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(57)【要約】
【課題】血液培養物中の血液の量を決定するためのシス
テムおよび方法の提供。
【解決手段】
　培養物の初期の生物学的状態、次いで生物学的状態の
周期的な測定を行う、血液培養物中の血液の量を決定す
るためのシステムおよび方法を提供する。個々の測定の
それぞれに対して、正規化相対値を、個々の測定と初期
の測定との間で計算し、正規化相対値を得る。正規化相
対値によって表される複数の時点の各間隔に対して、間
隔における正規化相対値の一次導関数を計算し、複数の
レートトランスフォーメーション値を得る。複数のレー
トトランスフォーメーション値におけるレートトランス
フォーメーション値の各セットに対して、平均相対トラ
ンスフォーメーション値を計算し、平均相対トランスフ
ォーメーション値を得る。平均相対トランスフォーメー
ション値の代表値を血液の量にマッチさせるルックアッ
プテーブルを用いて、培養物中の血液の量を決定する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法であって、
　（Ａ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行われた、前記容器内の前記血液
培養物の生物学的状態の複数の測定における個々の測定のそれぞれに対して、（ｉ）前記
個々の測定と（ｉｉ）初期の時点で測定された前記血液培養物の初期の生物学的状態との
間で正規化相対値を計算し、これにより複数の正規化相対値を得るステップと、
　（Ｂ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の複数の時点の個々の所定の一定間隔に
対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学的状態の測定に対す
る正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランスフォーメーショ
ン値を得るステップであって、前記複数のレートトランスフォーメーション値は、レート
トランスフォーメーション値の複数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーショ
ン値の複数のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞ
れは、前記第１の時点と前記第２の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、
ステップと、
　（Ｃ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランス
フォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォーメー
ション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値として平
均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランスフォー
メーション値を計算するステップと、
　（Ｄ）前記容器内の前記血液培養物中の前記血液の量を、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の代表値に基づいて決定するステップと
を含み、
　ここで、前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記セ
ンサ組成物は、ＣＯ２に曝露されると特性の変化を示し、前記センサ組成物の存在は、前
記血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
する、方法。
【請求項２】
　前記決定するステップ（Ｄ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前
記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値を血液の量に
マッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前記血液培養物中
の血液の量を決定するステップを含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　（Ｅ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、ユーザーインターフェイスデバイ
ス、モニタ、コンピュータ可読記憶媒体、コンピュータ可読メモリ、またはローカルもし
くはリモートコンピュータシステムに出力するステップ；または前記容器内の前記血液培
養物中の血液の量を表示するステップ
をさらに含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記第１の時点は、前記初期の時点から１時間以上後であり、前記第２の時点は、前記
初期の時点から４時間以上後であることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記第１の時点は、前記初期の時点から１．５時間から３時間後であり、前記第２の時
点は、前記初期の時点から４．５時間から５．５時間後であることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項６】
　前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランスフォー
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メーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の代表値は、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおける各レートトランスフォ
ーメーション値の幾何平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の算術平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の中央値、または、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の最頻値
を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値は、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の幾何平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の算術平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中央値、または
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の最頻値
を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定における前記血液培養物の測定は
それぞれ、前記第１の時点と前記第２の時点との間で周期的な時間間隔で行われることを
特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記周期的な時間間隔は、１分から２０分の間のある量の時間であることを特徴とする
請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記周期的な時間間隔は、５分から１５分の間のある量の時間であることを特徴とする
請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　第１の閾値よりも低いまたは第２の閾値よりも高い、前記複数の平均相対トランスフォ
ーメーション値における各平均相対トランスフォーメーション値が、前記複数の平均相対
トランスフォーメーション値の前記代表値を計算する前に、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値から排除され、かつ
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値から排除された各平均相対トランスフ
ォーメーション値は、前記比較するステップ（Ｄ）で用いた前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の前記代表値に影響を与えないことを特徴とする請求項１に記載の方
法。
【請求項１２】
　前記測定は、前記血液培養物に接触しているＣＯ２センサの蛍光出力、発光出力、およ
び比色分析出力のうちの１つを監視することによって行われることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項１３】
　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１０回から５０，０００回の測定が
、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴とする
請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１００回から１０，０００回の測定
が、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴とす
る請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１５０回から５，０００回の測定が
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、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴とする
請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記第１の時点と
前記第２の時点との間の時間ウィンドウにおける時点に対する各レートトランスフォーメ
ーション値からなり、前記時間ウィンドウは、２０分から１０時間の期間であることを特
徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容器内の前記
血液培養物の生物学的状態が測定された、前記第１の時点と前記第２の時点との間の時間
ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値からなり、
前記時間ウィンドウの時間は、２０分から２時間の期間であることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項１８】
　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容器内の前記
血液培養物の生物学的状態が測定された、前記第１の時点と前記第２の時点との間の時間
ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値からなり、
前記時間ウィンドウの時間は、３０分から９０分の期間であることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項１９】
　前記複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォーメーショ
ン値の各セットは、４から２０の連続したレートトランスフォーメーション値からなるこ
とを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォーメーショ
ン値の各セットは、５から１５の連続したレートトランスフォーメーション値からなるこ
とを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中には、５から５００の平均相対ト
ランスフォーメーション値が存在することを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中には、２０から１００の平均相対
トランスフォーメーション値が存在することを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記血液培養物の血液の量は、１ｍｌから４０ｍｌであることを特徴とする請求項１に
記載の方法。
【請求項２４】
　前記血液培養物の血液の量は、２ｍｌから１０ｍｌであることを特徴とする請求項１に
記載の方法。
【請求項２５】
　前記化合物は、トリス－４，７－ジフェニル－１，１０－フェナントロリンルテニウム
（ＩＩ）塩、トリス－２，２’－ビピリジルルテニウム（ＩＩ）塩、９，１０－ジフェニ
ルアントラセン、およびこれらの混合物からなる群から選択される少なくとも１つの化合
物であり、前記化合物は蛍光の変化がないかどうかを監視されることを特徴とする請求項
１２に記載の方法。
【請求項２６】
　プロセッサおよび前記プロセッサに接続されたメモリを備え、容器内の血液培養物中の
血液の量を決定する血液量決定装置であって、前記メモリは、
　血液量決定モジュールであって、
　　（ｉ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行われる、前記容器内の前記血
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液培養物の生物学的状態の複数の測定における個々の測定のそれぞれに対して、（ｉ）前
記個々の測定と（ｉｉ）前記血液培養物の初期の生物学的状態との間で、正規化相対値を
計算し、これにより複数の正規化相対値を得るステップに対する電子的に符号化された命
令と、
　　（ｉｉ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の前記複数の時点の個々の所定の一
定間隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学
的状態の測定に対する正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトラ
ンスフォーメーション値を得るステップに対する電子的に符号化された命令であって、前
記複数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランスフォーメーション値の複
数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレー
トトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前記第１の時点と前記第２
の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｉｉ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォ
ーメーション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値と
して平均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランス
フォーメーション値を計算するステップに対する電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｖ）前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に基づいて前記容
器内の前記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する電子的に符号化された命
令と
を含む、血液量決定モジュールを備え、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサ組成
物は、ＣＯ２に曝露されると特性の変化を示し、前記センサ組成物の存在は、前記血液培
養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
する血液量決定装置。
【請求項２７】
　前記メモリは、
　（ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する値の第１のセット
と（ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含むルックアップテーブルであって、前記
値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する
各値に対して、対応する血液の量が前記血液の量のセットの中に存在する、ルックアップ
テーブルをさらに備えており、
　前記決定するステップに対する命令（ｉｖ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメ
ーション値の前記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表
値を血液の量にマッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前
記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する命令
をさらに含むことを特徴とする請求項２６に記載の血液量決定装置。
【請求項２８】
　コンピュータによって実行可能な、容器内の血液培養物中の血液の量を決定するコンピ
ュータプログラムを記憶するコンピュータ可読媒体であって、前記コンピュータプログラ
ムは、
　血液量決定モジュールであって、
　　（ｉ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で測定された前記容器内の前記血
液培養物中の生物学的状態の複数の測定値における個々の測定値に対して、（ｉ）前記個
々の測定値と（ｉｉ）前記血液培養物の初期の生物学的状態との間で正規化相対値を計算
し、これにより複数の正規化相対値を得るステップに対する電子的に符号化された命令と
、



(6) JP 2014-14367 A 2014.1.30

10

20

30

40

50

　　（ｉｉ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の複数の時点の個々の所定の一定間
隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学的状
態の測定に対する正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランス
フォーメーション値を得るステップに対する電子的に符号化された命令であって、前記複
数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランスフォーメーション値の複数の
セットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前記第１の時点と前記第２の時
点との間の連続した時点の異なるセットに対する、命令と、
　　（ｉｉｉ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォ
ーメーション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値と
して平均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランス
フォーメーション値を計算するステップに対する電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｖ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の代表値に基づいて決定するステップに対する電子的に符号化された
