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(57)【要約】
　全血試料中の分析物の量を測定するための方法は、-
　全血試料のヘマトクリットレベルを測定する工程と、
-　分析物の量を全血試料中において直接測定する工程
と、-　関係DP=Pa(DST,DH)(式中、DPは補正された分析
物の量であり、DSTは分析物の測定された量であり、DH
は測定されたヘマトクリットレベルであり、Paは、1以
上の次数、分析物の測定された量DST及び測定されたヘ
マトクリットレベルDHである不定値並びに分析物に応じ
たその多項式係数を有する変数多項式である)により補
正された分析物の量を算出する工程とを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　全血試料中の分析物の量を測定する方法であって、
・　全血試料のヘマトクリットレベルを測定する工程と、
・　分析物量を全血試料中で直接測定する工程と、
・　関係
DP=Pa(DST,DH)
(式中、Dpは補正された分析物量であり、DSTは測定された分析物量であり、DHは測定され
たヘマトクリットレベルであり、Paは、不定値として、測定された分析物量DST及び測定
されたヘマトクリットレベルDHを有し、分析物に応じたその多項式係数を有する、次数が
1以上の変数多項式である)
により補正された分析物量を算出する工程と
を含むことを特徴とする、方法。
【請求項２】
　全血試料中の分析物濃度を測定する方法であって、
・　全血試料のヘマトクリットレベルを測定する工程と、
・　全血試料中の分析物量を直接測定し、測定された量を試料体積で割ることによって、
測定された量を濃度に変換する工程と、
・　関係
CP=Pa(CST,DH)
(式中、CPは補正された分析物濃度であり、CSTは測定された分析物濃度であり、DHは測定
されたヘマトクリットレベルであり、Paは、不定値として、測定された分析物濃度CST及
び測定されたヘマトクリットレベルDHを有し、分析物に応じたその多項式係数を有する、
次数が1以上の変数多項式である)
により補正された分析物濃度を算出する工程と
を含むことを特徴とする、方法。
【請求項３】
　多項式Paが、測定された分析物量DSTに測定されたヘマトクリットレベルDHを掛けた積D

