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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　自動臨床分析機器を備えたシステムであって、
　前記自動臨床分析機器が、
　体液試料内の一時誤りを検出するためのプロセッシング一時誤り検出器と、
　前記プロセッシング一時誤り検出器と通信するメモリであって、一連の係数ライブラリ
と、比較モジュールを含む一時誤り検出アプリケーションとを記憶するメモリと、
　前記自動臨床分析機器に結合されたインタフェースであって、前記自動臨床分析機器に
結合されたセンサの体液試料応答曲線を表す、少なくとも１つの係数を含む数式を前記メ
モリから受信するように構成されたインタフェースと、を含み、
　前記比較モジュールが、前記プロセッシング一時誤り検出器によって、前記少なくとも
１つの係数を前記一連の係数ライブラリに含まれる一連の係数と比較するように実行可能
であり、前記一連の係数が、分析物の既知の濃度に対応する前記センサの応答曲線の係数
を含む、システム。
【請求項２】
　前記一時誤り検出アプリケーションが検出モジュールを含み、
　前記検出モジュールが、前記プロセッシング一時誤り検出器によって、前記体液試料内
の分析物の濃度を決定するように実行可能であり、
　前記比較モジュールが、前記プロセッシング一時誤り検出器によって、前記体液試料内
の一時誤りを前記比較に基づいて検出するように実行可能である、請求項１に記載のシス
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テム。
【請求項３】
　前記数式が対数関係及び二次関係のうちのいずれか一つを含む、請求項１に記載のシス
テム。
【請求項４】
　前記比較が、前記試料応答曲線の曲率を表す係数を前記一連の係数と比較することと、
前記試料応答曲線の傾斜を表す係数を前記一連の係数と異なる第２の一連の係数と比較す
ることを含み、
　前記検出が、前記試料応答曲線の曲率を表す前記係数の前記比較と、前記試料応答曲線
の傾斜を表す前記係数の前記比較とに基づいて、体液試料内の一時誤りを検出することを
含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項５】
　分析物の所与の濃度に関する前記一連の係数が、
　分析物の前記所与の濃度に対応する所定の応答曲線の係数の平均から決定される平均係
数と、
　前記平均係数からの標準偏差の負の数によって定められる下限と、
　前記平均係数からの標準偏差の正の数によって定められる上限と、を含む、請求項１に
記載のシステム。
【請求項６】
　前記平均係数からの標準偏差の前記負の数の絶対値と、前記平均係数からの標準偏差の
前記正の数の絶対値とが異なる、請求項５に記載のシステム。
【請求項７】
　前記一連の係数の前記下限及び前記上限が、前記分析物の濃度変化に対して不変である
、請求項５に記載のシステム。
【請求項８】
　前記一連の係数の前記下限及び前記上限のうちの少なくとも一方が、前記分析物の濃度
変化と共に変化する、請求項５に記載のシステム。
【請求項９】
　前記一時誤り検出アプリケーションが、前記プロセッシング一時誤り検出器によって、
体液試料内の前記分析物の濃度に対応する前記試料応答曲線の前記係数に基づいて前記一
連の係数を修正するように実行可能である、請求項５に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記分析物の前記既知の濃度が、過去に収集された体液試料及び標準液の少なくとも１
つから決定される、請求項１に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記一連の係数が体液試料の基質に依存する、請求項１に記載のシステム。
【請求項１２】
　自動臨床分析機器であって、
　検出モジュールと通信可能に結合された比較モジュールを含む一時誤り検出器と、
　前記自動臨床分析機器に結合された１つ又は複数のセンサのセンサ応答曲線を表す方程
式を、分析物濃度測定アプリケーションから受信するためのインタフェースであって、前
記分析物濃度測定アプリケーションによって決定されるとおりの前記方程式を受信するイ
ンタフェースと、
を含む自動臨床分析機器。
【請求項１３】
　一連の係数ライブラリを更に含み、前記ライブラリが、体液試料内の一時誤りを検出す
るために使用される特定の分析物に関する一連の係数を提供する、請求項１２に記載の自
動臨床分析機器。
【請求項１４】
　プロセッサを更に含む、請求項１２に記載の自動臨床分析機器。
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【請求項１５】
　前記分析物濃度測定アプリケーションを記憶するメモリを更に含む、請求項１２に記載
の自動臨床分析機器。
【請求項１６】
　アラーム機構を更に含む、請求項１２に記載の自動臨床分析機器。
【請求項１７】
　前記１つ又は複数のセンサは、前記分析物濃度測定アプリケーションと通信するように
構成されている、請求項１２に記載の自動臨床分析機器。
【請求項１８】
　前記１つ又は複数のセンサが電気化学センサである、請求項１７に記載の自動臨床分析
機器。
【請求項１９】
　前記分析物濃度測定アプリケーションが、センサ通信モジュール、データ点記録モジュ
ール、データ点選択モジュール、曲線適合モジュール、外挿モジュール、検証モジュール
、分析物濃度報告モジュール、及び曲線適合品質モジュールのうちの１つ又は複数を更に
含む、請求項１２に記載の自動臨床分析機器。
【請求項２０】
　前記データ点記録モジュールが無作為の又は可変の期間後にデータ信号の測定値を記録
する、請求項１９に記載の自動臨床分析機器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、一般に試験過程中の誤りを検出するための品質保証プログラムに関する。よ
り詳細には、本発明はセンサの応答曲線の形状に基づいて体液試料内の一時誤りを検出す
るための手法に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　ポイントオブケア（ＰＯＣ）装置の主な利用者は研究所の経歴をもたない医療従事者な
ので、ＰＯＣ臨床分析機器は使い易さ、手入れの簡単さ、及び十分に制御されることを求
めて設計されるべきである。かかるシステムを開発する際の重要要件は、試験過程の各段
階、つまり分析前の段階、分析段階、及び分析後の段階中の誤りを検出する能力を有する
総合品質保証（ＱＡ）プログラムを有することである。
【０００３】
　Instrumentation Laboratory（Bedford, Massachusetts）によって製造されている、血
液ガス、電解質、代謝産物、及びＣＯオキシメトリを測定するための自動臨床分析機器の
GEM Premier製品系列内のIntelligent Quality Management（ｉＱＭ）はそのような包括
的ＱＡプログラムの一例である。誤りを検出する主な方法は、プロセス制御ソリューショ
ンによってセンサのドリフトをモニタすること、及び誤りを検出するための制御パラメー
タとしてドリフト限界を使用することに基づく。特定の既知のドリフトパターンを識別す
ることによって妨害物質や血栓等の誤り源が検出される。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
発明の概要
　本発明は従来技術の装置及び方法の欠点を克服し、センサの応答曲線の形状に基づいて
体液試料内の一時誤りを検出するための手法を対象とする。本明細書に記載の様々な実施
形態によれば、本発明は、誤り検出機能を高めるために試料測定中に新たなセンサ応答パ
ターンチェックを適用することについて記載する。本手法の一部の例は、適合係数を決定
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するためにセンサ応答出力を対数多項式関数に適合させることに基づく。体液試料内の一
時誤りを検出するための試料応答形状の指標として適合係数の大きさを使用する。
【０００５】
　一態様では、体液試料内の一時誤りを検出するためのシステムが、コンピュータ実行可
能命令を有するメモリと、センサの応答曲線を表し且つ体液試料内の分析物の濃度を決定
するための方程式を受信するための少なくとも１つのインタフェースとを含む。方程式は
、応答曲線の曲率及び応答曲線の傾斜の何れか１つを表す少なくとも１つの係数を含む。
このシステムは、メモリ及び少なくとも１つのインタフェースに結合される一時誤り検出
器を更に含む。一時誤り検出器は、命令を実行し、その少なくとも１つの係数を一連の係
