ャ ッ タ グ ラ ム 上 の 異 常 細 胞 の 出 現 す る 領 域 を
予 め 定 め て い る が 、 あ ら ゆ る 検 体 に 適 用 で き る 出 現 領 域 を 設 定 す る こ と は 困 難 で あ る 。 ま
た 、 そ の よ う な 領 域 が 設 定 で き た と し て も 、 固 体 差 が あ る た め 、 本 来 目 視 で は 正 常 細 胞 で
あ る に も か か わ ら ず 、 装 置 の 測 定 で は 、 異 常 細 胞 の 検 出 領 域 に 分 類 さ れ て し ま う 場 合 が あ
り 、 逆 に 、 異 常 が 正 常 と 判 定 さ れ て し ま う 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

10

20

30

40

50

(4) JP 2006-10630 A 2006.1.12



　 図 １ ５ に 、 従 来 の 細 胞 分 析 装 置 で 行 っ た Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 に 対 す る 感 度 と 特 異 度 の 具 体 例
の 説 明 図 を 示 す 。
　 図 １ ５ に お い て 、 目 視 検 査 で は 、 異 常 （ Ｐ ） と 判 定 さ れ た 検 体 数 （ ｔ ｏ ｔ ａ ｌ ＝ １ ２ ０
） に 対 し て 、 装 置 に よ る Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 で は ５ ６ 検 体 が 異 常 （ Ｐ ） と 判 定 さ れ 、 ６ ４ 検 体
が 正 常 （ Ｎ ） と 判 定 さ れ た こ と を 示 し て い る 。 す な わ ち 、 こ の 場 合 、 感 度 は 、 ５ ６ ／ １ ２
０ × １ ０ ０ ＝ ４ ７ （ ％ ） で あ り 、 低 い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 目 視 検 査 で は 正 常 と 判 定 さ れ た 検 体 数 （ ｔ ｏ ｔ ａ ｌ ＝ ２ ０ １ ） に 対 し て 、 装 置 に
よ る 正 常 細 胞 の 検 出 で は １ ０ 検 体 が 異 常 （ Ｐ ） と 判 定 さ れ 、 １ ９ １ 検 体 が 正 常 （ Ｎ ） と 判
定 さ れ た こ と を 示 し て い る 。 す な わ ち 、 特 異 度 は 、 １ ９ １ ／ ２ ０ １ × １ ０ ０ ＝ ９ ５ （ ％ ）
で あ る 。
　 こ の よ う に 、 従 来 の よ う に ２ つ の 粒 子 数 を 基 に し て 異 常 細 胞 を 検 出 す る 場 合 に 、 感 度 が
低 い の は 、 次 の よ う な 理 由 に よ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 異 常 細 胞 が 出 現 す る と 考 え ら れ る 領 域 を 広 く 設 定 し た 場 合 に は 、 本 来 他 の 領 域 に 属 す べ
き 粒 子 が 異 常 細 胞 出 現 領 域 に 混 入 す る 場 合 が あ る の で 、 感 度 は 低 く な る 傾 向 が あ っ た 。
　 ま た 、 異 常 細 胞 の 出 現 領 域 を 狭 く 設 定 し た 場 合 に は 、 感 度 は 高 く な る が 、 逆 に 正 常 細 胞
の 領 域 に 異 常 細 胞 が 含 ま れ る 可 能 性 が 大 き く な る の で 、 特 異 度 が 低 く な る 傾 向 が あ っ た 。
　 し た が っ て 、 従 来 の よ う に ２ つ の 粒 子 数 を も と に 異 常 細 胞 の 出 現 の 判 定 を す る も の で は
、 高 い 特 異 度 を 維 持 し た ま ま 、 感 度 を 上 げ る こ と は 困 難 で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 骨 髄 球 系 白 血 病 に お い て 、 異 常 細 胞 と し て は 、 本 来 骨 髄 中 に の み 存 在 し 、 ま だ 未
成 熟 な 段 階 の 血 球 で あ る 「 芽 球 （ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ） 」 や 「 幼 若 顕 粒 球 」 が あ げ ら れ 、 芽 球 等 が
末 梢 血 中 に 出 現 し た 場 合 に 、 白 血 病 と 診 断 さ れ る 。
　 従 来 の 白 血 病 の 治 療 で は 、 異 常 細 胞 を 含 む 正 常 な 白 血 球 を す べ て 攻 撃 し 除 去 す る 治 療 方
法 が 採 用 さ れ て お り 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の み の 検 出 感 度 が 低 く て も 、 他 の 異 常 細 胞 を 含 め て 、 異
常 細 胞 全 体 と し て 高 い 感 度 で 検 出 が で き れ ば 、 治 療 効 果 を 上 げ る こ と が で き た 。 例 え ば 、
図 １ ６ に 図 １ ５ と 同 じ 血 液 試 料 に つ い て 、 従 来 の 細 胞 分 析 装 置 で 行 っ た 異 常 細 胞 全 体 の 検
出 に 対 す る 感 度 と 特 異 度 の 具 体 例 の 説 明 図 を 示 す 。 こ こ で 、 異 常 細 胞 全 体 で は 、 ８ ７ ％ の
高 い 検 出 感 度 で 検 出 で き て い る こ と が わ か る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 し か し 、 今 日 で は 、 白 血 球 の 除 去 治 療 を 行 っ た 後 に 、 ど の よ う な 異 常 細 胞 が 再 度 出 現 す
る か を 確 認 す る こ と が 、 そ の 後 の 治 療 方 針 に と っ て 重 要 で あ る こ と が 認 め ら れ て い る 。 す
な わ ち 、 医 療 の 現 場 で は 、 芽 球 （ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ） な ど の 異 常 細 胞 の う ち の ど の 異 常 細 胞 が 出
現 し て い る の か を 、 感 度 良 く 検 出 す る こ と が 求 め ら れ て い る 。 言 い か え れ ば 、 出 現 し た 異
常 細 胞 の 特 定 と そ の 検 出 感 度 の 向 上 が 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 と こ ろ で 、 白 血 病 の 診 断 ， 治 療 の 現 場 で は 、 異 常 細 胞 の 検 出 に つ い て は 、 最 終 的 に は 熟
練 し た 担 当 者 に よ る 目 視 検 査 で 判 断 さ れ 、 こ の よ う な 装 置 に よ る 判 定 結 果 は 、 判 定 要 素 の
一 つ と し て 用 い ら れ て い る に す ぎ な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 し か し 、 目 視 検 査 の み で は 、 担 当 者 の 負 担 が 大 き く 、 迅 速 性 と 診 断 の 質 の 均 一 性 に 欠 け
る の で 、 自 動 血 球 分 析 装 置 を 用 い た 細 胞 検 出 に お い て 、 異 常 細 胞 を 検 出 す る 感 度 と 特 異 度
の ど ち ら も 高 く す る こ と が で き れ ば 、 白 血 病 の 診 断 お よ び 治 療 に つ い て 全 体 と し て 時 間 短
縮 と 質 の 向 上 に 寄 与 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 そ こ で 、 こ の 発 明 は 、 以 上 の よ う な 事 情 を 考 慮 し て な さ れ た も の で あ り 、 白 血 病 等 の 診
断 お よ び 治 療 に お い て 必 要 と な る 異 常 細 胞 の 検 出 を 、 高 い 特 異 度 を 維 持 し た ま ま 、 従 来 よ
り も 高 い 感 度 で 行 う こ と の で き る 異 常 細 胞 検 出 装 置 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ の 発 明 は 、 多 数 の 血 球 を 含 む 血 液 試 料 に レ ー ザ 光 を 照 射 す る こ と に よ り 血 球 ご と の 散
乱 光 強 度 お よ び 蛍 光 強 度 を 測 定 す る 第 １ 測 定 部 と 、 前 記 血 液 試 料 に 直 流 電 流 お よ び 高 周 波
電 流 を 印 加 す る こ と に よ り 血 球 ご と の 直 流 抵 抗 値 お よ び 高 周 波 抵 抗 値 を 測 定 す る 第 ２ 測 定
部 と 、 前 記 第 １ お よ び 第 ２ 測 定 部 で 測 定 さ れ た 散 乱 光 強 度 ， 蛍 光 強 度 ， 直 流 抵 抗 値 お よ び
高 周 波 抵 抗 値 を 用 い て 、 血 球 を 特 定 の グ ル ー プ ご と に 分 画 表 示 す る こ と が 可 能 な 複 数 の 散
布 図 を 生 成 す る 演 算 部 と 、 演 算 部 に よ っ て 生 成 さ れ た 散 布 図 を 用 い て 、 血 液 試 料 に 含 ま れ
る 異 常 細 胞 を 特 定 す る の に 有 用 な 複 数 の パ ラ メ ー タ を 算 出 す る パ ラ メ ー タ 算 出 部 と 、 算 出
さ れ た パ ラ メ ー タ ご と に 所 定 の 評 価 点 を 与 え る た め の ス コ ア 基 準 デ ー タ を 記 憶 し た 記 憶 部
と 、 前 記 ス コ ア 基 準 デ ー タ に 基 づ い て 前 記 算 出 さ れ た パ ラ メ ー タ の 値 に そ れ ぞ れ 評 価 点 を
付 与 す る ス コ ア 算 出 部 と 、 ス コ ア 算 出 部 に よ っ て 算 出 さ れ た 各 評 価 点 に 所 定 の 重 み 付 け を
し て 、 異 常 細 胞 の 出 現 可 能 性 を 判 定 す る た め の 評 価 値 を 算 出 す る 異 常 細 胞 判 定 部 と を 備 え
た こ と を 特 徴 と す る 異 常 細 胞 検 出 装 置 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ こ で 、 前 記 測 定 さ れ る 散 乱 光 が 前 方 散 乱 光 お よ び 側 方 散 乱 光 を 含 み 、 前 記 散 布 図 が 、
側 方 散 乱 光 強 度 お よ び 蛍 光 強 度 を 直 交 軸 と す る 第 １ 散 布 図 と 、 側 方 散 乱 光 強 度 お よ び 前 方
散 乱 光 を 直 交 軸 と す る 第 ２ 散 布 図 と 、 直 流 抵 抗 値 と 高 周 波 抵 抗 値 を 直 交 軸 と す る 第 ３ 散 布
図 と か ら な る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 前 記 異 常 細 胞 判 定 部 が 判 定 す る 異 常 細 胞 が 、 骨 髄 球 系 白 血 病 に 特 有 の 芽 球 で あ る
場 合 、 前 記 パ ラ メ ー タ 算 出 部 で 算 出 さ れ る パ ラ メ ー タ が 、 次 の ４ つ の パ ラ メ ー タ
　 （ １ ） 前 記 第 １ 散 布 図 の 特 定 の 領 域 に 分 布 し た 単 核 球 ク ラ ス タ の 蛍 光 強 度 平 均 値 （ Ｄ １
） 、
　 （ ２ ） 前 記 第 １ 散 布 図 に お い て 、 健 常 人 で は 血 球 が 測 定 さ れ る こ と の な い 所 定 の 高 蛍 光
強 度 領 域 の 中 に 出 現 し た 血 球 の 粒 子 数 （ Ｄ ２ ） 、
　 （ ３ ） 前 記 第 ２ 散 布 図 の 特 定 の 領 域 に 分 布 し た 単 核 球 お よ び リ ン パ 球 を 含 む Ｂ Ｗ Ｃ ク ラ
ス タ の 重 心 位 置 の 基 準 位 置 に 対 す る 変 化 量 （ Ｄ ３ ） 、
　 （ ４ ） 前 記 第 ３ 散 布 図 に お い て 予 め 定 め ら れ た 芽 球 出 現 領 域 の 中 に 出 現 し た 血 球 の 粒 子
数 （ Ｄ ４ ） 、
か ら な る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 前 記 パ ラ メ ー タ 算 出 部 で 算 出 さ れ る パ ラ メ ー タ が ｎ 個 あ る 場 合 に お い て 、 各 パ
ラ メ ー タ ご と に 付 与 さ れ る 評 価 点 を Ｓ Ｃ ｉ （ ｉ ＝ １ ～ ｎ ） と し 、 そ の 各 評 価 点 ご と に 定 め
ら れ た 重 み 付 け の 定 数 を Ｋ ｉ （ ｉ ＝ １ ～ ｎ ） と し た 場 合 、 異 常 細 胞 判 定 部 が 算 出 す る 評 価
値 Ｈ は 、 評 価 値 Ｈ ＝ Ｋ 1 ＊ Ｓ Ｃ 1 ＋ Ｋ 2 ＊ Ｓ Ｃ 2 ＋ … Ｋ ｉ × Ｓ Ｃ ｉ ＋ … Ｋ ｎ ＊ Ｓ Ｃ ｎ 、 で 与 え
ら れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ま た 、 こ の 発 明 は 、 多 数 の 血 球 を 含 む 血 液 試 料 に レ ー ザ 光 を 照 射 す る こ と に よ り 血 球 ご
と の 散 乱 光 強 度 お よ び 蛍 光 強 度 を 測 定 す る 第 １ 測 定 ス テ ッ プ と 、 前 記 血 液 試 料 に 直 流 電 流
お よ び 高 周 波 電 流 を 印 加 す る こ と に よ り 血 球 ご と の 直 流 抵 抗 値 お よ び 高 周 波 抵 抗 値 を 測 定
す る 第 ２ 測 定 ス テ ッ プ と 、 前 記 第 １ お よ び 第 ２ 測 定 ス テ ッ プ で 測 定 さ れ た 散 乱 光 強 度 ， 蛍
光 強 度 ， 直 流 抵 抗 値 お よ び 高 周 波 抵 抗 値 を 用 い て 、 血 球 を 特 定 の グ ル ー プ ご と に 分 画 表 示
す る こ と が 可 能 な 複 数 の 散 布 図 を 生 成 す る 演 算 ス テ ッ プ と 、 演 算 ス テ ッ プ に よ っ て 生 成 さ
れ た 散 布 図 を 用 い て 、 血 液 試 料 に 含 ま れ る 異 常 細 胞 を 特 定 す る の に 有 用 な 複 数 の パ ラ メ ー
タ を 算 出 す る パ ラ メ ー タ 算 出 ス テ ッ プ と 、 算 出 さ れ た パ ラ メ ー タ ご と に 所 定 の 評 価 点 を 与
え る た め の ス コ ア 基 準 デ ー タ に 基 づ い て 、 前 記 算 出 さ れ た パ ラ メ ー タ の 値 に そ れ ぞ れ 評 価
点 を 付 与 す る ス コ ア 算 出 ス テ ッ プ と 、 ス コ ア 算 出 ス テ ッ プ に よ っ て 算 出 さ れ た 各 評 価 点 に
所 定 の 重 み 付 け を し て 、 異 常 細 胞 の 出 現 可 能 性 を 判 定 す る た め の 評 価 値 を 算 出 す る 異 常 細
胞 判 定 ス テ ッ プ と を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 異 常 細 胞 の 検 出 方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-10630 A 2006.1.12



