
JP 2009-508109 A 2009.2.26

10

(57)【要約】
血液の試験サンプルのヘモグロビンパラメータを測定す
る方法は、試験サンプルを希釈し、溶解するステップを
含む。次に、試験サンプルに対応する温度を求める。次
に、希釈され、溶解された試験サンプルはキュベットに
送られ、分光光度計によってキュベット内のサンプルの
吸光度および／または透過率が決定される。試験サンプ
ルの吸光度および／または透過率を用いて、試験サンプ
ルのヘモグロビンパラメータの第一の測定を行う。ヘモ
グロビンパラメータの第一の測定を行った後、プロセッ
サによって試験サンプルの補正ヘモグロビンパラメータ
の測定値が決定される。補正測定値は、試験サンプルに
対応する測定温度と第一のヘモグロビンパラメータの測
定値との関数である。ヘモグロビンパラメータを測定す
る方法は、試験サンプル温度のある範囲で有効である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試験サンプルの血液学パラメータを測定する方法であって、該方法は、
ａ）該試験サンプルに対応する温度を測定することと、
ｂ）該試験サンプルの該血液学パラメータの第一の測定値を得ることと、
ｃ）該測定温度での、該サンプルの該血液学パラメータの補正測定値を決定することであ
って、該補正測定値は、該測定温度と該血液学パラメータの該第一の測定値との関数であ
る、ことと
　を含む、方法。
【請求項２】
　自動血液学分析装置は、前記サンプルの前記血液学パラメータの前記第一の測定値を得
るために使用される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記血液学パラメータはヘモグロビン濃度である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　ステップａ）の前に、前記試験サンプルを反応容器の中で溶解するステップをさらに含
み、該試験サンプルに対応する温度を測定する前記ステップは、該反応容器に対応する温
度を測定するステップを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記反応容器に対応する前記温度は、該反応容器の外側の温度である、請求項４に記載
の方法。
【請求項６】
　前記反応容器に対応する前記温度は、該反応容器の内部の温度である、請求項４に記載
の方法。
【請求項７】
　ステップａ）の前に、前記試験サンプルをキュベットへ送達するステップをさらに含み
、
　該試験サンプルに対応する温度を測定する前記ステップは、該キュベットに対応する温
度を測定するステップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記試験サンプルに対応する温度は周辺気温である、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ステップａ）の前に、前記試験サンプルを希釈剤で希釈するステップをさらに含み、該
試験サンプルに対応する温度を測定する前記ステップは、該希釈剤に対応する温度を測定
するステップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記関数は、６０°Ｆと９０°Ｆとの間の試験サンプル温度の範囲で有効な線形関数で
ある、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　試験サンプルのヘモグロビンパラメータを測定する自動血液学分析装置であって、該自
動血液学分析装置は、
ａ）試験サンプルを受け入れることができるキュベットと、
ｂ）該キュベットに向かって光を照射できる光源と、
ｃ）該キュベットを通過する、光源からの光の量を検出でき、該ヘモグロビンパラメータ
の第一の測定値を提供できる検出部と、
ｄ）該試験サンプルに対応する温度を測定できる温度センサーと、
ｅ）該ヘモグロビンパラメータの補正測定値を決定できるプロセッサであって、該補正測
定値は、該第一の測定値と該運転温度との関数である、プロッセサと
　を含む、自動血液学分析装置。
【請求項１２】
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　前記キュベット、光源、検出部は分光光度計の一部として提供される、請求項１１に記
載の自動血液学分析装置。
【請求項１３】