ST×DH又は測定された分析物濃度CSTに測定されたヘマトクリットレベルDHを掛けた積CST
×DHを含むことを特徴とする、請求項1又は2に記載の方法。
【請求項４】
　補正された分析物量が、関係
　DP=a0+a1×DST+a2×DH+a12×DST×DH
(式中、a0、a1、a2及びa12は、分析物に応じた所定の係数である)
により算出されることを特徴とする、請求項4に記載の方法。
【請求項５】
　補正された分析物濃度が、関係
CP=a'0+a1×CST+a'2×DH+a12×CST×DH
(式中、a'0、a1、a'2及びa12は、分析物に応じた所定の係数である)
により算出されることを特徴とする、請求項4に記載の方法。
【請求項６】
　分析物がD-ダイマーであり、
・　a'0が、-29.311×0.9から-29.311×1.1の範囲であり、
・　aが、0.788×0.9から0.788×1.1の範囲であり、
・　a'2が、0.702×0.9から0.702×1.1の範囲であり、且つ
・a12が、0.018×0.9から0.018×1.1の範囲である
ことを特徴とする、請求項5に記載の方法。
【請求項７】
・　a'0=-29.311、
・　a1=0.788、
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・　a'2=0.702、且つ
・　a12=0.018である
ことを特徴とする、請求項5に記載の方法。
【請求項８】
　分析物が心筋トロポニンIであり、
・　a'0が、-0.0052×0.9から-0.0052×1.1の範囲であり、
・　a1が、0.9155×0.9から0.9155×1.1の範囲であり、
・　a'2が、0.0002×0.9から0.0002×1.1の範囲であり、且つ
・a12が、0.0072×0.9から0.0072×1.1の範囲である
ことを特徴とする、請求項5に記載の方法。
【請求項９】
・　a'0=-0.0052、
・　a1=0.9155、
・　a'2=0.0002、且つ
・　a12=0.0072である
ことを特徴とする、請求項7に記載の方法。
【請求項１０】
　分析物量/濃度が、ELISAタイプ、ELFAタイプ又は免疫捕捉タイプのイムノアッセイ技術
により測定されることを特徴とする、請求項1から9のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　全血試料中の分析物の血漿中量を測定するためのデバイスであって、
・　前記全血試料を受ける手段と、
・　全血試料中の総分析物量を測定する手段と、
・　関係
DP=Pa(DST,DH)
(式中、Dpは補正された分析物量であり、DSTは測定された分析物量であり、DHは測定され
たヘマトクリットレベルであり、Paは、不定値として、測定された分析物量DST及び測定
されたヘマトクリットレベルDHを有し、分析物に応じたその多項式係数を有する、次数が
1以上の変数多項式である)
により補正された分析物量を算出する手段と
を含むことを特徴とする、デバイス。
【請求項１２】
　全血試料中の血漿中分析物濃度を測定するためのデバイスであって、
・　前記全血試料を受ける手段と、
・　全血試料中の総分析物量を測定する手段と、
・　分析物量を濃度に変換する手段と、
・　全血試料のヘマトクリットレベルを入力するか、又は測定する手段と、
・　関係
CP=Pa(CST,DH)
(式中、CPは補正された分析物濃度であり、CSTは測定された量及び試料体積から算出され
た分析物濃度であり、DHは測定されたヘマトクリットレベルであり、Paは、不定値として
、測定された量から得られた分析物濃度CST及び測定されたヘマトクリットレベルDHを有
し、分析物に応じたその多項式係数を有する、次数が1以上の変数多項式である)
により補正された分析物濃度を算出する手段と
を含むことを特徴とする、デバイス。
【請求項１３】
　請求項3から10のいずれか一項に記載の方法を実行することができることを特徴とする
、請求項に記載のデバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、生物学的試料の分析に関し、特に、血液試料中の分析物の濃度又は量の測定
に関する。本発明は、特に、ELISA、ELFA又は免疫捕捉タイプのイムノアッセイ測定に応
用される。
【背景技術】
【０００２】
　通常、対象の分析物を含む可能性の高い全血試料において対象の分析物及びその濃度を
調査するには、最初に、特に遠心分離によって血漿を赤血球と分離する工程、更にその後
、血漿中の分析物濃度を測定する工程が含まれる。
【０００３】
　「全血」とは、その成分のすべて、よって、特に血漿及び赤血球を含む血液を含む生物
学的試料に当たる。全血は、例えば、ヒト若しくは動物から採取された、いかなる変化も
加えていない血液又は補助薬、例えば、抗凝固剤を添加した同じ血液であってもよい。
【０００４】
　濃度測定法の中で、血液試料中の分析物の含量に準じた測定可能な特性、例えば、光学
的、電気的、化学的、pH又は酵素特性を変更することを含む技術が知られており、とりわ
け、いわゆる、直接、間接及び競合ELISA(「酵素結合免疫吸着測定」)、ELFA(「酵素免疫
蛍光測定(Enzyme-Linked Fluorescence Assay)」)、及び免疫捕捉技術である。
【０００５】
　図1は、分析物と結合する2つのパートナーを伴うため「サンドイッチ」ELISAとも呼ば
れる直接ELISA測定法の主要な工程を模式的に示しており、ここでは、例えば、分析物は
抗原であり、2つの結合パートナーは抗体である。それぞれが、互いに異なる部位又は抗
原決定基を含み、それぞれが、相補的部位が備わっている前記抗原と結合することができ
る。ELISA測定法は、その最も単純なタイプとして、
・　例えば、検出をしたい又はその濃度の測定をしたい分析物の第1の結合パートナーの
層によりウェル等の固体支持体の表面をコーティングする工程であって、第1の結合パー
トナーが、分析物に対して相補的な部位を提示する工程(図1A)と、
・　全血試料の遠心分離により生じた血漿等の血液試料をそのウェルに注ぎ(図1B)、その
結果、血漿中に存在する分析物は、ウェルの壁に固定された第1の結合パートナーと結合
する工程(図1C)と、
・　進行中の分析の対象でない要素、例えば、調査対象でない抗体及び抗原を除去するた
めにウェルの第1の洗浄を行う工程(図1D)と、
・　分析物に対する第2の結合パートナーをウェルに注ぐ工程であって、それぞれが(i)第
1の結合パートナーによって固定された分析物の結合していない部位の1つと相補的で、第
1の結合パートナーの相補的部位とは異なる部位、及び(ii)触媒される水素の量に従って
色が変わる基質の加水分解を触媒することができる酵素機能を有する構成要素を備え(図1
E)、酵素機能を含むそのような第2の結合パートナーが「複合体」と呼ばれる工程と、
・　過剰な複合体を除去するためにウェルの第2の洗浄を行う工程(図1F)と、
・　複合体の酵素機能によって分解可能な基質をウェルに添加し、スペクトロメトリによ
ってウェルに含まれる媒体のクロミナンス又は吸光度を測定する工程(図1G)と
を含む。
【０００６】
　クロミナンスは、固体支持体の壁に固定された第1の結合パートナーによって固定され
た分析物の数量又は量に直接依存するため、この光学的特性の測定は、それゆえ、血漿試
料中に存在する分析物の総量、更にそれに応じて、試料の体積がわかれば、その中の分析
物濃度の間接的な測定になる。測定されたクロミナンスは、その後、所定の数学的モデル
によって量及び/又は濃度の値に変換される。「量」とは、このように試料中の分析物の
量を意味する。「濃度」とは、測定を行った試料の体積で割った量を意味する。
【０００７】
　「競合」ELISAは、分析物の部位のうちの1つに対して相補的な部位を提示する、分析物
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に対する1つの結合パートナー並びにアッセイ対象の分析物と競合する化合物を伴う。そ
の上、2つの要素のうちの一方は、触媒された加水分解の量に従って色が変わる基質の加
水分解を触媒することができる酵素機能を有する。それゆえに、量、したがって濃度は、
読み取られたクロミナンスに反比例する。
【０００８】
　ELFA測定法は、酵素機能によって触媒される基質が、例えば、蛍光光度計によって測定
される蛍光を生じるという事実を別にすればELISA測定法と類似している。
【０００９】
　こうしたすべての測定技術は、測定したい濃度を有する分析物を固定するだけの要素を
提供する。後者のみが特異的に固定されるが、ただし、とりわけ、診断にまつわる時間的
制約のために反応時間を短縮する際に、試料の性質が量の測定に実質的に影響を与えるこ
とが観察される場合がある。したがって、測定が全血試料に直接行われる場合、測定され
た量が、特に、マトリックス効果のあるヘマトクリットの存在により血漿試料で直接測定
される量よりも小さい。
【００１０】
　それ自体公知であるように、ヘマトクリットレベル又は血球容積は、全血体積に対して
赤血球が占める相対的体積に当たる。診断のための試料として血漿試料の代わりに全血試
料を使用するイムノアッセイ計器の特定の製造業者は、全血試料において決定された分析
物量を下記式
【００１１】
【数１】