命令と
を含む、血液量決定モジュールを備え、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサ組成
物は、ＣＯ２に曝露されると特性の測定可能な変化を示し、前記センサ組成物の存在は、
前記血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
するコンピュータ可読媒体。
【請求項２９】
　前記コンピュータプログラムは、
　（Ａ）（ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する値の第１の
セットと（ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含むルックアップテーブルであって
、前記値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に
対する各値に対して、対応する血液の量が前記血液の量のセットの中に存在する、ルック
アップテーブルをさらに備えており、
　前記決定するステップに対する電子的に符号化された命令（ｉｖ）は、前記複数の平均
相対トランスフォーメーション値の前記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメ
ーション値の前記代表値を血液の量にマッチさせるルックアップテーブルと比較し、これ
により前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する命令をさら
に含むことを特徴とする請求項２８に記載のコンピュータ可読媒体。
【請求項３０】
　容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法であって、
　（Ａ）前記容器内の前記血液培養物の複数の測定を得るステップであり、前記複数の測
定における各測定を、第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行う、ステップと、
　（Ｂ）前記第１の時点と前記第２の時点との間における複数の時点の個々の所定の一定
間隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における生物学的状態
の測定の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランスフォーメーション値を得
るステップであって、前記複数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランス
フォーメーション値の複数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複
数のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前
記第１の時点と前記第２の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、ステップ
と、
　（Ｃ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランス
フォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォーメー
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ション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値として平
均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランスフォー
メーション値を計算するステップと、
　（Ｄ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、前記複数の平均相対トランスフォ
ーメーション値の前記代表値に基づいて決定するステップと
を含み、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサは、
ＣＯ２に曝露されると特性の測定可能な変化を示す組成物を含み、前記センサ組成物の存
在は、前記血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状
態を：
　初期の時点での前記センサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期
の生物学的状態を決定するステップ、および異なる時点での前記センサの出力を測定し、
前記出力を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定すること
を特徴とする、方法。
【請求項３１】
　前記決定するステップ（Ｄ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前
記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値を血液の量に
マッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前記血液培養物中
の血液の量を決定するステップを含むことを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　（Ｅ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、ユーザーインターフェイスデバイ
ス、モニタ、コンピュータ可読記憶媒体、コンピュータ可読メモリ、またはローカルもし
くはリモートコンピュータシステムに出力するステップ；または前記容器内の前記血液培
養物中の血液の量を表示するステップ
をさらに含むことを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項３３】
　前記第１の時点は、前記初期の時点から１時間以上後であり、前記第２の時点は、前記
初期の時点から４時間以上後であることを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項３４】
　前記第１の時点は、前記初期の時点から１．５時間から３時間後であり、前記第２の時
点は、前記初期の時点から４．５時間から５．５時間後であることを特徴とする請求項３
０に記載の方法。
【請求項３５】
　前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の代表値は、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおける各レートトランスフォ
ーメーション値の幾何平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の算術平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の中央値、または
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の最頻値
を含むことを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項３６】
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値は、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の幾何平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の算術平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中央値、または
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の最頻値
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を含むことを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項３７】
　前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定における前記血液培養物の測定は
、前記第１の時点と前記第２の時点との間の周期的な時間間隔で行うことを特徴とする請
求項３０に記載の方法。
【請求項３８】
　前記周期的な時間間隔は、１分から２０分の量の時間であることを特徴とする請求項３
７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記周期的な時間間隔は、５分から１５分の量の時間であることを特徴とする請求項３
７に記載の方法。
【請求項４０】
　第１の閾値よりも低いまたは第２の閾値よりも高い、前記複数の平均相対トランスフォ
ーメーション値における各平均相対トランスフォーメーション値が、前記複数の平均相対
トランスフォーメーション値の前記代表値を計算する前に、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値から排除され、かつ
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値から排除された各平均相対トランスフ
ォーメーション値は、前記比較するステップ（Ｄ）で用いた前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の前記代表値に影響を与えないことを特徴とする請求項３０に記載の
方法。
【請求項４１】
　前記血液培養物の前記初期の生物学的状態は、前記血液培養物に接触しているセンサの
蛍光出力によって決定されることを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記センサの蛍光出力の量は、ＣＯ2濃度の影響を受けることを特徴とする請求項４１
に記載の方法。
【請求項４３】
　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１０回から５０，０００回の測定が
、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴とする
請求項３０に記載の方法。
【請求項４４】
　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１００回から１０，０００回の測定
が、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴とす
る請求項３０に記載の方法。
【請求項４５】
　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１５０回から５，０００回の測定が
、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴とする
請求項３０に記載の方法。
【請求項４６】
　前記ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記第１の時
点と前記第２の時点との間の時間ウィンドウにおける時点に対する各レートトランスフォ
ーメーション値からなり、前記時間ウィンドウは、２０分から１０時間の期間であること
を特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項４７】
　前記ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容器内の
前記血液培養物の生物学的状態を測定した前記第１の時点と前記第２の時点との間の時間
ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値からなり、
前記時間ウィンドウの時間は、２０分から２時間の期間であることを特徴とする請求項３
０に記載の方法。
【請求項４８】
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　前記ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容器内の
前記血液培養物の生物学的状態を測定した前記第１の時点と前記第２の時点との間の時間
ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値からなり、
前記時間ウィンドウの時間は、３０分から９０分の期間であることを特徴とする請求項３
０に記載の方法。
【請求項４９】
　前記複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォーメーショ
ン値の各セットは、４から２０の連続したレートトランスフォーメーション値からなるこ
とを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項５０】
　前記複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォーメーショ
ン値の各セットは、５から１５の連続したレートトランスフォーメーション値からなるこ
とを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項５１】
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中には、５から５００の平均相対ト
ランスフォーメーション値が存在することを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項５２】
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中には、２０から１００の平均相対
トランスフォーメーション値が存在することを特徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項５３】
　前記血液培養物中の血液の量は、１ｍｌから４０ｍｌであることを特徴とする請求項３
０に記載の方法。
【請求項５４】
　前記血液培養物中の血液の量は、２ｍｌから１０ｍｌであることを特徴とする請求項３
０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　容器内の血液培養物中の血液の量を決定するための改善されたシステムおよび方法を開
示する。
【背景技術】
【０００２】
　血液中の微生物の高速で信頼性のある検出は、臨床微生物学研究室の最も重要な職務の
１つである。いくつかの異なる血液培養システムおよび方法が、研究室で利用可能である
。例えば、ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）放射分析および非放射分析システム（Ｂｅｃｔｏｎ
　Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ
、Ｓｐａｒｋｓ、Ｍａｒｙｌａｎｄ）は、この作業のためによく用いられる。例えば、Ｂ
ＡＣＴＥＣ（登録商標）９２４０装置は、最大２４０の血液培養容器を収容し、インキュ
ベータ、撹拌器、および検出システムとして機能する。各容器は、蛍光ＣＯ2センサを含
み、このセンサは、継続的（例えば、１０分毎）に監視される。培養物は、増殖指数の閾
値やデルタ値を用いるのではなく、ＣＯ2生産量における変化の上昇レートや持続的な上
昇に基づいた増殖検出用のコンピュータアルゴリズムによって陽性と認定される。ＢＡＣ
ＴＥＣ（登録商標）９２４０は、容器が装着された後は完全に自動である。
【０００３】
　ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）９２４０などの血液培養システムの最適性能は、試料毎の正
確な量の血液の収集に左右される。最適水準よりも少ない試料の培養は、限られた血液の
容量からの生きた有機体の取得の可能性の低下に基づき、有機体の回収に影響を与えうる
。最適水準よりも多い試料の培養は、試料中の阻害物質の適切な希釈または除去の失敗に
よって、または酸素や糖などの栄養物を試料中に存在する任意の微生物と血液が競合する
望ましくない競合状態が起き、これにより培地の設計特性を超過することによって、生き
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た有機体の回収レートが低下しうる。また、血液は、増殖が存在する場合はこの増殖の存
在を隠蔽することによってシステムの性能に影響を与えうる。例えば、信号の加速を用い
て、多過ぎるまたは少な過ぎる血液が培養されたときに血液背景信号に同化される微生物
の存在を検出することが可能である。
【０００４】
　上記の背景から、当技術分野で必要とされているものは、培養物中の血液の量を決定す
るための方法である。実際に培養物中の血液の量を決定する能力は、例えば、血液培養物
の品質についてのフィードバックシステム（静脈切開フィードバックを含む）、プロトコ
ール中に極端に過剰または過少に満たされた容器を識別して（培養物の品質が低いことを
スタッフに警告し）、異なるレベルの血液の存在に基づいた内部増殖検出アルゴリズムを
調整する能力を可能にする。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第６，４３２，６９７号明細書
【特許文献２】米国特許第６，６１７，１２７号明細書
【特許文献３】米国特許第６，０９６，２７２号明細書
【特許文献４】米国特許第４，８８９，９９２号明細書
【特許文献５】国際公開第２００６０７１８００号パンフレット
【特許文献６】米国特許第６，９００，０３０号明細書
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Stanier et al., 1986, The Microbial World, 5th edition, Prentice
-Hall, Englewood Cliffs, New Jersey, pages 10-20, 33-37, and 190-195
【非特許文献２】Oberoi et al. 2004, "Comparison of rapid colorimetric method wit
h conventional method in the isolation of mycobacterium tuberculosis," Indian J 
Med Microbiol 22:44-46
【発明の概要】
【０００７】
　従来技術で判明した要求を満たすために、血液培養容器内の血液の量（例えば、血液の
容量）を決定するためのシステム、方法、および装置を提供する。例えば、存在する血液
の量に対して正規化することができ血液培養物中の血液の量の推定を可能にする、血液培
養容器内の初期の代謝活性レートの推定を可能にする代謝レート、および代謝レートの経
時変化の推定値を提供するデータトランスフォーメーション法を考案した。この血液の容
量の決定を、バイアルに添加される血液が多過ぎた場合に使用者への迅速なフィードバッ
クのために利用することができる。これは、より正確な結果のために使用者が試料を分割
するのを促すことになる。したがって、本発明のシステムおよび方法は、微生物学および
関連分野における有用な多数の用途を提供することができ、細胞培養滅菌試験方法におけ
る特定の用途がある。
【０００８】
　一態様では、本発明は、容器内の血液培養物の血液の量を決定する方法を提供する。こ
の方法では、容器内の血液培養物の初期の生物学的状態を初期の時点で測定する。次いで
、容器内の血液培養物の生物学的状態の複数の測定を行い、複数の測定における各測定は
、第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行う。複数の測定における個々の測定に
対して、正規化相対値を、個々の測定と血液培養物の初期の生物学的状態との間で計算し