【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の 発 明 に よ れ ば 、 異 常 細 胞 を 特 定 す る の に 有 用 な 複 数 の パ ラ メ ー タ を 算 出 し 、 算 出 さ
れ た パ ラ メ ー タ に そ れ ぞ れ 評 価 点 を 付 与 し 、 各 評 価 点 を 重 み 付 け し て 異 常 細 胞 の 出 現 可 能
性 を 判 定 す る た め の 評 価 値 を 算 出 す る の で 、 血 液 試 料 に 含 ま れ る 異 常 細 胞 の 検 出 の 精 度 を
向 上 さ せ る こ と が で き る 。
　 特 に 、 骨 髄 球 系 白 血 病 に お い て 出 現 す る 芽 球 （ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ） の 検 出 に お い て 、 そ の 特 異
度 を 高 く 維 持 し た ま ま 、 検 出 感 度 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
　 し た が っ て 、 白 血 病 の 診 断 お よ び 治 療 に つ い て 、 全 体 と し て 時 間 短 縮 ， 担 当 者 の 負 担 軽
減 ， お よ び 診 断 の 質 の 向 上 に 寄 与 で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の 発 明 に お い て 、 第 １ 測 定 部 で 測 定 さ れ る 散 乱 光 強 度 に は 、 少 な く と も 前 方 散 乱 光 強
度 と 側 方 散 乱 光 強 度 の ２ つ が あ る 。 ま た 、 第 １ 測 定 部 は 、 少 な く と も 側 方 蛍 光 強 度 を 測 定
す る Ｓ Ｆ Ｌ 測 定 部 と 、 側 方 散 乱 光 強 度 を 測 定 す る Ｓ Ｓ Ｃ 測 定 部 と 、 前 方 散 乱 光 強 度 を 測 定
す る Ｆ Ｓ Ｃ 測 定 部 と か ら 構 成 さ れ る 。
　 第 ２ 測 定 部 は 、 直 流 抵 抗 値 を 測 定 す る Ｄ Ｃ 検 出 部 と 、 高 周 波 抵 抗 値 を 測 定 す る Ｒ Ｆ 検 出
部 と か ら 構 成 さ れ る 。
　 ま た 、 第 １ 測 定 部 の 構 成 は 、 従 来 の 半 導 体 レ ー ザ を 使 用 し た フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 で
利 用 さ れ て い る 装 置 と 同 じ も の を 用 い る こ と が で き る 。
　 第 ２ 測 定 部 の 構 成 は 、 従 来 の Ｒ Ｆ ／ Ｄ Ｃ 検 出 法 で 利 用 さ れ て い る 装 置 と 同 じ も の を 用 い
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ の 発 明 の 散 布 図 と は 、 い わ ゆ る ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 意 味 し 、 第 １ 散 布 図 と は Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ
ス キ ャ ッ タ グ ラ ム ， 第 ２ 散 布 図 と は Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム ， 第 ３ 散 布 図 と は
Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 意 味 す る 。
　 ま た 、 こ の 発 明 の 演 算 部 ， パ ラ メ ー タ 算 出 部 ， ス コ ア 算 出 部 お よ び 異 常 細 胞 判 定 部 は 、
こ の 発 明 の 検 出 装 置 を 機 能 面 か ら 見 て 分 け た 機 能 ブ ロ ッ ク で あ り 、 各 機 能 ブ ロ ッ ク の 動 作
は 、 主 と し て 、 Ｃ Ｐ Ｕ ， Ｒ Ｏ Ｍ ， Ｒ Ａ Ｍ ， Ｉ ／ Ｏ イ ン タ ー フ ェ ー ス ， タ イ マ ー な ど か ら な
る マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ が 、 Ｒ Ｏ Ｍ 又 は Ｒ Ａ Ｍ 等 に 格 納 さ れ た プ ロ グ ラ ム に 基 づ い て 各 種
ハ ー ド ウ ェ ア を 制 御 す る こ と に よ り 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 以 下 、 図 に 示 す 実 施 例 に 基 づ い て 本 発 明 を 詳 述 す る 。 な お 、 本 発 明 は こ れ に よ っ て 限 定
さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 で は 、 骨 髄 球 系 白 血 病 （ myelocytic leukemia） の 患 者 に 出 現 す る 異 常 細
胞 の 一 つ で あ る 芽 球 （ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ） の 検 出 を 行 う 場 合 に つ い て 、 こ の 発 明 の 構 成 ， 機 能 お
よ び 検 出 方 法 を 説 明 す る 。 た だ し 、 こ れ に 限 る も の で は な く 、 異 常 細 胞 分 析 装 置 の 構 成 ，
機 能 お よ び 検 出 方 法 の 主 要 部 分 は 、 他 の 異 常 細 胞 の 検 出 に も 応 用 で き る 。 た と え ば 、 リ ン
パ 球 性 白 血 病 （ lymphocytic leukemia） の 異 常 細 胞 （ Blastな ど ） の 検 出 に 応 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
＜ こ の 発 明 の 異 常 細 胞 検 出 装 置 の 構 成 ＞
　 図 １ に 、 こ の 発 明 の 異 常 細 胞 検 出 装 置 の 一 実 施 例 の 構 成 ブ ロ ッ ク 図 を 示 す 。
　 こ の 発 明 の 異 常 細 胞 検 出 装 置 は 、 主 と し て 、 血 球 情 報 を 取 得 す る た め の 測 定 部 （ ７ １ ～
７ ６ ） ， 異 常 細 胞 を 特 定 す る の に 有 用 な パ ラ メ ー タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ ） を 求 め る た め の 演 算 部
（ ８ １ ～ ８ ３ ， ９ １ ～ ９ ４ ） ， 上 記 パ ラ メ ー タ か ら 判 定 に 用 い る 評 価 値 （ Ｈ ） を 求 め る た
め の ス コ ア 算 出 部 ５ と Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 判 定 部 ６ ， デ ー タ お よ び 選 択 指 示 な ど を 入 力 す る 入 力 部
２ ， 評 価 値 ， 演 算 デ ー タ お よ び 各 種 ス キ ャ ッ タ グ ラ ム な ど を 出 力 す る 出 力 部 ３ ， 判 定 に 用
い る 基 準 デ ー タ や 演 算 デ ー タ を 記 憶 す る 記 憶 部 ４ お よ び 以 上 の 各 部 分 の 動 作 を 制 御 す る 制
御 部 １ と か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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〔 測 定 部 の 構 成 と 機 能 〕
　 測 定 部 は 、 従 来 の 自 動 血 球 分 析 装 置 で も 行 わ れ て い る 部 分 で あ り 、 こ の 発 明 で 利 用 さ れ
る も の と し て 、 Ｓ Ｆ Ｌ 測 定 部 ７ １ ， Ｓ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ ２ ， Ｆ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ ３ ， Ｉ Ｍ Ｉ 検 出 部
７ ４ が あ る 。
　 Ｓ Ｆ Ｌ 測 定 部 ７ １ は 、 側 方 蛍 光 （ Ｓ Ｆ Ｌ ） の 強 度 を 測 定 す る 部 分 で あ り 、 Ｓ Ｓ Ｃ 測 定 部
７ ２ は 、 側 方 散 乱 光 （ Ｓ Ｓ Ｃ ） の 強 度 を 測 定 す る 部 分 で あ り 、 Ｆ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ ３ は 、 前 方
散 乱 光 （ Ｆ Ｓ Ｃ ） の 強 度 を 測 定 す る 部 分 で あ る 。
　 こ れ ら の 測 定 は 、 そ れ ぞ れ 別 々 に 行 わ れ る の で は な く 、 半 導 体 レ ー ザ を 使 用 し た フ ロ ー
サ イ ト メ ト リ ー 法 を 用 い て 同 じ 測 定 系 で ほ ぼ 同 時 に 行 わ れ る 。 測 定 装 置 お よ び 測 定 方 法 は
、 従 来 と 同 じ も の を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 Ｉ Ｍ Ｉ 検 出 部 ７ ４ は 、 Ｒ Ｆ 検 出 部 ７ ５ と Ｄ Ｃ 検 出 部 ７ ６ と か ら な り 、 血 球 の 大 き さ に 対
応 し た 直 流 抵 抗 の 変 化 （ Ｄ Ｃ 値 ） と 、 血 球 内 部 の 密 度 （ 核 の 大 き さ な ど ） に 対 応 し た 高 周
波 抵 抗 の 変 化 （ Ｒ Ｆ 値 ） と を 測 定 す る 部 分 で あ る 。
　 Ｉ Ｍ Ｉ 検 出 部 ７ ４ も 、 従 来 と 同 じ 測 定 装 置 お よ び 測 定 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 血 液
中 に 含 ま れ る １ つ の 血 球 ご と に 、 ほ ぼ 同 時 に 、 Ｄ Ｃ 値 と Ｒ Ｆ 値 と が 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
〔 演 算 部 の 構 成 と 機 能 〕
　 演 算 部 は 、 測 定 部 で 取 得 し た 血 球 情 報 を 組 み 合 わ せ て 、 ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 生 成 す る 部
分 （ ８ １ ， ８ ２ ， ８ ３ ） と 、 ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 用 い て 異 常 細 胞 で あ る Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 検 出
す る の に 有 用 な パ ラ メ ー タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ ） を 求 め る 部 分 （ ９ １ ～ ９ ４ ） と か ら 構 成 さ れ る
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の 発 明 で は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 検 出 の た め に 、 ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 生 成 す る 。
　 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 演 算 部 ８ １ は 、 Ｓ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ ２ で 測 定 さ れ た 側 方 散 乱 光 （ Ｓ Ｓ Ｃ ） を Ｘ 軸 方
向 と し 、 Ｓ Ｆ Ｌ 測 定 部 ７ １ で 測 定 さ れ た 側 方 蛍 光 （ Ｓ Ｆ Ｌ ） を Ｙ 軸 方 向 と し た Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス
キ ャ ッ タ グ ラ ム を 生 成 す る 部 分 で あ る 。
　 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム は 、 通 常 、 赤 血 球 ゴ ー ス ト ， リ ン パ 球 ， 単 核 球 ， 好 酸 球 ， 好
中 球 ， 好 酸 基 球 の 集 団 （ ク ラ ス タ と 呼 ぶ ） を 分 画 し て 表 示 す る こ と が で き る も の で あ る が
、 こ の 発 明 で は 単 核 球 ク ラ ス タ の 蛍 光 強 度 の 平 均 値 （ Ｄ １ ） を 求 め る た め に 用 い ら れ る 。
　 こ の 平 均 値 （ Ｄ １ ） は 細 胞 の 活 性 化 お よ び 増 殖 度 を 反 映 し た も の で あ り 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を