【００１２】
(式中、Dpは補正された分析物量であり、DSTは全血試料で直接測定された分析物量であり
、DHは全血試料のヘマトクリットレベルの測定値である)
に従って補正することを可能にした。関係(1)は、対応する量の代わりに測定され補正さ
れた分析物濃度を利用してもよいことに留意されたい。ただし、単純な三数法と類似した
そのような補正は、良好な結果をもたらさない。
【００１３】
　今まで、分析物の量、したがってその濃度は、このように主に血漿で決定されており、
この測定は信頼性があり、再現性があると考えられる唯一のものである。更に、そのよう
な測定は、対象によって変化する可能性のあるヘマトクリットレベルと無関係であるとい
う利点がある。
【００１４】
　現在、血漿を得るには、事前の遠心分離工程が必要であり、したがって、時間及び特定
の設備を要する。医療診断の場合、とりわけ、対象の命への脅威がある際に、時間が非常
に重要なパラメータになる可能性があるだけでなく、更に、多くの分析を任されている検
査室にたくさん遠心分離機があることが前提となる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】US2009/177406A1
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　本発明は、十分なレベルの正確さで分析物の量、したがって濃度を、直接全血試料で測
定する方法であって、それにより、特に、事前の遠心分離工程を避けると同時にヘマトク
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リットレベルと無関係の測定を提供することができる、方法を提供することを目標とする
。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　このために、本発明は、全血試料中の分析物の量を測定する方法であって、
・　全血試料のヘマトクリットレベルを測定する工程と、
・　直接全血試料中の分析物量を測定する工程と、
・　関係
DP=Pa(DST,DH)
(式中、Dpは補正された分析物量であり、DSTは測定された分析物量であり、DHは測定され
たヘマトクリットレベルであり、Paは、不定値として、測定された分析物量DST及び測定
されたヘマトクリットレベルDHを有し、分析物に応じたその多項式係数を有する、次数が
1以上の変数多項式である)
により補正された分析物量を算出する工程と
を含む、方法を目標とする。
【００１８】
　試料体積は、固定され、わかっているため、分析物量が測定されると、通常、例えば、
直接測定器によって、試料中に存在する分析物の濃度に変換される。濃度値は、測定され
た濃度を、診断に特有の予め定義された基準濃度値と比較することによって、特に、イン
ビトロ診断を実施するために使用されるため、本発明はまた、全血試料中の分析物濃度を
測定する方法であって、
・　全血試料のヘマトクリットレベルを測定する工程と、
・　直接全血試料中の分析物量を測定し、それを試験試料の体積に基づいて濃度に変換す
る工程と、
・　関係
CP=Pa(CST,DH)
(式中、CPは補正された分析物濃度であり、CSTは測定された量及び試料体積から算出され
た分析物濃度であり、DHは測定されたヘマトクリットレベルであり、Paは、不定値として
、測定された量から得られた分析物濃度CST及び測定されたヘマトクリットレベルDHを有
し、分析物に応じたその多項式係数を有する、次数が1以上の変数多項式である)
により補正された分析物濃度を算出する工程と
を含む、方法を目標とする。
【００１９】
　言い換えると、本発明者らは、特に、未知数、不定値又は変数として、ヘマトクリット
レベル及び全血試料において測定された量/濃度を有する、次数が1以上の変数多項式によ
って、全血試料において直接測定された量/濃度に対する誤差を実質的に補正することが
できることを確認した。本発明による補正により、特に、血漿試料に対して従来法で直接
行われる測定に対する相対的な測定誤差が、広い範囲の量/濃度にわたって+/-10%以内に
含まれ、多くの場合含まれることが可能になる。したがって、血漿試料に対して直接測定
を行うことによって得られる値と十分に近い値を有する補正された量/濃度は、例えば、
インビトロ診断を行うために使用することができ、その結果、もはや事前の遠心分離工程
を行う必要がない。
【００２０】
　ある実施形態によると、多項式Paは、測定された分析物量DSTに測定されたヘマトクリ
ット値DHを掛けた積DST×DH又は測定された分析物濃度CSTに測定されたヘマトクリット値
DHを掛けた積CST×DHを含む。
【００２１】
　より特定すると、補正された分析物量は、関係
DP=a0+a1×DST+a2×DH+a12×DST×DH
(式中、a0、a1、a2及びa12は、分析物に応じた所定の係数である)



(7) JP 2016-519316 A 2016.6.30

10

20

30

40

50

により算出される。
【００２２】
　言い換えると、一次項DST×DHである項DSTと項DHの間の相互作用を含む多項式は、特に
、ELISA、ELFA及び免疫捕捉タイプのイムノアッセイ技術によく適合する。
【００２３】
　当然、係数a0、a1、a2及びa12も測定系(分析物及びヘマトクリット)により決まる。
【００２４】
　同様に、補正された分析物濃度は、関係
CP=a'0+a1×CST+a'2×DH+a12×CST×DH
(式中、a'0、a1、a'2及びa12は、分析物に応じた所定の係数である)
により算出される。
【００２５】
　言い換えると、一次項CST×DHである項CSTと項DHの間の相互作用を含む多項式は、特に
、ELISA、ELFA及び免疫捕捉タイプのイムノアッセイ技術によく適合する。
【００２６】
　当然、係数a'0、a1、a'2及びa12も測定系(分析物及びヘマトクリット)により決まる。
【００２７】
　特に、分析物が、45ng/mlから1,000ng/mlの濃度測定範囲においてD-ダイマーである場
合、係数は、以下の関係によってもたらされる:
・　a'0は、-29.311×0.9から-29.311×1.1の範囲であり、
・　a1は、0.788×0.9から0.788×1.1の範囲であり、
・　a'2は、0.702×0.9から0.702×1.1の範囲であり、且つ
・　a12は、0.018×0.9から0.018×1.1の範囲である。
【００２８】
　より特定すると、
・　a'0=-29.311、
・　a1=0.788、
・　a'2=0.702、且つ
・　a12=0.018
である。
【００２９】
　特に、分析物が、0.01μg/lから1.6μg/lの濃度測定範囲においてトロポニン、例えば
、心筋トロポニンIである場合、係数は、以下の関係によってもたらされる:
・　a'0は、-0.0052×0.9から-0.0052×1.1の範囲であり、
・　a1は、0.9155×0.9から0.9155×1.1の範囲であり、
・　a'2は、0.0002×0.9から0.0002×1.1の範囲であり、且つ
・　a12は、0.0072×0.9から0.0072×1.1の範囲である。
【００３０】
　より特定すると、
・　a'0=-0.0052、
・　a1=0.9155、
・　a'2=0.0002、且つ
・　a12=0.0072
である。
【００３１】
　ある実施形態によると、分析物の量、したがって濃度の測定は、ELISAタイプ若しくはE
LFAタイプ又は免疫捕捉タイプの技術によって行われる。言い換えると、使用される測定
技術は、血漿に対して直接行われる測定技術に対して変更を行わない。したがって、最新
式のイムノアッセイ計器を使用することができる。
【００３２】
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　本発明はまた、全血試料中の分析物の血漿中量を測定するためのデバイスをであって、
・　前記全血試料を受ける手段と、
・　全血試料中の総分析物量を測定する手段と、
・　関係
DP=Pa(DST,DH)
(式中、Dpは補正された分析物量であり、DSTは測定された分析物量であり、DHは測定され
たヘマトクリットレベルであり、Paは、不定値として、測定された分析物量DST及び測定
されたヘマトクリットレベルDHを有し、分析物に応じたその多項式係数を有する、次数が
1以上の変数多項式である)
により補正された分析物量を算出する手段と
を含むことを特徴とする、デバイスを目標とする。
【００３３】
　本発明はまた、全血試料中の分析物の血漿中濃度を測定するためのデバイスであって、
・　前記全血試料を受ける手段と、
・　全血試料中の総分析物量を測定する手段と、
・　分析物量を濃度に変換する手段と、
・　全血試料のヘマトクリットレベルを入力するか、又は測定する手段と、
・　関係
CP=Pa(CST,DH)
(式中、CPは補正された分析物濃度であり、CSTは測定された量から得られた分析物濃度で
あり、DHは測定されたヘマトクリットレベルであり、Paは、不定値として、測定された分
析物濃度CST及び測定されたヘマトクリットレベルDHを有し、分析物に応じたその多項式
係数を有する、次数が1以上の変数多項式である)
により補正された分析物濃度を算出する手段と
を含む、デバイスを目標とする。
【００３４】
　本発明は、添付の図面と関連して例としてのみ提供される以下の説明を読めば更に良く
理解されるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１】ELISA又はELFAタイプの最新式「サンドイッチ」分析物濃度測定法を示す略図で
ある。
【図２】本発明による方法を示すフローチャートである。
【図３】D-ダイマーに適用される多項式補正モデルを決定し、検証するために使用される
試料の濃度及びヘマトクリットレベルの均質性を示すグラフである。
【図４】血漿の測定されたD-ダイマー濃度に照らした、全血において測定された本発明に
よる補正を行っていないD-ダイマー濃度を示すグラフである。
【図５】血漿において測定されたD-ダイマー濃度に照らした、検証セットの試料に関する
本発明により及び最新技術の補正により得られた相対的な補正誤差のグラフである。
【図６】血漿において測定されたD-ダイマー濃度に照らした、検証セットの試料に関する
本発明により補正されたD-ダイマー濃度のグラフである。
【図７】血漿において測定されたD-ダイマー濃度に照らした、最新技術により補正された
D-ダイマー濃度のグラフである。
【図８】決定及び検証セットの試料に関して、心筋トロポニンI(TnI)の定量化の状況で適
用される多項式補正モデルを決定するために使用される試料の濃度及びヘマトクリットレ
ベルの均質性を示すグラフである。
【図９】血漿試料において測定されたTnI濃度に照らした、全血試料において測定された
本発明による補正を行っていないTnI濃度を示すグラフである。
【図１０】血漿において測定されたTnI濃度に照らした、検証セットの試料関する本発明
により及び最新技術の補正により得られた相対的な補正誤差のグラフである。
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【図１１】血漿において測定されたTnI濃度に照らした、本発明により補正されたTnI濃度
のグラフである。
【図１２】血漿において測定されたTnI濃度に照らした、最新技術により補正されたTnI濃
度のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　図2のフローチャートを参照して、特定の分析物に適用される本発明による方法をここ
に示す。
【００３７】
　本方法は、工程10の全血試料における分析物量/濃度の測定値を補正する数学的モデル
を決定する工程と、工程12の工程10において決定された数学的モデルを使用して、患者又
は動物から採取された全血試料中の未知の補正された分析物量/濃度を導き出す工程とを
含む。
【００３８】
　モデル10の決定は14において、同じ処理単位、例えば、同じ患者又は動物から一連の多
様なヘマトクリットレベル及び多様な分析物割合の全血試料と血漿試料の組を作ることか
ら始まる。この試料は、数学的モデルを決定し、検証するために使用されることになる。
これらの試料に使用されるヘマトクリットの変動は、血液を提供したヒト又は動物におい
て観察された範囲より広く、好ましくは、対象に関して観察されたヘマトクリットの平均
又はそれに近い値に中心を置くのが都合がよい。例えば、男性の正常なヘマトクリット値
は、40から54%であり、平均が45%であり、女性の正常なヘマトクリット値は、37から47%
であり、平均が42%であるため、数学的モデルを決定し、検証するために使用されるヘマ
トクリットレベルの範囲は、26%から68%の範囲である。健康な対象に特有の低い値と全血
試料の体積に基づいて最大10%の過負荷によって調製された高い値の間を変動するよう全
血中の分析物濃度が選択される。
【００３９】
　例えば、一連の全血体積が作られ、各体積は2つに分割され、第1のサブ体積(sub-volum
e)は全血試料を形成し、第2のサブ体積は、血漿試料を得るために遠心分離される。全血
体積は、単一の対象から、異なる対象から採取された複数の全血の混合物から作り出され
てもよく、これは、分析物濃度を調節するために分析物により過負荷の状態にされてもよ
く、及び/又はヘマトクリットレベルを調節するために血漿の一部が遠心分離によって除
去されるか、若しくは遠心分離から得られた血漿が添加されて第1の体積から作り出され
てもよい。
【００４０】
　その後、16における、試料の各組に対して全血試料中の分析物量又は濃度及びヘマトク
リットレベルの測定並びに対応する血漿試料中の分析物量又は濃度の測定によって本方法
が続行する。その量は、例えば、ELISA、ELFA又は最新式の免疫捕捉タイプの技術によっ
て測定される。それにより、一連の三つ組(DST(i)、DP(i)、DH(i))が得られ、それぞれが
、全血中の分析物の量DST(i)、血漿中の分析物の量DP(i)、及び全血中のヘマトクリット
レベルDH(i)を含む。当然、これは、分析物量を分析物濃度に置き換えることによって容
易に濃度測定に適用することができる。
【００４１】
　その後、特に、全血において測定された量DST(i)が血漿において測定された量DP(i)よ
り大きい、異常値を有する三つ組は除外されるのが都合がよい。ここで再び、これは、濃
度測定に適用することができる。
【００４２】
　得られた一連の試料の組は、その後、等しい又は異なる数を含む2つのサブセットに分
割される、第1のサブセットは数学的モデルを決定するために使用され、第2のサブセット
は決定された数学的モデルを検証するために使用される。数学的モデルを決定するために
使用される試料は、
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【００４３】
【数２】

【００４４】
　と表わされ、数学的モデルを検証するために使用される試料は、
【００４５】

【数３】

【００４６】
と表わされる。例えば、試料の3分の2の組は、数学的モデルを決定するために使用され、
試料の3分の1の組はその検証のために使用される。
【００４７】
　それ自体が公知であるように、使用される測定技術は、含まれる分析物によって決まる
。これは特に、例えば、固体表面、特に、コーンの表面への固定によって、分析物を固定
するために使用される特異的な結合パートナーに起因する。
【００４８】
　例えば、BioMerieux社のVIDAS(登録商標)自動装置等の1つ又は複数の免疫分析装置によ
って量及び濃度の測定が実施される。それ自体が知られるとおり、免疫分析装置は、それ
ぞれが1つ又は複数の試験ストリップを受けることができる1つ又は複数の試験区画を含む
。ストリップはそれぞれ複数のウェルを含み、1つのウェルは、分析対象の試料を受け、
その他のウェルは、それぞれ測定の間に使用される試薬、特に希釈液、すすぎ溶液、複合
物を含む溶液及び酵素基質を含む溶液を含む。この自動装置は、分析物に特異的な結合パ
ートナーの層を含む表面を有するコーンの下でストリップを移動させるための機構を更に
含む。コーンは、その後、各ウェルの上に配置され、そこにある異なる媒体を特定の順序
でピペッティングしながら、使用される測定技術に特有の吸込み、放出及びインキュベー
ション機構を実施する。この自動装置は、最後に、この技術に含まれる特性を測定するた
めのデバイスを含む。例えば、VIDAS(登録商標)自動装置は、酵素機能によって触媒され
る基質が蛍光を発する点で前に記載した直接ELISA技術とは異なるELFAタイプの技術を利
用し、最後の洗浄工程が行われると最後のキュベットに含まれる溶液の蛍光を測定するこ
とができる蛍光光度計を含む。
【００４９】
　ヘマトクリットレベルは、適切な既知の任意の技術、例えば、いわゆる、本実施形態に
おいて使用されるミクロヘマトクリット技術、コールター技術、レーザー測定法又は伝導
率測定法よって測定される。
【００５０】
　本方法の次の工程18において、決定の三つ組、例えば、
【００５１】
【数４】

【００５２】
により計算が行われて、全血試料から直接測定された分析物量を補正するための数学的モ
デル、より特定すると、関係
DP=a0+a1×DST+a2×DH+a12×DST×DH　 (2)
(式中、Dpは補正された分析物量であり、DSTは全血試料において直接測定された分析物量
であり、DHは全血試料のヘマトクリットレベルであり、a0、a1、a2、及びa12は、数学的
モデルの算出された係数である)
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によるモデルのパラメータを算出する。
【００５３】
　多項式係数計算アルゴリズムを適用する前に、関係(2)による多項式の変数DST及びDHは
-1から1の間で正規化されるのが都合がよい。特に、全血中の分析物量が最小値として
【００５４】
【数５】

【００５５】
を有し、最大値として
【００５６】
【数６】

【００５７】
を有する場合、変数DSTは、変数
【００５８】
【数７】

【００５９】
(式中、
【００６０】
【数８】

【００６１】
である)
に変換される。同様に、ヘマトクリットレベルが最小値として
【００６２】
【数９】

【００６３】
を有し、最大値として
【００６４】
【数１０】

【００６５】
を有する場合、変数DHは、変数
【００６６】

【数１１】

【００６７】



(12) JP 2016-519316 A 2016.6.30

10

20

30

40

50

(式中、
【００６８】
【数１２】

【００６９】
である)
に変換される。
【００７０】
　関係(2)によるモデルは、その場合、関係
【００７１】
【数１３】

【００７２】
　(式中、係数
【００７３】
【数１４】

【００７４】
は、最小二乗法に従って、費用関数
【００７５】
【数１５】

【００７６】
を最小にすることによって決定される)
に従って書き直すことができる。係数a0、a1、a2及びa12は、係数
【００７７】
【数１６】

【００７８】
から容易に導き出すことができる。
【００７９】
　変数の変換は、計算アルゴリズムとは無関係であり、各変数を同じスケールで表わすこ
とができ、それにより異なる係数
【００８０】

【数１７】

【００８１】
を比較することができる。



(13) JP 2016-519316 A 2016.6.30

10

20

30

40

【００８２】
　ここで再び、前述のものは、分析物量を分析物濃度に置き換えることによって濃度測定
に適用することができる。したがって、変形として、全血試料において測定された分析物
量は、測定された量を全血試料の体積で割ることによって分析物濃度に変換され、その後
、数学的濃度補正モデル、特に関係
CP=a'0+a1×CST+a'2×DH+a12×CST×DH　 (2-2)
(式中、CPは補正された分析物濃度であり、CSTは測定された量及び試料体積から算出され
た分析物濃度であり、a'0、a1、a'2及びa12は、分析物に応じた所定の係数であり、これ
らの係数は、例えば、最小二乗法によって算出される)
によるモデルが算出される。分析物濃度は、量から導き出されるため、多項式において分
析物濃度と関連づけられる係数、すなわち、係数a1及びa12は、量及び濃度で表わされる2
つのモデルに対して同じであることに留意されたい。ただし、残りの係数、すなわち、a'

0及びa'2は異なる。
【００８３】
　同様に、関係
【００８４】
【数１８】

【００８５】
(式中、
【００８６】

【数１９】

【００８７】
　であり、
【００８８】

【数２０】

【００８９】
は、濃度CSTの最小値であり、
【００９０】

【数２１】

【００９１】
は、濃度CSTの最大値であり、多項式係数は、関係(2-2)の多項式係数から容易に導き出す
ことができる係数である)
に従って数学的モデルを算出することによって、関係(3)の正規化と類似の関係(2-2)の多
項式の変数の正規化を適用することができる。
【００９２】
　その後、本方法は、20において、量モデルに関する一連の検証の三つ組、例えば、
【００９３】
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【数２２】

【００９４】
を使用することによって決定したモデルの検証を続行する。
【００９５】
　より特定すると、決定されたモデルは、以下の基準の少なくとも1つに基づいて有利に
も検証される:
・　数学的モデル、すなわち
【００９６】
【数２３】

【００９７】
によって補正された量
【００９８】

【数２４】

【００９９】
と、血漿において測定された量
【０１００】

【数２５】

【０１０１】
の間の相対誤差
【０１０２】

【数２６】

【０１０３】
より特定すると、それは、相対誤差の中心が0%に置かれているかどうか、更に、-10%から
+10%の範囲であるかどうかが検証される;
・　例えば、いわゆる「Passing and Bablok」線形回帰
【０１０４】

【数２７】

【０１０５】
により得られる線形方程式のパラメータ;及び
・　上記の「Passing and Bablok」方程式を使用することによって算出された血漿中の異
なる分析物量に関する偏り。
【０１０６】
　ここで再び、前述のものは、分析物量を分析物濃度に置き換えることによって濃度測定
に容易に適用することができる。
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【０１０７】
　決定されたモデルが実証されると、12において全血試料で直接行われる分析物量/濃度
の測定へのこのモデルの活用により本方法が続行する。
【０１０８】
　例えば、このモデルは、販売されている免疫分析装置のデータ処理ユニットに搭載され
、これは、ヘマトクリットレベルの値を受けるか又は算出することができるよう更に変更
されてもよい。別の方法で、このモデルは、免疫分析装置とは無関係の処理ユニット、例
えば、パーソナルコンピュータにおいて実行される。この変形では、操作者は、免疫分析
装置によって全血試料において測定された分析物量/濃度値及びこの試料に対して測定さ
れたヘマトクリットレベルの値をユニットに入力し、それと引き換えに補正された分析物
量/濃度を得る。
【０１０９】
　したがって、分析物の量、とりわけ濃度が知りたい、体積がわかっている全血試料に対
して、活用の工程12が22において、試料のヘマトクリットレベルDHの測定で始まり、24に
おいて、数学的モデルを決定し、検証するために使用したのと同じ免疫分析装置モデルに
よって行われる、同じ測定技術による直接全血試料における分析物量/濃度の測定が続く
。
【０１１０】
　補正された分析物量DPは、その後、26において、モデル10の決定で算出された係数a0、
a1、a2及びa12を用いて関係(2)より又は同等にモデルの係数
【０１１１】

【数２８】

【０１１２】
を用いて関係(3)により算出される。補正された分析物濃度は、関係(2-2)又は(3-2)によ
り同様に算出される。
【０１１３】
　28において、濃度が算出され、その後、出力が、例えば、画面に表示される且つ/又は
コンピュータメモリに記録される。任意に、補正量も出力されてもよい。
【０１１４】
　測定された量又は濃度が数学的モデルによって補正される本発明による方法について記
載してきた。
【０１１５】
　先に記載したとおり、測定技術は、分析される試料に存在する分析物量に応じた値を有
する特性、例えば、光学的、電気的、化学的、pH又は酵素と関連づけられる特性の測定に
基づく。したがって、免疫分析器は、そのような特性を測定し、この測定に対応するシグ
ナルを出力するデバイスを含む。最新技術によると、そのシグナルは、その後、シグナル
を量及び/又は濃度値に変換する所定の数学的モデルによって処理される。
【０１１６】
　変形として、本方法は、変換前に実際のシグナルに適用される。特に、全血試料におい
て測定されたシグナルは、関係
SP=a0+a1×SST+a2×DH+a12×SST×DH　 (4)
(式中、SPは補正されたシグナルであり、SSTは全血試料に対する測定から得られたシグナ
ルである)
により補正される。シグナル補正に適用される本方法は、先に記載した方法と類似してい
るが、ただし、当業者の能力の範囲内において軽微な変更が行われる。関係(3)と類似の
正規化された変数を含む数学的モデルの算出も可能である。
【０１１７】
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　本発明の適用の2つの例、それぞれ、D-ダイマー濃度の測定への適用及び心筋トロポニ
ンI濃度の測定への適用について、ここに記載する。
【０１１８】
　D-ダイマー濃度の測定
　D-ダイマーは、不均一なフィブリン生成物であり、すべてが、フィブリンを架橋する血
液凝固に関与する酵素、すなわち第「XIIIa」因子により共有結合した2つの連続的なフィ
ブリンモノマーによって形成された抗原決定基D-Dを有する。D-ダイマーのアッセイは、
主に、静脈血栓塞栓性疾患、特に、深部静脈血栓症及び肺塞栓症の除外診断、抗凝固剤に
よる治療を止めた後のそのような疾患の再発リスクの評価並びに播種性血管内凝固の診断
に必要とされる。
【０１１９】
　D-ダイマーと関連づけられる数学的モデルを決定し、検証するために、抗凝固剤として
クエン酸ナトリウムを用いて186名の健康な対象から血液が採取された。より特定すると
、血液は、減圧下の4.5mLのチューブに回収され、これは、0.129Mのクエン酸三ナトリウ
ムを含むものとした。
【０１２０】
　さまざまなヘマトクリットレベルの全血試料を得るために、回収した試料は、軽く遠心
分離した後のそれ自体の血漿により希釈されて、26%から61%の範囲にわたるヘマトクリッ
トレベルを得た。ヘマトクリットレベルは、ミクロヘマトクリット技術によって測定され
る。最新技術においてそれ自体が知られているとおり、ミクロヘマトクリットは、最初に
毛細管の10,000rpmにおける7分間の遠心分離によって得られ、その後、ヘマトクリットレ
ベルの値がチャートによって導き出される。
【０１２１】
　さまざまなD-ダイマー濃度の全血試料及び血漿試料を得るために、ヘマトクリットレベ
ルを変える前又は変えた後に、全血試料はD-ダイマーにより過負荷の状態にされた。試料
を過負荷の状態にするために、アッセイされるべき高いD-ダイマー濃度の、bioMerieux社
内部の血清バンク(マルシーレトワール、フランス)の血漿が使用されて、全血において45
ng/mL～1,000ng/mLの範囲のD-ダイマー濃度の分布を得た。過負荷により、全血試料は過
負荷の状態、特に、300ng/mL、500ng/mL及び1,000ng/mLにされ、これは、もとの血液基質
の変更を避けるために全血試料の体積の10%を超えない。すなわち、1,000ng/mLを超えな
い。図3に示されるとおり、試料分布は、全血において測定された量から得られたD-ダイ
マー濃度範囲及びヘマトクリットレベルの範囲において均質であり、図3は、モデル決定
の三つ組(ドット)及びモデル検証の三つ組(星)の(全血において測定された量から得た濃
度、ヘマトクリットレベル)組を示す。血漿試料は、各全血試料の一部を3,000rpmで10分
間遠心分離することによって更に得られる。
【０１２２】
　数量的な例として、試料の調製後、全血中のD-ダイマー濃度は、46.78ng/mLから982.81
ng/mLの範囲に分布しており、ヘマトクリットレベルは、26%から61%の範囲に分布してお
り、血漿中のD-ダイマー濃度は、96.86ng/mLから1,419.58ng/mLの範囲に分布している。
【０１２３】
　全血試料及び血漿試料中のD-ダイマー濃度の測定は、特に、bioMerieux SA社の参照番
号30 455と指定された「VIDAS D-dimere Exclusion II」キットを用いてVIDAS(登録商標)
自動装置によって行われるELFAタイプの技術によるヒト血漿中のフィブリン分解生成物(P
DF)の酵素イムノアッセイを含む。そのような測定は、したがって、最終的な蛍光検出(EL
FA)を含む2工程のサンドイッチ型酵素イムノアッセイ法に関連する。第1の工程では、試
料は、複数回、採取され、吸引され及び放出され、その結果、抗原が、コーンに固定され
た抗FbDP抗体と結合することができる(FbDPは「フィブリノーゲン分解生成物」を表わす)
。第2の工程では、ALP(アルカリホスファターゼ)で標識されたモノクローナル抗FbDP抗体
は、既にコーンに固定されている抗原と結合してサンドイッチを形成する。洗浄工程は、
固定されていないか、又は過剰な化合物を除去する。その後、発色工程が行われる。4MUP
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基質(4-メチル-ウンベリフェリル-ホスファート)が、吸引され、その後、コーンに放出さ
れ、ALPは、基質の加水分解を触媒して蛍光4MU(4-メチル-ウンベリフェロン)にする。発
せられた蛍光が450nmにおいて測定される。蛍光シグナルの値は試料中の抗原量に比例す
る。
【０１２４】
　図4は、それぞれの血漿試料において測定された量から得られたD-ダイマー濃度Cp(i)に
照らした、全血試料において測定された量から得られたD-ダイマー濃度CST(i)を示す。2
つの量の間の「Passing and Bablok」型線形回帰CST(i)=α+β×CP(i)は、特にα=-8.80
及びβ=0.69をもたらす。
【０１２５】
　全血において測定された濃度が血漿における濃度より高い三つ組は除外した。
【０１２６】
　103の三つ組
【０１２７】

【数２９】

【０１２８】
は、数学的モデルを決定するために使用された。
【０１２９】
　したがって、以下の係数が、得られる:
【０１３０】

【数３０】

【０１３１】
【数３１】

【０１３２】
(標準偏差は11.917に等しい);
【０１３３】
【数３２】

【０１３４】
(標準偏差は12.389に等しい);及び
【０１３５】
【数３３】

【０１３６】
(標準偏差は25.909に等しい)
又は、同等に、正規化されずに、
【０１３７】

【数３４】

【０１３８】
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・　a1=0.788;
【０１３９】
【数３５】

【０１４０】
及び
・　a12=0.018。
【０１４１】
　50の検証の三つ組
【０１４２】

【数３６】

【０１４３】
が数学的モデルを検証するために更に使用された。
【０１４４】
　図5は、血漿において測定された量から得られたD-ダイマー濃度に照らした、菱形で表
わされている、検証試料に適用された関係(2-2)又は(3-2)による補正
【０１４５】

【数３７】

【０１４６】
及び四角で表わされている、検証試料に適用された関係(1)により行われた最新技術の補
正
【０１４７】

【数３８】

【０１４８】
の両方に関する相対誤差
【０１４９】
【数３９】

【０１５０】
を示す。確認できるとおり、最新技術の補正とは反対に、本発明によって得られる相対誤
差は、ゼロに中心が置かれており、主に-10%から10%の範囲にある。
【０１５１】
　図6及び図7は、血漿において測定された濃度に照らした、それぞれ関係(2-2)又は(3-2)
の補正及び関係(1)の補正により補正され、検証試料に適用された補正濃度を示す。補正
のそれぞれに対して「Passing and Bablok」型の線形回帰によって得られる線が更に算出
され、グラフ化されている。最新技術の補正に対応する線は、1.18と等しい傾きを有する
。本発明に対応する線は、一致に近く1.03と等しい傾きを有する。
【０１５２】
　最後に、全血中の3つのD-ダイマー濃度に関する偏り、すなわち、250ng/mL、500ng/mL
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及び1,000ng/mL、が算出され、本発明による補正についてはそれぞれ-3.4%、-0.4%及び+1
.1%と等しく、最新技術の補正についてはそれぞれ+6.7%、+12.5%及び+15.4%と等しい。
【０１５３】
　したがって、本発明に従って補正された濃度が、血漿で直接行われた測定で得られた濃
度と類似していることを確認することができる。
【０１５４】
　試料において測定されたシグナルに対して補正が行われる場合も、同様の結果を確認す
ることができる。
【０１５５】
　心筋トロポニンI濃度の測定
　トロポニン(Tn)は、横紋筋のタンパク質である。横紋筋は、ミオシンでできている太い
フィラメントと、アクチン、トロポミオシン及び/又はトロポニン複合体でできている細
いフィラメントから形成される。この複合体は、それ自体が3つのサブユニット、すなわ
ち、いわゆる「C」、「I」及び「T」トロポニンから形成されている。これらのトロポニ
ンのそれぞれは、骨格及び心臓のアイソフォームがある。心筋トロポニンは、心筋壊死の
検出のための選択マーカーであり、そのアッセイは、心筋梗塞を診断することを可能にす
る。心筋トロポニンのアッセイは、血栓溶解剤治療の経過観察のため、及び心筋壊死の大
きさを予測するため並びに急性冠症候群の診断にも使用される。TnIと表わされるトロポ
ニン「I」のアッセイはまた、その他の病状、特に、腎不全、甲状腺機能低下症、膠原病
、ミオパチー又は更に肺塞栓症との関連で心臓機能障害を目立たせることも可能にする。
【０１５６】
　TnIと関連づけられる数学的モデルを決定し、検証するために、抗凝固剤としてリチウ
ムヘパリナートを用いて186名の健康な対象から血液が採取された。より特定すると、血
液は、4mLのチューブに回収され、これは、17UI/mLのリチウムヘパリナートを含むものと
した。
【０１５７】
　複数のヘマトクリットレベル及びTnI濃度の全血試料を得ること並びに全血試料から血
漿試料を得ることは、D-ダイマーの量に関連して記載されたものと同様である。
【０１５８】
　全血試料及び血漿試料中のTnI濃度の測定は、特に、bioMerieux社の参照番号30 448と
指定された「VIDAS Troponine I Ultra」キットを用いてVIDAS(登録商標)自動装置によっ
て行われるELFAタイプの技術によるヒト血漿中のトロポニン酵素イムノアッセイを含む。
単一の工程では、試料は、採取され、ALPで標識された抗心臓TNI抗体(anti-TNI cardiac 
antibody)である複合体を含むウェルに移される。試料/複合物混合物は、複数回、コーン
に吸引され、その後、コーンによって放出される。これは、TnIが、一方では、複合物と
結合してサンドイッチを形成することを可能にする。洗浄工程は、固定されていないか、
又は過剰な化合物を除去する。ALPは、VIDAS(登録商標)ストリップの最後のウェルに含ま
れる基質の加水分解を触媒して蛍光4MUにする。発せられた蛍光が450nmにおいて測定され
る。蛍光シグナルの値は、試料中の抗原濃度に比例する。試験の終わりに、2つの発色工
程に対応する2つの検量線から結果が算出される。閾値シグナルが各試料に対して使用さ
れるべき検量線の選択を成し遂げる。
【０１５９】
　全血試料中のTnI濃度は、0.01μg/Lから1.4μg/Lまで変動し、ヘマトクリットレベルは
、22%から73%まで変動し、これにより、血漿中のTnI濃度は、0.01μg/lから1.6μg/lまで
変動する。
【０１６０】
　図8に示されるとおり、試料分布は、全血において測定されたTnI濃度範囲及びヘマトク
リットレベルの範囲において均質であり、図8は、モデル決定の三つ組(ドット)及びモデ
ル検証の三つ組(星)の(全血において測定された濃度、ヘマトクリットレベル)組を示す。
【０１６１】
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　図9は、それぞれの血漿試料において測定されたTnI濃度Cp(i)に照らした、全血試料に
おいて測定された量から得られたTnI濃度CST(i)を示す。2つの濃度間の「Passing and Ba
blok」型線形回帰
【０１６２】
【数４０】