、これにより複数の正規化相対値を得る。複数の正規化相対値は、時間を基準に、第１の
時点と第２の時点との間の複数の時点の所定の一定間隔に分けることができる。例えば、
第１の所定の一定間隔は、第１の１０の正規化相対値を含むことができ、第２の所定の一
定間隔は、次の１０の正規化相対値を含むことができ、第２の時点に達するまでこれが繰
り返される。第１の時点と第２の時点との間の複数の時点のこれらの個々の所定の一定間
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隔のそれぞれに対して、個々の所定の一定間隔における正規化相対値の一次導関数を決定
し、これにより複数のレートトランスフォーメーション値を得る。
【０００９】
　このような実施形態では、時点のそれぞれの所定の一定間隔に対するレートトランスフ
ォーメーション値が存在する。複数のレートトランスフォーメーション値は、レートトラ
ンスフォーメーション値の複数のセットを含むと見なすことができる。レートトランスフ
ォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、第１の時点と第２の時点との間の連続し
た時点の異なるセットに対する。例えば、レートトランスフォーメーション値の第１のセ
ットは、複数のレートトランスフォーメーション値における初めの７つのレートトランス
フォーメーション値とすることができ、レートトランスフォーメーション値の第２のセッ
トは、複数のレートトランスフォーメーション値における次の７つのレートトランスフォ
ーメーション値とすることができ、これが繰り返される。レートトランスフォーメーショ
ン値の複数のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞ
れに対して、平均相対トランスフォーメーション値を、レートトランスフォーメーション
値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値として計算する
。このようにして、複数の平均相対トランスフォーメーション値を計算する。一部の実施
形態では、複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値を、複数の平均相対トラ
ンスフォーメーション値の代表値を血液の量にマッチさせる任意選択のルックアップテー
ブルと比較し、これにより容器内の血液培養物中の血液の量を決定する。
【００１０】
　一部の実施形態では、容器内の血液培養物中の血液の量をユーザーインターフェイスデ
バイス、モニタ、コンピュータ可読記憶媒体、コンピュータ可読メモリ、またはローカル
もしくはリモートコンピュータシステムに出力する。一部の実施形態では、容器内の血液
培養物中の血液の量を表示する。一部の実施形態では、第１の時点は、初期の時点から１
時間以上後であり、第２の時点は、初期の時点から４時間以上後である。一部の実施形態
では、第１の時点は、初期の時点から１．５時間から３時間後であり、第２の時点は、初
期の時点から４．５時間から５．５時間後である。
【００１１】
　一部の実施形態では、レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレー
トトランスフォーメーション値の第１のセットの中のレートトランスフォーメーション値
の代表値は、レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおける各レートトラン
スフォーメーション値の幾何平均、算術平均、中央値、または最頻値を含む。一部の実施
形態では、複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値は、複数の平均相対トラ
ンスフォーメーション値の幾何平均、算術平均、中央値、または最頻値を含む。
【００１２】
　一部の実施形態では、血液培養物の生物学的状態の複数の測定における測定は、第１の
時点と第２の時点との間の周期的な時間間隔で血液培養物からそれぞれ測定する。例えば
、一部の実施形態では、周期的な時間間隔は、１分から２０分、５分から１５分、３０秒
から１０分、１０分毎、８分から１２分などである。
【００１３】
　一部の実施形態では、第１の閾値よりも低いまたは第２の閾値よりも高い、複数の平均
相対トランスフォーメーション値における各平均相対トランスフォーメーション値が、複
数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値を計算する前に、複数の平均相対トラ
ンスフォーメーション値から排除される。このような実施形態では、複数の平均相対トラ
ンスフォーメーション値から排除された各平均相対トランスフォーメーション値は、任意
選択のルックアップテーブルと比較される複数の平均相対トランスフォーメーション値の
代表値に影響を与えない。
【００１４】
　一部の実施形態では、血液培養物の初期の生物学的状態は、血液試料に接触しているセ
ンサの蛍光出力によって決定する。例えば、一部の実施形態では、センサの蛍光出力の量
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は、ＣＯ2濃度、Ｏ2濃度、またはｐＨの影響を受ける。
【００１５】
　一部の実施形態では、容器内の血液培養物の生物学的状態の１０から５０，０００の測
定、１００から１０，０００の測定、１５０から５，０００の測定、１００から１０００
の測定、５０から５００の測定、１０を超える測定、１００を超える測定を行う（例えば
、第１の時点と第２の時点との間で行う）。一部の実施形態では、複数の時点の個々の所
定の一定間隔のそれぞれは、第１の時点と第２の時点との間の時間ウィンドウにおける時
点に対する各レートトランスフォーメーション値を含むか、または各レートトランスフォ
ーメーション値から構成される。一部の実施形態では、この時間ウィンドウは、２０分か
ら５時間の期間、２０分から２時間の期間、３０分から９０分の期間、２０分から１時間
の期間、または３０分を超える期間である。
【００１６】
　一部の実施形態では、複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトラン
スフォーメーション値の各セットは、４から２０の連続したレートトランスフォーメーシ
ョン値、５から１５の連続したレートトランスフォーメーション値、または２から１００
０の連続したレートトランスフォーメーション値、または５を超える連続したレートトラ
ンスフォーメーション値を含むか、またはこれらのレートトランスフォーメーション値か
らなる。一部の実施形態では、複数の平均相対トランスフォーメーション値の中に、５か
ら５００、２０から１００、または１０から１０，０００の平均相対トランスフォーメー
ション値が存在する。一部の実施形態では、血液培養物中の血液の量は、１ｍｌから１５
０ｍｌ、２ｍｌから１００ｍｌ、０．５ｍｌから８０ｍｌ、０．５ｍｌから１０，０００
ｍｌ、または０．２５ｍｌから１００，０００ｍｌである。一部の実施形態では、血液培
養物は、培養物の容量の１％から９９％、培養物の容量の５％から８０％、培養物の容量
の１０％から７５％、培養物の容量の８０％未満、または培養物の容量の１０％を超える
。一部の実施形態では、血液培養物は、培養物の総重量の１％から９９％、培養物の総重
量の５％から８０％、培養物の総重量の１０％から７５％、培養物の総重量の８０％未満
、または培養物の総重量の１０％を超える。
【００１７】
　一部の実施形態では、容器は、血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、こ
のセンサ組成物は、酸素に曝露されると、蛍光化合物を蛍光発光させる波長を含む光で照
射されたときに蛍光特性が変化する前記蛍光化合物を含む。さらに、センサ組成物の存在
は、血液培養物にとって非破壊的である。このような実施形態では、初期の生物学的状態
の測定は、蛍光化合物を蛍光発光させる波長を含む光でセンサ組成物を照射するステップ
と、センサ組成物を光で照射しながら、蛍光化合物からの蛍光光の強度を観察するステッ
プとを含む。一部の実施形態では、蛍光化合物は、水および非ガス状溶質に対しては比較
的不透過性であるが酸素に対しては高い透過性を有する基質内に含められる。一部の実施
形態では、基質は、ゴムまたはプラスチックを含む。
【００１８】
　別の態様では、本発明は、プロセッサおよびこのプロセッサに接続されたメモリを備え
、容器内の血液培養物中の血液の量を決定する血液量決定装置を提供する。メモリは、（
ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する値の第１のセットと（
ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含む任意選択のルックアップテーブルであって
、値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対す
る各値に対して、対応する血液の量が血液の量のセットの中に存在する、ルックアップテ
ーブルを備えることができる。一部の実施形態では、メモリは、プロセッサ（例えば、マ
イクロプロセッサ）に、初期の時点で容器内の血液培養物の初期の生物学的状態の自動測
定をさせる電子的に符号化された命令、およびプロセッサに、容器内の血液培養物の生物
学的状態の複数の測定を行わせる電子的に符号化された命令を含む血液量決定モジュール
を備えることができる。複数の測定における各測定は、第１の時点と第２の時点との間の
異なる時点のものである。血液量決定モジュールは、複数の測定の個々の測定に対して、
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正規化相対値を、個々の測定と血液培養物の初期の生物学的状態との間で計算し、これに
より複数の正規化相対値を得る命令をさらに含むことができる。
【００１９】
　血液量決定モジュールは、第１の時点と第２の時点との間の複数の時点の個々の所定の
一定間隔のそれぞれに対して、複数の時点の個々の所定の一定間隔における正規化相対値
の一次導関数をプロセッサに決定させ、これにより複数のレートトランスフォーメーショ
ン値を得るようにする電子的に符号化された命令をさらに含むことができる。複数のレー
トトランスフォーメーション値は、レートトランスフォーメーション値の複数のセットを
含み、レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の個々のセットは、第１の時点と第２の時点との間の連続した時点の異なる
セットである。血液量決定モジュールは、レートトランスフォーメーション値の複数のセ
ットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットに対して、レートトラン
スフォーメーション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代
表値として平均相対トランスフォーメーション値をプロセッサに計算させ、これにより複
数の平均相対トランスフォーメーション値を計算する電子的に符号化された命令をさらに
含むことができる。血液量決定モジュールは、プロセッサに、複数の平均相対トランスフ
ォーメーション値の代表値を、複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値を血
液の量にマッチさせる任意選択のルックアップテーブルと比較させ、これにより容器内の
血液培養物中の血液の量を決定するようにする電子的に符号化された命令をさらに含むこ
とができる。
【００２０】
　別の態様では、本発明は、コンピュータによって実行可能な、容器内の血液培養物中の
血液の量を決定するコンピュータプログラム製品を記憶するコンピュータ可読媒体を提供
する。コンピュータプログラム製品は、（ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション
値の代表値に対する値の第１のセットと（ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含む
ルックアップテーブルであって、値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォ
ーメーション値の代表値に対する各値に対して、対応する血液の量が血液の量のセットの
中に存在する、ルックアップテーブルを含むことができる。コンピュータプログラム製品
は、血液量決定装置と共に上述の血液量決定モジュールをさらに含むことができる。
【００２１】
　別の態様では、本発明は、本明細書に開示するいずれかの方法を実施するためのプロセ
ッサおよびこのプロセッサに接続されたメモリを備える、血液量決定装置を提供する。さ
らに別の態様では、本発明は、コンピュータによって実行される、容器内の血液培養物中
の血液の量を決定するコンピュータプログラム製品を記憶するコンピュータ可読媒体を提
供する。コンピュータプログラム製品は、本明細書に開示するいずれかの方法を実施する
ための命令を含む。
【００２２】
　別の態様では、本発明は、容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法を提供する
。この方法では、複数の測定を得る。複数の測定における各測定は、第１の時点と第２の
時点との間の異なる時点で行う。次いで、第１の時点と第２の時点との間の複数の時点の
個々の所定の一定間隔のそれぞれに対して、複数の時点の個々の所定の一定間隔における
生物学的状態の測定値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランスフォーメ
ーション値を得る。複数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランスフォー
メーション値の複数のセットを含み、レートトランスフォーメーション値の複数のセット
におけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットは、第１の時点と第２の時点
との間の連続した時点の異なるセットに対する。レートトランスフォーメーション値の複
数のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対し
て、平均相対トランスフォーメーション値を、レートトランスフォーメーション値の個々
のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値として計算し、これによ
り複数の平均相対トランスフォーメーション値を計算する。次いで、容器内の血液培養物
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中の血液の量を、複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に基づいて決定す
る。一部の実施形態では、この決定するステップは、複数の平均相対トランスフォーメー
ション値の代表値を、複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値を血液の量に
マッチさせる任意選択のルックアップテーブルと比較し、これにより容器内の血液培養物
中の血液の量を決定するステップを含む。他の実施形態では、この決定するステップは、
複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値の関数として血液の容量を与える式
によって行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】本発明の実施形態に従った、プロセッサおよびこのプロセッサに接続されたメモ
リを備え、容器内の血液培養物中の血液の量を決定するための血液量決定装置を例示する
図である。
【図２】本発明の実施形態に従った血液培養物容器およびＣＯ2検出システムの略図であ
る。
【図３Ａ】本発明の実施形態に従った、容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法
を例示する図である。
【図３Ｂ】本発明の実施形態に従った、容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法
を例示する図である。
【図４】発明の実施形態に従った、容器内の血液培養物から測定した正規化相対値のプロ
ットを示す図である。
【図５】発明の実施形態に従った、経時的な図４のレートトランスフォーメーション値の
平均変化レートに基づいた経時的な平均相対トランスフォーメーション値のプロットを示
す図である。
【図６】図４の正規化相対値の二次導関数のプロットであり、本発明の実施形態に従った
代謝レートの経時変化を示す図である。
【図７】本発明の実施形態に従った、ＡＲＴ血液平均値と血液の容量との間の９８．１％
の相関性を実証している回帰線と共に、ＡＲＴ血液平均値（本明細書では、選択平均相対
トランスフォーメーション値の代表値と定義）の対応する血液の容量の値に対するプロッ
トを例示する図である。
【図８】本発明の実施形態に従った、ＡＲＴ血液中央値と血液の容量との間の９８．１％
の相関性を実証している回帰線と共に、ＡＲＴ血液中央値の対応する血液の容量の値に対
するプロットを例示する図である。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　各図面のいくつかの場面において、同様の参照番号は対応する部分を指している。
【００２５】
　培養物の初期の生物学的状態を得て、次いで生物学的状態の周期的な測定を行う、血液
培養物中の血液の量を決定するためのシステム、方法、および装置を提供する。個々の測
定に対して、正規化相対値を、個々の測定と初期の測定との間で計算し、これにより正規
化相対値を得る。正規化相対値によって表される複数の時点の各間隔に対して、間隔にお
ける正規化相対値の一次導関数を計算し、これにより複数のレートトランスフォーメーシ
ョン値を得る。複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォー
メーション値の各セットに対して、平均相対トランスフォーメーション値を計算し、これ
により複数の平均相対トランスフォーメーション値を得る。平均相対トランスフォーメー
ション値の代表値を血液の量にマッチさせるルックアップテーブルを用いて、血液培養物
中の血液の量を決定することができる。
【００２６】
　５．１　定義
　本明細書で使用する用語「生物学的状態」は、例えば、血液培養物中のＣＯ2濃度、Ｏ2

濃度、ｐＨ、ＣＯ2濃度の変化レート、Ｏ2濃度の変化レート、またはｐＨの変化レートに
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よって決定する血液培養物の代謝活性の測定を指す。
【００２７】
　本明細書で使用する用語「血液」は、全血か、または赤血球、血小板、好中球、好酸球
、好塩基球、リンパ球、および単球から構成される細胞の種類の群から１つ、２つ、３つ
、４つ、５つ、６つ、または７つの細胞の種類を意味する。血液は、限定するものではな
いが、ヒト、任意の実験動物（例えば、ラット、マウス、イヌ、チンパンジー）、または
任意の哺乳動物を含む任意の種からのものとすることができる。
【００２８】
　本明細書で使用する用語「血液培養物」は、血液培地と混合された任意の量の血液を指
す。培地の例には、限定するものではないが、大豆カゼイン添加ブロス、大豆カゼイン消
化物、ヘミン、メナジオン、重炭酸ナトリウム、ポリアネルトールスルホン酸ナトリウム
（ｓｏｄｉｕｍ　ｐｏｌｙａｎｅｌｔｈｏｌｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ）、スクロース、ピリ
ドキサールＨＣＫｌ、酵母エキス、およびＬ－システインが含まれる。血液培地として用
いることができる１つまたは複数の試薬は、例えば、このような目的のために、参照によ