含 む 血 液 で は こ の 平 均 値 が 大 き く な る 傾 向 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ま た 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム 上 に お い て 、 蛍 光 強 度 が 比 較 的 高 い 領 域 に は 、 健 常 人
に は 出 現 し な い 未 成 熟 な 白 血 球 細 胞 が 分 画 し て 表 示 さ れ る 場 合 が あ る 。
　 こ の 発 明 で は 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム 上 に お い て 、 健 常 人 で は 血 球 が 測 定 さ れ る こ
と の な い 予 め 定 め ら れ た 高 蛍 光 強 度 領 域 に 出 現 し た 粒 子 の 数 （ Ｄ ２ ） を カ ウ ン ト す る 。
　 図 １ の 平 均 値 算 出 部 ９ １ は 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム か ら 、 単 核 球 ク ラ ス タ の 蛍 光 強
度 の 平 均 値 （ Ｄ １ ） を 求 め る 部 分 で あ り 、 高 蛍 光 強 度 計 数 部 ９ ２ は 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ
グ ラ ム か ら 所 定 の 高 蛍 光 強 度 領 域 に 出 現 し た 粒 子 の 粒 子 数 （ Ｄ ２ ） を 求 め る 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 演 算 部 ８ ２ は 、 Ｓ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ １ で 測 定 さ れ た 側 方 散 乱 光 （ Ｓ Ｓ Ｃ ）
を Ｘ 軸 方 向 と し 、 Ｆ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ ３ で 測 定 さ れ た 前 方 散 乱 光 （ Ｆ Ｓ Ｃ ） を Ｙ 軸 方 向 と し た
Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 生 成 す る 部 分 で あ る 。
　 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム は 、 赤 血 球 ゴ ー ス ト ， 白 血 球 の 中 の 好 塩 基 球 （ Ｂ Ａ
Ｓ Ｏ ） と そ れ 以 外 の 白 血 球 （ リ ン パ 球 ， 単 核 球 ， 好 中 球 ， 好 酸 球 ） の 集 団 （ Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス
タ と 呼 ぶ ） と を 分 画 し て 表 示 す る こ と が で き る も の で あ る が 、 こ の 発 明 で は 、 Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ
ス タ の 重 心 の 変 位 量 （ Ｄ ３ ） を 求 め る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 含 む 血 液 で は 、 Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム 上 の 位 置 は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ
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ｔ を 含 ま な い 健 常 人 の Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ の 位 置 に 対 し て 、 Ｓ Ｓ Ｃ が 大 き く か つ Ｆ Ｓ Ｃ が 小 さ
く な る 方 向 に シ フ ト す る 傾 向 が あ る 。
　 す な わ ち 、 こ の シ フ ト し た 量 に 対 応 し た 重 心 の 変 位 量 （ Ｄ ３ ） は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 検 出 の
た め に 有 用 な パ ラ メ ー タ と な る 。
　 図 １ の 重 心 算 出 部 ９ ３ が 、 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 利 用 し て 、 Ｗ Ｂ Ｃ の ク
ラ ス タ の 重 心 の 変 位 量 （ Ｄ ３ ） を 算 出 す る 部 分 で あ る 。
　 こ こ で 、 多 数 の 健 常 人 か ら 得 た Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ の 重 心 の 位 置 を 基 準 位 置 と し て 予 め 設 定
し て お き 、 測 定 対 象 と な っ た 人 の 血 液 試 料 か ら 得 ら れ た Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ の 重 心 位 置 と 、 こ
の 基 準 位 置 と の 直 線 的 な 距 離 を 重 心 の 変 位 量 （ Ｄ ３ ） と す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｉ Ｍ Ｉ 演 算 部 ８ ３ は 、 Ｄ Ｃ 検 出 部 ７ ６ で 検 出 さ れ た Ｄ Ｃ 値 を Ｘ 軸 方 向 と し 、 Ｒ Ｆ 検 出 部
７ ５ で 検 出 さ れ た Ｒ Ｆ 値 を Ｙ 軸 方 向 と し た Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 生 成 す る 部 分 で あ る
。
　 Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム は 、 赤 血 球 ゴ ー ス ト と 白 血 球 成 熟 細 胞 （ 好 中 球 な ど ） と を 含 む
ク ラ ス タ と 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 含 む 白 血 球 の 未 成 熟 細 胞 の ク ラ ス タ と を 分 画 し て 表 示 す る こ と
が で き る も の で あ る 。
　 白 血 球 の 未 成 熟 細 胞 に は 、 ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 他 に 骨 髄 球 な ど の 幼 若 顕 粒 球 も 含 ま れ る が 、 Ｉ
Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム 上 で Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 出 現 す る 領 域 は ほ ぼ 一 定 し て い る の で 、 こ の 発 明
で は 、 Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム 上 の 予 め 定 め ら れ た 芽 球 出 現 領 域 の 中 に 出 現 し た 粒 子 の 粒
子 数 （ Ｄ ４ ） を カ ウ ン ト す る 。
　 図 １ の 芽 球 計 数 部 ９ ４ が 、 Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 利 用 し て 、 所 定 の 芽 球 出 現 領 域 の
粒 子 数 （ Ｄ ４ ） を 求 め る 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 ３ に 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 演 算 部 ８ １ で 生 成 さ れ る Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 一 実 施 例 を 示 す
。
　 図 ３ で は 、 説 明 の た め に 、 粒 子 が 出 現 す る 領 域 を 模 式 的 な 円 形 で 示 し て い る 。
　 図 ３ に お い て 、 領 域 Ａ １ が 赤 血 球 ゴ ー ス ト ， 領 域 Ａ ２ が リ ン パ 球 ， 領 域 Ａ ３ が 単 核 球 ，
領 域 Ａ ４ が 好 中 球 お よ び 好 塩 基 球 ， 領 域 Ａ ５ が 好 酸 球 の 出 現 す る お お よ そ の 領 域 を 示 し て
い る 。
　 図 ３ （ ａ ） は 、 健 常 人 で 測 定 さ れ る 典 型 的 な Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム で あ る 。
　 こ こ で 、 単 核 球 が 出 現 す る 領 域 Ａ ３ は 側 方 蛍 光 強 度 （ Ｓ Ｆ Ｌ ） が 比 較 的 低 い 部 分 で あ り
、 図 の 高 蛍 光 強 度 領 域 （ Ｈ Ｆ ） に は 粒 子 は 測 定 さ れ な い 。
　 図 ３ （ ｂ ） は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ な ど の 異 常 細 胞 を 含 む 場 合 に 測 定 さ れ る Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ
グ ラ ム の 例 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ こ で 、 単 核 球 が 出 現 す る 領 域 Ａ ３ が 、 健 常 人 の 図 ３ （ ａ ） に 比 べ て 、 比 較 的 高 い 側 方
蛍 光 強 度 の 領 域 （ Ｈ Ｆ ） ま で 伸 び て い る 。 し た が っ て 、 単 核 球 が 出 現 す る 領 域 の 蛍 光 強 度
の 平 均 値 （ Ｄ １ ） は 、 図 ３ （ ａ ） の 場 合 よ り も 大 き い こ と が わ か る 。
　 ま た 、 図 ３ （ ａ ） で は 粒 子 が 測 定 さ れ な か っ た 高 蛍 光 強 度 領 域 （ Ｈ Ｆ ） に お い て 、 粒 子
が 出 現 し て い る 。 こ の 領 域 （ Ｈ Ｆ ） に 出 現 し た 粒 子 の 粒 子 数 が Ｄ ２ で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 図 ４ に 、 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 演 算 部 ８ ２ で 生 成 さ れ る Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム
の 一 実 施 例 を 示 す 。
　 図 ４ （ ａ ） は 、 健 常 人 で 測 定 さ れ る 典 型 的 な Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム で あ る
。 領 域 Ａ １ が 赤 血 球 ゴ ー ス ト ， 領 域 Ａ ６ が リ ン パ 球 ， 好 中 球 お よ び 好 酸 球 ， 領 域 Ａ ７ が 好
塩 基 球 （ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ） の 出 現 す る お お よ そ の 領 域 で あ る 。
　 図 ４ （ ｂ ） は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ な ど の 異 常 細 胞 を 含 む 場 合 に 測 定 さ れ る Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス
キ ャ ッ タ グ ラ ム で あ る 。 領 域 Ａ ６ を 、 Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ と も 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ こ で 、 図 ４ （ ａ ） で は 、 Ｗ Ｂ Ｃ の 粒 子 群 の ク ラ ス タ （ Ａ ６ ） の 重 心 Ｇ 0 が 図 示 し た 直
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線 Ｌ 上 に あ っ た と す る と 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 含 む 図 ４ （ ｂ ） で は 、 Ｗ Ｂ Ｃ の ク ラ ス タ （ Ａ ６ ）
の 形 状 が 変 化 し 、 そ の 重 心 Ｇ 1 が 直 線 Ｌ よ り も 右 な な め 下 方 向 に シ フ ト し て い る 。
　 一 般 に 、 多 数 の 健 常 人 の 血 液 サ ン プ ル を 観 測 す る と 、 Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ の 重 心 の 位 置 Ｇ 0