【０１６３】
は、特にα=-0.01及びβ=0.84をもたらす。
【０１６４】
　合計187の試料が調製され、交換アルゴリズム、例えば、Fedorovアルゴリズムが、例え
ば、LPRAI Sarl社のソフトウェアNEMRODW(著作権)によって実行される。Fedorovアルゴリ
ズムは反復アルゴリズムであり、これは、数学的モデルを決定するためにN個の最良試料
、例えば、数学的モデルのパラメータを算出するためにすべての試料のうちの20個の最良
試料を選択することができるという利点を有する。
【０１６５】
　以下の係数は、20個の選択された試料によって得られる:
【０１６６】
【数４１】

【０１６７】
【数４２】

【０１６８】
【数４３】

【０１６９】
及び
【０１７０】
【数４４】

【０１７１】
　又は同等に、
【０１７２】
【数４５】

【０１７３】
・　a1=0.9155;
【０１７４】

【数４６】

【０１７５】
及び
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・　a12=0.0072。
【０１７６】
　167の検証の三つ組
【０１７７】
【数４７】

【０１７８】
　が数学的モデルを検証するために更に使用された。
【０１７９】
　図10は、血漿において測定された量から得られたTnI濃度に照らした、菱形で表わされ
ている、検証試料に適用された関係(2-2)又は(3-2)による補正
【０１８０】
【数４８】

【０１８１】
及び四角で表わされている、検証試料に適用された関係(1)により行われた最新技術の補
正
【０１８２】
【数４９】

【０１８３】
の両方に関する相対誤差
【０１８４】
【数５０】

【０１８５】
を示す。確認できるとおり、最新技術の補正とは反対に、相対誤差は、ゼロに中心が置か
れており、主に-10%から10%の範囲にある。TnI濃度が検出限界に近い場合、試料範囲の-/
+10%の外にいくつかの結果が確認できる。
【０１８６】
　図11及び図12は、血漿において測定された濃度に照らした、それぞれ関係(2-2)又は(3-
2)の補正及び関係(1)の補正により補正され、検証試料に適用された補正されたTnI濃度を
示す。補正のそれぞれに対して「Passing and Bablok」型の線形回帰によって得られる線
が更に算出され、グラフ化されている。最新技術の補正に対応する線は、1.48と等しい傾
きを有する。本発明に対応する線は、一致に近く、1.02と等しい傾きを有する。
【０１８７】
　最後に、全血中の3つのTnI濃度に関する偏り、すなわち、0.1μg/L、0.5μg/L及び1μg
/Lが算出され、本発明による補正についてはそれぞれ3.1%、2.0%及び+1.9%と等しく、最
新技術の補正についてはそれぞれ+43.3%、+46.7%及び+47.1%と等しい。
【０１８８】
　D-ダイマー対して得られたのと同じ結果を確認することもできた。すなわち、補正濃度
は、血漿で直接行われた測定で得られる濃度と類似している。
【０１８９】
　試料において測定されたシグナルに対して補正が行われる場合も、同様の結果を確認す
ることができる。
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【０１９０】
　関係(2-2)又は関係(3-2)による一次多項式が使用される実施形態について記載してきた
。ヘマトクリットレベルの2乗及び/又は全血において測定された分析物量/濃度の2乗を含
む二次多項式が使用されてもよい。同様に、更に高い次数の多項式が使用されてもよい。
【０１９１】
　特に、使用される多項式を識別するために以下の手順が使用されてもよい:
a)多項式の次数を1に定める工程;
b)例えば、先に記載したとおり最小二乗法によって多項式のパラメータを算出する工程;
c)多項式の予測誤差が申し分ないと考えられたら、その多項式を選択する工程(例えば、
予測誤差が算出され、それが閾値、有利には10%よりも小さければ、この多項式が選択さ
れる);及び
d)有利にも一連の検証データに対して算出される予測誤差が申し分ないと考えられない場
合は、1だけ多項式の次数を高くし、予測誤差が申し分ないと考えられるまで工程b)、c)
及びd)を繰り返す工程。変形として、こうした工程は、次数が10以下、好ましくは、5以
下である限り繰り返される。
【０１９２】
　当然、その他の計算方法及び/又は多項式の最終的な選択が使用されてもよい。例えば
、次数は、最新技術においてそれ自体が知られているとおり、非線形回帰によって算出さ
れてもよい。同様に、複数の多項式が算出された場合に最終的な多項式を選択するために
、ベイジアン型規準、例えば、BIC(「ベイジアン情報量規準」)が使用されてもよい。
【０１９３】
　量/濃度の測定値が変数の変換なく数学的モデルに使用される実施形態について、記載
してきた。変形として、測定空間の変換、例えば、測定された量/濃度範囲が大幅である
場合に対数変換が行われてもよい。「測定値」という用語は、したがって、本発明の意味
では、直接又は変換された測定値を意味する。
【０１９４】
　同様に、大幅な量/濃度範囲に対して算出された多項式係数を記載してきた。変形とし
て、量/濃度の範囲は、複数の区間に分割されてもよく、これら区間のそれぞれに対して
数学的モデルが決定されてもよい。したがって、モデルの係数は、それが算出される量/
濃度の区間により決まる場合もある。
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