りその全容が本明細書に組み込まれている非特許文献１に記載されている。ある場合には
、血液培養物は、対象が血液感染または菌血症の症状を有するときに得られる。血液は、
対象から抜き取られ、栄養ブロスを含む容器に直接入れられる。一部の実施形態では、各
容器に血液１０ｍｌが必要である。
【００２９】
　本明細書で使用する用語「インスタンス」は、アルゴリズムにおけるステップの実施を
指す。アルゴリズムにおける一部のステップは、複数回実行され、ステップの各反復はス
テップのインスタンスと呼ばれる。
【００３０】
　本明細書で使用する用語「微生物」は、ウイルスを除く１ｍｍ以下の直径の有機体を指
す。
【００３１】
　本明細書で使用する用語「一部」は、セットの少なくとも１％、少なくとも２％、少な
くとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも５０％、少なくとも７
５％、少なくとも９０％、または少なくとも９９％を指す。したがって、限定目的ではな
い例では、複数の対象の少なくとも一部は、この複数の対象の少なくとも１％、少なくと
も２％、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも５０％、
少なくとも７５％、少なくとも９０％、または少なくとも９９％を意味する。
【００３２】
　本明細書で使用する用語「対象」は、動物、好ましくは、哺乳動物、さらに好ましくは
、非ヒト霊長類、最も好ましくは、ヒトである。用語「対象」、「個体」、および「患者
」は、本明細書では同義的に用いる。
【００３３】
　本明細書で使用する用語「容器」は、血液培養物などの培養物を保持できる任意のコン
テナを指す。例えば、一実施形態では、容器は、側壁、底壁、および内部に入れる培養物
を受容するための開口した上端部を有するコンテナであり、このコンテナは、ガラスや、
試料中の濁度を視覚的に観察するのに十分な透明性を有する透明プラスチック（例えば、
環状オレフィンコポリマー）などの材料から形成され、このコンテナは、好ましくは、少
なくとも２５０℃の温度の加熱に耐える。一部の実施形態では、コンテナは、少なくとも
２５ｐｓｉの内圧に耐えるのに十分な壁厚、およびコンテナの開口端部に取り付けられた
蓋を有しており、培養物は、容器内に保管されると、周囲条件下で長期間に亘って実質的
に汚染されない。例示的なコンテナが、参照により本明細書に組み込まれている特許文献
１に記載されている。一部の実施形態では、周囲条件下で長期間とは、約４０℃で少なく
とも約１年である。一部の実施形態では、容器は、酸素にさらされると、蛍光光に曝露さ
れたときに蛍光強度の低下を示す、コンテナの内面に固定された蛍光センサ化合物をさら
に含む。一部の実施形態では、コンテナは、前記蛍光光に対して実質的に透明である。一
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部の実施形態では、蛍光センサ化合物は、トリス－４，７－ジフェニル－１，１０－フェ
ナントロリンルテニウム（ＩＩ）塩、トリス－２，２’－ビピリジルルテニウム（ＩＩ）
塩、９，１０－ジフェニルアントラセン、およびこれらの混合物からなる群から選択され
る少なくとも１つの化合物を含む。一部の実施形態では、容器は、Ｂｌｏｏｄ　Ｃｕｌｔ
ｕｒｅ　ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）ＬＹＴＩＣ／１０　Ａｎａｅｒｏｂｉｃ／Ｆ培養バイ
アル、ＢＢＬ（登録商標）ＳＥＰＴＩ－ＣＨＥＫ（登録商標）バイアル、ＢＢＬ（登録商
標）ＳＥＰＴＩ－ＣＨＥＫ（登録商標）血液培養瓶、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ
　ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）バイアル、Ｐｌｕｓ　Ａｅｒｏｂｉｃ／Ｆ*およびＰｌｕｓ
　Ａｎａｅｒｏｂｉｃ／Ｆ*培養バイアル、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＢＡＣ
ＴＥＣ（登録商標）Ｓｔａｎｄａｒｄ／１０　Ａｅｒｏｂｉｃ／Ｆ培養バイアル、Ｂｅｃ
ｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）Ｍｙｃｏ／Ｆ　Ｌｙｔｉｃ培養
バイアル、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）ＰＥＤＳ　Ｐ
ＬＵＳ（登録商標）／Ｆ培養バイアル、またはＢｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＢＡ
ＣＴＥＣ（登録商標）Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ａｎａｅｒｏｂｉｃ／Ｆ培養バイアル（Ｂｅｃ
ｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ、Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）
である。
【００３４】
　５．２　例示的な装置
　図１は、プロセッサおよびこのプロセッサに接続されたメモリを備え、容器内の血液培
養物中の血液の量を決定するための例示的な血液量決定装置１１を示している。図１に例
示されているプロセッサおよびメモリは、例えば、自動または半自動の放射分析または非
放射分析血液培養システムの一部とすることができる。装置１１は、
・中央処理装置２２；
・記憶制御装置１２によって制御され、ソフトウエアおよびデータを記憶する、例えば、
ハードディスクドライブなどの任意選択の不揮発性主記憶装置１４；
・システム制御プログラム、データ、およびアプリケーションプログラムを記憶する、好
ましくは、高速ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）であるシステムメモリ３６であって、
プログラムおよびデータ（任意選択で不揮発性記憶装置１４からロードされる）を含み、
読出し専用記憶素子（ＲＯＭ）を含むこともできる、システムメモリ３６；
・１つまたは複数の入力装置（例えば、キーボード２８、マウス）およびディスプレイ２
６または他の出力装置を含むユーザーインターフェイス３２；
・容器内の培養物の生物学的状態の測定を行うセンサ３４；
・センサ３４に接続するネットワークインターフェイスカード２０（通信回路）；
・システムの上記要素を相互接続する内部バス３０；
・上記要素に電力を供給する電源２４
を備えることができる。
【００３５】
　中央処理装置２２の動作は、オペレーティングシステム４０によって主に制御される。
オペレーティングシステム４０は、システムメモリ３６に記憶させることができる。典型
的な実施では、システムメモリ３６は：
・本発明によって使用される様々なファイルおよびデータ構造へのアクセスを制御するフ
ァイルシステム４２；
・血液培養物中の血液の量（例えば、容量）を決定する血液量決定モジュール４４；
・血液培養物の初期の生物学的状態４８および血液培養物の生物学的状態の複数の測定を
記憶する生物学的状態データ構造４６であって、複数の測定における各測定５０は、第１
（初期）の時点と第２（最終）の時点との間の異なる時点で行われる、生物学的データ構
造４６；
・（ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する値の第１のセット
と（ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含む任意選択のルックアップテーブル５４
であって、値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表
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値に対する各値に対して、対応する血液の量が血液の量のセットの中に存在する、ルック
アップテーブル５４；
・レートトランスフォーメーション値のセット６０であって、レートトランスフォーメー
ション値の各セットは複数のレートトランスフォーメーション値６２を含み、各レートト
ランスフォーメーション値６２は、時点の所定の一定間隔に関連した正規化相対値の一次
導関数である、レートトランスフォーメーション値のセット６０；
・レートトランスフォーメーション値６０の各セット６０に対する平均相対トランスフォ
ーメーション値６６；および
・容器内の培養物中の血液の量を示す値を記憶するデータ構造６８
をも含む。
【００３６】
　図１に例示するように、装置１１は、生物学的状態のデータ構造４６、任意選択のルッ
クアップテーブル５４、レートトランスフォーメーション値のセット６０、平均相対トラ
ンスフォーメーション値６６、および容器内の血液培養物中の血液の量６８などのデータ
を含むことができる。一部の実施形態では、メモリ３６またはデータストア１４は、平均
相対トランスフォーメーション値６６の代表値をも記憶する。上記のデータは、限定する
ものではないが、フラットファイル、リレーショナルデータベース（ＳＱＬ）、またはオ
ンライン分析処理（ＯＬＡＰ）データベース（ＭＤＸおよび／またはその変形）を含め、
データストレージの任意の形態とすることができる。一部の実施形態では、このようなデ
ータ構造は、キューブとして記憶されるのではないがしかし階層を定義するディメンショ
ンテーブルを有するスタースキームを含むデータベースに記憶される。さらに、一部の実
施形態では、このようなデータ構造は、下層のデータベースまたはデータベーススキーム
（例えば、階層的に配置されていないディメンションテーブル）で明確に分類されない階
層を有するデータベースに記憶される。一部の実施形態では、このようなデータ構造は、
装置１１に記憶される。他の実施形態では、これらのデータ構造のすべてまたは一部が、
図１に示されていないインターネット／ネットワークを介して装置１１によってアドレス
可能な１つまたは複数のコンピュータに格納（記憶）される。一部の実施形態では、血液
量決定モジュール４４などの図１の装置１１に示されている１つまたは複数のプログラム
モジュールのすべてまたは一部が、実際に、図１に示されていないインターネット／ネッ
トワークを介して装置１１によってアドレス可能な、装置１１以外の装置（例えば、コン
ピュータ）に存在する。
【００３７】
　装置１１は、例えば、血液培養物中のＣＯ2濃度、Ｏ2濃度、ｐＨ、ＣＯ2濃度の変化レ
ート、Ｏ2濃度の変化レート、またはｐＨの変化レートによって血液培養物の代謝活性値
を決定する。この代謝活性の決定により、装置１１は、血液培養物中の血液の量を決定す
ることができる。一部の実施形態では、装置１１は、多数の血液培養容器を収容し、イン
キュベータ、撹拌器、および検出システムとしての役目を果たす。装置１１のこれらの要
素は、このような構成要素の性質が装置１１の実際の構成によって大きく異なるため、図
１には示されていない。例えば、装置によって収容される培養容器の数は、１個の容器か
ら１０００個を超える容器の範囲とすることができる。容器に含まれている血液培養物の
生物学的状態を測定するために各容器に取り付けられたセンサが存在することがある。セ
ンサは、容器の任意の位置に配置することができ、使用できる広範囲の可能なセンサが存
在する。
【００３８】
　図２は、血液培養物の生物学的状態を測定できる１つの例示的なセンサを例示している
。図２では、ＣＯ2センサ２０４が、血液培養容器２０２の底部に結合され、その上に血
液および培地の混合物を含む一定量の血液培養物が導入されている。ＣＯ2センサ２０４
は、イオン、培地成分、および血液に対しては不透過性であるが、ＣＯ2に対しては制約
なく透過性である。血液によって産生される二酸化炭素は、センサ２０４内へ拡散し、セ
ンサ基質中に存在する水に溶解し、水素イオンを生成する。水素イオン濃度の上昇（ｐＨ
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の低下）により、センサ２０４の蛍光出力が増加し、これにより励起フィルタ２０６から
発光フィルタ２０８に送られる信号が変化する。装置１１は、経時的に、発光フィルタ２
０８を透過する信号を繰返し測定し、このデータ用いて、本明細書に開示するアルゴリズ
ムを用いて血液培養物中の血液の量を決定する。
【００３９】
　一部の実施形態では、装置１１は、１個から１，０００個の培養容器（例えば、９６個
、２４０個、または３８４個の培養容器）を保持するインキュベータ、振とう器、および
蛍光検出器である。一部の実施形態では、容器は、ラック（例えば、円形または線形のラ
ック）内に配置され、各容器は、多数の容器ステーションを有する。例えば、特定の一実
施形態では、装置１１は、６つのラックに配置された２４０の容器を保持し、各ラックは
、４０の容器ステーションを有する。一部の実施形態では、装置１１の各容器ステーショ
ンは、適切な励起および発光フィルタ（例えば、図２に例示するような）を備えた発光ダ
イオードおよびフォトダイオード検出器を含む。一部の実施形態では、容器は、揺らされ
、３５±１℃で加熱される。
【００４０】
　５．３　例示的な方法
　本発明による例示的な装置をこれまで説明したため、本発明による例示的な方法を詳述
する。一部の実施形態では、このような方法は、図１の血液量決定モジュール４４によっ
て実施することができる。特定の方法または理論に拘泥するものではないが、血液量決定
の原理は、システムに入れた際の試料中の血液の初期の相対代謝レートの測定に基づいて
いる。血液は、生きている真核細胞の懸濁液であり、培地に置かれると、システムに入れ
てから４８時間も代謝を継続する。初期の代謝レート、場合によっては初期の代謝の低下
レートも、血液培養物中に存在する血液細胞の量（したがって、血液の量）についての情
報を提供することができる。図３のステップ３０２を参照して、培養物の初期の生物学的
状態を得る。例えば、図２を参照して、一部の実施形態では、検出器２０４の初期値を読
み取ってセンサのＣＯ2濃度を決定する。代替の実施形態では、培養物の初期のＯ2濃度、
ｐＨ、または生物学的状態の他の指標をステップ３０２で読み取る（測定する）。一部の
実施形態では、血液培養物の初期の生物学的状態は、血液培養物に接触しているセンサ（
例えば、センサ２０４）の蛍光出力によって決定する。一部の実施形態では、センサの蛍
光出力の量は、図２と共に上記した要領でＣＯ2濃度の影響を受ける。一部の実施形態で
は、センサの蛍光出力の量は、Ｏ2濃度、ｐＨ、または当技術分野で公知の代謝状態の他
の指標の影響を受ける。一般に、培養物の代謝レートを示すあらゆる観察可能なパラメー
タ（例えばＯ2濃度、ＣＯ2、濃度など）を測定して、初期状態として記憶することができ
る。一部の実施形態では、この物理的に観察可能なものは、分子産物（一例として、グラ
ム陰性細菌が付いたリポポリ多糖）の蓄積、増殖に関連した環境に対する非分子の物理／
化学変化（圧力変化）、および／または蓄積する二酸化炭素もしくは他の代謝物の生産ま
たは酸素などの物質の消費）または細胞物質の蓄積である。
【００４１】
　一部の実施形態では、血液培養物の初期の生物学的状態を、比色法、蛍光分析法、比濁
分析法、または赤外線法を用いてステップ３０２で得る。比色法の例には、限定するもの
ではないが、レサズリン（ｒｅｓａｚｕｒｉｎｅ）／メチレンブルーや塩化テトラゾリウ
ムなどの比色レドックス指標、または参照によりその全容が本明細書に組み込まれている
特許文献２に記載されているｐ－ヨードニトロテトラゾリウムバイオレット化合物の使用
が含まれる。比色法の別の例には、参照によりその全容が本明細書に組み込まれている非
特許文献２で使用されている比色アッセイが含まれる。Ｏｂｅｒｏｉら（非特許文献２）
では、ＭＢ／Ｂａｃｔ２４０システム（Ｏｒｇａｎｏｎ　Ｔｅｋｎｉｋａ）に、培養容器
が装着される。このシステムの動作原理は、比色センサによるマイコバクテリアの増殖の
検出に基づいている。有機体が存在すると、有機体が基質グリセロールを代謝するときに
ＣＯ2が生産される。各培養容器の底部のガス透過性センサの色により、赤外線を用いて
システムにより監視される装置の反射率が増加する。比色法の例には、微生物の代謝から
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生じる容器内のＣＯ2濃度などのガス成分の変化によるセンサ組成物の色の変化のあらゆ
る監視がさらに含まれる。
【００４２】
　蛍光分析法および比色法の例は、参照によりその全容が本明細書に組み込まれている、
それぞれが比色および蛍光検出のために異なる波長の光を放射する複数の光源が存在し、
インキュベーションおよびインデックスのために回転ラックを備えた機器システムを開示
する特許文献３に開示されている。本明細書で用いる比濁分析法は、比濁計を用いた培養
物の濁度の測定を指す。比濁計は、液体または気体コロイド中の懸濁粒子を測定する器具
である。この測定は、光ビーム（光源ビーム）および光源ビームの一側（通常は９０度）
にセットされる光検出器を用いることによって行われる。したがって、粒子密度が、粒子
から検出器内に反射される光の関数である。ある程度まで、所定密度の粒子に対してどの
程度光が反射するかは、粒子の特性、例えば、粒子の形状、色、および反射率に依存する
。したがって、濁度と懸濁固体との間の動作の相関性の確立（より有用であるが、典型的
には、より困難である微粒子の定量化）は、各状況について個々に行わなければならない
。
【００４３】
　本明細書で用いる、血液培養物の生物学的状態を測定する赤外線法は、限定するもので
はないが、それぞれが参照により全容が本明細書に組み込まれている特許文献４および特
許文献５に開示されているものを含む、当技術分野で公知の任意の赤外線微生物検出シス
テムまたは方法である。
【００４４】
　一部の実施形態では、血液培養物を保持する容器２０２は、血液培養物と流体的に連通
したセンサ組成物２０４を含む。センサ組成物２０４は、酸素に曝露されると、蛍光化合
物を蛍光発光させる波長を含む光で照射されたときに蛍光特性が変化する蛍光化合物を含
む。センサ組成物２０４の存在は、血液培養物にとって非破壊的である。このような実施
形態では、測定ステップ３０２（および測定ステップ３０８の各インスタンス）は、蛍光
化合物を蛍光発光させる波長を含む光でセンサ組成物２０２を照射するステップと、この
光でセンサ組成物を照射しながら、蛍光化合物からの蛍光光の強度を観察するステップと
、を含む。一部の実施形態では、蛍光化合物は、水および非ガス状溶質に対しては比較的
不透過性であるが酸素に対しては高い透過性を有する基質の中に含められている。一部の
実施形態では、この基質は、ゴムまたはプラスチックを含む。本発明のこの実施形態によ
るセンサのさらなる詳細は、参照によりその全容が本明細書に組み込まれている特許文献
６に開示されている。
【００４５】
　ステップ３０４で、ステップ３０２での開始時に測定した血液培養物の初期の生物学的
状態を正規化し、血液培養物の初期の生物学的状態４８として記憶する（例えば、１００
パーセントまたは他の所定値に対して）。図１のデータ要素４８として記憶されるこの初
期の生物学的液状態は、血液培養物の生物学的状態の後続する測定に対する基準値として
の役目を果たす。一部の実施形態では、ステップ３０４は、実行しないで、ステップ３０
２の絶対測定を、本明細書に開示するアルゴリズムで使用する。
【００４６】
　装置１１は、初期の生物学的状態の測定が行われてから、所定時間に亘って血液培養物
をインキュベートする。次いで、所定時間が経過すると、装置１１が、血液培養物の生物
学的状態の別の測定を行う。このプロセスは、図３のステップ３０６および３０８によっ
て例示されている。図３Ａでは、このプロセスは、ステップ３０６の時間ステップｔまで
進むとして示されている。装置が時間ステップｔによって時間が進むのを待つステップ３
０６の期間中の生物学的状態は、血液培養物中の血液量を特定する後続の処理ステップで
使用されない。ステップ３０８で、時間ステップｔによって時間が進むと、容器内の血液