は ほ ぼ 一 定 し て い る 。 そ こ で 、 た と え ば Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 含 む 図 ３ （ ｂ ） の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム
で 求 め た Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ の 重 心 Ｇ 1 と 、 基 準 位 置 と な る 予 め 定 め ら れ た 重 心 Ｇ 0 と の 直 線 距
離 を 、 重 心 変 位 量 （ Ｄ ３ ） と し て 算 出 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 図 ５ に 、 Ｉ Ｍ Ｉ 演 算 部 ８ ３ で 生 成 さ れ る Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 一 実 施 例 を 示 す 。
　 図 ５ （ ａ ） は 、 健 常 人 で 測 定 さ れ る 典 型 的 な Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム で あ る 。 領 域 Ａ ８
が 、 白 血 球 成 熟 細 胞 お よ び 赤 血 球 ゴ ー ス ト の 出 現 領 域 で あ る 。
　 図 ５ （ ｂ ） は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ な ど の 異 常 細 胞 を 含 む 場 合 に 測 定 さ れ る Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ
ラ ム で あ る 。 こ こ で 、 図 ５ （ ａ ） で は 全 く 粒 子 の 存 在 し な か っ た 領 域 （ Ａ ９ ， Ａ １ ０ ） に
、 図 ５ （ ｂ ） で は 粒 子 が 出 現 す る 。
　 領 域 Ａ ９ が 芽 球 出 現 領 域 で あ り 、 領 域 Ａ １ ０ が 幼 芽 球 出 現 領 域 で あ る 。 こ の 領 域 Ａ ９ の
粒 子 数 が パ ラ メ ー タ Ｄ ４ に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 平 均 値 算 出 部 ９ １ に よ っ て 算 出 さ れ る 単 核 球 蛍 光 強 度 平 均 値 Ｄ １ は 、 図 ３ （ ｂ ） に 示 し
た 単 核 球 の 出 現 領 域 Ａ ３ の 中 に 含 ま れ る す べ て の 粒 子 に つ い て 測 定 さ れ た 蛍 光 強 度 を 読 み
出 し 、 そ の 平 均 を と る こ と に よ り 求 め ら れ る 。
　 蛍 光 強 度 の 最 大 値 を ２ ５ ６ 〔 ｃ ｈ 〕 と し た 場 合 、 健 常 人 の 蛍 光 強 度 の 平 均 値 Ｄ １ は 、 ６
０ ～ ７ ０ 〔 ｃ ｈ 〕 と い う 値 を 示 す の に 対 し て 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 含 む 血 液 試 料 の 場 合 に は 、 ７
０ 〔 ｃ ｈ 〕 以 上 の 数 値 を 示 し 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 数 が 多 い ほ ど 高 い 数 値 と な る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 重 心 算 出 部 ９ ３ で 求 め る Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ （ 領 域 Ａ ６ ） の 重 心 は 、 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ
ャ ッ タ グ ラ ム の Ｘ Ｙ 座 標 系 の （ Ｘ ， Ｙ ） ＝ （ Ｓ Ｓ Ｃ ， Ｆ Ｓ Ｃ ） に よ っ て 表 さ れ る 。
　 健 常 人 の 多 数 の Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム か ら 予 め 定 め ら れ た 重 心 Ｇ 0 の 位 置
を （ Ｘ 0 ， Ｙ 0 ） と す る 。
　 図 ４ （ ｂ ） に 示 さ れ た よ う な Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 含 む 場 合 の Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ （ 領 域 Ａ ６ ） の 重
心 Ｇ 1 の 位 置 を （ Ｘ 1 ， Ｙ 1 ） と す る 。
　 重 心 Ｇ 1 の 位 置 は 、 領 域 Ａ ６ に 含 ま れ る 粒 子 の 各 Ｘ － Ｙ 座 標 の 平 均 を と る こ と で 求 め ら
れ る 。
　 重 心 の 変 位 量 Ｄ ３ を 、 ２ つ の 重 心 間 の 距 離 （ Ｇ 0 － Ｇ 1 ） で 表 す と す る と 、 変 位 量 Ｄ ３ は
次 式 （ 式 （ １ ） ） で 求 め ら れ る 。
　 　 　 Ｄ ３ ＝ √ （ (Ｘ 1 － Ｘ 0 )