数と比較するように構成される。一連の係数は、分析物の既知の濃度に対応する応答曲線
の係数を含む。一時誤り検出器は、この比較に基づいて体液試料内の一時誤りを検出する
。
【０００６】
　このシステムの他の例では、応答曲線を表す方程式が対数方程式及び二次方程式の何れ
か１つである。
【０００７】
　このシステムの一部の例では、分析物の所与の濃度に関する一連の係数が、分析物の所
与の濃度に対応する応答曲線の係数の平均から算出される平均係数を含む。一連の係数は
、平均係数からの標準偏差の負の数によって定められる下限と、平均係数からの標準偏差
の正の数によって定められる上限とを更に含む。
【０００８】
　別の態様では、体液試料内の一時誤りを検出するためのコンピュータ可読命令を内部に
記憶している有形の非一時的コンピュータ可読記憶媒体を提供する。センサの応答曲線を
表し且つ体液試料内の分析物の濃度を決定するための方程式が与えられる１個又は複数個
のプロセッサによって命令が実行され、方程式が応答曲線の曲率及び応答曲線の傾斜の何
れか１つを表す少なくとも１つの係数を含む場合、１個又は複数個のプロセッサは少なく
とも１つの係数を一連の係数と比較させられ、一連の係数は分析物の既知の濃度に対応す
る応答曲線の係数を含む。１個又は複数個のプロセッサは、この比較に基づいて体液試料
内の一時誤りを更に検出させられる。
【０００９】
　有形の非一時的コンピュータ可読記憶媒体の他の例では、応答曲線を表す方程式が対数
方程式及び二次方程式の何れか１つである。
【００１０】
　有形の非一時的コンピュータ可読記憶媒体の一部の例では、分析物の所与の濃度に関す
る一連の係数が、分析物の所与の濃度に対応する応答曲線の係数の平均から算出される平
均係数を含む。一連の係数は、平均係数からの標準偏差の負の数によって定められる下限
と、平均係数からの標準偏差の正の数によって定められる上限とを更に含む。
【００１１】
　更に別の態様では、患者から採取される体液試料内の一時誤りを検出するための方法が
、センサの応答曲線を表し且つ体液試料内の分析物の濃度を決定するための方程式が与え
られ、方程式が応答曲線の曲率及び応答曲線の傾斜の何れか１つを表す少なくとも１つの
係数を含む、臨床分析機器内で少なくとも１つの係数を一連の係数と比較することであっ
て、一連の係数は分析物の既知の濃度に対応する応答曲線の係数を含む、比較することを
含む。この方法は、この比較に基づいて体液試料内の一時誤りを検出することを更に含む
。かかる比較及び検出は、非一時的コンピュータ可読媒体内に実装されるコンピュータ可
読命令を実行するプロセッシング一時誤り検出器によって実行される。
【００１２】
　この方法の一部の例では、応答曲線を表す方程式が対数方程式及び二次方程式の何れか
１つである。
【００１３】
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　この方法の他の例では、方程式がセンサによって感知されている分析物に関連する。
【００１４】
　この方法の一部の例では、比較することが、応答曲線の曲率を表す係数を一連の係数と
比較すること、及び応答曲線の傾斜を表す係数を一連の係数と異なる第２の一連の係数と
比較することを含む。これらの例では、検出することが、応答曲線の曲率を表す係数の比
較及び応答曲線の傾斜を表す係数の比較に基づいて体液試料内の一時誤りを検出すること
を含む。
【００１５】
　この方法の他の例では、分析物の所与の濃度に関する一連の係数が、分析物の所与の濃
度に対応する応答曲線の係数の平均から算出される平均係数を含む。一連の係数は、平均
係数からの標準偏差の負の数によって定められる下限と、平均係数からの標準偏差の正の
数によって定められる上限とを更に含む。
【００１６】
　この方法の一部の例では、平均係数からの標準偏差の負の数の絶対値と、平均係数から
の標準偏差の正の数の絶対値とが異なる。
【００１７】
　この方法の他の例では、一連の係数の下限及び上限が分析物の濃度変化に対して不変で
ある。
【００１８】
　この方法の一部の例では、一連の係数の下限及び上限の少なくとも一方が分析物の濃度
変化と共に変化する。
【００１９】
　この方法の別の例は、体液試料内の分析物の濃度に対応する応答曲線の係数に基づいて
一連の係数を修正することを更に含む。
【００２０】
　この方法の一部の例では、分析物の既知の濃度が、過去に収集された体液試料及び標準
液の少なくとも１つから決定される。
【００２１】
　この方法の他の例では、一連の係数が体液試料の基質に依存する。
【００２２】
　この方法の別の例は、検出の結果に基づき、体液試料内の分析物の濃度を方程式に基づ
いて決定することを更に含む。
【００２３】
　この方法の更に別の例は、体液試料内の分析物の濃度を方程式に基づいて決定すること
を更に含む。この例では、一時誤りを検出することが、分析物の決定された濃度内の一時
誤りを比較に基づいて検出することを含む。
【００２４】
　この方法のまた更に別の例は、検出に基づき、体液試料内で一時誤りが検出されたこと
を分析機器の利用者に報告することを更に含む。
【００２５】
　一部の例では、報告することが、視覚アラーム、可聴アラーム、又はその組合せを利用
者に与えることのためを含む。
【００２６】
　この方法の別の例は、検出に基づき、分析物の濃度を決定することを含む試料測定過程
を停止することを更に含む。
【００２７】
　この方法の更に別の例は、検出に基づき、体液試料が一時誤りによって損なわれている
可能性があることを分析機器の利用者に報告すること、及び分析物の濃度を決定すること
を含む試料測定過程を続行することを更に含む。
【００２８】
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図面の簡単な説明
　本発明のこれらの実施形態及び他の態様が、本発明を限定するのではなく例示すること
を意図する以下の詳細な説明及び添付図面から容易に明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１ａ】本発明の一実施形態による、自動臨床分析機器の一例示的ブロック図を示す。
【図１ｂ】本発明の一実施形態による、自動臨床分析機器の一例示的ブロック図を示す。
【図２】本発明の一実施形態による、グルコース濃度を測定するためのセンサによって生
成される実験データに関する電圧対時間の一例示的グラフを示す。
【図３】本発明の一実施形態による、図２の実験データの一部を使用する電圧対時間の対
数関数の一例示的グラフを示す。
【図４】本発明の一実施形態による、センサの終点応答を予測するための一例示的論理流
れ図である。
【図５ａ】本発明の実施形態による、試料を分析するための例示的論理流れ図である。
【図５ｂ】本発明の実施形態による、試料を分析するための例示的論理流れ図である。
【図６ａ】本発明の実施形態による、曲線適合方程式を決定しその有用性を改善するため
の例示的論理流れ図である。
【図６ｂ】本発明の実施形態による、曲線適合方程式を決定しその有用性を改善するため
の例示的論理流れ図である。
【図７ａ】本発明の例示的実施形態による、曲線適合方程式を決定しその有用性を改善す
るための他の例示的論理流れ図である。
【図７ｂ】本発明の例示的実施形態による、曲線適合方程式を決定しその有用性を改善す
るための他の例示的論理流れ図である。
【図８ａ】本発明の一実施形態による、ナトリウム濃度を測定するためのセンサによって
生成される実験データに関する電圧対時間の一例示的グラフ表現を示す。
【図８ｂ】本発明の一実施形態による、ナトリウム濃度を測定するためのセンサによって
生成される実験データに関する電圧対時間の一例示的グラフ表現を示す。
【図８ｃ】本発明の一実施形態による、ナトリウム濃度を測定するためのセンサによって
生成される実験データに関する電圧対時間の一例示的グラフ表現を示す。
【図９】本発明の一実施形態による、プロセッシング一時誤り検出器の一例示的ブロック
図を示す。
【図１０】本発明の一実施形態による、体液試料内の一時誤りを検出するための例示的論
理流れ図である。
【図１１ａ】本発明の一実施形態による、過去に収集された試料から作成される一連の係
数の一例示的グラフ表現を示す。
【図１１ｂ】本発明の一実施形態による、過去に収集された試料から作成される一連の係
数の一例示的グラフ表現を示す。
【図１１ｃ】本発明の一実施形態による、過去に収集された試料から作成される一連の係
数の一例示的グラフ表現を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
説明
　添付図面と共に読むべき以下の説明によって本発明がより完全に理解される。この説明