培養物の生物学的状態の測定を、生物学的状態の初期の測定が行われたのと同じ要領で再
び行う（例えば、図２に示す装置を用いて）。一部の実施形態では、所定期間（時間ステ
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ップｔの長さ）は１０分である。一部の実施形態では、所定期間（時間ステップｔの長さ
）は、５分未満の期間、１０分未満の期間、１５分未満の期間、２０分未満の期間、１分
から３０分の期間、または５分を超える期間である。一部の実施形態では、血液培養物の
生物学的状態の測定を、比色法、蛍光分析法、比濁分析法、または赤外線法によってステ
ップ３０８で行う。ステップ３０８で行った容器内の血液培養物の生物学的状態の測定を
、ステップ３０２の初期の測定を正規化に使用する実施形態でステップ３０２初期の測定
に対してステップ３０８の測定を正規化することによって、正規化相対値に変換する。一
実施形態では、ステップ３０８で行った容器内の血液培養物の生物学的状態の測定を、ス
テップ３０２の初期の測定に対するステップ３０８の測定の比率をとることによって、正
規化相対値に変換する。一部の実施形態では、この計算された正規化相対値を、図１のデ
ータ要素５０として記憶する。一部の実施形態では、ステップ３０８で測定した生物学的
状態の測定を、図１のデータ要素５０として記憶し、ステップ３０８で測定した生物学的
状態の測定に対応する正規化相対値を、必要に応じて後続の処理ステップで計算する。
【００４７】
　ステップ３１０で、第１の所定の一定時間間隔が経過したかについて決定する。例えば
、一部の実施形態では、所定の一定時間間隔は、７０分である。この例では、ステップ３
０６の時間ステップｔが１０分の場合、状態３１０－Ｙｅｓが達成される前に時間ステッ
プｔが７回進む必要がある。一部の実施形態では、所定の一定時間間隔は、５分から５時
間の時間間隔、３０分から１０時間の時間間隔、２４時間未満の時間間隔、または２４時
間を超える時間間隔である。第１の所定の一定時間間隔が経過すると（３１０－Ｙｅｓ）
、プロセス制御が、アルゴリズムの追加のステップが行われるステップ３１２に進む。第
１の所定の一定時間間隔が経過しない場合（３１０－Ｎｏ）は、プロセス制御が、ステッ
プ３０８の新しいインスタンスで血液培養物の生物学的状態の測定を再び行う前に、アル
ゴリズムが時間ｔによって時間が進むのを待つステップ３０６に戻る。
【００４８】
　ステップ３０６から３１０の最終結果は、容器内の血液培養物の生物学的状態の複数の
測定が行われ、この複数の測定の各測定は、第１（初期）の時点と終了（最終）時点との
間の異なる時点のものである。さらに、時間ステップｔがステップ３０６の各インスタン
スにおいて同じ量である典型的な実施形態では、血液培養物の複数の測定における測定の
それぞれは、周期的な間隔で行う。一部の実施形態では、周期的な間隔は、１分から２０
分の間のある量の時間、５分から１５分の間のある量の時間、３０秒から５時間の間のあ
る量の時間、または１分を超えるある量の時間である。
【００４９】
　所定の一定間隔が経過すると（３１０－Ｙｅｓ）、それぞれの所定の一定間隔における
正規化相対値の一次導関数（または、正規化が行われていない実施形態では、それぞれの
所定の一定間隔におけるステップ３０２からの絶対値）をステップ３１２で計算し、これ
によりレートトランスフォーメーション値６２が得られる。言い換えれば、所定の一定間
隔中の正規化相対値の変化は、ステップ３１２において決定される。測定データを正規化
する実施形態では、レートトランスフォーメーション値は、正規化相対値の一次導関数で
あり、測定データを正規化しない実施形態では、レートトランスフォーメーション値は、
ステップ３０２の絶対測定の一次導関数であることに留意されたい。一部の実施形態では
、一次導関数を計算する所定の一定時間間隔は、２０分から２時間の間である直前の時間
間隔におけるすべての測定値である。例えば、一部の実施形態では、ステップ３１０の所
定の一定時間間隔は、７０分であり、ステップ３１２で、この７０分の間隔（過去７０分
）における測定値のすべての正規化相対値にわたる変化レートをステップ３１２で決定し
、レートトランスフォーメーション値６２として記憶する。一部の実施形態では、一次導
関数を計算する所定の一定時間間隔（時間ウィンドウ）は、５分から２時間、３０分から
１０時間、２０分から２時間、２０分から１０時間、または３０分から９０分の間である
直前の時間間隔におけるすべての測定である。
【００５０】
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　ステップ３１４で、最後の時間条件３１４－Ｙｅｓに至ってから所定数のレートトラン
スフォーメーション値が測定されたか否かについての決定を行う。測定された場合（３１
４－Ｙｅｓ）は、プロセス制御はステップ３１６に進む。測定されなかった場合（３１４
－Ｎｏ）は、プロセス制御はステップ３０６に戻り、そこでプロセス制御は時間ステップ
ｔが経過するまで待ち、その後ステップ３０８に続き、そこで血液培養物の正規化相対値
を再び計算する。各条件（３１４－Ｙｅｓ）は、レートトランスフォーメーション値６２
のセット６０の完了を示す。例えば、一部の実施形態では、条件３１４－Ｙｅｓは、７個
の新しいレートトランスフォーメーション値６２が測定されたときに達成される。この例
では、レートトランスフォーメーション値のセット６０は、７個のレートトランスフォー
メーション値を含むか、またはこれらからなる。一部の実施形態では、レートトランスフ
ォーメーション値６２の各セット６０は、４個から２０個の連続したレートトランスフォ
ーメーション値６２を含むか、またはこれらからなる。連続したレートトランスフォーメ
ーション値６２は、同じセット６０におけるレートトランスフォーメーション値である。
このようなレートトランスフォーメーション値６２は、例えば、ステップ３１２の連続的
なインスタンスで計算され、記憶される。一部の実施形態では、複数のレートトランスフ
ォーメーション値におけるレートトランスフォーメーション値６２の各セット６０は、５
個から１５個の連続したレートトランスフォーメーション値６２、１個から１００個の連
続したレートトランスフォーメーション値６２、５個を超えるレートトランスフォーメー
ション値６２、または１０個未満のレートトランスフォーメーション値６２を含むか、ま
たはこれらからなる。
【００５１】
　条件３１４－Ｙｅｓが達成されると、ステップ３１６を行う。ステップ３１６では、平
均相対トランスフォーメーション（平均変化レート）値６６を、新しく形成されたレート
トランスフォーメーション値６２のセット６０から計算する。したがって、レートトラン
スフォーメーション値６２の各セット６０に対して、平均相対トランスフォーメーション
値６６が存在する。一部の実施形態では、平均相対トランスフォーメーション（平均変化
レート）値６６は、新しく形成されたレートトランスフォーメーション値６２のセット６
０におけるレートトランスフォーメーション値６２の代表値をとることによって、新しく
形成されたレートトランスフォーメーション値６２のセット６０から計算する。一部の実
施形態では、この代表値は、新しく形成されたレートトランスフォーメーション値６２の
セット６０におけるレートトランスフォーメーション値６２のすべてまたは一部の幾何平
均、算術平均、中央値、または最頻値である。
【００５２】
　ステップ３１８で、プロトコールの所定の点に達したか否かについて決定する。この所
定の点は、最終時点であり、終点または第２の時点としても知られる。一部の実施形態で
は、第２の時点は、ステップ３０２で初期の測定が行われてから、１時間以上、２時間以
上、１０時間以上、３時間から１００時間、２０時間未満で達する（３１８－Ｙｅｓ）。
一部の実施形態では、第２の時点は、ステップ３０８のインスタンスにおいて、容器内の
血液培養物の生物学的状態の測定が１０回から５０，０００回、１００回から１０，００
０回、または１５０回から５，０００回、１０回超、５０回超、１００回超行われたとき
に達する（３１８－Ｙｅｓ）。プロトコールの所定の点に達しない場合（３１８－Ｎｏ）
は、プロセス制御はステップ３０６に戻り、そこでプロセス制御は時間ステップｔが進む
のを待ち、その後ステップ３０８の別のインスタンスを開始し、そこで血液培養物の生物
学的状態は再び測定され正規化相対値の計算に用いられる。プロトコールの所定の点に達
した場合（３１８－Ｙｅｓ）は、プロセス制御はステップ３２０に進む。
【００５３】
　ステップ３２０で、プロトコールにおける第１の所定の時点と第２の所定の時点との間
のすべての平均相対トランスフォーメーション（平均変化レート）値６６を決定する。一
部の実施形態では、ステップ３１６の連続的なインスタンスで計算したすべての平均相対
トランスフォーメーション値６６は、第１の所定の時点と第２の所定の時点との間である
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と考えられる。このような実施形態では、ステップ３０２は必要ない。一部の実施形態で
は、第１の時点は、初期の生物学的状態の測定が行われた場合、ステップ３０２における
初期の時点から１時間以上後であり、第２の時点は、初期の時点から４時間以上後である
。一部の実施形態では、第１の時点は、初期の時点から１．５時間から３時間後であり、
第２の時点は、初期の時点から４．５時間から５．５時間後である。一部の実施形態では
、第１の時点は、初期の時点から０．５時間から１０時間後であり、第２の時点は、第１
の時点から５時間から３０時間後である。
【００５４】
　任意選択のステップ３２２で、第１の閾値よりも低いまたは第２の閾値よりも高い平均
相対トランスフォーメーション値６６を排除する。一部の実施形態では、第１の閾値は、
０．０１から５の間の値（例えば、０．５）である。一部の実施形態では、第２の閾値は
、５０から５００の間の値（例えば、１００）である。ステップ３２２で複数の平均相対
トランスフォーメーション値から排除された各平均相対トランスフォーメーション値は、
ステップ３２４で計算される複数の平均相対トランスフォーメーション値６６の代表値に
影響を与えない。
【００５５】
　ステップ３２４で、すべての平均相対トランスフォーメーション値６６（任意選択のス
テップ３２２で排除されたすべてを除く）の代表値を計算する。一部の実施形態では、代
表値は、複数の平均相対トランスフォーメーション値６６の幾何平均、算術平均、中央値
、または最頻値である。一部の実施形態では、複数の平均相対トランスフォーメーション
値には、５から５００、２０から１００、１００超、または１０，０００未満の平均相対
トランスフォーメーション値６６が存在する。
【００５６】
　ステップ３２６の一部の実施形態では、ステップ３２４で計算した複数の平均相対トラ
ンスフォーメーション値６６の代表値を用いて、任意選択のルックアップテーブル５４に
おけるマッチを見出す。図１に例示されているように、ルックアップテーブル５４は、複
数の代表値５６および複数の血液の量５８を含む。複数の代表値５６における各代表値５
６に対して、複数の血液の量の中に対応する血液の量５８が存在する。ステップ３２６で
、ステップ３２４で計算した代表値に最もマッチする代表値５６を決定する。次いで、こ
の認定した代表値５６に対応する血液の量５８を、容器内の血液培養物中にある血液の量
６８であると見なす。ルックアップテーブル５４は、血液培養物中の較正された血液の量
を用いて、ステップ３２６の前の時点で作成する。一部の実施形態では、血液培養物中の
血液の量６８は、容量の単位で表す。例えば、一部の実施形態では、血液培養物中の血液
の量６８は、１ｍｌから４０ｍｌ、２ｍｌから１０ｍｌ、または１ｍｌから１０００Ｌで
ある。一部の実施形態では、血液培養物中の血液の量６８は、重量、質量、濃度、または
他の測定基準で表す。一部の実施形態では、任意選択のルックアップテーブルを用いるの
ではなく、１つまたは複数の調整した分類器または他の形態の待ち式（waited equations
）を用いて血液の容量を決定する。
【００５７】
　一部の実施形態では、この方法は、容器内の血液培養物中の血液の量６８をユーザーイ
ンターフェイスデバイス（例えば、３２）、モニタ（例えば、２６）、コンピュータ可読
記憶媒体（例えば、１４または３６）、コンピュータ可読メモリ（例えば、１４または３
６）、またはローカルもしくはリモートコンピュータシステムに出力するステップをさら
に含む。一部の実施形態では、容器内の培養物中の血液の量を表示する。本明細書で用い
る用語、ローカルコンピュータシステムは、装置１１に直接接続されたコンピュータシス
テムを意味する。本明細書で用いる用語、リモートコンピュータシステムは、インターネ
ットなどのネットワークを介して装置１１に接続されたコンピュータシステムを意味する
。
【００５８】
　５．４　例示的なコンピュータプログラム製品およびコンピュータ
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　本発明は、コンピュータ可読記憶媒体に組み込まれたコンピュータプログラム機構を含
むコンピュータプログラム製品として実施することができる。さらに、本発明の任意の方
法は、１つまたは複数のコンピュータで実施することができる。さらに、本発明の任意の
方法は、１つまたは複数のコンピュータプログラム製品で実施することができる。本発明
の一部の実施形態は、本明細書に開示する任意のまたはすべての方法を符号化するコンピ
ュータプログラム製品を提供する。このような方法は、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ、磁気ディ
スク記憶製品、または任意の他のコンピュータ可読データもしくはプログラム記憶製品に
記憶させることができる。このような方法はまた、ＲＯＭ、１つまたは複数のプログラム
可能なチップ、または１つまたは複数の特定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）などの永久記
憶装置に組み込むこともできる。このような永久記憶装置は、サーバー、８０２．１１ア
クセスポイント、８０２．１１無線ブリッジ／ステーション、中継器、ルータ、携帯電話
、または他の電子装置にローカライズさせることができる。また、コンピュータプログラ
ム製品に符号化されたこのような方法は、インターネットまたは他の方法によって、コン
ピュータデータ信号の伝送によって、電子的に配布することもできる。
【００５９】
　本発明の一部の実施形態は、図１に示されている任意のまたはすべてのプログラムモジ
ュールおよびデータ構造を含むコンピュータプログラム製品を提供する。これらのプログ
ラムモジュールは、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ、磁気ディスク記憶製品、または任意の他のコ
ンピュータ可読データもしくはプログラム記憶製品に記憶させることができる。プログラ
ムモジュールはまた、ＲＯＭ、１つまたは複数のプログラム可能なチップ、または１つま
たは複数の特定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）などの永久記憶装置に組み込むこともでき
る。このような永久記憶装置は、サーバー、８０２．１１アクセスポイント、８０２．１
１無線ブリッジ／ステーション、中継器、ルータ、携帯電話、または他の電子装置にロー
カライズさせることができる。また、コンピュータプログラム製品のソフトウエアモジュ
ールは、インターネットまたは他の方法によって、コンピュータデータ信号の伝送によっ
て、電子的に配布することもできる。
【００６０】
　５．５　キット
　本発明の一部の実施形態は、本明細書に開示する任意の方法を実施するキットをも含む
ことができる。限定目的ではない例では、本明細書に開示する方法の任意の組合せを実施
するための容器、血液の培養物、ならびに追加の作用物質、およびソフトウエアをキット
に含めることができる。したがって、キットは、適当なコンテナ手段内の１つまたは複数
のこれらの試薬を含む。
【００６１】
　ソフトウエア、容器、および放射分析もしくは非放射分析システム以外のキットの構成
要素は、水性媒体中または凍結乾燥形態でパッケージングすることができる。キットの適
したコンテナ手段は、一般に、構成要素を入れることができ、好ましくは適切に等分する
ことができる少なくとも１つのバイアル、試験管、フラスコ、瓶、シリンジ、または他の
コンテナ手段を含む。キットに２つ以上の構成要素が存在する場合、キットは、一般に、
追加の構成要素を別個に配置できる第２、第３、または他の追加のコンテナも含むことに
なる。しかし、構成要素の様々な組合せはバイアル内に含まれ得る。本発明のキットはま
た、典型的には、販売用に厳密に閉じ込めて試薬コンテナを収容するための手段も含む。
このようなコンテナは、内部に望ましいバイアルが保持される射出成形またはブロー成形
プラスチックコンテナを含みうる。
【実施例】
【００６２】
　６　実施例
　培養容器内の生物学的試料の容量の決定のための方法を開発した。本明細書で説明する
この方法は、血液培養物中の血液の容量を決定するためのＢＡＣＴＥＣ（登録商標）血液
培養システム（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｉｎｓｔｒ
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ｕｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｓｐａｒｋｓ、Ｍａｒｙｌａｎｄ）でのこの方法の使用を
例示する。ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）血液培養システムは、蛍光センサを用いて、培養試
薬内に配置されたセンサから１０分間隔で収集された一連の補正蛍光信号データによって
試薬内の代謝活性の変化を監視する。この例に用いるデータは、内部接種培養研究で使用
したＢＡＣＴＥＣ（登録商標）装置から収集するか、またはこのシステムの臨床評価の際
に収集した。データは、容器の識別（連続番号および受託番号による）、接種の日付の記
録、および試料中の血液の量を含むデータベースに格納し収蔵した。続いて、分析のため
に本発明のデータトランスフォーメーションを適用した。
【００６３】
　データトランスフォーメーションは、血液培養物の初期の生物学的状態４８と呼ばれる
特定の出力（システムに入れた際の初期状態）に対する容器信号の初期の正規化で開始し
、すべての後続データ（後続する時間間隔における生物学的状態）を、その初期信号（こ
れらの分析において１００パーセントに標準化した）のパーセンテージとして表した。こ
のシステムでデータを収集したため、データポイントは、この初期信号のパーセンテージ
として蓄積された。初期信号のパーセンテージとして表すこれらの各データポイントは、
正規化相対値（ＮＲ）値であった。
【００６４】
　計算した次の値は、経時変化するためＮＲ値の一次導関数であった。この値が、変化レ
ート（ＲＴ）値６２である。これらの分析に用いる基準ＲＴ値は、７０分の周期制限を用
いる。どのＲＴ値６２も、その計算前の７０分に亘る蛍光信号のパーセント変化レートを
表す。
【００６５】
　計算した次の値は、平均レートトランスフォーメーション（ＡＲＴ）値であった。ＡＲ
Ｔ値６６は、すでに計算した前の７つのＲＴ値５０の平均として計算し、ＲＴ値５０の平
滑化関数として役割を果たす。
【００６６】
　血液容量を決定するために計算したパラメータの例が、図４、図５、および図６に示さ
れている。大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）培養物を、量的判定基準（正規
化相対値５０、レートトランスフォーメーション値６２、および平均相対トランスフォー
メーション値６６）を用いて分析した。培養物は、対象からのヒト血液３ｍｌを含み、大
腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ（５５ＣＦＵ））の懸濁液で接種し、ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）９０
００装置内に入れた。識別子４９４２は、図４、図５、および図６で報告されている培養
物の一意な識別子であり、この培養物のデータを研究開発ＢＡＣＴＥＣ（登録商標）デー
タベースにリンクするために用いることができる。図４は、経時的な正規化相対値のプロ
ットを示している。容器を装置内に入れ、容器の平衡に関連した温度の影響を、概ね最初
の１時間観察した。最初の１時間の間に、信号が安定し、バックグラウンドが初期の信号
の９４パーセントから９５パーセントに上昇するのが観察された（このレートは、血液の
活性によるものであった）。正規化相対プロット（図４）では、増殖は、８時間後に最初
に視認でき、１５時間後まで続き、最終値のＮＲ値は１２６に近づいた。経時的な図４の
レートトランスフォーメーション値６２の平均変化レートに基づいた経時的な平均相対ト
ランスフォーメーション値６６のプロットが図５に示されている。各平均相対トランスフ
ォーメーション（ＡＲＴ）値６６は、平均変化レートの尺度であり、この培養物の最大Ａ
ＲＴは、培養して１２．８時間後に１１５８に達した。これは、１時間の期間に亘るこの
培養物の平均最大到達センサ変化レートを示す。図６は、正規化相対値５０の二次導関数
のプロットであり、経時レート変化を示している。これは、以下の重大な点：最初の加速
点６０２（０からの移動）、加速がその最大（０点を交差）に達する最大加速点６０４（
最大）、減速の最大点（最小）６０６、および増殖曲線の終点６０８（レート変化が０に
戻る）を示す図示的説明である。
【００６７】
　血液培養システム１１での上記に特定されたトランスフォーメーションの適用により、
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ているかを早期に調べることが可能となる。有利なことに、図７および図８に例示されて
いるように、平均相対トランスフォーメーション値の代表値は、試験試料中の血液の容量
に相関し得る。示すデータは、Ａｅｒｏｂｉｃ添加改変培地の外部評価から得た広範なデ
ータセットから生成した。図７および図８を作成するために使用した計算は、プロトコー
ルにおける２．５時間以上かつプロトコールにおける５時間以下の期間に対する平均相対
トランスフォーメーション値６６のみを考慮することを含む。０．５未満および１００よ
りも大きいこの時間枠における平均相対トランスフォーメーション値６６は廃棄した。Ａ
ＲＴ血液値（本明細書では、選択平均相対トランスフォーメーション値の代表値として定
義）は、残りの平均相対トランスフォーメーション値６６の代表値と見なした。このデー
タは、測定した血液の容量に一致するセットで平均した（複数のビンを用いてこれらのセ
ットを２ｍｌの血液容量の範囲に分け、場合によっては、分析のためにこれらのビンを分
けた）。次いで、ＡＲＴ血液平均値（図７）およびＡＲＴ血液中央値（図８）を、ＡＲＴ
血液値（平均値および中央値）と血液の容量との間の９８．１％の相関性を実証する回帰
線と共に、対応する血液の容量値に対してプロットした。有利なことに、この血液容量測
定法は、研究室のスタッフに必要なフィードバックを提供するために臨床研究室で利用し
て、スタッフが品質管理を行うのを助け、血液培養システム１１の使用を最適にすること
ができる。
【００６８】
　７　引用文献
　本明細書で引用したすべての参照文献は、個々の発行物または特許もしくは特許文献が
、すべての目的のために参照によりその全容が本明細書に組み込まれた場合と同程度まで
、すべての目的のために参照によりその全容が本明細書に組み込まれるものとする。
【００６９】
　８　変更
　本発明の多くの変更および変形は、当業者には明らかなように、本発明の精神および範
囲から逸脱することなく可能である。本明細書に記載した特定の実施形態は、単なる例に
すぎず、本発明は、添付の特許請求の範囲の文言によってのみ限定され、このような特許
請求の範囲にあらゆる等価物が含まれるものとする。
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【図３Ａ】 【図３Ｂ】
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【図６】 【図７】
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【図８】

【手続補正書】
【提出日】平成25年9月18日(2013.9.18)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６９】
　８　変更
　本発明の多くの変更および変形は、当業者には明らかなように、本発明の精神および範
囲から逸脱することなく可能である。本明細書に記載した特定の実施形態は、単なる例に
すぎず、本発明は、添付の特許請求の範囲の文言によってのみ限定され、このような特許
請求の範囲にあらゆる等価物が含まれるものとする。
　以下に、本発明の好ましい態様を示す。
１． 　容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法であって、
　（Ａ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行われた、前記容器内の前記血液
培養物の生物学的状態の複数の測定における個々の測定のそれぞれに対して、（ｉ）前記
個々の測定と（ｉｉ）初期の時点で測定された前記血液培養物の初期の生物学的状態との
間で正規化相対値を計算し、これにより複数の正規化相対値を得るステップと、
　（Ｂ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の複数の時点の個々の所定の一定間隔に
対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学的状態の測定に対す
る正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランスフォーメーショ
ン値を得るステップであって、前記複数のレートトランスフォーメーション値は、レート
トランスフォーメーション値の複数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーショ
ン値の複数のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞ
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れは、前記第１の時点と前記第２の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、
ステップと、
　（Ｃ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランス
フォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォーメー
ション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値として平
均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランスフォー
メーション値を計算するステップと、
　（Ｄ）前記容器内の前記血液培養物中の前記血液の量を、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の代表値に基づいて決定するステップと
を含み、
　ここで、前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記セ
ンサ組成物は、CO2に曝露されると特性の変化を示し、前記センサ組成物の存在は、前記
血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
する、方法。
２．　前記決定するステップ（Ｄ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値
の前記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値を血液の
量にマッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前記血液培養
物中の血液の量を決定するステップを含むことを特徴とする１．に記載の方法。
３．　（Ｅ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、ユーザーインターフェイスデ
バイス、モニタ、コンピュータ可読記憶媒体、コンピュータ可読メモリ、またはローカル
もしくはリモートコンピュータシステムに出力するステップ；または前記容器内の前記血
液培養物中の血液の量を表示するステップ
をさらに含むことを特徴とする１.に記載の方法。
４．　前記第１の時点は、前記初期の時点から１時間以上後であり、前記第２の時点は、
前記初期の時点から４時間以上後であることを特徴とする１．に記載の方法。
５．　前記第１の時点は、前記初期の時点から１．５時間から３時間後であり、前記第２
の時点は、前記初期の時点から４．５時間から５．５時間後であることを特徴とする１．
に記載の方法。
６．　前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランスフ
ォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の代表値は
、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおける各レートトランスフォ
ーメーション値の幾何平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の算術平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の中央値、または、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の最頻値
を含むことを特徴とする１．に記載の方法。
７．　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値は、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の幾何平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の算術平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中央値、または
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の最頻値
を含むことを特徴とする１．に記載の方法。
８．　前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定における前記血液培養物の測
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定はそれぞれ、前記第１の時点と前記第２の時点との間で周期的な時間間隔で行われるこ
とを特徴とする１．に記載の方法。
９．　前記周期的な時間間隔は、１分から２０分の間のある量の時間であることを特徴と
する８．に記載の方法。
１０．　前記周期的な時間間隔は、５分から１５分の間のある量の時間であることを特徴
とする８．に記載の方法。
１１．　第１の閾値よりも低いまたは第２の閾値よりも高い、前記複数の平均相対トラン
スフォーメーション値における各平均相対トランスフォーメーション値が、前記複数の平
均相対トランスフォーメーション値の前記代表値を計算する前に、前記複数の平均相対ト
ランスフォーメーション値から排除され、かつ
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値から排除された各平均相対トランスフ
ォーメーション値は、前記比較するステップ（Ｄ）で用いた前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の前記代表値に影響を与えないことを特徴とする１．に記載の方法。
１２．　前記測定は、前記血液培養物に接触しているＣＯ2センサの蛍光出力、発光出力
、および比色分析出力のうちの１つを監視することによって行われることを特徴とする１
．に記載の方法。
１３．　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１０回から５０，０００回の
測定が、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴
とする１．に記載の方法。
１４．　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１００回から１０，０００回
の測定が、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特
徴とする１．に記載の方法。
１５．　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１５０回から５，０００回の
測定が、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴
とする１．に記載の方法。
１６．　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記第１の
時点と前記第２の時点との間の時間ウィンドウにおける時点に対する各レートトランスフ
ォーメーション値からなり、前記時間ウィンドウは、２０分から１０時間の期間であるこ
とを特徴とする１．に記載の方法。
１７．　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容器内
の前記血液培養物の生物学的状態が測定された、前記第１の時点と前記第２の時点との間
の時間ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値から
なり、前記時間ウィンドウの時間は、２０分から２時間の期間であることを特徴とする１
．に記載の方法。
１８．　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容器内
の前記血液培養物の生物学的状態が測定された、前記第１の時点と前記第２の時点との間
の時間ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値から
なり、前記時間ウィンドウの時間は、３０分から９０分の期間であることを特徴とする１
．に記載の方法。
１９．　前記複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォーメ
ーション値の各セットは、４から２０の連続したレートトランスフォーメーション値から
なることを特徴とする１．に記載の方法。
２０．　前記複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォーメ
ーション値の各セットは、５から１５の連続したレートトランスフォーメーション値から
なることを特徴とする１．に記載の方法。
２１．　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中には、５から５００の平均
相対トランスフォーメーション値が存在することを特徴とする１．に記載の方法。
２２．　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中には、２０から１００の平
均相対トランスフォーメーション値が存在することを特徴とする１．に記載の方法。
２３．　前記血液培養物の血液の量は、１ｍｌから４０ｍｌであることを特徴とする１．
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に記載の方法。
２４．　前記血液培養物の血液の量は、２ｍｌから１０ｍｌであることを特徴とする１．
に記載の方法。
２５．　前記化合物は、トリス－４，７－ジフェニル－１，１０－フェナントロリンルテ
ニウム（ＩＩ）塩、トリス－２，２’－ビピリジルルテニウム（ＩＩ）塩、９，１０－ジ
フェニルアントラセン、およびこれらの混合物からなる群から選択される少なくとも１つ
の化合物であり、前記化合物は蛍光の変化がないかどうかを監視されることを特徴とする
１２．に記載の方法。
２６．　プロセッサおよび前記プロセッサに接続されたメモリを備え、容器内の血液培養
物中の血液の量を決定する血液量決定装置であって、前記メモリは、
　血液量決定モジュールであって、
　　（ｉ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行われる、前記容器内の前記血
液培養物の生物学的状態の複数の測定における個々の測定のそれぞれに対して、（ｉ）前
記個々の測定と（ｉｉ）前記血液培養物の初期の生物学的状態との間で、正規化相対値を
計算し、これにより複数の正規化相対値を得るステップに対する電子的に符号化された命
令と、
　　（ｉｉ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の前記複数の時点の個々の所定の一
定間隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学
的状態の測定に対する正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトラ
ンスフォーメーション値を得るステップに対する電子的に符号化された命令であって、前
記複数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランスフォーメーション値の複
数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレー
トトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前記第１の時点と前記第２
の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｉｉ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォ
ーメーション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値と
して平均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランス
フォーメーション値を計算するステップに対する電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｖ）前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に基づいて前記容
器内の前記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する電子的に符号化された命
令と
を含む、血液量決定モジュールを備え、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサ組成
物は、ＣＯ2に曝露されると特性の変化を示し、前記センサ組成物の存在は、前記血液培
養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
する血液量決定装置。
２７．　前記メモリは、
　（ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する値の第１のセット
と（ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含むルックアップテーブルであって、前記
値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する
各値に対して、対応する血液の量が前記血液の量のセットの中に存在する、ルックアップ
テーブルをさらに備えており、
　前記決定するステップに対する命令（ｉｖ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメ
ーション値の前記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表
値を血液の量にマッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前
記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する命令
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をさらに含むことを特徴とする２６．に記載の血液量決定装置。
２８．　コンピュータによって実行可能な、容器内の血液培養物中の血液の量を決定する
コンピュータプログラムを記憶するコンピュータ可読媒体であって、前記コンピュータプ
ログラムは、
　血液量決定モジュールであって、
　　（ｉ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で測定された前記容器内の前記血
液培養物中の生物学的状態の複数の測定値における個々の測定値に対して、（ｉ）前記個
々の測定値と（ｉｉ）前記血液培養物の初期の生物学的状態との間で正規化相対値を計算
し、これにより複数の正規化相対値を得るステップに対する電子的に符号化された命令と
、
　　（ｉｉ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の複数の時点の個々の所定の一定間
隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学的状
態の測定に対する正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランス
フォーメーション値を得るステップに対する電子的に符号化された命令であって、前記複
数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランスフォーメーション値の複数の
セットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前記第１の時点と前記第２の時
点との間の連続した時点の異なるセットに対する、命令と、
　　（ｉｉｉ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォ
ーメーション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値と
して平均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランス
フォーメーション値を計算するステップに対する電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｖ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の代表値に基づいて決定するステップに対する電子的に符号化された
命令と
を含む、血液量決定モジュールを備え、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサ組成
物は、ＣＯ2に曝露されると特性の測定可能な変化を示し、前記センサ組成物の存在は、
前記血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
するコンピュータ可読媒体。
２９．　前記コンピュータプログラムは、
　（Ａ）（ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する値の第１の
セットと（ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含むルックアップテーブルであって
、前記値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に
対する各値に対して、対応する血液の量が前記血液の量のセットの中に存在する、ルック
アップテーブルをさらに備えており、
　前記決定するステップに対する電子的に符号化された命令（ｉｖ）は、前記複数の平均
相対トランスフォーメーション値の前記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメ
ーション値の前記代表値を血液の量にマッチさせるルックアップテーブルと比較し、これ
により前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する命令をさら
に含むことを特徴とする２８．に記載のコンピュータ可読媒体。
３０．　容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法であって、
　（Ａ）前記容器内の前記血液培養物の複数の測定を得るステップであり、前記複数の測
定における各測定を、第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行う、ステップと、
　（Ｂ）前記第１の時点と前記第２の時点との間における複数の時点の個々の所定の一定
間隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における生物学的状態
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の測定の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランスフォーメーション値を得
るステップであって、前記複数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランス
フォーメーション値の複数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複
数のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前
記第１の時点と前記第２の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、ステップ
と、
　（Ｃ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランス
フォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォーメー
ション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値として平
均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランスフォー
メーション値を計算するステップと、
　（Ｄ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、前記複数の平均相対トランスフォ
ーメーション値の前記代表値に基づいて決定するステップと
を含み、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサは、
ＣＯ2に曝露されると特性の測定可能な変化を示す組成物を含み、前記センサ組成物の存
在は、前記血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状
態を：
　初期の時点での前記センサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期
の生物学的状態を決定するステップ、および異なる時点での前記センサの出力を測定し、
前記出力を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定すること
を特徴とする、方法。
３１．　前記決定するステップ（Ｄ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメーション
値の前記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値を血液
の量にマッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前記血液培
養物中の血液の量を決定するステップを含むことを特徴とする３０．に記載の方法。
３２．　（Ｅ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、ユーザーインターフェイス
デバイス、モニタ、コンピュータ可読記憶媒体、コンピュータ可読メモリ、またはローカ
ルもしくはリモートコンピュータシステムに出力するステップ；または前記容器内の前記
血液培養物中の血液の量を表示するステップ
をさらに含むことを特徴とする３０．に記載の方法。
３３．　前記第１の時点は、前記初期の時点から１時間以上後であり、前記第２の時点は
、前記初期の時点から４時間以上後であることを特徴とする３０．に記載の方法。
３４．　前記第１の時点は、前記初期の時点から１．５時間から３時間後であり、前記第
２の時点は、前記初期の時点から４．５時間から５．５時間後であることを特徴とする３
０．に記載の方法。
３５．　前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランス
フォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の代表値
は、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおける各レートトランスフォ
ーメーション値の幾何平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の算術平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の中央値、または
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の最頻値
を含むことを特徴とする３０．に記載の方法。
３６．
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値は、
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　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の幾何平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の算術平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中央値、または
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の最頻値
を含むことを特徴とする３０．に記載の方法。
３７．　前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定における前記血液培養物の
測定は、前記第１の時点と前記第２の時点との間の周期的な時間間隔で行うことを特徴と
する３０．に記載の方法。
３８．　前記周期的な時間間隔は、１分から２０分の量の時間であることを特徴とする３
７．に記載の方法。
３９．　前記周期的な時間間隔は、５分から１５分の量の時間であることを特徴とする３
７．に記載の方法。
４０．　第１の閾値よりも低いまたは第２の閾値よりも高い、前記複数の平均相対トラン
スフォーメーション値における各平均相対トランスフォーメーション値が、前記複数の平
均相対トランスフォーメーション値の前記代表値を計算する前に、前記複数の平均相対ト
ランスフォーメーション値から排除され、かつ
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値から排除された各平均相対トランスフ
ォーメーション値は、前記比較するステップ（Ｄ）で用いた前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の前記代表値に影響を与えないことを特徴とする３０．に記載の方法
。
４１．　前記血液培養物の前記初期の生物学的状態は、前記血液培養物に接触しているセ
ンサの蛍光出力によって決定されることを特徴とする３０．に記載の方法。
４２．　前記センサの蛍光出力の量は、ＣＯ2濃度の影響を受けることを特徴とする４１
．に記載の方法。
４３．　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１０回から５０，０００回の
測定が、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴
とする３０．に記載の方法。
４４．　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１００回から１０，０００回
の測定が、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特
徴とする３０．に記載の方法。
４５．　前記容器内の前記血液培養物の前記生物学的状態の１５０回から５，０００回の
測定が、前記血液培養物の前記生物学的状態の前記複数の測定において、あることを特徴
とする３０．に記載の方法。
４６．　前記ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記第
１の時点と前記第２の時点との間の時間ウィンドウにおける時点に対する各レートトラン
スフォーメーション値からなり、前記時間ウィンドウは、２０分から１０時間の期間であ
ることを特徴とする３０．に記載の方法。
４７．　前記ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容
器内の前記血液培養物の生物学的状態を測定した前記第１の時点と前記第２の時点との間
の時間ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値から
なり、前記時間ウィンドウの時間は、２０分から２時間の期間であることを特徴とする３
０．に記載の方法。
４８．　前記ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容
器内の前記血液培養物の生物学的状態を測定した前記第１の時点と前記第２の時点との間
の時間ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値から
なり、前記時間ウィンドウの時間は、３０分から９０分の期間であることを特徴とする３
０．に記載の方法。
４９．　前記複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォーメ
ーション値の各セットは、４から２０の連続したレートトランスフォーメーション値から
なることを特徴とする３０．に記載の方法。
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５０．　前記複数のレートトランスフォーメーション値におけるレートトランスフォーメ
ーション値の各セットは、５から１５の連続したレートトランスフォーメーション値から
なることを特徴とする３０．に記載の方法。
５１．　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中には、５から５００の平均
相対トランスフォーメーション値が存在することを特徴とする３０．に記載の方法。
５２．　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中には、２０から１００の平
均相対トランスフォーメーション値が存在することを特徴とする３０．に記載の方法。
５３．　前記血液培養物中の血液の量は、１ｍｌから４０ｍｌであることを特徴とする３
０．に記載の方法。
５４．　前記血液培養物中の血液の量は、２ｍｌから１０ｍｌであることを特徴とする３
０．に記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法であって、
　（Ａ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行われた、前記容器内の前記血液
培養物の生物学的状態の複数の測定における個々の測定のそれぞれに対して、（ｉ）前記
個々の測定と（ｉｉ）初期の時点で測定された前記血液培養物の初期の生物学的状態との
間で正規化相対値を計算し、これにより複数の正規化相対値を得るステップと、
　（Ｂ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の複数の時点の個々の所定の一定間隔に
対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学的状態の測定に対す
る正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランスフォーメーショ
ン値を得るステップであって、前記複数のレートトランスフォーメーション値は、レート
トランスフォーメーション値の複数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーショ
ン値の複数のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞ
れは、前記第１の時点と前記第２の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、
ステップと、
　（Ｃ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランス
フォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォーメー
ション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値として平
均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランスフォー
メーション値を計算するステップと、
　（Ｄ）前記容器内の前記血液培養物中の前記血液の量を、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の代表値に基づいて決定するステップと
を含み、
　ここで、前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記セ
ンサ組成物は、ＣＯ2に曝露されると特性の変化を示し、前記センサ組成物の存在は、前
記血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
する、方法。
【請求項２】
　前記決定するステップ（Ｄ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前
記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値を血液の量に
マッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前記血液培養物中
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の血液の量を決定するステップを含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　（Ｅ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、ユーザーインターフェイスデバイ