2 ＋ (Ｙ 1 － Ｙ 0 )
2 ） 　 … … 式 （ １ ）

　 重 心 の 変 位 量 Ｄ ３ は 値 が 小 さ い ほ ど 正 常 に 近 く 、 値 が 大 き く な る ほ ど Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ な ど の
異 常 細 胞 が 多 数 出 現 し て い る と 考 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 重 心 の 変 位 量 Ｄ ３ の 具 体 値 と し て 、 た と え ば 、 Ｄ ３ ＜ １ の 場 合 は 正 常 で あ る が 、 Ｄ ３ ≧
１ で あ れ ば Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 検 出 さ れ て お り 、 Ｄ ３ の 数 値 が 大 き い ほ ど 多 数 の Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 検
出 さ れ て い る と い う 判 断 を す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 高 蛍 光 強 度 計 数 部 ９ ２ で 算 出 さ れ る 粒 子 数 Ｄ ２ は 、 図 ３ （ ｂ ） の Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ
ラ ム の 領 域 Ｈ Ｆ の 中 の 粒 子 の 数 を カ ウ ン ト し た も の で あ る 。
　 図 ３ （ ａ ） に 示 す 健 常 人 の Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム で は 、 領 域 Ｈ Ｆ に は 粒 子 は 出 現 し
な い の で 、 こ の 粒 子 数 Ｄ ２ が 多 い ほ ど 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ な ど の 異 常 細 胞 が 出 現 し て い る こ と を
意 味 す る 。
　 図 ３ に 示 し た 領 域 Ｈ Ｆ の 範 囲 は 、 健 常 人 の 多 数 の Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 用 い る こ
と に よ り 予 め 定 め る こ と が で き る 。
　 ま た 、 領 域 Ｈ Ｆ に は 、 単 核 球 が 含 ま れ る 場 合 も あ る の で 、 領 域 Ｈ Ｆ を さ ら に 複 数 個 の 領
域 （ Ｈ Ｆ １ ， Ｈ Ｆ ２ ， … … ） に 分 け て 、 そ れ ぞ れ の 領 域 内 の 粒 子 数 を 別 々 に カ ウ ン ト し て
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も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ま た 、 芽 球 計 数 部 ９ ４ は 、 図 ５ （ ｂ ） の Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 領 域 Ａ ９ に 出 現 し た
粒 子 の 数 （ Ｄ ４ ） を カ ウ ン ト す る が 、 こ の 領 域 Ａ ９ は 、 芽 球 出 現 検 体 に よ り 予 め 定 め る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
〔 ス コ ア 算 出 部 の 機 能 〕
　 図 １ に お い て 、 ス コ ア 算 出 部 ５ は 、 演 算 部 で 求 め ら れ た ４ つ の パ ラ メ ー タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４
） を 用 い て 、 各 パ ラ メ ー タ に 対 す る 評 価 点 （ ス コ ア ， Ｓ Ｃ １ ～ Ｓ Ｃ ４ ） を 算 出 す る 部 分 で
あ る 。
　 各 パ ラ メ ー タ に 対 す る 評 価 点 （ ス コ ア ） は 、 予 め 記 憶 部 ４ に 記 憶 さ れ た ス コ ア 基 準 デ ー
タ ４ １ に よ り 算 出 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 図 ６ に 、 こ の 発 明 で 用 い る ス コ ア 基 準 デ ー タ の 一 実 施 例 を 示 す 。
　 図 ６ の ス コ ア 基 準 デ ー タ は 、 ０ ～ ５ の ６ 段 階 の 評 価 点 （ ス コ ア ） と 、 ４ つ の パ ラ メ ー タ
ご と に 各 評 価 点 に 属 す る そ の パ ラ メ ー タ の 数 値 範 囲 を 示 し た デ ー タ と か ら 構 成 さ れ る 。
　 た だ し 、 評 価 点 （ Ｓ Ｃ １ ～ Ｓ Ｃ ４ ） は 、 こ の ６ 段 階 に 限 る も の で は な く 、 検 出 し よ う と
す る 異 常 細 胞 の 種 類 や 検 出 精 度 等 の 観 点 か ら 必 要 に 応 じ て 段 階 の 数 を 増 減 し て も よ く 、 ま
た 、 各 パ ラ メ ー タ の 数 値 範 囲 に つ い て も 変 更 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 図 ６ に お い て 、 た と え ば 、 算 出 さ れ た 平 均 値 Ｄ １ が ７ ０ 未 満 で あ れ ば 、 ス コ ア Ｓ Ｃ １ は
０ に 設 定 す る こ と を 意 味 す る 。
　 ま た 、 Ｄ １ ＝ ７ ０ ～ ７ ５ の 範 囲 内 で あ れ ば そ の ス コ ア Ｓ Ｃ １ は １ に 設 定 し 、 以 下 同 様 に
、 Ｄ １ ＝ ７ ５ ～ ８ ０ ， ８ ０ ～ ８ ５ ， ８ ５ ～ ９ ０ お よ び ９ ０ 以 上 の そ れ ぞ れ に 対 し て 、 ス コ
ア Ｓ Ｃ １ を ２ ， ３ ， ４ ， お よ び ５ に 設 定 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ま た 、 高 蛍 光 強 度 粒 子 数 Ｄ ２ に つ い て は 、 Ｄ ２ ＜ １ ０ ， Ｄ ２ ＝ １ ０ ～ ２ ０ ， ２ １ ～ ３ ０
， ３ １ ～ ４ ０ ， ４ １ ～ ５ ０ お よ び Ｄ ２ ≧ ５ １ の そ れ ぞ れ に 対 し て 、 ス コ ア Ｓ Ｃ ２ を ０ ， １
， ２ ， ３ ， ４ お よ び ５ に 設 定 す る 。
　 重 心 変 位 量 Ｄ ３ に つ い て は 、 Ｄ ３ ＜ ４ ， Ｄ ３ ＝ ４ ～ ５ ， ５ ～ ６ ， ６ ～ ７ ， ７ ～ ８ お よ び
Ｄ ３ ≧ ８ の そ れ ぞ れ に 対 し て 、 ス コ ア Ｓ Ｃ ３ を ０ ， １ ， ２ ， ３ ， ４ お よ び ５ に 設 定 す る 。
　 芽 球 出 現 領 域 粒 子 数 Ｄ ４ に つ い て は 、 Ｄ ４ ＜ １ ， Ｄ ４ ＝ １ ， ２ ， ３ ， ４ お よ び Ｄ ４ ≧ ５
の そ れ ぞ れ に 対 し て 、 ス コ ア Ｓ Ｃ ４ を ０ ， １ ， ２ ， ３ ， ４ お よ び ５ に 設 定 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
〔 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 判 定 部 の 機 能 〕
　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 判 定 部 ６ は 、 ス コ ア 算 出 部 ５ で 求 め ら れ た 各 パ ラ メ ー タ ご と の 評 価 点 （ Ｓ Ｃ
１ ～ Ｓ Ｃ ４ ） を 用 い て 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 検 出 さ れ た こ と を 示 す 評 価 値 （ Ｈ ） を 求 め る 部 分 で
あ る 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 判 定 部 ６ は 、 異 常 細 胞 判 定 部 に 相 当 す る 。
　 評 価 値 （ Ｈ ） は 、 記 憶 部 ４ に 予 め 記 憶 さ れ た 判 定 基 準 デ ー タ ４ ２ を 用 い て 行 う 。
　 判 定 基 準 デ ー タ ４ ２ と は 、 各 評 価 点 （ Ｓ Ｃ １ ～ Ｓ Ｃ ４ ） に 対 す る 重 み 付 け の 係 数 （ Ｋ １
～ Ｋ ４ ） を 意 味 し 、 検 出 す る 異 常 細 胞 ご と に 予 め 定 め ら れ る 。
　 評 価 値 （ Ｈ ） は 、 各 評 価 点 （ Ｓ Ｃ １ ～ Ｓ Ｃ ４ ） と 重 み 付 け の 係 数 （ Ｋ １ ～ Ｋ ４ ） と を 用
い て 、 次 式 （ ２ ） に よ り 算 出 さ れ る 。
　 　 評 価 値 Ｈ ＝ Ｆ （ Ｓ Ｃ １ ， Ｓ Ｃ ２ ， Ｓ Ｃ ３ ， Ｓ Ｃ ４ ）
　 　 　 　 　 　 ＝ Ｋ １ ＊ Ｓ Ｃ １ ＋ Ｋ ２ ＊ Ｓ Ｃ ２ ＋ Ｋ ３ ＊ Ｓ Ｃ ３ ＋ Ｋ ４ ＊ Ｓ Ｃ ４ … … 式 （ ２ ）
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 後 述 す る 実 施 例 で は 、 よ り 高 い 精 度 の 評 価 値 （ Ｈ ） を 求 め る た め 、 図 ３ （ ｂ ） の Ｄ Ｉ Ｆ
Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 高 蛍 光 強 度 の 領 域 （ Ｈ Ｆ ） を ２ つ に 分 け た 場 合 を 示 し て お り 、 そ れ
ぞ れ の 領 域 ご と に 、 高 蛍 光 強 度 粒 子 数 （ Ｄ ２ １ ， Ｄ ２ ２ ） を 求 め て い る 。
　 さ ら に 、 こ の ２ つ の 高 蛍 光 強 度 粒 子 数 に 対 応 さ せ て ２ つ の 評 価 点 （ Ｓ Ｃ ２ １ ， Ｓ Ｃ ２ ２
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） を 設 定 し 、 ２ つ の 評 価 点 に 対 応 し た 重 み 付 け の 係 数 （ Ｋ ２ １ ， Ｋ ２ ２ ） を 設 定 し て い る
。
　 後 述 す る 実 施 例 で は 、 ５ つ の 重 み 係 数 （ Ｋ １ ， Ｋ ２ １ ， Ｋ ２ ２ ， Ｋ ３ ， Ｋ ４ ） に 対 し て
、 そ れ ぞ れ １ ， １ １ ， １ ４ ， １ ６ ， ５ と い う 数 値 を 設 定 し 、 評 価 値 Ｈ は 次 式 （ ３ ） で 求 め
る も の と す る 。
　 　 評 価 値 Ｈ ＝ Ｋ １ ＊ Ｓ Ｃ １ ＋ Ｋ ２ １ ＊ Ｓ Ｃ ２ １ ＋ Ｋ ２ ２ ＊ Ｓ Ｃ ２ ２ ＋ Ｋ ３ ＊ Ｓ Ｃ ３ ＋
　 　 　 　 　 　 　 Ｋ ４ ＊ Ｓ Ｃ ４
　 　 　 　 　 　 ＝ １ ＊ Ｓ Ｃ １ ＋ １ １ ＊ Ｓ Ｃ ２ １ ＋ １ ４ ＊ Ｓ Ｃ ２ ２ ＋ ６ ＊ Ｓ Ｃ ３ ＋ ５ ＊ Ｓ Ｃ ４
【 ０ ０ ５ ５ 】
〔 そ の 他 の 機 能 ブ ロ ッ ク 〕
　 図 １ に お い て 、 入 力 部 ２ に は 、 キ ー ボ ー ド ， マ ウ ス ， タ ッ チ パ ネ ル を は じ め と す る 各 種
入 力 装 置 を 用 い る こ と が で き 、 出 力 部 ３ に は 、 Ｃ Ｒ Ｔ ， Ｌ Ｃ Ｄ ， Ｅ Ｌ な ど の 表 示 装 置 や 印
刷 装 置 が 用 い ら れ る 。 　 記 憶 部 ４ に は 、 Ｒ Ｏ Ｍ ， Ｒ Ａ Ｍ ， フ ラ ッ シ ュ メ モ リ な ど の 半 導 体
メ モ リ の 他 、 Ｉ Ｃ カ ー ド ， Ｃ Ｄ ， Ｍ Ｄ ， Ｍ Ｏ ， Ｄ Ｖ Ｄ ， Ｆ Ｄ ， ハ ー ド デ ィ ス ク な ど の 記 憶
媒 体 が 用 い ら れ る 。
　 記 憶 部 ４ に は 、 前 記 し た ス コ ア 基 準 デ ー タ ４ １ ， 判 定 基 準 デ ー タ ４ ２ の 他 、 演 算 部 で 算
出 さ れ た 各 種 デ ー タ や ス キ ャ ッ タ グ ラ ム 等 の デ ー タ ４ ３ ， 入 力 部 ２ か ら 入 力 さ れ た デ ー タ
等 が 記 憶 さ れ る 。
　 入 力 部 ２ か ら は 、 ス コ ア 基 準 デ ー タ ４ １ な ど の デ ー タ の 入 力 の 他 、 各 機 能 ブ ロ ッ ク の 動
作 指 示 （ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 判 定 の 起 動 指 示 ） な ど が 入 力 さ れ る 。
　 出 力 部 ３ か ら は 、 ス キ ャ ッ タ グ ラ ム や Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 判 定 の 結 果 で あ る 評 価 値 （ Ｈ ） な ど が
利 用 者 に 視 覚 的 に わ か る 形 式 で 出 力 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 制 御 部 １ は 、 図 １ に 示 し た 各 機 能 ブ ロ ッ ク を 動 作 さ せ る 部 分 で あ り 、 Ｃ Ｐ Ｕ ， Ｒ Ｏ Ｍ ，
Ｒ Ａ Ｍ ， Ｉ ／ Ｏ コ ン ト ロ ー ラ ， タ イ マ ー な ど か ら な る マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ に よ り 実 現 さ