では、本発明の様々な実施形態の中で同様の番号が同様の要素を指す。この説明の中で、
特許請求の範囲に記載の本発明を実施形態に関して説明する。本明細書に記載する方法及
びシステムは例示に過ぎず、本発明の趣旨及び範囲から逸脱することなしに改変を加える
ことができることを当業者なら容易に理解されよう。
【００３１】
　図１ａ及び図１ｂは、患者から採取される体液試料（例えば全血）内のカリウム、クロ
ライド、ナトリウム、グルコース、乳酸、クレアチニン、クレアチン、尿素、Ｏ２、ＣＯ
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２等の分析物を測定するための自動臨床分析機器１０２の一例を示す。この自動臨床分析
機器は、以下センサ１４０と全般的に呼ぶ１つ又は複数のセンサ１４０Ａ～Ｎと通信する
ように概して構成される。自動臨床分析機器の様々な例において、センサ１４０は、分析
物に曝露されることに応じて電圧測定信号又は電流測定信号を生成する電気化学センサで
あり得る。様々な例において、第１のセンサ１４０Ａが体液試料内の第１の分析物に応答
することができ、第２のセンサ１４０Ｂが体液試料内の第２の分析物に応答することがで
き、ｎ番目のセンサ１４０Ｎは体液試料内のｎ番目の分析物に応答することができ、その
後も同様に続く。センサ１４０に関する更なる詳細を以下に示す。
【００３２】
　オペレータ（例えば医療従事者）が体液試料を自動臨床分析機器１０２内に投入し、特
定の分析物に関する試料測定過程（分析）を開始する。具体的には、この操作は自動臨床
分析機器１０２に通信可能に結合されるキーボードやマウス等のユーザインタフェース１
７０を使用してプロセスを開始する。分析物の体液試料を分析する際、自動臨床分析機器
１０２は体液試料内の一時誤りを検出することができる。限定的でなく、体液試料内の気
泡、血栓、他の妨害物質、装置の状態変化、および測定環境の変化を含む、一時誤りは試
料測定における誤り、例えば分析物の誤った濃度の原因となり得る。センサの応答曲線の
形状に基づく、体液試料内の一時誤りを検出するための手法を以下に記載する。
【００３３】
　センサ１４０は、体液試料内の分析物を感知することに応答して信号を生成する。生成
される信号はセンサの応答曲線を作成するために使用され得る（以下でより詳細に説明す
る）。応答曲線は、対数方程式及び二次方程式を含む方程式によって数学的に表すことが
できる。方程式の例は、応答曲線の曲率を表す係数、応答曲線の傾斜を表す係数、又はそ
の両方を含み得る。
【００３４】
　方程式の係数が一連の係数内に収まる場合、応答曲線は「良い」形状を有するものとし
て定められる。方程式の係数が一連の係数から外れる場合、応答曲線は「悪い」形状を有
するものとして定められる。センサ１４０の応答曲線が良い形状を有する場合、自動臨床
分析機器１０２は体液試料内に一時誤りがないと判定する。センサ１４０の応答曲線が悪
い形状を有する場合、自動臨床分析機器１０２は体液試料内に一時誤りがあると判定する
。自動臨床分析機器１０２は、体液試料内に一時誤りがあるかどうかをオペレータに知ら
せる。例えばその通知は、自動臨床分析機器１０２に通信可能に結合されるディスプレイ
１７２を使用してオペレータに提示される。
【００３５】
　分析物を分析する際、自動臨床分析機器１０２は、センサ１４０によって生成される信
号に基づいて分析物の濃度を決定することもできる。好都合の例では、以下でより詳細に
説明するように、試料処理能力を高めるための手法に従って分析物の濃度が決定される。
自動臨床分析機器１０２は、分析物の濃度を例えばディスプレイ１７２によってオペレー
タに知らせる。一部の事例では、自動臨床分析機器１０２が体液試料内の一時誤りを検出
すると、自動臨床分析機器１０２は試料測定過程を停止し、分析物の濃度を明らかにしな
い。
【００３６】
　図１ａ及び図１ｂについて続け、自動臨床分析機器１０２は、プロセッサ１０４、メモ
リ１０６、プロセッシング一時誤り検出器１０８、分析物濃度測定アプリケーション１１
０、一時誤り検出アプリケーション１２８、及び一連の係数ライブラリ１３０を含む。自
動臨床分析機器１０２の一部の例では、プロセッサ１０４がプロセッシング一時誤り検出
器１０８を含む。メモリ１０６は、分析物濃度測定アプリケーション１１０、一時誤り検
出アプリケーション１２８、及び一連の係数ライブラリ１３０を記憶する。自動臨床分析
機器１０２の動作については、プロセッシング一時誤り検出器１０８及び一時誤り検出ア
プリケーション１２８についての解説から開始して以下でより詳細に説明している。分析
物濃度測定アプリケーション１１０については本開示の後半で解説している。
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【００３７】
　プロセッシング一時誤り検出器又は単純に「一時誤り検出器」１０８は、一時誤り検出
アプリケーション１２８を実行する。図示のように、一時誤り検出アプリケーション１２
８の一例は、センサの応答曲線の形状に基づく体液試料内の一時誤りを検出するための特
定の機能又はタスクを実行するように構成される比較モジュール１５０及び検出モジュー
ル１５２を含む。他の例は更に多くの又は少ないモジュールを含む。一時誤り検出器１０
８の動作については、図９の機能ブロック図及び図１０の流れ図に関して以下で説明して
いる。
【００３８】
　図９は、一時誤り検出器１０８の一例を示す。一時誤り検出器１０８は、図示のように
通信可能に結合される比較モジュール１５０及び検出モジュール１５２を含む。一時誤り
検出器１０８は、センサの応答曲線を表す方程式１５６を受信するためのインタフェース
１５４を更に含む。一部の使用事例では、分析物濃度測定アプリケーション１１０によっ
て決定されるときインタフェース１５４が方程式１５６を受信する。有利には、このこと
は体液試料内の一時誤りの実時間の又はほぼ実時間の検出を可能にする。例えば自動臨床
分析機器１０２は、検出される一時誤りを試料測定過程中にオペレータに知らせる。他の
使用事例では、インタフェース１５４が過去に決定された方程式を受信する。試料の一括
（即ち複数の）処理が望ましい場合、一時誤りの非同期検出が有益であり得る。例えば、
一時誤りを検出するために別個の器具によって決定された方程式が自動臨床分析機器１０
２に送信される。図示のように、一連の係数ライブラリは体液試料内の一時誤りを検出す
るために使用される特定の分析物に関する一連の係数１５８を提供する。
【００３９】
　図１０は、体液試料内の一時誤りを検出するためのルーチン５００の一例を示す。ルー
チン５００は、応答曲線を表す方程式１５６が比較モジュール１５０に与えられる操作５
０２から始まる。応答曲線は、体液試料内の特定の分析物を感知するセンサに関するもの
であり、参照し易いように「試験中の応答曲線」と呼ぶ。方程式１５６は、試験中の応答
曲線の曲率を表す係数、試験中の応答曲線の傾斜を表す係数、又はその両方を含み得る。
【００４０】
　操作５０４で、比較モジュール１５０の好都合の例が（曲率又は傾斜を表す）係数を一
連の係数１５８に対して比較する。比較操作５０４については図１１ａに関してより詳細
に説明する。図１１ａは、とりわけ体液試料内の酸素を感知するセンサに関する一連の係
数６０２の一例のグラフ表現を示す。係数値をグラフの横軸上に示し、酸素濃度値をグラ
フの縦軸上に示す。一連の係数６０２は、酸素濃度の変化と共にどちらも変わる下限６０
４及び上限６０６を含む。
【００４１】
　図示のように、点Ａは下限６０４未満の係数値を有し、一連の係数６０２の外側にある
。点Ｂは上限６０６を上回る係数値を有し、一連の係数６０２の外側にある。点Ａ及び点
Ｂは一連の係数６０２の外側にあるので、比較モジュール１５０はこれらの点の何れかの
係数値を有する試験中の応答曲線は悪い形状を有すると判定する。点Ｃは下限６０４と上
限６０６との間の係数値を有し、一連の係数６０２の内側にある。点Ｃが一連の係数６０
２の内側にあるので、比較モジュール１５０は点Ｃの係数値を有する試験中の応答曲線は
良い形状を有すると判定する。
【００４２】
　図９及び図１０に戻り、操作５０６で、比較結果１６０（即ち試験中の応答曲線が良い
形状を有するのか悪い形状を有するのか）に基づき、検出モジュール１５２が体液試料内
に一時誤りがあるかどうかを検出し、検出１６２（即ち一時誤りが検出されたか検出され
なかったか）を返す。試験中の応答曲線の係数が一連の係数の内側にある場合、検出モジ
ュール１５２の好都合の例は体液試料内に一時誤りがないと識別する。試験中の応答曲線
の係数が一連の係数の外側にある場合、検出モジュール１５２は体液試料内に一時誤りが
あると識別する。ルーチン５００は、検出モジュール１５２が検出１６２（即ち一時誤り



(9) JP 6776319 B2 2020.10.28

10

20

30

40

50

が検出されたか検出されなかったか）を返す操作５０８で終わる。
【００４３】
　試験中の応答曲線が良い形状を有するのか悪い形状を有するのかを判定するとき２つ以
上の係数を考慮することにより、一時誤り検出器１０８の有用性を更に高めることができ
る。一時誤り検出器１０８の好都合の例では、比較モジュール１５０が、試験中の応答曲
線の曲率を表す係数を第１の一連の係数と比較し、試験中の応答曲線の傾斜を表す係数を
第２の一連の係数と比較する。検出モジュール１５２は、曲率の比較結果（第１の比較）
及び傾斜の比較結果（第２の比較）に基づいて体液試料内に一時誤りがあるかどうかを判
定する。検出モジュール１５２は、それらの結果を例えば等しいように又は異なるように
重み付けすることによって組み合わせる。検出過程内に追加の決定要素又は因子を含める
ことが有利であり、その理由はそのように含めることで一時誤りを更なる粒度で検出でき
るようになるからである。
【００４４】
　体液試料内の一時誤りを検出すると、自動臨床分析機器１０２の好都合の例が試料測定
過程を終了し、視覚アラーム及び／又は可聴アラームによって（例えば図１のモニタ１７
２によって）技師（オペレータ）に報告する。このアラームは、一時誤り検出器１０８が
その分析物についてその体液試料に関する一時誤りを検出したことを技師に知らせる。自
動臨床分析機器１０２の別の例は試料測定過程を続行し、その分析物に関する体液試料の
結果が潜在的に一時誤りによって損なわれていることを視覚アラーム及び／又は可聴アラ
ームによって（例えば図１のモニタ１７２によって）技師（オペレータ）に知らせる。
【００４５】
　以下でより詳細に説明するように、体液試料内に一時誤りがないと判定すると、自動臨
床分析機器１０２の別の好都合の例が方程式１５６に基づいて体液試料内の分析物の濃度
を決定する。有利にはこの形態は、濃度が不正確に計算されることを引き起こし得る一時
誤りがない場合にのみ濃度を計算することにより、処理時間及び資源を節約することがで
きる。
【００４６】
　自動臨床分析機器１０２の別の例は、方程式１５６に基づいて体液試料内の分析物の濃
度を両方決定し（以下でより詳細に説明する）、体液試料内に一時誤りがあるかどうかを
検出する。有利には、自動臨床分析機器１０２のこの例は、決定した濃度内に一時誤りが
あるかどうかを識別し、有用性自動臨床分析機器１０２を改善する。
【００４７】
　次に、過去に収集された試料から一連の係数を作成するための手続きの一例について、
図１１ａから図１１ｃに関して説明する。過去に収集された試料は、体液試料及び様々な
濃度における特定の分析物の標準水溶液を含む。過去に収集された試料のそれぞれの分析
物濃度を測定する。次いで、許容可能な分析物精度限界の範囲内に含まれるように試料測
定を検証する。当然ながら、この検証は幾つかの良く知られている技法の何れか１つ、例
えば幾つかの同一の分析機器を使用して同じ試料を試験することに従って実行され得る。
この手続きの例は或る特定の検証技法に限定されない。
【００４８】
　応答曲線を表す方程式を決定することを含め、過去に収集された試料の分析物濃度を測
定する間に生成される応答曲線を分析する。同様の又は同じ測定分析物濃度を有する過去
に収集された試料（例えばプラスマイナス５パーセントの濃度を有する試料は同様と見な
す）に関連する方程式の係数について平均係数を決定する。応答曲線の下限及び上限を決
定するために、様々な測定分析物濃度に関する平均係数を使用する。
【００４９】
　図１１ａを参照し、図中に示す各データ点は特定の分析物濃度に関する平均係数である
。一例として、特定の分析物濃度に関する平均係数６０８では、一連の係数６０２の下限
点６１０が、平均係数６０８からの負の標準偏差の選択された第１の数６１２として定め
られる。一連の係数６０２の上限点６１４は、平均係数６０８からの標準偏差の選択され
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た第２の数６１６として定められる。一部の例では、標準偏差（又はシグマ）の選択され
た数が４から６であり得る。標準偏差の選択された第１の数及び選択された第２の数（６
１２、６１６）は、分析物に応じて同じでも（即ち同じ大きさを有しても）異なっても（
即ち異なる大きさを有しても）良い。様々な分析物濃度のそれぞれについて、対象濃度に
おける一連の係数６０２の下限点及び上限点を同じように決定する。
【００５０】
　一連の係数６０２の下限６０４は、下限点を通る最良適合線を計算することによって決
定される。一連の係数６０２の上限６０６は、上限点を通る最良適合線を計算することに
よって決定される。見て分かるように、下限６０４及び上限６０６は酸素濃度と共に変化
する。例えば１００の酸素濃度において、下限は－３０であり上限は＋４５である。酸素
濃度が５００に変わると、一連の係数の下限が－８５に変わり、上限が＋１０に変わる。
【００５１】
　分析物にもよるが、一連の係数の下限及び／又は上限は分析物の濃度変化に対して不変
であり得る（即ち限界が分析物濃度と共に変化しない）。例えば図１１ｂは、ナトリウム
に関する一連の係数６４０の一例を示し、ここでは下限６４２及び上限６４４がナトリウ
ム濃度と共に変化しない。全てのナトリウム濃度について、下限６４２は－１．７５に固
定され、上限６４４は３に固定されている。図１１ｃは、グルコースに関する一連の係数
６６０の一例を示す。一連の係数６６０の下限６６２はグルコース濃度と共に変化せず、
－２に固定されている。一連の係数６６０の上限６６４はグルコース濃度と共に変化する
。一連の係数６６０の上限６６４は、グルコース濃度の増加と共に（ほぼ）線形に増加す
る。
【００５２】
　次に、体液試料等の試料内の分析物を分析するためのセンサの終点応答時間を予測する
ことを含む、自動臨床分析機器内の試料処理能力を高めるための手法、及び外れ値を検出
し曲線適合方程式内のパラメータに条件を付けることによって測定信頼性を改善するため
の手法に移る。本明細書に記載の様々な実施形態によれば、本発明は、試料に曝露される
ことに応じてセンサによって生成されるデータ信号から導出される曲線適合方程式を決定
することによってセンサの終点応答を外挿するための技法について説明する。様々な実施
形態において、曲線適合方程式は、ｓ（ｔ）＝ａ（ｌｏｇ（ｔ））２＋ｂ（ｌｏｇ（ｔ）
）＋ｃという一般形式を有する二次対数多項式であり、式中、ａ、ｂ、及びｃは、変換さ
れたデータ点に基づいて求められる多項式係数であり、ｓ（ｔ）は特定の時点ｔにおける
計算されたセンサ出力である。これにより試料分析システムは、試料を分析し、試料内で
センサによって測定される分析物の濃度を決定するために、センサの終点応答時間の全持
続時間が終了するのを待つ必要がなくなり得る。更に、センサ応答時間、つまり試料曝露
時間を短縮することによってセンサの回復にかかる時間であるセンサ回復時間も短縮され
、処理量を増やすことが可能になる。
【００５３】
　本教示を更に説明するために以下の定義を与える。
【００５４】
　本明細書で使用するとき「臨界点」は局所的極点及び変曲点を指す。
【００５５】
　本明細書で使用するとき「局所的極点」は、一次導関数が存在し且つゼロである関数内
の点を指す。
【００５６】
　本明細書で使用するとき「変曲点」は、二次導関数が符号を変える関数内の点を指す。
【００５７】
　本明細書で使用するとき「外れ値」は、残りのデータから数値的に遠い試料データ点を
指す。
【００５８】
　本明細書で使用するとき「残差」とは、試料データ点と曲線適合方程式によって得られ



(11) JP 6776319 B2 2020.10.28

10

20

30

40

50

る推定関数値との差である。
【００５９】
　本明細書で使用するとき「スチューデント化残差」とは、残差をその標準偏差の推定値
で除算して得られる量である。
【００６０】
　本明細書で使用するとき「ＤＦＦＩＴＳ」とは、統計的回帰内の点の影響度を定量化す
る式である。古典的定義では、ＤＦＦＩＴＳはスチューデント化残差を
【数１】

倍したものに等しく、式中、ｈｉｉはその点のテコ値であり、テコ値ｈｉｉは、ｉ番目の
適合値に対してｉ番目の観察値ｙｉによって及ぼされるテコ値の大きさを識別するハット
行列Ｈの要素ｈｉｉとして定義される。統計的回帰内の点の影響度を定量化する式の別の
バージョンは、回帰適合から個別点を除去することによって生じる外挿点における変化を
示す測度である。かかる測度の例は次式：

【数２】

の通りであり、式中、５５は外挿点に対応する時間である。ｌｏｇ（ｔ）における線形適
合の場合（Ａはハット行列に関係する行列であり、Ａ＝（ＸＴ＊Ｘ）－１として定められ
る）、
【数３】