　前記プロセッサは分光光度計と同じ筺体の内部に収容される、請求項１２に記載の自動
血液学分析装置。
【請求項１４】
　前記自動血液学分析装置は、反応容器を含み、前記測定温度は該反応容器の温度である
、請求項１１に記載の自動血液学分析装置。
【請求項１５】
　前記測定温度は前記キュベットの温度である、請求項１１に記載の自動血液学分析装置
。
【請求項１６】
　前記測定温度は周辺気温である、請求項１１に記載の自動血液学分析装置。
【請求項１７】
　前記ヘモグロビンパラメータはヘモグロビン濃度である、請求項１１に記載の自動血液
学分析装置。
【請求項１８】
　サンプル温度のヘモグロビンパラメータを測定する方法であって、該方法は、
ａ）試験サンプルを自動血液学分析装置に提供するステップと、
ｂ）該試験サンプルを希釈し、溶解するステップと、
ｃ）該希釈され、溶解された試験サンプルに対応する温度を測定するステップと、
ｄ）該測定温度での該試験サンプルの該ヘモグロビンパラメータの第一の測定値を得るス
テップと、
ｅ）該ヘモグロビンパラメータの補正測定値を決定するステップであって、該補正測定値
は該第一のヘモグロビン測定値と該測定温度との関数である、ステップと
　を含む、方法。
【請求項１９】
　前記補正測定値は、標準温度と少なくとも一つの補正係数との関数でもある、請求項１
８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記補正係数は、前記自動血液学分析装置の較正温度の関数である、請求項１９に記載
の方法。
【請求項２１】
　前記ヘモグロビンパラメータは、ヘモグロビン濃度である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２２】
　運転温度でサンプルのヘモグロビンパラメータを測定する自動血液学分析装置であって
、該自動血液学分析装置は、
ａ）該運転温度での該サンプルの該ヘモグロビンパラメータの第一の測定値を得る手段と
、
ｂ）該運転温度を測定する手段と、
ｃ）該運転温度での該ヘモグロビンパラメータの補正測定値を計算する手段であって、該
補正測定値は、該第一のヘモグロビン測定値と該運転温度との関数である、計算する手段
と
　を含む、自動血液学分析装置。
【請求項２３】
　前記ヘモグロビンパラメータはヘモグロビン濃度である、請求項２２に記載の自動血液
学分析装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は血液学の分野に関し、特に、自動血液学分析装置の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（背景）
　一般的な医学的診断では、患者の血液サンプルを採取し、そのサンプルを各種の血液学
パラメータに関して検査する。例えば、患者の血液サンプルは、赤血球数、血小板数、白
血球数、白血球の種類、ヘマトクリットおよび／またはヘモグロビン濃度を測定するため
に検査し、分析されるかもしれない。数多くのその他の血液学パラメータもまた、測定し
分析されることがある。
【０００３】
　血液検査と分析によって明らかになる患者の血液のパラメータは、医師が診断を下す上
で、大きな助けとなることがある。例えば、白血球数の増加は、体内の感染症の存在を示
唆することがある。白血球濃度のある程度の増加は、様々な症状、例えば白血病を示唆す
ることがある。赤血球数が多いことは、患者は酸素を十分に吸入していないことを示唆す
ることがあり、肺疾患や心臓疾患などの症状を示唆する可能性がある。赤血球数が少ない
ことは、患者が貧血であることを示すことがある。
【０００４】
　ヘモグロビンは、赤血球に存在する主要な物質である。ヘモグロビンは酸素を運搬し、
血液を赤くしている。ヘモグロビンの情報は、医師が診断を下す際に使用しうる一つのパ
ラメータである。例えば、血液中のヘモグロビンの量は、血液が患者の体のすみずみまで
酸素を運搬する能力をよく表す指標である。高いヘモグロビン値は、多くの要因、例えば
肺疾患、心臓疾患、または腎臓疾患に起因する可能性がある。低いヘモグロビン値は貧血
を示唆することがある。ヘモグロビンパラメータはまた、特定の治療、例えばヘモグロビ
ンに影響を与える疾患を標的とする治療などに対する、患者の反応性を検討する上でも有
用である。ヘモグロビン値の分析に加えて、体内の様々な種類のヘモグロビンについて分
析が行われることがある。正常なヘモグロビンには三種類しかないが、三百を超える異常