れ る 。
　 ま た 、 演 算 部 （ ８ １ ～ ８ ３ ， ９ １ ～ ９ ４ ） ， ス コ ア 算 出 部 ５ ， Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 判 定 部 ６ の 各
ブ ロ ッ ク の 機 能 は 、 記 憶 部 ４ の Ｒ Ｏ Ｍ ， Ｒ Ａ Ｍ 等 に 記 憶 さ れ た 制 御 プ ロ グ ラ ム に 基 づ い て
、 Ｃ Ｐ Ｕ が 各 種 ハ ー ド ウ ェ ア を 動 作 さ せ る こ と に よ り 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
＜ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 処 理 の 説 明 ＞
　 次 に 、 こ の 発 明 の 検 出 装 置 を 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 に 利 用 し た 場 合 の 処 理 手 順 に つ い て 説 明
す る 。
　 図 ２ に 、 こ の 発 明 の Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 処 理 の 一 実 施 例 の フ ロ ー チ ャ ー ト を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
〔 ス テ ッ プ Ｓ １ ～ Ｓ ３ 〕
　 ま ず 、 検 査 を し よ う と す る 血 液 試 料 を 採 取 し 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 測 定 （ ス テ ッ プ Ｓ １ ） ， Ｗ Ｂ Ｃ
／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 測 定 （ ス テ ッ プ Ｓ ２ ） ， Ｉ Ｍ Ｉ 測 定 （ ス テ ッ プ Ｓ ３ ） を 行 う 。 こ の ３ つ の 測 定
の 順 序 は 問 わ な い 。 た と え ば 、 Ｉ Ｍ Ｉ 測 定 を 先 に し て も よ い 。
　 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 測 定 と Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 測 定 と は 、 半 導 体 レ ー ザ を 使 用 し た フ ロ ー サ イ ト メ ト
リ ー 法 に よ り 行 い 、 Ｉ Ｍ Ｉ 測 定 は Ｒ Ｆ ／ Ｄ Ｃ 検 出 法 に よ り 行 う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 で は 、 血 液 試 料 を 含 む 液 体 を 細 流 化 し て フ ロ ー セ ル に 流 し 、 こ
の 流 れ に 半 導 体 レ ー ザ を 照 射 し て 得 ら れ る 散 乱 光 お よ び 側 方 蛍 光 を 光 検 出 器 で 受 光 し 、 光
信 号 を 電 気 パ ル ス に 変 換 す る 。
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 を 用 い る Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 測 定 （ ス テ ッ プ Ｓ １ ） で は 、 一 定 量 の 血 液 試
料 に 、 一 定 量 の 溶 血 剤 を 添 加 し て 希 釈 化 し 、 反 応 チ ャ ン バ で 一 定 時 間 反 応 さ せ て 赤 血 球 を
溶 血 し 、 白 血 球 を 染 色 す る 。
　 こ の 後 、 希 釈 化 さ れ た 血 液 試 料 を フ ロ ー セ ル に 流 し て 、 Ｓ Ｆ Ｌ 測 定 部 ７ １ で 側 方 蛍 光 強
度 （ Ｓ Ｆ Ｌ ） を 測 定 し 、 Ｓ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ ２ で 側 方 散 乱 光 強 度 （ Ｓ Ｓ Ｃ ） を 測 定 す る 。 測 定
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さ れ た Ｓ Ｆ Ｌ と Ｓ Ｓ Ｃ は 、 ア ナ ロ グ 電 気 信 号 と し て 取 り 出 さ れ る が 、 増 幅 処 理 や Ａ － Ｄ 変
換 処 理 を し た 後 、 デ ジ タ ル 信 号 と し て Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 演 算 部 ８ １ に 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 を 用 い る Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 測 定 （ ス テ ッ プ Ｓ ２ ） で は 、 一 定 量
の 血 液 試 料 に 、 一 定 量 の 溶 血 剤 を 添 加 し て 希 釈 化 し 、 反 応 チ ャ ン バ で 一 定 時 間 反 応 さ せ て
赤 血 球 を 溶 血 さ せ る 。
　 こ の 後 、 希 釈 化 さ れ た 血 液 試 料 を フ ロ ー セ ル に 流 し て 、 Ｓ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ ２ で 側 方 散 乱 光
強 度 （ Ｓ Ｓ Ｃ ） を 測 定 し 、 Ｆ Ｓ Ｃ 測 定 部 ７ ３ で 前 方 散 乱 光 強 度 （ Ｆ Ｓ Ｃ ） を 測 定 す る 。 測
定 さ れ た Ｓ Ｓ Ｃ と Ｆ Ｓ Ｃ は 、 ア ナ ロ グ 電 気 信 号 と し て 取 り 出 さ れ る が 、 増 幅 処 理 や Ａ － Ｄ
変 換 処 理 を し た 後 、 デ ジ タ ル 信 号 と し て Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 演 算 部 ８ ２ に 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 Ｒ Ｆ ／ Ｄ Ｃ 検 出 法 で は 、 希 釈 化 さ れ た 血 液 試 料 を ア パ ー チ ャ と 呼 ば れ る 細 孔 を 有 す る Ｉ
Ｍ Ｉ 検 出 器 に 導 入 し 、 細 孔 の 両 側 に あ る 電 極 間 に 直 流 電 流 と 高 周 波 電 流 を 流 し 、 血 球 が ア
パ ー チ ャ を 通 過 す る こ と に よ っ て 変 化 す る 電 極 間 の 直 流 抵 抗 値 （ Ｄ Ｃ 値 ） と 高 周 波 抵 抗 値
（ Ｒ Ｆ 値 ） の 変 化 量 を 、 電 気 パ ル ス と し て 検 出 す る 。
　 Ｒ Ｆ ／ Ｄ Ｃ 検 出 法 を 用 い る Ｉ Ｍ Ｉ 測 定 （ ス テ ッ プ Ｓ ３ ） で は 、 一 定 量 の 血 液 試 料 に 、 一
定 量 の ス ト マ ト ラ イ ザ を 加 え て 希 釈 化 し た も の を Ｉ Ｍ Ｉ 検 出 器 に 導 入 し 、 一 定 時 間 反 応 さ
せ て 、 赤 血 球 を 溶 血 し 、 幼 若 球 （ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 含 む ） を 除 く 他 の 白 血 球 を 裸 核 化 か つ 縮 小
さ せ る 。
　 そ の 後 、 希 釈 化 さ れ た 血 液 試 料 を 、 ア パ ー チ ャ を 通 し て 吸 引 し 、 ア パ ー チ ャ を 通 過 す る
粒 子 に 対 し て 、 Ｒ Ｆ 検 出 部 ７ ５ に よ り 高 周 波 抵 抗 値 （ Ｒ Ｆ 値 ） を 検 出 し 、 Ｄ Ｃ 検 出 部 ７ ６
に よ り 直 流 抵 抗 値 （ Ｄ Ｃ 値 ） を 検 出 す る 。 検 出 さ れ た Ｒ Ｆ と Ｄ Ｃ は 、 ア ナ ロ グ 信 号 と し て
取 り 出 さ れ 、 増 幅 処 理 や Ａ － Ｄ 変 換 処 理 を し た 後 、 デ ジ タ ル 信 号 と し て Ｉ Ｍ Ｉ 演 算 部 ８ ３
に 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
〔 ス テ ッ プ Ｓ ４ ～ Ｓ ６ 〕
　 以 上 の ３ つ の 測 定 を 行 っ た 後 、 各 演 算 部 で ス キ ャ ッ タ グ ラ ム を 生 成 し 、 ４ つ の パ ラ メ ー
タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ ） を 算 出 す る 。 す な わ ち 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 演 算 処 理 （ ス テ ッ プ Ｓ ４ ） ， Ｗ Ｂ Ｃ ／
Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 演 算 処 理 （ ス テ ッ プ Ｓ ５ ） ， Ｉ Ｍ Ｉ 演 算 処 理 （ ス テ ッ プ Ｓ ６ ） を 行 う 。 こ の ３ つ
の 演 算 処 理 の 順 序 は 問 わ な い 。
　 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 演 算 処 理 （ ス テ ッ プ Ｓ ４ ） で は 、 ま ず 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 演 算 部 ８ １ に よ り Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス
キ ャ ッ タ グ ラ ム （ 図 ３ 参 照 ） を 生 成 し 、 次 に 平 均 値 算 出 部 ９ １ に よ る 単 核 球 蛍 光 強 度 平 均
値 （ Ｄ １ ） の 算 出 と 、 高 蛍 光 強 度 計 数 部 ９ ２ に よ る 高 蛍 光 強 度 領 域 に 出 現 し た 粒 子 の 粒 子
数 （ Ｄ ２ ） の 計 数 を 行 う 。 こ れ ら の 演 算 デ ー タ ４ ３ は 、 記 憶 部 ４ に 格 納 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 演 算 処 理 （ ス テ ッ プ Ｓ ５ ） で は 、 ま ず 、 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 演 算 部 ８ ２
に よ り Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム （ 図 ４ 参 照 ） を 生 成 し 、 次 に 重 心 算 出 部 ９ ３ に
よ り Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ の 重 心 の 変 位 量 （ Ｄ ３ ） を 算 出 す る 。 こ れ ら の 演 算 デ ー タ ４ ３ は 、 記
憶 部 ４ に 格 納 さ れ る 。
　 Ｉ Ｍ Ｉ 演 算 処 理 （ ス テ ッ プ Ｓ ６ ） で は 、 ま ず 、 Ｉ Ｍ Ｉ 演 算 部 ８ ３ に よ り Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ
タ グ ラ ム （ 図 ５ 参 照 ） を 生 成 し 、 次 に 、 芽 球 計 数 部 ９ ４ に よ り 予 め 定 め ら れ た 芽 球 出 現 領
域 に 含 ま れ る 粒 子 数 （ Ｄ ４ ） を 計 数 す る 。 こ れ ら の 演 算 デ ー タ ４ ３ は 、 記 憶 部 ４ に 格 納 さ
れ る 。
　 以 上 の ３ つ の 演 算 処 理 に よ り 、 次 の 評 価 点 （ ス コ ア ） の 算 出 お よ び Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 判 定 の た
め に 用 い ら れ る ４ つ の パ ラ メ ー タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ ） が 求 め ら れ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
〔 ス テ ッ プ Ｓ ７ 〕
　 次 に 、 ス テ ッ プ Ｓ ７ に お い て 、 ス コ ア 算 出 部 ５ が 、 各 パ ラ メ ー タ に 対 す る 評 価 点 （ ス コ
ア ： Ｓ Ｃ １ ～ Ｓ Ｃ ４ ） を 算 出 す る 。
　 各 ス コ ア （ Ｓ Ｃ １ ～ Ｓ Ｃ ４ ） は 、 前 記 し た よ う に 、 記 憶 部 ４ に 記 憶 さ れ た ス コ ア 基 準 デ
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ー タ （ 図 ６ 参 照 ） を 用 い て 、 各 パ ラ メ ー タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ ） ご と に 求 め ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
〔 ス テ ッ プ Ｓ ８ 〕
　 ス テ ッ プ Ｓ ８ に お い て 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 判 定 部 ６ が 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 出 現 の 可 能 性 の 判 定 を 行
う 。 こ こ で は 、 記 憶 部 ４ に 記 憶 さ れ た 判 定 基 準 デ ー タ ４ ２ と 、 ス テ ッ プ Ｓ ７ で 求 め ら れ た