が成立する。ｌｏｇ（ｔ）における二次適合の場合。上記の式は古典的なＤＦＩＴＴＳ又
はＤＦＦＩＴＳ２の変形である。
【００６１】
　本明細書で使用するとき「ＤＦＦＩＴＳ」は、回帰適合から個別点を除去することによ
って生じる外挿点における変化を示す古典的定義又は測度を指す。
【００６２】
　本明細書で使用するとき、投影行列と呼ばれることもある「ハット行列Ｈ」は、観察値
のベクトルを適合値のベクトルにマップする行列である。
【００６３】
　図１ａに戻り、分析物濃度測定アプリケーション１１０はセンサ１４０と通信するよう
に概して構成され得る。分析物濃度測定アプリケーション１１０は、試料内の分析物の濃
度を決定するための特定の機能又はタスクを実行するように構成される１つ又は複数のモ
ジュールを含み得る。様々な実施形態において、分析物濃度測定アプリケーション１１０
は、センサ通信モジュール１１２、データ点報告モジュール１１４、データ点選択モジュ
ール１１６、曲線適合モジュール１１８、外挿モジュール１２０、検証モジュール１２２
、分析物濃度報告モジュール１２４、及び曲線適合品質モジュール１２６を含み得る。様
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々な実施形態において、分析物濃度測定アプリケーション１１０は、追加のタスクを実行
するための追加のモジュールを含むことができ、又は上記のモジュールの一部だけを含み
得ることを理解すべきである。
【００６４】
　分析物濃度測定アプリケーション１１０は、試料内の分析物に曝露されるときセンサに
よって生成されるデータ信号を受信し、データ信号から抽出されるデータ点を記録し、時
間の関数の尺度上、一実施形態では時間の対数関数の尺度上のデータ点を評価し、評価さ
れるデータ点に一致する曲線を決定し、センサの終点応答を外挿するために利用できる曲
線適合方程式を決定し、センサの外挿された終点応答に基づいて分析物の濃度を正確に推
定するように概して構成され得る。
【００６５】
　様々な実施形態において、センサ通信モジュール１１２はセンサ１４０からデータ信号
を受信するように構成され得る。センサが電気化学センサであり得る一部の実施形態では
、データ信号はアンペア単位で測定され得る電流測定出力又はボルト単位で測定され得る
電圧測定出力を表し得る。様々な実施形態において、これらのデータ信号は経時変化する
可能性があり、時間の経過と共に最終的に安定する出力値を概して生成し得る。安定した
出力値は、典型的にはセンサの終点応答であり得る。分析物に曝露されることに応じてデ
ータ出力信号を生成できる任意の種類のセンサがセンサ１４０として利用され得ることを
理解すべきである。
【００６６】
　データ点記録モジュール１１４は、生成されるデータ信号からデータ点を捕捉して記録
するように構成され得る。データ点は、自動臨床分析機器１０２のメモリ内に又は分析物
濃度測定アプリケーション１１０によってアクセス可能な他の任意の記憶媒体に記憶され
得る。様々な実施形態において、データ点記録モジュール１１４は、ｎ番目の固定期間ご
とにデータ信号の測定値を記録し得る。固定期間は、分析物濃度測定アプリケーション１
１０によって事前に定義され得る。固定期間は、既存のシステムの技術的制限によって定
義されても良く、或る特定の範囲に限定されることは意図しないことを理解すべきである
。但し一部の実施形態では、固定期間は１ミリ秒から数秒の範囲に及び得る。代替的実施
形態では、データ点記録モジュール１１４が無作為の又は可変の期間後にデータ信号の測
定値を記録し得る。
【００６７】
　データ点選択モジュール１１６は、記録されたデータ点から関連するデータ点を選択す
るように構成され得る。様々な実施形態において、データ点選択モジュール１１６は、時
間の関数の尺度上、一実施形態では時間の対数関数の尺度上にプロットされるとき、選択
されるデータ点に密に適合し、且つ許容限界内のセンサの終点応答の予測ももたらす曲線
を分析物濃度測定アプリケーションが決定することを可能にし得るデータ点を選択するこ
とができる。様々な実施形態において、最も正確な結果を与え得るデータ点が経験的に決
定される時間範囲から選択されても良く、センサ及び分析物の特性に応じて異なり得る。
【００６８】
　様々な実施形態において、データ点選択モジュール１１６は、記録されたデータ点から
動体領域時間範囲に対応する一連のデータ点を選択し得る。動体領域時間範囲とは、デー
タ点がセンサ応答の動体領域内にある任意の時間範囲を指す。典型的には、動体領域は、
センサが分析物に曝露される第１の時点から、センサによって生成されるデータ信号がそ
のセンサの終点応答と実質的に同様でない第２の時点、即ちセンサ応答が平衡に達する前
までに生じる。言い換えれば、センサによって生成されるデータ信号がセンサの終点応答
と実質的に同様になると、そのデータ信号は平衡領域内で生成されている。様々な実施形
態において、データ点選択モジュール１１６は、動体領域時間範囲の一部に対応する一連
のデータ点を選択し得る。一実施形態では、この時間範囲はセンサが分析物に曝露されて
から約１５秒後に開始し得る。更に、この時間範囲はセンサが分析物に曝露されてから約
３０秒後に終了し得る。どのデータ点を選択するのかに関する更なる詳細を図４に関して
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以下に示す。
【００６９】
　一実施形態では、曲線適合モジュール１１８が、選択されたデータ点を時間の関数の尺
度、一実施形態では時間の対数関数の尺度に変換するように構成されても良く、それによ
り変換されたデータ点を時間の関数の尺度上で評価することができる。曲線適合モジュー
ルはその後、評価されたデータ点に密に一致する曲線を決定し得る。曲線適合モジュール
は、回帰分析法や最小二乗法等の従来の曲線適合方法を使用し得る。
【００７０】
　様々な実施形態において、曲線を表す方程式（曲線適合方程式とも呼ばれる）は時間の
関数、一実施形態では時間の対数（ｌｏｇ（ｔ））の多項式であり、臨界点が生じる時間
の関数（一実施形態では時間の対数）の所定値が与えられ、その所定値は多項式係数間の
関係を提供する。
【００７１】
　様々な実施形態において、曲線適合モジュール１１８は、選択されたデータ点を時間の
対数関数の尺度上にプロットし、プロットされたデータ点に密に一致し又は適合する曲線
を決定し得る。
【００７２】
　曲線を決定すると、曲線適合モジュールはその曲線に対応する曲線適合方程式を決定す
ることができる。様々な実施形態において、曲線適合方程式はｓ（ｔ）＝ａ＊（ｌｏｇ（
ｔ））∧２＋ｂ＊ｌｏｇ（ｔ）＋ｃの形式であり、式中ｔは時間を表し、ａ、ｂ、及びｃ
は二次多項式の適合パラメータであり、臨界点は極点であり、所定値（Ｖ）はｂ＝－２ａ
Ｖの形式の適合パラメータｂとａとの間の関係を提供し、適合パラメータａ及びｃは最初
のセンサ応答に基づいて決定される。使用されるセンサ構成ごとに経験的に決定されるａ
、ｂ、及びｃの正確な値は分析物の濃度、試料の大きさ、温度、センサ機器構成の幾何学
的配置、及び他のパラメータに部分的に依存する。
【００７３】
　一例では本発明がその例に限定されず、臨界点が生じる時間の所定値は終点が望ましい
時間であるように選択される。本発明の限定ではない他の例では、終点時間を上回る時間
が所定時間として選択され得る。
【００７４】
　外挿モジュール１２０は、曲線の平衡領域内の時間について曲線適合方程式を解くこと
によってセンサの終点応答を外挿するように構成され得る。様々な実施形態において、分
析物濃度測定アプリケーション１０２は、経験的方法を利用して曲線の平衡領域内の時間
を求め、次いで、曲線適合方程式を解くための既定の時間として決定した平衡領域時間を
記憶することができる。
【００７５】
　検証モジュール１２２は、変動係数（ＣＶ）と決定係数（Ｒ２）とを決定することによ
り、計算された終点応答を検証するように構成され得る。変動係数（ＣＶ）及び決定係数
（Ｒ２）を決定するための以下の公式は当技術分野で良く知られており、計算される終点
応答を検証するために検証モジュール１２２によって使用され得る。
【００７６】
　ＣＶ＝標準偏差（ｙｉ）／平均（ｙｉ）、及び
　Ｒ２＝１－（合計（（ｙｉ－ｆｉ）２）／（合計（（ｙｉ－平均（ｙｉ））２）、
　式中、ｙｉ及びｆｉはそれぞれ、指定された時点における観察値及び計算値である。
【００７７】
　曲線適合品質モジュール１２６は、分析物に対応する曲線適合方程式を決定しその有用
性を改善するように構成され得る。１つ又は複数の実施形態では、曲線適合品質モジュー
ル１２６は、曲線適合方程式が得られた後で以下に記載の分析を行うように構成され得る
。曲線適合品質モジュール１２６は、最大残差を有する外れ値候補を決定するように構成
され得る。スチューデント化残差やディクソン法等、最大残差を有する外れ値候補を決定
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するための従来の方法を使用することができる。最大残差を有する外れ値候補が選択され
ると、その外れ値候補の残差が残差限界と比較される。残差限界は過去の経験、分析的考
察、又は他の手法から事前に決定することができる。外れ値候補の残差が残差限界を上回
る場合、その外れ値候補は外れ値として分類される。最大残差を有する外れ値候補の残差
が残差限界以下である場合、曲線適合品質モジュール１２６は、同様の残差を有する他の
残差候補も残差限界内にあることから、別のモジュールに操作を渡すことができる。外れ
値候補が外れ値として分類される場合、曲線適合品質モジュール１２６は、外れ値が曲線
適合方程式のパラメータに及ぼす影響の測度を得るように構成される。これだけに限定さ
れないが、クック距離、ＤＦＦＩＴＳ、ＤＦＢＥＴＡＳ等の外れ値の影響の測度を得るた
めの従来の方法を使用することができる。外れ値の影響の測度は所定の測度限界と比較さ
れる。測度限界は過去の経験、分析的考察、又は他の手法から事前に決定することができ
る。外れ値の影響の測度が所定の測定限界を上回る場合、最初にゼロに設定される外れ値
カウントが増分され、この外れ値カウントが所定の外れ値限界と比較され、その外れ値が
データ点から除去される。データ点から外れ値又は外れ値候補を除去することによって１
組の修正されたデータ点が得られ、上記の分析が再び実行される。
【００７８】
　本開示により、センサ応答時間が短縮されるので試料曝露時間も短縮されることを理解
すべきである。試料曝露時間が短縮される結果、センサ、特にこれだけに限定されないが
グルコース及び乳酸を測定するためのセンサを含む酵素センサのセンサ回復時間を短縮す
ることができる。センサがより速く回復し得るので、処理量の増大を実現することができ
る。
【００７９】
例証
　以下の例示的実施形態は本発明を更に説明するために示すが、本発明はこれらの例示的
実施形態だけに限定されないことに留意すべきである。
【００８０】
　分析物濃度記録モジュール１２４は、計算された終点応答を用いて試料内の分析物の濃
度を決定し、ＣＶ及びＲ２が許容限界内にないと検証モジュール１２２が判定する場合、
分析物の濃度をフラグと共に報告する。逆に、ＣＶ及びＲ２が許容限界内にある場合、分
析物濃度記録モジュール１２４は分析物の濃度をフラグなしで報告し得る。本発明の方法
に従って測定され得る分析物は、これだけに限定されないが、例えばヘマトクリット、カ
ルシウム、カリウム、クロライド、ナトリウム、グルコース、乳酸、クレアチニン、クレ
アチン、尿素のイオン濃度、Ｏ２及び／若しくはＣＯ２の分圧、又はそのためにセンサが
存在する他の任意の分析物を含む。様々な実施形態において、フラグは、フラグや記号と
して視覚的に表わされ得るデータビット、ビープ音やトーンとして聴覚的に表わされ得る
データビット、又はＣＶ若しくはＲ２が許容限界内にないことを利用者に示し得る他の任
意の明示手段によるデータビットであり得る。
【００８１】
　次に図２を参照し、グルコース濃度を測定するためのセンサによって生成される実験デ
ータに関する電圧対時間の一例示的グラフが示されている。特にこのグラフは、センサ１
４０によって生成されるデータ信号から捕捉される一連のデータ点２０２Ａ～Ｎを示して
いる。これらのデータ点は、電圧、電流、電荷等の出力値を示す。様々な実施形態におい
て、生成された信号からのデータ点を時間の経過と共に記録し、時間に対してプロットす
ることができる。図２に示すグラフは、記録されたデータ点２０２Ａ～Ｎを時間に対して
プロットすることによって生成される。この実施形態では、データ点が毎秒記録される。
但し、様々な実施形態においてデータ点は１秒を下回る又は１秒を上回る時間間隔におい
て記録され得る。
【００８２】
　１秒未満の時間間隔でデータ点を記録することによって生成されるデータが増え、その
ことはより正確なプロットを可能にし得るが更なる計算資源を利用する可能性もあり、そ
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れはシステム資源によっては望ましくない場合があることを理解すべきである。或いは、
１秒を大幅に上回る時間間隔で記録されるデータ点はより不正確なグラフをもたらし得る
。何れにせよ、データ点間の時間間隔の長さは、センサの終点応答時間、計算資源に関す
る制限、センサ及び分析物の性質等の様々な要因に基づいて決定され得る実装上の選択で
ある。
【００８３】
　次に図３を参照し、図２の実験的なグルコースデータの一部を使用する電圧対時間の対
数関数の一例示的グラフが示されている。上記のように、センサから受信されるデータ信
号に対応するデータ点が記録されると、データ点選択モジュール１１６が記録されたデー
タ点から関連するデータ点を選択し得る。次いで、選択されたデータ点は底１０や自然対
数等の対数目盛に変換され得る。データ点を対数目盛に変換すると、変換されたデータ点
３０２Ａ～Ｎが電圧値対時間の対数関数としてプロットされる。
【００８４】
　図３に示すように、変換されたデータ点３０２Ａ～Ｎが電圧対時間の対数関数の尺度上
にプロットされると、グラフ３００が示され得る。これにより、曲線適合モジュール１１
８が変換されたデータ点３０２Ａ～Ｎに密に一致する曲線３０６を決定できるようになる
。次いで曲線適合モジュール１１８は、センサ技術に利用される既存の曲線適合方程式よ
りも単純な曲線適合方程式を曲線３０６に基づいて決定することができる。既存の曲線適
合方程式は非線形方程式の根を見つけることを必要とするのに対し、本明細書で開示する
技法はかかる根を見つけることを必要としない。非線形方程式の根を見つけることは計算
的に負荷が大きく、高い処理量を有するシステムを扱う場合、その問題の深刻さが一層明
らかとなる。その結果、非線形方程式の根を見つけることを必要としない曲線適合方程式
を利用することにより、自動臨床分析機器１０は既存のシステムよりも少ない計算資源を
必要とする。より少ない計算資源を必要とすることは、これだけに限定されないが処理量
の増大、製造費の削減、並びに物理的及びエネルギフットプリントの低減を含む既存のシ
ステムに勝る様々な利点をもたらす。更に、データ点をプロットしたりデータ点に適合す
る曲線を描いたりする必要なしに曲線適合方程式を決定することができるので、表示する
ステップは不要であり得ることを理解すべきである。
【００８５】
　様々な実施形態によれば、曲線適合方程式は典型的には以下の一般形式を有する二次対
数方程式とすることができ、
　ｓ（ｔ）＝ａ（ｌｏｇ（ｔ））２＋ｂ（ｌｏｇ（ｔ））＋ｃ
式中、ａ、ｂ、及びｃは変換されたデータ点に基づいて決定される多項式係数であり、ｓ
（ｔ）は特定の時点ｔにおける計算されたセンサ出力である。一実施形態では、臨界点が
生じる時間の対数の所定値が与えられ、その所定値は多項式係数間の関係を提供する。使
用されるセンサ構成ごとに実験的に又は分析的に（例えば回帰分析を使用して）決定され
るａ、ｂ、及びｃの正確な値は分析物の濃度、試料の大きさ、温度、センサトランスデュ
ーサ構成の幾何学的配置、及び他のパラメータに部分的に依存する。一例では、臨界点は
極点であり、所定値（Ｖ）はｂ＝－２ａＶの形式の適合パラメータｂとａとの間の関係を
提供し、適合パラメータａ及びｃは曲線適合技法（これだけに限定されないが回帰分析法
や最小二乗法等）によってセンサ応答に基づいて決定される。或るセンサ構成についてａ
、ｂ、及びｃの値が決定されると、曲線適合方程式を使用して試料内の分析物の濃度を素
早く推定することができる。本発明によれば、分析物の濃度を決定するためにセンサが最
終的な読取値を提供するのを待つ必要がない。
【００８６】
　変換されるデータ点を選択することが曲線適合方程式の精度を決定する上で重要な役割
を果たすことを理解すべきである。しかし、従来の常識は曲線適合を決定するのに利用さ
れるデータ点の数が多いほど良いと示唆する。
【００８７】
　本発明は、その常識が必ずしも本当ではないことを開示する。むしろ、データ点の選択
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元範囲の方が重要な役割を果たし得る。様々な実施形態において、時間の対数関数の尺度
に変換されるように選択されるデータ点は、分析物がセンサに最初に曝露されてから１５
～３０秒後から生成されるデータ点だった。他の実施形態では、分析物がセンサに最初に
曝露されてから１５～３５秒後からのデータ点が使用されたが、精度に大きな改善は見ら
れなかった。同様に、分析物がセンサに最初に曝露されてから１０～２５秒後からのデー
タ点も使用されたが、十分に正確ではない幾らかの結果をもたらした。選択されるデータ
点は、幾つかある要因の中で特にセンサ及び分析物の種類と終点応答時間に基づいて変わ
り得ることを理解すべきである。様々な実施形態において、データ点を選択するための時
間範囲は経験的方法によって決定され得る。
【００８８】
　上記のように、センサ応答曲線の平衡領域内の時間について方程式を解くことによって
センサの終点応答値を計算することができる。曲線適合方程式を使用して終点の分析物に
関係する値が計算されると、例えば較正値（例えば割当量、較正点、差分値等）を含む方
法を使用し、終点応答値が分析物の濃度に対応する値に変換される。
【００８９】
　次に図４を参照し、試料内の分析物の濃度を推定するための一例示的論理流れ図が示さ
れている。ルーチン４００は、センサ１４０が分析物を含む試料に曝露される操作４０２
から始まる。上記のように、電気化学センサ１４０は試料内の分析物の濃度レベルに応答
し得る。
【００９０】
　ルーチン４００は、操作４０２から、センサ１４０が分析物への曝露に応じて１つ又は
複数のデータ信号を生成し得る操作４０４に進む。様々な実施形態において、データ信号
は、電圧、電流、電荷、又は他の任意の種類の測定可能な出力の形を取り得る。分析物に
曝露されている間、これらのデータ信号がセンサ１４０によって継続的に生成される。
【００９１】
　ルーチン４００は、操作４０４から、データ点記録モジュール１１４がデータ信号から
データ点を記録し得る操作４０６に進む。これらのデータ点が記録される粒度は、幾つか
ある要因の中で特にセンサの種類、分析物の量、試料の大きさ、温度によって決定され得
る。一実施形態では、データ信号が毎秒記録される。但し、これらのデータ点が記録され
る頻度は１データ点／秒よりも多くても少なくても良いことを理解すべきである。データ
点は、自動臨床分析機器１０２のメモリ内に記憶することができ、又は分析物濃度測定ア
プリケーション１１０によってアクセス可能な場所に遠隔的に記憶することができる。
【００９２】
　ルーチン４００は、操作４０６から、データ点選択モジュール１１６がデータ点記録モ
ジュール１１４によって記録されたデータ点の一部を選択し得る操作４０８に進む。様々
な実施形態において、データ点選択モジュール１１６は、未来の或る時点に外挿されると
き、センサ１４０の実際の結果に近似する結果を生成する方程式を有する曲線を決定する
のをプロット時に助け得るデータ点を選択することができる。様々な実施形態において、
データ点選択モジュール１１６は任意の数のデータ点を選択し得る。データ点の選択時に
データ点選択モジュール１１６が考慮する必要がある相殺バランスがある。選択するデー
タ点が多すぎると、外れ値の数も増える可能性があり、適合される曲線の精度に悪影響を
及ぼすことがあり、更にはあまりに遠い未来のデータ点を選択することは、自動臨床分析
機器１０２が分析物の濃度を決定し得る時間を遅らせる可能性がある。とりわけ、記録さ
れる最初の幾つかのデータ点を選択することは、自動臨床分析機器１０２に不正確な結果
を生成させ得る。その理由は、分析物に最初に曝露されるとき、センサ１４０が幾つかあ
る不所望の影響の中で特に雑音信号を発生させる可能性があるからである。従って、経験
的方法に基づき、センサ１４０の最初の応答後に動体領域から選択されるデータ点が、精
度に関して大幅に妥協することなしに最短時間で分析物の濃度を決定する必要性のバラン
スを取りながら、最も正確な結果をもたらし得る。
【００９３】
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　ルーチン４００は、操作４０８から、曲線適合モジュール１１８が特定の時点に対応す
る出力値を有する選択されたデータ点を時間の対数関数の単位に変換する操作４１０に進
む。様々な実施形態において、対数目盛の底は、底１０又は自然対数（ln e）であり得る
。そうすることにより、プロットされる変換済みのデータ点によって生成される曲線がよ
り正確になる可能性があり、既存の曲線適合方程式よりも少ないデータ点を利用する。
【００９４】
　ルーチン４００は、操作４１０から、曲線適合モジュール１１８が変換されたデータ点
をグラフ上にプロットし得る操作４１２に進む。様々な実施形態において、Ｙ軸はセンサ
１４０によって生成されるデータ信号から得られる出力値であり、Ｘ軸は時間の対数関数
である。ルーチン４００は、操作４１２から、曲線適合モジュール１１８がプロットされ
たブラフの曲線適合方程式を明らかにし得る操作４１４に進む。様々な実施形態において
、曲線適合モジュール１１８は、ｓ（ｔ）＝ａ（ｌｏｇ（ｔ））２＋ｂ（ｌｏｇ（ｔ））
＋ｃという形式を有する二次対数多項式である曲線適合方程式を明らかにすることができ
、式中、ａ、ｂ、及びｃは、変換されたデータ点に基づいて決定される多項式係数であり
、ｓ（ｔ）は特定の時点ｔにおける計算されたセンサ出力である。使用されるセンサ構成
ごとに実験的に又は分析的に決定されるａ、ｂ、及びｃの正確な値は分析物の濃度、試料
の大きさ、温度、構成の幾何学的配置、及び他のパラメータに部分的に依存する。データ
点に適合する曲線を決定するために、曲線適合モジュールは必ずしもデータ点をプロット
しなくても良いことを理解すべきである。一部の実施形態では、曲線適合モジュール１１
８は、データ点をプロットする必要なしにデータ点に適合する曲線を決定することができ
得る。選択されたデータ点に適合する曲線及び対応する方程式を決定するために、市販の
曲線適合ソフトウェアを利用することができる。
【００９５】
　ルーチン４００は、操作４１４から、外挿モジュール１２０が平衡領域内の時間につい
て曲線適合方程式を解くことによってセンサ１４０の計算された終点応答を外挿する操作
４１６に進む。ルーチン４００は、操作４１６から、検証モジュール１２２が精度に関し
て終点応答を検証する操作４１８に進む。一部の実施形態によれば、検証プロセスは、上
記の変動係数（ＣＶ）及び決定係数（Ｒ２）の式を使用し、ＣＶ及びＲ２を決定すること
を含む。
【００９６】
　ルーチン４００は、操作４１８から、ＣＶ及びＲ２が自動臨床分析機器１０２によって
事前に定められる許容限界内にあるかどうかを検証モジュール１２２が判定する操作４２
０に進む。様々な実施形態において、これらの限界はＣＶ及びＲ２が許容範囲内に収まる
ことを可能にすることができ、そのことは当業者によって知られ得る。一実施形態では、
この限界はＲ２が０．９８から１の間に収まることを可能にし得る。決定係数（Ｒ２）は
データと曲線適合関数とが如何に良く一致するのかを示す。Ｒ２の値が近いほど一致度が
高い。
【００９７】
　操作４２０において、ＣＶ、Ｒ２、又はＣＶとＲ２との両方が許容限界内にないと検証
モジュール１２２が判定する場合、ルーチン４００は操作４２２に進み、操作４２２では
分析物濃度報告モジュール１２４が外挿された終点応答を使用して分析物の濃度を決定し
、その結果が許容限界内にないことを示すフラグと共に分析物の濃度を報告する。
【００９８】
　但し、操作４２０においてＣＶとＲ２との両方が許容限界内にあると検証モジュール１
２２が判定する場合、ルーチン４００は操作４２４に進み、操作４２４では分析物濃度報
告モジュール１２４が外挿された終点応答を使用して分析物の濃度を決定し、分析物の濃
度をフラグなしで報告する。ルーチン４００は、操作４２２及び４２４から、操作４２６
で終了する。
【００９９】
　様々な実施形態によれば、センサ１４０を較正するためのシステムを提供することが望
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ましい場合がある。センサを製造する際の不正確を修正し、それにより製造の時間と費用
を低減するために、分析物の濃度を測定するための自己較正システムを使用することがで
きる。加えて、自己較正システムは、自動臨床分析機器１０２のセンサ又は他の部品によ
って生成される小さな雑音を補償するために使用され得る。
【０１００】
　図５ａを参照し、曲線適合方程式を決定しその有用性を改善するための一例示的流れ図
が示されている。ルーチン４００のもう１つの例は、センサ１４０が分析物を含む試料に
曝露される操作４０２から始まる。上記のように、電気化学センサ１４０は試料内の分析
物の濃度レベルに応答し得る。
【０１０１】
　ルーチン４００は、操作４０２から、センサ１４０が分析物への曝露に応じて１つ又は
複数のデータ信号を生成し得る操作４０４に進む。様々な実施形態において、データ信号
は、電圧、電流、電荷、又は他の任意の種類の測定可能な出力の形を取り得る。分析物に
曝露されている間、これらのデータ信号がセンサ１４０によって継続的に生成される。次
いでルーチン４００は、上記のように操作４０６から４１０を経る。
【０１０２】
　ルーチン４００は、操作４１０から、選択されたデータ点の曲線適合方程式が決定され
る操作４１５に進む。曲線適合方程式は、これだけに限定されないが回帰分析法や最小二
乗法等の従来の方法によって決定され得る。様々な実施形態によれば、曲線適合方程式は
典型的には以下の一般形式を有する二次対数方程式とすることができ、
　ｓ（ｔ）＝ａ（ｌｏｇ（ｔ））２＋ｂ（ｌｏｇ（ｔ））＋ｃ
　式中、ａ、ｂ、及びｃは変換されたデータ点に基づいて決定される多項式係数であり、
ｓ（ｔ）は特定の時点ｔにおける計算されたセンサ出力である。一実施形態では、臨界点
が生じる時間の対数の所定値が与えられ、その所定値は多項式係数間の関係を提供する。
使用されるセンサ構成ごとに実験的に又は分析的に（例えば回帰分析を使用して）決定さ
れるａ、ｂ、及びｃの正確な値は分析物の濃度、試料の大きさ、温度、センサトランスデ
ューサ構成の幾何学的配置、及び他のパラメータに部分的に依存する。一例では、臨界点
は局所的極点であり、所定値（Ｖ）はｂ＝－２ａＶの形式の適合パラメータｂとａとの間
の関係を提供し、適合パラメータａ及びｃはセンサ応答に基づいて決定される。
【０１０３】
　ルーチン４００は、操作４１５から、外挿モジュール１２０が平衡領域内の時間につい
て曲線適合方程式を解くことによってセンサ１４０の計算された終点応答を外挿する操作
４１６に進む。ルーチン４００は、操作４１６から、曲線適合品質モジュール１２６が曲
線適合方程式を決定しその有用性を改善する操作４３０に進む。操作４３０に関する論理
流れ図の実施形態を図６ａ、図６ｂ、図７ａ、図７ｃに示す。
【０１０４】
　分析物のデータを分析するための論理流れ図の別の実施形態を図５ｂに示す。上記のよ
うに、図１に示す自動臨床分析機器１０２内のモジュールの一部だけを使用する実施形態
が本発明の範囲に含まれる。曲線適合方程式が外挿に使用されない場合でも、データ点に
関する適合を表す曲線が使用され得る数多くの自動臨床分析機器がある。外挿が存在しな
い実施形態もこれらの教示の範囲に含まれることを強調するために、図５ｂに示す実施形
態では操作４１６を省略している。
【０１０５】
　曲線適合方程式を決定しその有用性を改善するための論理流れ図の一実施形態を図６ａ
及び図６ｂに示す。図６ａを参照し、図示の論理流れ図は、図５ａ又は図５ｂに示す流れ
図から得られる曲線適合及びデータ点から、又は図１のデータ点記録モジュール１１４、
データ点選択モジュール１１６、及び曲線適合モジュール１１８から等しく得られる曲線
適合及びデータ点から始まる。外れ値カウントは最初にゼロに設定される。最大残差を有
する外れ値候補が決定される（操作４４０）。次いでこの論理流れ図は、外れ値候補の残
差を所定の残差限界と比較することに進む（操作４４４）。次いで、外れ値候補の残差が
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所定の残差限界と比較される。最大残差を有する外れ値候補の残差が所定の残差限界以下
である場合、他の任意の外れ値候補がより小さい残差を有し、所定の残差限界内にあるの
で操作が停止する。外れ値候補の残差が所定の残差限界を上回る場合、最大残差を有する
外れ値候補が外れ値として分類される（操作４４８）。次いでこの論理流れ図は、曲線適
合方程式のパラメータに対する外れ値の影響の測度を得ることに移る（操作４５０）。こ
の論理流れ図は図６ｂへと続く。図６ｂを参照し、曲線適合方程式のパラメータに対する
外れ値の影響の測度（操作４５０で得られる）が所定の測度限界と比較される。曲線適合
方程式のパラメータに対する外れ値の影響の測度と所定の測度限界との比較が、曲線適合
方程式のパラメータに対して外れ値が有意の影響を及ぼすことを示す場合、外れ値カウン
トが１増分され（操作４５４）、その外れ値カウントが所定の外れ値数限界と比較され（
操作４５８）、その外れ値がデータ点から除去される（操作４６０）。外れ値カウントが
外れ値数よりも大きい場合、そのデータ集合は見直しのために識別される。次いでこの論
理流れ図は、外れ値が除去された新たな１組のデータ点を形成する（操作４６４）。一例
では、その新たな１組のデータ点を曲線適合モジュール１１８内で使用し、曲線適合方程
式のための新たな１組の曲線適合パラメータが得られる。次いでこの論理流れ図は、デー
タ点の新たなデータ集合について最大残差を有する新たな外れ値候補を決定することに戻
る（図６ａの操作４４０）。曲線適合方程式のパラメータに対する外れ値の影響の測度と
所定の測度限界との比較が、曲線適合方程式のパラメータに対して外れ値が有意の影響を
及ぼさないことを示す場合、この論理流れ図は、外れ値候補が除去された新たな点のデー
タ集合の形成に進む（操作４６４）。一例では、その新たな１組のデータ点を曲線適合モ
ジュール１１８内で使用し、曲線適合方程式のための新たな１組の曲線適合パラメータが
得られる。次いでこの論理流れ図は、データ点の新たなデータ集合について最大残差を有
する新たな外れ値候補を決定することに戻る（図６ａの操作４４０）。ルーチン４００の
別の例は、全ての外れ値が識別されるまで続行するが、外れ値カウントが所定の外れ値数
限界を上回る場合ルーチン４００は停止され得る。
【０１０６】
　曲線適合方程式を決定しその有用性を改善するための論理流れ図の一例示的実施形態を
図７ａ及び図７ｂに示す。図７ａを参照し、図示の論理流れ図は、図５ａ又は図５ｂに示
す流れ図から得られる曲線適合及びデータ点から、又は図１のデータ点記録モジュール１
１４、データ点選択モジュール１１６、及び曲線適合モジュール１１８から等しく得られ
る曲線適合及びデータ点から始まる。外れ値カウントは最初にゼロに設定される。外れ値
カウントは最初にゼロに設定される。最大スチューデント化残差を有する外れ値候補が決
定される（操作４７０）。次いでこの論理流れ図は、外れ値候補のスチューデント化残差
を所定のスチューデント化残差限界と比較することに進む（操作４７４）。最大スチュー
デント化残差を有する外れ値候補のスチューデント化残差が所定のスチューデント化残差
限界以下である場合、他の任意の外れ値候補がより小さいスチューデント化残差を有し、
所定の残差限界内にあるので操作が停止する。外れ値候補のスチューデント化残差が所定
のスチューデント化残差限界を上回る場合、最大スチューデント化残差を有する外れ値候
補が外れ値として分類される（操作４７８）。次いでこの論理流れ図は、外れ値のＤＦＦ
ＩＴＳ値を得ることに移る（操作４８０）。この論理流れ図は図６ｂへと続く。図７ｂを
参照し、操作４８０で得られた外れ値のＤＦＦＩＴＳ値が所定のＤＦＦＩＴＳ限界と比較
される。外れ値のＤＦＦＩＴＳ値と所定のＤＦＦＩＴＳ限界との比較が、曲線適合方程式
のパラメータに対して外れ値が有意の影響を及ぼすことを示す場合、外れ値カウントが１
増分され（操作４８４）、その外れ値カウントが所定の外れ値数限界と比較され（操作４
８８）、その外れ値がデータ点から除去される（操作４９０）。外れ値カウントが外れ値
数よりも大きい場合、そのデータ集合は見直しのために識別される。次いでこの論理流れ
図は、外れ値が除去された新たな点のデータ集合を形成する（操作４９４）。一例では、
その新たな１組のデータ点を曲線適合モジュール１１８内で使用し、曲線適合方程式のた
めの新たな１組の曲線適合パラメータが得られる。次いでこの論理流れ図は、データ点の
新たなデータ集合について最大スチューデント化残差を有する新たな外れ値候補を決定す
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界との比較が、曲線適合方程式のパラメータに対して外れ値が有意の影響を及ぼさないこ
とを示す場合、この論理流れ図は、外れ値候補が除去された新たな点のデータ集合の形成
に進む（操作４９４）。一例では、その新たな１組のデータ点を曲線適合モジュール１１
８内で使用し、曲線適合方程式のための新たな１組の曲線適合パラメータが得られる。次
いでこの論理流れ図は、データ点の新たなデータ集合について最大残差を有する新たな外
れ値候補を決定することに戻る（図７ａの操作４７０）。ルーチン４００の別の例は、全
ての外れ値が識別されるまで続行するが、外れ値カウントが所定の外れ値数限界を上回る
場合ルーチン４００は停止され得る。
【０１０７】
　ナトリウム濃度を測定するセンサによって生成される実験データに関する電圧対時間の
一例示的グラフ表現を図８ａに示す。この例示的グラフ表現は、ナトリウムセンサ１４０
によって生成されるデータ信号からの一連のデータ点捕捉を示す。図示のデータ点は、こ
の例示的グラフ表現ではミリボルト単位で示されている出力値を示す。ａ＝０であるａｘ
２＋ｂｘ＋ｃ形式の曲線適合方程式が曲線適合モジュール１１８から得られる。曲線適合
方程式内で図示されている例示的グラフ表現では、－０．１１２６ｘ－２８０．２４であ
る。以下で開示する例示的実施形態では、最大残差を有する外れ値候補を決定することが
、最大スチューデント化残差を有するデータ点を決定することによって実行され、外れ値
の影響の測度を得ることがＤＦＦＩＴＳ値を得ることによって実行される（この例示的実
施形態では、ＤＦＦＩＴＳとは回帰適合から個別点を除去することによって生じる外挿点
における変化を示す測定を指す）。スチューデント化残差限界の絶対値は５であり、スチ
ューデント化残差は我々が外れ値と見なす値よりも大きい絶対値を有する。ＤＦＦＩＴＳ
限界の絶対値は０．０４であり、この限界を上回る如何なるＤＦＦＩＴＳ絶対値も、外れ
値が曲線適合方程式のパラメータに対して有意の影響を有すること及び除去されるべきこ
とを示す。外れ値の最大数は２に等しいように設定される。試料が３つ以上の外れ値を有
する場合、その試料は誤りと見なされ得るので見直し対象として確保される。以下の表１
は、測定を行った更新時間ごとのセンサ出力、スチューデント化残差、及びＤＦＦＩＴＳ
値を示す。
【０１０８】
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【０１０９】
　表１から見て取れるように、２８秒時点におけるスチューデント化残差は最大絶対値－
３３．７を有し、最大絶対値を有するスチューデント化残差がスチューデント化残差の絶
対的に限界よりも大きい。２８秒時点における値は外れ値として分類される。最大絶対値
を有するスチューデント化残差のＤＦＦＩＴＳ値は０．４９９であり、ＤＦＦＩＴＳ限界
の外側にある。そのため、この外れ値は除去される。外れ値カウントが１に設定される。
【０１１０】
　図８ｂは、２８秒時点における外れ値が除去された状態の図８ａ内のデータの例示的グ
ラフ表現を示す。２８秒時点における外れ値が除去された状態で、データ集合についてａ
＝０であるａｘ２＋ｂｘ＋ｃ形式の曲線適合方程式が曲線適合モジュール１１８から得ら
れる。曲線適合方程式内で図示されている例示的グラフ表現では、０．９２９９ｘ－２８
１．５５である。以下の表２から見て取れるように、１６秒時点におけるスチューデント
化残差は最大絶対値－３８．７を有し、最大絶対値を有するスチューデント化残差がスチ
ューデント化残差の絶対的に限界よりも大きい。１６秒時点における値は外れ値として分
類される。最大絶対値を有するスチューデント化残差のＤＦＦＩＴＳ値は－０．５であり
、ＤＦＦＩＴＳ限界の外側にある。そのため、この外れ値は除去される。外れ値カウント
が２に設定される。
【０１１１】
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【０１１２】
　図８ｃは、２８秒時点における外れ値が除去され且つ１６秒時点における外れ値が除去
された状態の図８ａ内のデータの例示的グラフ表現を示す。２８秒時点における外れ値が
除去され且つ１６秒時点における外れ値が除去された状態で、データ集合についてａ＝０
であるａｘ２＋ｂｘ＋ｃ形式の曲線適合方程式が曲線適合モジュール１１８から得られる
。曲線適合方程式内で図示されている例示的グラフ表現では、０．７７０５ｘ－２８１．
３３である。以下の表３から見て取れるように、全てのスチューデント化残差値が限界内
にあり、ＤＦＦＩＴＳ計算は不要である。外れ値カウントは、外れ値数限界よりも大きく
ない。
【０１１３】
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【０１１４】
　外れ値の検出が完了した後、最後の適合パラメータ群の各適合パラメータａ＝０、ｂ＝
０．７７０５、及びｃ＝－２８１．３３が対応する適合パラメータ限界と比較される。そ
れらのパラメータの何れか１つがそのパラメータの適合パラメータ限界の外側にある場合
、その試料は誤りと見なされ得るので見直し対象として確保される。３つのパラメータの
全てが対応する適合パラメータ限界内にある場合、外挿が行われ、その試料の結果が報告
される。図８ａ～図８ｃに示した例示的実施形態では、パラメータ「ｂ」の適合パラメー
タ限界は０．６から１．０であり、パラメータ「ｃ」の適合パラメータ限界は－２９０か
ら－２６０である。最後の適合パラメータ群の適合パラメータのそれぞれａ＝０、ｂ＝０
．７７０５、及びｃ＝－２８１．３３を適合パラメータ限界と比較し、最後の適合パラメ
ータ群の適合パラメータそれぞれの各々が対応する適合パラメータ限界内にある。そのた
め、試料の値が報告される。最初の２つの適合パラメータ群の適合パラメータが対応する
適合パラメータ限界と比較される場合、それらの適合パラメータは適合パラメータ限界の
外側にあると認められることに留意すべきである。
【０１１５】
　様々な実施形態によれば、本明細書の開示内容は電気化学センサの重要な応答時間を決
定するための時間を短縮するために利用され得る。一部の実施形態では、電気化学センサ
は拡散制御応答環境内で、ｐＯ２、ｐＣＯ２、グルコース、及び乳酸の濃度レベルを計算
する等の目的で使用され得る。加えてこの方法論は、Ｎａ、Ｋ、Ｃｌ、Ｃａ等のイオン選
択性電極の終点検出にも使用され得る。一部のセンサは速い応答を概して示し、従って終
点センサ応答予測が不要な場合もあるが、曲線適合は依然として有用であり、曲線適合方
程式の決定及び改善は依然として重要であり得る。
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