ス、モニタ、コンピュータ可読記憶媒体、コンピュータ可読メモリ、またはローカルもし
くはリモートコンピュータシステムに出力するステップ；または前記容器内の前記血液培
養物中の血液の量を表示するステップ
をさらに含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の代表値は、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおける各レートトランスフォ
ーメーション値の幾何平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の算術平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の中央値、または、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の最頻値
を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値は、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の幾何平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の算術平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中央値、または
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の最頻値
を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　第１の閾値よりも低いまたは第２の閾値よりも高い、前記複数の平均相対トランスフォ
ーメーション値における各平均相対トランスフォーメーション値が、前記複数の平均相対
トランスフォーメーション値の前記代表値を計算する前に、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値から排除され、かつ
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値から排除された各平均相対トランスフ
ォーメーション値は、前記比較するステップ（Ｄ）で用いた前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の前記代表値に影響を与えないことを特徴とする請求項１に記載の方
法。
【請求項７】
　前記測定は、前記血液培養物に接触しているＣＯ2センサの蛍光出力、発光出力、およ
び比色分析出力のうちの１つを監視することによって行われることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項８】
　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記第１の時点と
前記第２の時点との間の時間ウィンドウにおける時点に対する各レートトランスフォーメ
ーション値からなり、前記時間ウィンドウは、２０分から１０時間の期間であることを特
徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容器内の前記
血液培養物の生物学的状態が測定された、前記第１の時点と前記第２の時点との間の時間
ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値からなり、
前記時間ウィンドウの時間は、２０分から２時間の期間であることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
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【請求項１０】
　ステップ（Ｂ）の複数の時点の個々の所定の一定間隔のそれぞれは、前記容器内の前記
血液培養物の生物学的状態が測定された、前記第１の時点と前記第２の時点との間の時間
ウィンドウにおけるすべての時点に対するレートトランスフォーメーション値からなり、
前記時間ウィンドウの時間は、３０分から９０分の期間であることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項１１】
　前記化合物は、トリス－４，７－ジフェニル－１，１０－フェナントロリンルテニウム
（ＩＩ）塩、トリス－２，２’－ビピリジルルテニウム（ＩＩ）塩、９，１０－ジフェニ
ルアントラセン、およびこれらの混合物からなる群から選択される少なくとも１つの化合
物であり、前記化合物は蛍光の変化がないかどうかを監視されることを特徴とする請求項
７に記載の方法。
【請求項１２】
　プロセッサおよび前記プロセッサに接続されたメモリを備え、容器内の血液培養物中の
血液の量を決定する血液量決定装置であって、前記メモリは、
　血液量決定モジュールであって、
　　（ｉ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行われる、前記容器内の前記血
液培養物の生物学的状態の複数の測定における個々の測定のそれぞれに対して、（ｉ）前
記個々の測定と（ｉｉ）前記血液培養物の初期の生物学的状態との間で、正規化相対値を
計算し、これにより複数の正規化相対値を得るステップに対する電子的に符号化された命
令と、
　　（ｉｉ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の前記複数の時点の個々の所定の一
定間隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学
的状態の測定に対する正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトラ
ンスフォーメーション値を得るステップに対する電子的に符号化された命令であって、前
記複数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランスフォーメーション値の複
数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレー
トトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前記第１の時点と前記第２
の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｉｉ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォ
ーメーション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値と
して平均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランス
フォーメーション値を計算するステップに対する電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｖ）前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に基づいて前記容
器内の前記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する電子的に符号化された命
令と
を含む、血液量決定モジュールを備え、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサ組成
物は、ＣＯ2に曝露されると特性の変化を示し、前記センサ組成物の存在は、前記血液培
養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
する血液量決定装置。
【請求項１３】
　前記メモリは、
　（ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する値の第１のセット
と（ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含むルックアップテーブルであって、前記
値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する
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各値に対して、対応する血液の量が前記血液の量のセットの中に存在する、ルックアップ
テーブルをさらに備えており、
　前記決定するステップに対する命令（ｉｖ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメ
ーション値の前記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表
値を血液の量にマッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前
記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する命令
をさらに含むことを特徴とする請求項１２に記載の血液量決定装置。
【請求項１４】
　コンピュータによって実行可能な、容器内の血液培養物中の血液の量を決定するコンピ
ュータプログラムを記憶するコンピュータ可読媒体であって、前記コンピュータプログラ
ムは、
　血液量決定モジュールであって、
　　（ｉ）第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で測定された前記容器内の前記血
液培養物中の生物学的状態の複数の測定値における個々の測定値に対して、（ｉ）前記個
々の測定値と（ｉｉ）前記血液培養物の初期の生物学的状態との間で正規化相対値を計算
し、これにより複数の正規化相対値を得るステップに対する電子的に符号化された命令と
、
　　（ｉｉ）前記第１の時点と前記第２の時点との間の複数の時点の個々の所定の一定間
隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における前記生物学的状
態の測定に対する正規化相対値の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランス
フォーメーション値を得るステップに対する電子的に符号化された命令であって、前記複
数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランスフォーメーション値の複数の
セットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前記第１の時点と前記第２の時
点との間の連続した時点の異なるセットに対する、命令と、
　　（ｉｉｉ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートト
ランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォ
ーメーション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値と
して平均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランス
フォーメーション値を計算するステップに対する電子的に符号化された命令と、
　　（ｉｖ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の代表値に基づいて決定するステップに対する電子的に符号化された
命令と
を含む、血液量決定モジュールを備え、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサ組成
物は、ＣＯ2に曝露されると特性の測定可能な変化を示し、前記センサ組成物の存在は、
前記血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状態を：
　初期の時点でのセンサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期の生
物学的状態を決定するステップ、および異なる時点でのセンサの出力を測定し、前記出力
を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定することを特徴と
するコンピュータ可読媒体。
【請求項１５】
　前記コンピュータプログラムは、
　（Ａ）（ｉ）複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に対する値の第１の
セットと（ｉｉ）血液の量のセットとの間のマッチを含むルックアップテーブルであって
、前記値の第１のセットにおける複数の平均相対トランスフォーメーション値の代表値に
対する各値に対して、対応する血液の量が前記血液の量のセットの中に存在する、ルック
アップテーブルをさらに備えており、
　前記決定するステップに対する電子的に符号化された命令（ｉｖ）は、前記複数の平均
相対トランスフォーメーション値の前記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメ
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ーション値の前記代表値を血液の量にマッチさせるルックアップテーブルと比較し、これ
により前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を決定するステップに対する命令をさら
に含むことを特徴とする請求項１４に記載のコンピュータ可読媒体。
【請求項１６】
　容器内の血液培養物中の血液の量を決定する方法であって、
　（Ａ）前記容器内の前記血液培養物の複数の測定を得るステップであり、前記複数の測
定における各測定を、第１の時点と第２の時点との間の異なる時点で行う、ステップと、
　（Ｂ）前記第１の時点と前記第２の時点との間における複数の時点の個々の所定の一定
間隔のそれぞれに対して、前記複数の時点の個々の所定の一定間隔における生物学的状態
の測定の一次導関数を決定し、これにより複数のレートトランスフォーメーション値を得
るステップであって、前記複数のレートトランスフォーメーション値は、レートトランス
フォーメーション値の複数のセットを含み、前記レートトランスフォーメーション値の複
数のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の個々のセットのそれぞれは、前
記第１の時点と前記第２の時点との間の連続した時点の異なるセットに対する、ステップ
と、
　（Ｃ）前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランス
フォーメーション値の個々のセットのそれぞれに対して、前記レートトランスフォーメー
ション値の個々のセットにおける各レートトランスフォーメーション値の代表値として平
均相対トランスフォーメーション値を計算し、これにより複数の平均相対トランスフォー
メーション値を計算するステップと、
　（Ｄ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、前記複数の平均相対トランスフォ
ーメーション値の前記代表値に基づいて決定するステップと
を含み、
　前記容器は、前記血液培養物と流体的に連通したセンサ組成物を含み、前記センサは、
ＣＯ2に曝露されると特性の測定可能な変化を示す組成物を含み、前記センサ組成物の存
在は、前記血液培養物にとって非破壊的であり、前記血液培養物の前記初期の生物学的状
態を：
　初期の時点での前記センサの出力を測定して、それによって前記血液培養物の前記初期
の生物学的状態を決定するステップ、および異なる時点での前記センサの出力を測定し、
前記出力を使用して正規化相対値を計算するステップ、を含む方法によって測定すること
を特徴とする、方法。
【請求項１７】
　前記決定するステップ（Ｄ）は、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前
記代表値を、前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値を血液の量に
マッチさせるルックアップテーブルと比較し、これにより前記容器内の前記血液培養物中
の血液の量を決定するステップを含むことを特徴とする請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　（Ｅ）前記容器内の前記血液培養物中の血液の量を、ユーザーインターフェイスデバイ
ス、モニタ、コンピュータ可読記憶媒体、コンピュータ可読メモリ、またはローカルもし
くはリモートコンピュータシステムに出力するステップ；または前記容器内の前記血液培
養物中の血液の量を表示するステップ
をさらに含むことを特徴とする請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記レートトランスフォーメーション値の複数のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォーメーション値の代表値は、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおける各レートトランスフォ
ーメーション値の幾何平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の算術平均、
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
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メーション値の中央値、または
　前記レートトランスフォーメーション値の第１のセットにおけるレートトランスフォー
メーション値の最頻値
を含むことを特徴とする請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の前記代表値は、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の幾何平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の算術平均、
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の中央値、または
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値の最頻値
を含むことを特徴とする請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　第１の閾値よりも低いまたは第２の閾値よりも高い、前記複数の平均相対トランスフォ
ーメーション値における各平均相対トランスフォーメーション値が、前記複数の平均相対
トランスフォーメーション値の前記代表値を計算する前に、前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値から排除され、かつ
　前記複数の平均相対トランスフォーメーション値から排除された各平均相対トランスフ
ォーメーション値は、前記比較するステップ（Ｄ）で用いた前記複数の平均相対トランス
フォーメーション値の前記代表値に影響を与えないことを特徴とする請求項１６に記載の
方法。
【請求項２２】
　前記血液培養物の前記初期の生物学的状態は、前記血液培養物に接触しているセンサの
蛍光出力によって決定されることを特徴とする請求項１６に記載の方法。
【請求項２３】
　前記センサの蛍光出力の量は、ＣＯ2濃度の影響を受けることを特徴とする請求項２２
に記載の方法。
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