ス コ ア （ Ｓ Ｃ １ ～ Ｓ Ｃ ４ ） と を 、 前 記 し た 式 （ ２ ） に 代 入 す る こ と に よ り 評 価 値 （ Ｈ ） を
算 出 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
〔 ス テ ッ プ Ｓ ９ 〕
　 最 後 に 、 ス テ ッ プ Ｓ ９ に お い て 、 算 出 さ れ た 評 価 値 （ Ｈ ） を 出 力 部 ３ か ら 出 力 す る 。
　 こ こ で 、 た と え ば 、 評 価 値 （ Ｈ ） の 数 値 を そ の ま ま デ ィ ス プ レ イ に 表 示 し て も よ い 。 ま
た 、 評 価 値 の 適 当 な 判 定 基 準 値 （ Ｈ 0 ） を 予 め 設 け て お き 、 ス テ ッ プ Ｓ ８ で 求 め ら れ た 評
価 値 （ Ｈ ） と こ の 基 準 値 （ Ｈ 0 ） と 比 較 し て 、 評 価 値 （ Ｈ ） が 基 準 値 （ Ｈ 0 ） を 超 え た 場 合
に Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 出 現 の 可 能 性 が 大 き い と 判 断 し 、 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 」 と い う よ う に 、 担 当 者
が 理 解 し や す い よ う な 表 現 で 判 定 結 果 を 提 示 し て も よ い 。 判 定 基 準 値 （ Ｈ 0 ） は 予 め 記 憶
部 ４ に 記 憶 し て お き 、 担 当 者 が 必 要 に 応 じ て 変 更 で き る よ う に し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
＜ こ の 発 明 の 判 定 結 果 ＞
　 図 ９ に 、 図 １ ５ に 示 し た 従 来 の 方 法 で 判 定 し た 検 体 群 と 同 じ 血 液 試 料 に つ い て 、 こ の 発
明 の 判 定 方 法 を 適 用 し た 場 合 の Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 判 定 結 果 を 示 す 。
　 図 ９ に お い て 、 こ の 発 明 の 判 定 で は 全 検 体 数 （ ｔ ｏ ｔ ａ ｌ ） ３ ２ １ 検 体 の う ち 、 １ ２ ０
検 体 が Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 出 現 検 体 で あ り 、 ２ ０ １ 検 体 が Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 出 現 検 体 で な い と 判 定 さ れ て
い る 。
　 ま た 、 目 視 検 査 で は 、 全 部 で １ ２ ０ 検 体 が Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 出 現 検 体 で あ る と 判 定 さ れ た が 、
こ の う ち こ の 発 明 の 判 定 で は ９ ９ 検 体 が Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 出 現 検 体 で あ り 、 ２ １ 個 は Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ
出 現 検 体 で な い と 判 定 さ れ て い る 。
　 し た が っ て 、 目 視 検 査 で 異 常 細 胞 （ Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ） と 判 断 さ れ た も の の う ち 、 こ の 発 明 で
も 異 常 で あ る と 判 断 さ れ た も の は ８ ３ ％ で あ っ た 。 す な わ ち 感 度 は ８ ３ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ま た 、 目 視 検 査 で ２ ０ １ 検 体 が 正 常 と 判 定 さ れ た も の の う ち 、 こ の 発 明 の 判 定 で は １ ８
０ 検 体 が 正 常 と 判 定 さ れ て い る 。 す な わ ち 、 こ の 発 明 の 特 異 度 は ９ ０ ％ で あ っ た 。
　 図 １ ５ の 従 来 の 方 法 で 判 定 し た 結 果 と 比 べ る と 、 感 度 は ４ ７ ％ か ら ８ ３ ％ と な り 、 か な
り 向 上 し た こ と が わ か る 。 ま た 、 特 異 度 は ９ ５ ％ か ら ９ ０ ％ と 少 し 悪 く な っ て い る が 、 比
較 的 高 水 準 を 維 持 し て い る と 言 え る 。
　 こ の 結 果 よ り 、 こ の 発 明 の Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 方 法 を 用 い れ ば 、 正 常 検 体 を 正 常 と 判 定 す る
特 異 度 は 高 水 準 を 維 持 し た ま ま 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 の 感 度 を 向 上 さ せ る こ と が で き る と い う
こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
＜ こ の 発 明 の 評 価 値 の 具 体 例 ＞
　 図 ７ お よ び 図 ８ に 、 健 常 人 の 血 液 サ ン プ ル の ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム と 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 等
の 異 常 細 胞 を 含 む 血 液 サ ン プ ル の ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 具 体 例 を 示 す 。
　 図 ７ （ ａ ） ， 図 ８ （ ａ ） が 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム ， 図 ７ （ ｂ ） ， 図 ７ （ ｂ ） が Ｗ
Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム ， 図 ７ （ ｃ ） ， 図 ８ （ ｃ ） が Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム で
あ る 。 こ れ ら の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム は 、 演 算 部 （ ８ １ ， ８ ２ ， ８ ３ ） に よ っ て 生 成 さ れ た も
の で あ る 。
　 こ の 具 体 例 で は 、 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 高 蛍 光 領 域 を ２ つ に 分 け 、 そ れ ぞ れ の 高
蛍 光 領 域 に 出 現 し た 粒 子 の 数 を 、 パ ラ メ ー タ Ｄ ２ １ ， Ｄ ２ ２ と す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 こ れ ら の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム か ら 、 次 の よ う な ５ つ の パ ラ メ ー タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ ） が 算 出 さ
れ た 。 ま た 、 図 ６ の ス コ ア 基 準 デ ー タ か ら 評 価 点 （ ス コ ア 、 Ｓ Ｃ １ ～ Ｓ Ｃ ４ ） を 求 め 、 前
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記 し た 評 価 値 （ Ｈ ） の 式 （ ３ ） を 用 い る と 、 評 価 値 （ Ｈ ） は 次 の よ う に な る 。
　 （ １ ） 健 常 人 の 場 合 （ 図 ７ ）
　 　 　 　 Ｄ １ ＝ ７ ０ ． ８ ， Ｓ Ｃ １ ＝ １ ， Ｋ １ ＝ １
　 　 　 　 Ｄ ２ １ ＝ ０ ， Ｓ Ｃ ２ １ ＝ ０ ， Ｋ ２ １ ＝ １ １
　 　 　 　 Ｄ ２ ２ ＝ ０ ， Ｓ Ｃ ２ ２ ＝ ０ ， Ｋ ２ ２ ＝ １ ４
　 　 　 　 Ｄ ３ ＝ ０ ． ３ ， Ｓ Ｃ ３ ＝ ０ ， Ｋ ３ ＝ ６
　 　 　 　 Ｄ ４ ＝ ０ ， Ｓ Ｃ ４ ＝ ０ ， Ｋ ４ ＝ ５
　 　 　 　 Ｈ ＝ Ｋ １ ＊ Ｓ Ｃ １ ＋ Ｋ ２ １ ＊ Ｓ Ｃ ２ １ ＋ Ｋ ２ ２ ＊ Ｓ Ｃ ２ ２ ＋ Ｋ ３ × Ｓ Ｃ ３ ＋
　 　 　 　 　 　 Ｋ ４ ＊ Ｓ Ｃ ４
　 　 　 　 　 ＝ １ × １ ＋ １ １ × ０ ＋ １ ４ × ０ ＋ ６ × ０ ＋ ５ × ０
　 　 　 　 　 ＝ １
　 （ ２ ） 異 常 細 胞 を 含 む 場 合 （ 図 ８ ）
　 　 　 　 Ｄ １ ＝ ９ ２ ， Ｓ Ｃ １ ＝ ５ ， Ｋ １ ＝ １
　 　 　 　 Ｄ ２ １ ＝ ７ １ ， Ｓ Ｃ ２ １ ＝ ５ ， Ｋ ２ １ ＝ １ １
　 　 　 　 Ｄ ２ ２ ＝ ６ ， Ｓ Ｃ ２ ２ ＝ １ ， Ｋ ２ ２ ＝ １ ４
　 　 　 　 Ｄ ３ ＝ １ ０ ． ８ ， Ｓ Ｃ ３ ＝ ５ ， Ｋ ３ ＝ ６
　 　 　 　 Ｄ ４ ＝ ８ ， Ｓ Ｃ ４ ＝ ５ ， Ｋ ＝ ５
　 　 　 　 Ｈ ＝ Ｋ １ ＊ Ｓ Ｃ １ ＋ Ｋ ２ １ ＊ Ｓ Ｃ ２ １ ＋ Ｋ ２ ２ ＊ Ｓ Ｃ ２ ２ ＋ Ｋ ３ ＊ Ｓ Ｃ ３ ＋
　 　 　 　 　 　 Ｋ ４ ＊ Ｓ Ｃ ４
　 　 　 　 　 ＝ １ × ５ ＋ １ １ × ５ ＋ １ ４ × １ ＋ ６ × ５ ＋ ５ × ５
　 　 　 　 　 ＝ １ ２ ９
【 ０ ０ ７ １ 】
　 こ こ で 、 判 定 基 準 値 （ Ｈ 0 ） と し て 、 ３ ０ を 設 定 し て い た と し 、 Ｈ ≧ Ｈ 0 の 場 合 、 Ｂ ｌ ａ
ｓ ｔ が 検 出 さ れ た こ と を 意 味 す る 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 」 を 表 示 し 、 Ｈ ＜ Ｈ 0 の 場 合 、 Ｂ ｌ ａ
ｓ ｔ は 検 出 さ れ て い な い こ と を 意 味 す る 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陰 性 」 を 表 示 す る 。 図 ７ の 健 常 人 の
場 合 は 、 Ｈ ＜ ３ ０ な の で 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陰 性 」 と い う 評 価 を 表 示 し 、 図 ８ の 異 常 細 胞 を 含 む
場 合 は 、 Ｈ ＞ ３ ０ な の で 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 」 と い う 評 価 を 表 示 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 な お 、 図 ８ の 血 液 試 料 に つ い て 、 従 来 の ２ つ の 粒 子 数 に 基 づ く 判 定 を し た 場 合 、 Ｂ ｌ ａ
ｓ ｔ 陰 性 で あ っ た 。
　 一 方 、 同 じ 血 液 試 料 に つ い て こ の 発 明 の Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 を 適 用 し た 結 果 で は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ
ｔ 陽 性 と な り 、 感 度 が 大 き く 向 上 し て い る 。
　 以 上 の よ う に 、 こ の 発 明 に よ れ ば 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 に お い て 、 高 い 特 異 度 を 維 持 し た ま
ま 、 感 度 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
　 ま た 、 ４ つ の パ ラ メ ー タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ ） を 用 い て Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 の 判 定 を し て い る の で
、 よ り 精 度 の 高 い 判 定 結 果 を 利 用 者 に 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 し た が っ て 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 判 定 に お い て 高 い 感 度 で 判 定 を 下 す こ と が で き る の で 、 一 度 治
療 を し た 後 に 、 再 度 出 現 す る 異 常 細 胞 の 検 出 に お い て も 、 医 者 が 迅 速 か つ 的 確 に 治 療 方 針
を 決 定 す る こ と が で き 、 白 血 病 の 診 断 お よ び 治 療 に 対 し 、 全 体 と し て 時 間 短 縮 と 質 の 向 上
を 図 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