なヘモグロビンの種類が、特定の臨床症状を持つ患者で発見されている。異常ヘモグロビ
ン種は、各種の症状および／または疾患を示唆することが多い。
【０００５】
　現在、ヘモグロビン濃度などのヘモグロビンパラメータを含む、患者の血液の様々な血
液学パラメータを測定するのに、自動血液学分析装置が使用されている。これらの自動血
液学分析装置は、白血球数、赤血球数、血小板数、ヘモグロビン濃度を含む、多くの血液
学パラメータを分析することができる。
【０００６】
　ヘモグロビン濃度を測定する場合は、自動血液学分析装置は血液サンプルを受け取り、
まず希釈剤でそのサンプルを希釈する。次に、サンプル中の赤血球を溶解するために、溶
血試薬を希釈したサンプルに加える。希釈サンプルを溶解すると、サンプル中のヘモグロ
ビンがメトヘモグロビンに変換される。次に、紫外線分光法を用いて所定の波長で検出し
測定できる、比較的安定な色素原を形成するために、メトヘモグロビンを複合体化する。
【０００７】
　溶解した試験サンプル中の色素原の産生後、試験サンプルをヘモグロビン吸収キュベッ
トに通す。キュベットの片側に向けられた光源から、キュベットを通して光が照射される
。希釈サンプル中の色素原の吸収ピークの、またはその付近の（例えば、５４０ｎｍ）の
波長で、光源は光を照射する。キュベットの反対側に設置された検出部が、キュベットと
サンプルを通過する光を検出するために使用される。検出部と光は、キュベットとサンプ
ルを通過する光の吸収量（または透過率）を測定できる、分光光度計またはその他の機器
の一部分としてもたらされてもよい。次に、検出部によって得られた吸収量の測定値を、
サンプルに対する対応するヘモグロビン濃度に変換する。サンプルの最終ヘモグロビン濃
度測定値を導き出すために、この変換されたヘモグロビン濃度に自動血液学分析装置の較
正係数を乗じる。
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【０００８】
　血液サンプルのヘモグロビン測定が行われる温度は、そのような血液サンプルのヘモグ
ロビン測定値に影響を及ぼすことが知られている。これに関しては、希釈サンプルと溶血
試薬の反応で産生される色素原は、その環境に対する感受性を避けられるほど十分に安定
していないことが、重要な理由の一つである。結果として、色素原の吸収は温度とともに
変動する。色素原の吸収は温度とともに変動するため、単一のサンプルから得られるヘモ
グロビン測定が、測定を行う時のサンプルの温度によって異なる可能性がある。しかし、
他の血液学パラメータに加えて、細胞の大きさ、数、部分母集団の分布も温度とともに変
動する可能性があることから、温度とともに変動する血液学パラメータは、ヘモグロビン
だけではないことを理解するべきである。
【０００９】
　温度に伴う変動に加えて、ヘモグロビン濃度とその他の血液学パラメータは時間ととも
に変動する可能性がある。ヘモグロビン濃度の場合は、溶血反応から産生される色素原の
吸収は時間とともに減衰する。従って、血液学測定、例えばヘモグロビン濃度を得ようと
する場合は、通常は、溶解したサンプルが定常状態の温度に達するのを待つことは好まし
くない。それどころか、吸収量の測定は、希釈サンプルと溶血試薬の反応後比較的速やか
に行われなくてはならない。測定は比較的速やかに行われなければならないため、もしも
正確なヘモグロビン濃度を望むのであれば、溶解し、希釈したサンプルの温度の変動に対
処するために、何らかの試みを行われなければならない。
【００１０】
　残念なことに、反応直後に、単一の安定した温度で色素原を溶血反応から産生するのは
容易ではない。例えば、ヘモグロビンを溶解するのに用いる溶血試薬は、異なる反応温度
をもたらすことが多く、これらの反応温度は時間とともに変動する。さらに、実験室の周
辺気温が反応温度に影響を与える可能性がある。
【００１１】
　温度変動によるヘモグロビン測定値の変動を避けようとして、いくつかの従来技術のシ
ステムや方法が提案され、使用されている。しかし、これらのシステムや方法を用いた時
に、引き続き著しい温度変動が見られ、異なるヘモグロビン測定値につながったことから
、これらの従来のシステムや方法では満足のいく結果は出なかった。
【００１２】
　ヘモグロビン測定における温度の影響を少なくするために提案された一つの方法は、温
度とともに著しく変動することのない、例えば、特許文献１に開示されるもののような安
定性の高い色素原を提供するために、高い親和性を持つ溶血試薬に対するリガンドを選択
するステップを伴う。ヘモグロビン測定への温度の影響を少なくする別の方法は、例えば
、特許文献２に開示されるもののようなヘモグロビン安定剤を使用するステップを伴う。
しかし、これらの方法はどちらも、それらがもたらす結果同様、追加コストに関しても満
足いくものではなかった。
【００１３】
　ヘモグロビン測定における温度変動の影響を少なくするために、従来技術の方法の別の
例に較正法がある。較正法は現在流通している自動血液学分析装置の多くで用いられてい
る。この方法は、自動血液学分析装置によって測定された、最初の未較正のヘモグロビン
測定値が、設計公差や環境因子、また機器の固有の特性など、様々な要因のために常に正
確ではないことを認識している。この方法を用いると、まず、自動血液学分析装置によっ
て最初の未較正ヘモグロビン測定値が得られる。次に、較正ヘモグロビン測定値に到達す
るために、この未較正測定値に較正係数を乗じる（例えば、ＨｇｂＦｉｎａｌ＝較正係数
＊ＨｇｂＵｎｃａｌｉｂｒａｔｅｄ）。通常、較正係数は実証的検定によって決定され、
販売前の機器にプログラムされる。同一の較正係数が、その機器を用いて行われる全ての
ヘモグロビン測定、または特定の温度運転範囲内で行われるヘモグロビン測定に適用され
る。較正方法は、測定温度についてのスケーリングを提供するが、通常は、これらの同様
の変動は全ての測定、または測定の全範囲にあてはまるものであって、温度のある範囲で
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の温度変動を説明する正確な変動ではない。従って、ヘモグロビンを正確に測定しようと
する場合には、温度較正方法がもたらす結果は一般的には満足のいくものではない。
【００１４】
　さらに、ヘモグロビン測定における温度変動の影響を少なくする、従来技術の方法の別
の例には温度制御法がある。温度制御法は、温度制御装置が内蔵された自動血液学分析装
置の使用を伴う。そのような自動血液学分析装置内の温度制御装置は通常、自動血液学分
析装置を用いる全てのヘモグロビン測定が、ほぼ同じ温度で測定されるように、ヘモグロ
ビン反応温度を既定の温度まで温める。残念なことに、自動血液学分析装置内に温度制御
装置を内蔵することにはいくつかの問題がある。例えば、温度制御装置を内蔵すると、機
器に多大なコストを付加し、これは後に販売価格の上昇となって機器の購入者へと転嫁さ
れる。さらに、温度制御装置によって機器が大きくなるが、実験室の環境にとってスペー
スは価値のある資源であることが多い。さらに、温度制御装置を加える場合、追加のパー
ツが機械の中に組み込まれ、これにより機械が故障しやすく、修理を必要としがちになる
。さらに、温度制御装置があったとしても、ヘモグロビン反応温度が頻繁に変動する可能
性、または予想よりも高い可能性があり（例えば、既定温度より高くなる）、結果として
温度制御装置が温度を既定温度まで安定化させる前に行われる測定となるため、測定結果
が常に正確であるわけではない。
【特許文献１】米国特許第５，７６３，２８０号明細書
【特許文献２】米国特許第５，９６８，８３２号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　従って、サンプルの様々な血液学パラメータ、例えばヘモグロビン濃度を様々なサンプ
ル温度で正確に測定でき、温度制御装置を必要としない、自動血液学分析装置を提供する
ことが望ましい。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　（発明の概要）
　血液試験サンプルのヘモグロビンパラメータ、例えばヘモグロビン濃度を測定する方法
が本明細書で開示される。この方法は、自動血液学分析装置の装填デッキに、測定する試
験サンプルを提供することを含む。自動血液学分析装置は、試験サンプルを反応容器の中
で希釈し、溶解させることができる。次に、試験サンプルに対応する温度が得られる。試
験サンプルに対応する温度は、試験サンプルを希釈し、溶解した直後の反応容器の温度で
あってもよい。しかし、試験サンプルの温度に対応する、多くの他の温度を求めてもよい
。その後、希釈され、溶解された試験サンプルをキュベットに移し、分光光度計によって
キュベット内のサンプルの吸光度および／または透過率を測定する。試験サンプルの吸光
度および／または透過率から、試験サンプルの第一のヘモグロビンパラメータの測定値が
得られる。第一のヘモグロビンパラメータの測定値を得た後、プロセッサが試験サンプル
の補正されたヘモグロビンパラメータの測定値を決定する。補正された測定値は、試験サ
ンプルに対応する測定された温度とヘモグロビンパラメータの第一の測定値との関数であ
る。ヘモグロビンパラメータを測定する方法は、試験サンプル温度の範囲にわたって有効
である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　図１を参照すると、自動血液学分析装置１０がブロックダイヤグラム形式で示されてい
る。自動ヘモグロビン分析装置１０は、温度変動による補正ヘモグロビン測定値を提供す
ることができる。分析装置１０には、装填台１２、サンプル分配器１４、反応チャンバー
１６、温度センサー１７、試薬タンク１８、分光光度計２０、廃液容器２２、プロセッサ
２４、入出力装置が含まれる。
【００１８】
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　装填台１２は、患者の血液の試験サンプルが入った試験バイアル／試験管を受け入れる
ように設計されている。装填台はバイアルを受け入れ、その内容物をサンプル分配器１４
に送る。サンプル分配器は、少なくとも第一の分注と第二の分注にサンプルを分ける。第
一の分注は、白血球数とヘモグロビン濃度を測定できる自動血液学分析装置の一部分にあ
る、反応チャンバー１６へ送られる。第二の分注は、赤血球数と血小板数を測定できる自
動血液学分析装置の別の部分（図示せず）に送られる。図１では、第一の分注を処理し、
ヘモグロビン濃度を測定する、自動血液学分析装置の一部分が図示されている。
【００１９】
　血液サンプルが分注された後、第一の分注は反応チャンバー１６に送られる。通常、反
応チャンバーは第一の分注の大きさと比べると相対的に大きい。例えば、一つの実施形態
では、約２８μｌの分注は、容量が７，０００μｌから１０，０００μｌの反応チャンバ
ーに送られる。反応チャンバー１６内で、多量の希釈剤および／または溶血試薬が試験サ
ンプルに加えられるため、反応チャンバーは相対的に大きい。例えば、２８ｍｌの試験サ
ンプルは、反応チャンバー１６内で約６，０００μｌの希釈剤と約１，０００μｌの溶解
剤と混合されてもよい。試薬タンク１８は反応チャンバー１６とつながっており、希釈剤
および／または溶血試薬を、必要な時に反応チャンバー１６に送ることができる。
【００２０】
　温度センサー１７は反応チャンバーとつながっており、反応チャンバーの温度を測定で
きる。一つの実施形態では、温度センサーはサーミスタである。しかし、温度センサーは
、精密かつ正確な温度計測を提供できる、任意の数のその他の種類の温度センサー、例え
ば抵抗温度測定器（ＲＴＤ）、温度計、ＩＲ温度計、熱電温度計であってもよい。温度セ
ンサー１７によって測定された温度は、何らかの様式で試験サンプルに対応する。図１の
実施形態では、反応チャンバー１６の温度は、分光光度計に送られる前の、希釈され、溶
解された試験サンプルの温度の良い指標であるため、温度センサー１７によって測定され
た温度は試験サンプルに対応する。しかし、温度センサーで測定する温度は、他の場所で
測定してもよく、それでもなお試験サンプルの温度に対応する。一つの実施形態では、温
度センサーは、反応チャンバーに加えられる前の希釈剤の温度を測定する。この実施形態
では、希釈剤の量は、混合される試験サンプルの量よりもはるかに多いため、希釈剤の温
度は試験サンプルの温度に対応する。別の実施形態では、温度センサーは、自動血液学分
析装置が設置された実験室の周辺気温を測定する。この実施形態では、周辺気温は試験サ
ンプルの温度に対応し、少なくとも希釈剤が、そして、場合によっては試験サンプルは周
辺気温、またはその付近の温度である。さらに別の実施形態では、キュベットの温度は、
希釈され、溶解された試験サンプルの温度に対応することから、温度センサーは比色計の
キュベットの温度を測定する。
【００２１】
　反応チャンバーは、分光光度計２０、または血液学パラメータが測定可能なその他の機
器、例えばその他の市販光度計に、内容物を送るように設計されている。この目的を達成
するために、分光光度計２０は希釈され、溶解された試験サンプルの吸光度、透過率、お
よび／またはその他の特性を測定できる。次に、測定された特性は血液学パラメータにつ
いて対応する測定値に変換される。
【００２２】
　分光光度計には、光源２１ａ、キュベット２１ｂ、検出部２１ｃが含まれる。吸収また
は透過率計測を導き出すために、試験サンプルをキュベットに通し、キュベットと通過す
る試験サンプルとを通るように光源が光を照射する。キュベットの反対側にある検出部に
よって、試験サンプルの吸光度および／または透過率の計測が行われる。試験サンプルの
吸光度および／または透過率計測値を血液学測定値に変換するために、参照テーブルを使
用し、計測値を血液学測定値に関連させる。プロセッサ２４とメモリ２５によってこれが
行われる。
【００２３】
　図１の実施形態では、プロセッサ２４とメモリ２５は自動血液学分析装置の一部として
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含まれる。しかし、プロセッサとメモリは、多くの異なる形態、吸光度および／または透
過率計測値を未補正の血液学測定値、例えばヘモグロビン濃度に変換できる、接続された
パソコンまたはその他の機器内のプロセッサであってもよい。この実施形態では、プロセ
ッサはＰｅｎｔｉｕｍ（登録商標）　ＩＶまたはその他の市販のマイクロプロセッサであ
ってもよい。プロセッサ２４はメモリ２５とともに、未補正の血液学測定値を測定し、補
正血液学パラメータに変換でき、この補正血液学パラメータは未補正の血液学測定値と温
度センサー１７によって測定された温度測定値とに基づいている。この補正血液学測定値
は、温度に起因する、未補正の血液学測定値の不正確さを補正し、試験サンプルで測定さ
れる血液学パラメータをより正確に測定できる。
【００２４】
　プロセッサ２４は入出力装置２６、例えばＬＥＤ表示スクリーンとキーボードにつなが
っている。図１の実施形態では、入出力装置は自動血液学分析装置１０に含まれる。しか
し、入出力装置は、自動血液学分析装置に電気的に接続された周辺機器、例えばモニター
とキーボードを備えたパソコンなどであってもよい。希釈され、溶解された試験サンプル
をキュベットに通した後、サンプルは廃液チャンバー２２に送られる。廃液チャンバーは
、適切な廃棄物処理のために、使用済み試験サンプルが蓄積される、相対的に大きい容器
である。
【００２５】
　図２を参照して、自動血液学分析装置１０の操作を一連のステップとしてここで説明す
る。ステップ１０２に示すように、まず、自動血液学分析装置は、患者の血液の試験サン
プルを装填台で受け取る。分配された後、ステップ１０４で、分注されたうちの一つの試
験サンプルは反応チャンバーに送られ、希釈剤で希釈される。希釈剤は、希釈剤に添加さ
れた溶血試薬を含んでもよいか、あるいは溶血試薬は、希釈された後のサンプルに加えら
れてもよい。いずれにしても、試験サンプルに添加される溶血試薬は色素原を産生し、色
素原によって分光光度計が試験サンプルの吸光度および／または透過率の値を測定できる
。溶血試薬と試験サンプルの反応直後に、ステップ１０６で、試験サンプルに対応する温
度を測定する。一つの実施形態では、測定される温度は、反応チャンバーの温度であり、
これは反応チャンバー内の、希釈され、溶解された試験サンプルの温度を示す。測定温度
は、プロセッサに送られた後に使用される。
【００２６】
　ひとたび試験サンプルが希釈され、溶解されると、ステップ１０８で、キュベットに通
される。上述のように、一つの実施形態では、キュベットは分光光度計またはその他の測
定機器の一部分である。ステップ１１０で、分光光度計は試験サンプルの吸光度および／
または透過率を測定する。次に、ステップ１１２で、この測定値はプロセッサに伝えられ
、ここで吸光度／透過率の測定値に基づいて、プロセッサが未補正ヘモグロビン測定値を
決定する。一つの実施形態では、メモリに保存されている参照テーブルを用いて、プロセ
ッサは未補正ヘモグロビン測定値を決定する。特に、未補正ヘモグロビン測定値を導き出
すために、プロセッサは、単に試験サンプルについて求められた吸収量測定値を、参照テ
ーブル中の対応するヘモグロビン測定値を導き出すために用いる。
【００２７】
　未補正ヘモグロビン測定値が決定された後は、ステップ１１４で、プロセッサは補正ヘ
モグロビン測定値を得る。補正ヘモグロビン測定値は、ステップ１１２で得られた未補正
ヘモグロビン測定値と、ステップ１０６で測定される温度との関数である。
【００２８】
　未補正ヘモグロビン測定値と測定温度との関数である、補正ヘモグロビン値の式を導き
出すために、異なる温度でのヘモグロビンの変動の詳しい測定値を、複数の患者について
記録した。異なる患者に関する、異なる温度でのヘモグロビン測定値を用いて、データか
ら複数の数学関数を回帰する。これらの関数には、線形関数と非線形関数の両方が含まれ
た。
【００２９】
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　広い温度範囲で正確な結果をもたらした、例となる三次の数学関数の一つは、以下の式
（１）であった。
ＨｇｂＣｏｒｒｅｃｔｅｄ＝ＨｇｂＵｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄ＋ａ３（ＴＭｅａｓｕｒｅｄ

－ＴＲｅｆ）３＋ａ２（ＴＭｅａｓｕｒｅｄ－ＴＲｅｆ）２＋ａ１（ＴＭｅａｓｕｒｅｄ

－ＴＲｅｆ）　（１）
ここで、
ＨｇｂＣｏｒｒｅｃｔｅｄはヘモグロビン濃度の補正測定値に対応し、
ＨｇｂＵｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄはヘモグロビン濃度の未補正測定値に対応し、
ＴＭｅａｓｕｒｅｄは運転温度に対応し、
ＴＲｅｆは参照温度に対応し、
ａ３、ａ２、ａ１は、三次、二次、一次の定数に対応する。
【００３０】
　上記の式（１）では、参照温度は７５°Ｆであった。さらに、一次定数、二次定数およ
び三次定数は全て、式を回帰するために実験的方法により決定された。
【００３１】
　前述のように、上記の式は広い温度範囲で正確な補正ヘモグロビン計測値をもたらした
。しかし、非線形系は、十分に小さい範囲で与えられる線形系で近似されてもよいことが
よく知られている。今回の場合は、６０°Ｆから９０°Ｆの測定温度について、線形関数
は正確な結果をもたらすことができることが見出された。この場合、補正ヘモグロビンを
決定するために用いられる線形関数は、以下のように決定された。
ＨｇｂＣｏｒｒｅｃｔｅｄ＝（Ｃａｌ＿Ｆａｃｔｏｒ）＊［ＨｇｂＵｎｃｏｒｒｅｃｔｅ

ｄ＋（Ｃｏｒｒ＿Ｆａｃｔｏｒ１）＊（Ｔｍｅａｓｕｒｅｄ－Ｔｓｔａｎｄａｒｄ）］　
（２）
ここで、
ＨｇｂＣｏｒｒｅｃｔｅｄは補正ヘモグロビン測定値であり、
Ｃａｌ＿Ｆａｃｔｏｒは既定の較正係数であり、
ＨｇｂＵｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄは未補正ヘモグロビン測定値であり、
Ｃｏｒｒ＿Ｆａｃｔｏｒ１は既定の補正係数であり、
Ｔｍｅａｓｕｒｅｄは試験サンプルに対応する測定温度であり、
Ｔｓｔａｎｄａｒｄは測定温度が逸れ得る、「標準」または参照温度である。
【００３２】
　上記の式（２）によると、較正係数、補正係数、Ｔｓｔａｎｄａｒｄは全て既定の値で
ある（式の既定の定数）。既定の定数に加えて、上記の数学関数を決定するために、異な
る温度でのヘモグロビン変動の詳しい測定を、複数の患者について記録した。異なる患者
に関する、異なる温度のヘモグロビン測定値を用いて、データから数学関数を回帰し、補
正係数（Ｃｏｒｒ＿Ｆａｃｔｏｒ１）、参照温度（Ｔｓｔａｎｄａｒｄ）、較正係数（Ｃ
ａｌ＿Ｆａｃｔｏｒ）を実験的に決定した。較正係数（Ｃａｌ＿Ｆａｃｔｏｒ）を決定す
るときは、以下のパラグラフで説明するように、参照温度と補正係数だけでなく正常な温
度較正に関する温度計測値を値に含まなければならない。
【００３３】
　上記の実施形態での較正係数の値は、較正に関する既知のヘモグロビンアッセイを用い
て決定される。較正係数は、較正温度、参照温度、および／または補正係数に依存し得る
。故に、一つの実施形態では、較正係数は以下の式（３）に従って決定される。
Ｃａｌ＿Ｆａｃｔｏｒ＝Ｈｇｂｋｎｏｗｎ＿ａｓｓａｙ／［（Ｈｇｂｍｅａｓｕｒｅｄ＿

ａｓｓａｙ）（Ｔｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ）＋Ｃｏｒｒ＿Ｆａｃｔｏｒ２＊（Ｔｃａｌｉ

ｂｒａｔｉｏｎ－Ｔｓｔａｎｄａｒｄ）　（３）
ここで、
Ｈｇｂｋｎｏｗｎ＿ａｓｓａｙは、較正アッセイに関する既知のヘモグロビン量であり、
Ｈｇｂｍｅａｓｕｒｅｄ＿ａｓｓａｙは較正アッセイに関する測定されたヘモグロビンで
あり、



(10) JP 2009-508109 A 2009.2.26

10

20

Ｃｏｒｒ＿Ｆａｃｔｏｒ２は既定の補正係数であり、
Ｔｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎは較正中の測定温度であり、
Ｔｓｔａｎｄａｒｄは、較正温度が逸れ得る、「標準」または参照温度である。
【００３４】
　上記でもたらされた非線形式（１）と線形式（２）は、補正ヘモグロビン測定値を導き
出すために使用してもよい、二つの代表的な式にすぎない。上述のように、両方の場合に
おいて、未補正ヘモグロビン測定値と測定温度との関数である、補正ヘモグロビン測定値
がもたらされる。補正ヘモグロビン測定値に関する上記で説明した式は、限定することを
意図するものではなく、実験的なデータから回帰された関数の例として提供されている。
未補正ヘモグロビン値と測定温度とのその他多くの関数を補正ヘモグロビン値の結果を導
くために用いることができる。
【００３５】
　以下の実施例は、本明細書で説明する、温度補正によるヘモグロビン補正の方法の実例
であり、特許請求の範囲で定義されるように、決して本発明を限定するものとして解釈さ
れるべきではない。
【実施例】
【００３６】
　３０の血液サンプルについて、Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒの自動血液学分析装置
を用いてヘモグロビン濃度を測定した。３０の血液サンプルを、Ｌｙｓｅ　Ｓ（登録商標
）　ＩＩＩを用いて希釈し、溶解した。３０の血液サンプルのそれぞれについて、７０°
Ｆから８８°Ｆの範囲のいくつかの異なる温度でヘモグロビン濃度を測定した。ヘモグロ
ビン濃度測定を行う直前に、自動血液学分析装置の反応チャンバーで温度を測定した。未
補正ヘモグロビン測定値を得た後、補正ヘモグロビン測定値を本明細書で説明する方法を
用いて得た。未補正および補正のヘモグロビン結果の両方を、下記の表に示すとおり記録
した。下記の表１は、測定された３０のサンプルについての、未補正ヘモグロビン濃度測
定を提供する。下記の表２は、測定された３０のサンプルについての、補正ヘモグロビン
濃度を提供する。
【００３７】
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【表１】

【００３８】
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【表２】

　上記の表のデータを、図３Ａと図３Ｂにグラフで示す。図３Ａは、３０の血液サンプル
についての、未補正ヘモグロビン濃度の結果を示す。図３Ａでは、横軸は、試験サンプル
に対応する、自動血液学分析装置内で測定された温度を表し、この場合は、測定の直前の
反応チャンバーの温度である。縦軸はヘモグロビン濃度の測定結果を表す。図３Ａ中のそ
れぞれの線は、単一のサンプルについて測定されたヘモグロビン濃度が、どのようにサン
プルに対応する温度に従って変動するかを示す。
【００３９】
　図３Ｂは、本明細書で説明する方法を用いた、補正ヘモグロビン濃度の結果を示す。こ
こでも、横軸は測定温度を表す。しかし、縦軸は、測定されたヘモグロビン濃度と測定温
度との関数として得られた、補正ヘモグロビン濃度を表す。図３Ｂからわかるように、補
正ヘモグロビン結果は、測定温度に関わらず非常に安定している。
【００４０】
　本発明を特定の好適な実施形態について説明したが、他の実施形態や改変が可能である
ことを当業者は理解するだろう。例えば、使用するリガンドや希釈剤の配合量に応じて、
それぞれが異なる式定数をもたらす、異なる溶血試薬を用いてもよい。さらに、上記で説
明したその他の態様を組み込まずに得られてもよい、個々の本明細書で説明する進展に利
点がある。従って、添付の特許請求の範囲の精神と範囲は、本明細書に含まれる好適な実
施形態の説明に限定されるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】図１は、自動血液学分析装置の概略図を示す。
【図２】図２は、図１の自動血液学分析装置について補正ヘモグロビン測定値を提供する
ために行われる一連のステップのブロックダイヤグラムを示す。
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【図３Ａ】図３Ａは、一群の血液サンプルの未補正ヘモグロビン濃度の結果のグラフを示
す。
【図３Ｂ】図３Ｂは、本明細書で説明する方法を用いて、図３Ａの血液サンプルから求め
られる、補正ヘモグロビン濃度のグラフを示す。

【図１】 【図２】
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【図３Ｂ】
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