＜ 本 発 明 で Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 、 従 来 の 装 置 で Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陰 性 と 判 定 さ れ た 具 体 例 ＞
　 次 に 、 目 視 検 査 で は Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 と 判 断 さ れ た 血 液 試 料 に つ い て 、 本 発 明 の 評 価 値 に
よ れ ば Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 と 判 定 さ れ る が 、 従 来 の Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 判 定 で は 陰 性 と 判 定 さ れ た 具 体
例 に つ い て 説 明 す る 。
　 図 １ ０ ， 図 １ １ お よ び 図 １ ２ に 、 目 視 検 査 で Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 検 出 し た 血 液 試 料 に つ い て の
３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 具 体 例 を 示 す 。
　 い ず れ も 、 上 か ら 順 に Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム ， Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム
， Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム で あ る 。
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　 ま た 、 い ず れ の 血 液 試 料 も 、 従 来 の ２ つ の 粒 子 数 か ら 求 め た 検 出 方 法 で は 、 「 Ｂ ｌ ａ ｓ
ｔ 陰 性 」 と 判 定 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 図 １ ０ は 、 Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ に 含 ま れ る 粒 子 数 ＝ １ ２ ８ ０ 個 の う ち 、 目 視 検 査 で １ ９ ２ 個
の Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 検 出 さ れ た 血 液 試 料 で あ る 。
　 こ の 血 液 試 料 の ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム か ら 、 前 記 し た ５ つ の パ ラ メ ー タ （ Ｄ １ ～ Ｄ ４
） を 算 出 し 、 前 記 し た 評 価 値 の 計 算 式 （ ３ ） で 評 価 値 Ｈ を 求 め る と 、 Ｈ ＝ ６ ９ と な っ た 。
こ の 数 値 は 評 価 基 準 値 （ Ｈ 0 ＝ ３ ０ ） よ り も 大 き い の で 、 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 」 と 判 定 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 同 様 に 、 図 １ １ に お い て は 、 次 の よ う な 結 果 が 得 ら れ た 。
　 　 　 Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ に 含 ま れ る 粒 子 数 ＝ ７ ３ ０ 個
　 　 　 目 視 検 査 の Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 数 ＝ １ ６ １ 個
　 　 　 評 価 値 Ｈ ＝ ８ ６ ， 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 」 と 判 定 。
　 図 １ １ の 血 液 試 料 に つ い て 、 従 来 の 検 出 方 法 で は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陰 性 で あ っ た の で 、 こ の
場 合 も 感 度 が 向 上 し た こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 図 １ ２ に お い て は 、 次 の よ う な 結 果 が 得 ら れ た 。
　 　 　 Ｗ Ｂ Ｃ ク ラ ス タ に 含 ま れ る 粒 子 数 ＝ ６ ０ ０ 個
　 　 　 目 視 検 査 の Ｂ ｌ ａ ｔ の 数 ＝ １ ３ ５ 個
　 　 　 評 価 値 Ｈ ＝ ７ ８ ， 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 」 と 判 定 。
　 図 １ ２ の 血 液 試 料 に つ い て 、 従 来 の 検 出 方 法 で は 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陰 性 で あ っ た の で 、 こ の
場 合 も 感 度 が 向 上 し た こ と が わ か る 。
　 以 上 の よ う に 、 こ の 発 明 の 評 価 方 法 に よ れ ば 、 従 来 は 実 際 は Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 出 現 し て い る
に も か か わ ら ず Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ を 検 出 で き な か っ た 血 液 試 料 に つ い て 、 目 視 検 査 と 同 じ 評 価 結
果 （ 「 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 陽 性 」 と い う 評 価 ） を 得 る 可 能 性 が 高 く 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 出 の 精 度 を 向 上
さ せ る こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 図 １ 】 こ の 発 明 の 異 常 細 胞 検 出 装 置 の 一 実 施 例 の 構 成 ブ ロ ッ ク 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 こ の 発 明 の 異 常 細 胞 検 出 装 置 に お け る Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ の 検 出 処 理 の 一 実 施 例 の フ ロ ー
チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ３ 】 こ の 発 明 に お け る Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 一 実 施 例 説 明 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 こ の 発 明 に お け る Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 一 実 施 例 の 説 明 図 で あ る
。
【 図 ５ 】 こ の 発 明 に お け る Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 一 実 施 例 の 説 明 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 こ の 発 明 で 用 い る ス コ ア 基 準 デ ー タ の 一 実 施 例 の 説 明 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 こ の 発 明 に お け る ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 具 体 例 （ 健 常 人 血 液 試 料 ） で あ る 。
【 図 ８ 】 こ の 発 明 に お け る ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 具 体 例 （ 異 常 細 胞 を 含 む 血 液 試 料 ）
で あ る 。
【 図 ９ 】 こ の 発 明 の 検 出 方 法 で 検 出 さ れ た Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ に 対 す る 感 度 と 特 異 度 の 具 体 例 の 説
明 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 目 視 検 査 で Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 検 出 さ れ た 血 液 試 料 に つ い て の ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ
ム の 具 体 例 で あ る 。
【 図 １ １ 】 目 視 検 査 で Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 検 出 さ れ た 血 液 試 料 に つ い て の ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ
ム の 具 体 例 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 目 視 検 査 で Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ が 検 出 さ れ た 血 液 試 料 に つ い て の ３ つ の ス キ ャ ッ タ グ ラ
ム の 具 体 例 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 従 来 に お け る Ｉ Ｍ Ｉ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 一 実 施 例 の 説 明 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 従 来 に お け る Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ ス キ ャ ッ タ グ ラ ム の 一 実 施 例 の 説 明 図 で あ る 。
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【 図 １ ５ 】 従 来 の 自 動 血 球 分 析 装 置 で 検 出 さ れ た Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ に 対 す る 感 度 と 特 異 度 の 具 体
例 の 説 明 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 従 来 の 自 動 血 球 分 析 装 置 で 検 出 さ れ た 異 常 細 胞 全 体 に 対 す る 感 度 と 特 異 度 の 説
明 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 １ 　 制 御 部
　 ２ 　 入 力 部
　 ３ 　 出 力 部
　 ４ 　 記 憶 部
　 ５ 　 ス コ ア 算 出 部
　 ６ 　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 判 定 部
４ １ 　 ス コ ア 基 準 デ ー タ
４ ２ 　 判 定 基 準 デ ー タ
４ ３ 　 演 算 デ ー タ
７ １ 　 Ｓ Ｆ Ｌ 測 定 部
７ ２ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 測 定 部
７ ３ 　 Ｆ Ｓ Ｃ 測 定 部
７ ４ 　 Ｉ Ｍ Ｉ 検 出 部
７ ５ 　 Ｒ Ｆ 検 出 部
７ ６ 　 Ｄ Ｃ 検 出 部
８ １ 　 Ｄ Ｉ Ｆ Ｆ 演 算 部
８ ２ 　 Ｗ Ｂ Ｃ ／ Ｂ Ａ Ｓ Ｏ 演 算 部
８ ３ 　 Ｉ Ｍ Ｉ 演 算 部
９ １ 　 平 均 値 算 出 部
９ ２ 　 高 蛍 光 強 度 計 数 部
９ ３ 　 重 心 算 出 部
９ ４ 　 芽 球 計 数 部

10

20

(17) JP 2006-10630 A 2006.1.12



【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】

(21) JP 2006-10630 A 2006.1.12



フロントページの続き

Ｆターム(参考) 2G043 AA03  BA16  DA01  DA02  DA05  EA01  EA14  FA01  GA07  GB19 
　　　　 　　        KA09  NA01  NA02  NA06 
　　　　 　　  2G045 CA11  FA12  GA03  GC11  GC15  GC16  JA01 
　　　　 　　  2G059 AA05  AA06  BB14  DD03  DD04  DD12  EE02  EE07  FF01  FF12 
　　　　 　　        GG01  MM01  MM03  MM05  MM10 

(22) JP 2006-10630 A 2006.1.12


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow

