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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＮＭＲ解析器を動作させる方法であって、
　ＮＭＲ分光計のボア内にインビトロのサンプルを配置するステップと、
　前記ＮＭＲ分光計のボア内に保持されたＮＭＲプローブから、前記サンプルに関連する
ＮＭＲ信号を電子的に取得するステップと、
　前記取得するステップに時間的に近接して、（ｉ）前記ＮＭＲ解析器のオンボードにあ
る場所、及び／又は、（ｉｉ）前記ＮＭＲ解析器を保持する部屋内にある場所の少なくと
も１つの温度を電子的に検出するステップと、次に
　前記検出される温度及びＮＭＲ信号温度感度のモデルに基づいて選択される温度感度補
正係数を使用して前記取得信号を電子的に補正するステップであって、前記モデルは定義
済み温度範囲にわたる濃度標準のモデルであり、前記濃度標準のモデルは温度が変動する
につれて変動するＮＭＲ信号強度調整を提供する、補正するステップと、
　前記補正された取得信号を使用してサンプルの定量的測定値を生成するステップと
を含む、ＮＭＲ解析器を動作させる方法。
【請求項２】
　前記電子的に検出するステップは、前記ＮＭＲ解析器のＮＭＲコンソール内に存在する
温度センサを使用して実施され、前記電子的に検出するステップは、前記取得するステッ
プ中に複数の温度を検出するように実施される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
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　前記モデルは、定義済み温度範囲にわたる濃度標準の線形又は非線形モデルであり、該
線形又は非線形モデルは、周囲温度が変動するにつれて変動するＮＭＲ信号強度調整を提
供し、それにより、前記定義済み周囲温度範囲内で少なくとも摂氏３度にわたって周囲温
度を変動させることを可能にする、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記温度感度補正係数は、非温度感応性機器正規化補正係数を含み、それにより、複数
の異なるＮＭＲ解析器にわたって行われる測定を正規化する、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記電子的に検出するステップは、混合器ボックスに近接して前記ＮＭＲ解析器のオン
ボードにある少なくとも１つの温度センサを使用して実施される、請求項１に記載の方法
。
【請求項６】
　前記モデルは、定義済み温度範囲にわたって温度対標準信号積分のピーク値を測定する
ことによって取得される、複数の異なるＮＭＲコンソール又は該複数の異なるＮＭＲコン
ソールの複数の部分の測定に基づく温度感度の標準モデルを使用して生成され、前記温度
範囲にわたる定義済み温度における信号値は平均されて、或る傾斜を有する前記標準モデ
ルが生成される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記温度感度測定は、前記ＮＭＲ解析器が温度制御された環境内に保持され、定義済み
温度範囲にわたって複数の温度にさらされている間に実施される、請求項６に記載の方法
。
【請求項８】
　前記モデル用のデータは、機器固有の傾斜を定義するように、各ＮＭＲ解析器の使用サ
イトで生成される、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記モデルは、定義されたより大きな許容可能な周囲温度動作範囲の下位範囲である小
さな周囲温度範囲を使用する使用サイトにおいて、少なくとも部分的に妥当性検証及び／
又は生成される、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記取得するステップは、前記ＮＭＲ解析器が、摂氏１７度と摂氏２４度との間の周囲
温度範囲を有する部屋内にあり、前記温度範囲内で少なくとも摂氏＋／－３度変動するこ
とができる温度を有するときに実施することができ、前記生成するステップは、トリメチ
ル酢酸（ＴＭＡ）コントロールによって測定されると＋／－２％精度で定量的測定値を生
成する、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記サンプルは、人間の血清及び／又は血漿のバイオサンプルであり、前記取得するス
テップは、前記ＮＭＲ解析器が、摂氏１６度～摂氏２９度の周囲温度範囲を有する部屋内
にあり、前記温度範囲内で少なくとも摂氏＋／－３度変動することができる温度を有する
ときに実施することができ、前記生成するステップは、バイオサンプル内のリポタンパク
質の定量的測定値を＋／－１０％精度で生成する、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記モデルは線形モデルであり、負の傾斜を有し、前記補正するステップは、前記温度
感度補正係数を計算するのに前記傾斜を使用して実施することができ、前記検出される温
度は、前記ＮＭＲ解析器のオンボードの混合器領域内の温度を含むことができ、該混合器
領域内の温度は、前記オンボードで検出される混合器温度より摂氏６度～摂氏８度低い周
囲温度に相関する、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記取得するステップは、前記ＮＭＲ解析器が、摂氏１６度と摂氏２７度との間の周囲
温度範囲を有する部屋内にあり、少なくとも摂氏＋／－６度変動することができる温度を
有するときに実施することができる、請求項１に記載の方法。
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【請求項１４】
　前記サンプルはバイオサンプルであり、前記生成するステップは、摂氏１６度～摂氏２
９度の温度範囲にわたって＋／－１０％精度で前記バイオサンプル内の少なくとも１つの
ターゲット検体について定量的測定値を生成する、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記サンプルは、人間の血清及び／又は血漿のバイオサンプルであり、前記生成するス
テップは、摂氏１６度～摂氏２９度の温度範囲にわたって前記バイオサンプル内の少なく
とも１つのターゲット検体について臨床的に許容可能な定量的測定値を生成する、請求項
１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記サンプルは、人間の尿のバイオサンプルであり、前記生成するステップは、摂氏１
６度～摂氏２９度の温度範囲にわたって前記バイオサンプル内の少なくとも１つのターゲ
ット検体について臨床的に許容可能な定量的測定値を生成する、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　ＮＭＲ解析器であって、
　ＮＭＲコンソールと、
　前記ＮＭＲコンソールのオンボードの又は該ＮＭＲコンソールに近接する少なくとも１
つの温度センサと、
　前記ＮＭＲコンソールと通信状態にある少なくとも１つのプロセッサであって、該少な
くとも１つのプロセッサは、前記解析器と通信状態にあるか又は該解析器のオンボードの
信号データに対して、ポスト信号収集温度感度補正を適用するように構成され、前記少な
くとも１つのプロセッサは、補正係数を使用して解析を受けるインビトロのサンプルに関
連するＮＭＲ信号強度を調整するように構成され、前記補正係数は、（ｉ）前記少なくと
も１つの温度センサからの温度データ、及び、（ｉｉ）少なくとも摂氏１７度と少なくと
も摂氏２４度との間である定義済み周囲温度範囲にわたる濃度標準のＮＭＲ信号強度の温
度感度のモデル、に基づいて周囲温度を増減することによって変動する、少なくとも１つ
のプロセッサと
を備え、
　前記少なくとも１つのプロセッサは、前記温度データと、前記定義済み周囲温度範囲内
で前記ＮＭＲ解析器に近接して少なくとも摂氏３度の外的な周囲温度を変動させることを
可能にする前記モデルとを使用して、定量的測定値を生成するように構成される、ＮＭＲ
解析器。
【請求項１８】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、トリメチル酢酸（ＴＭＡ）コントロールサンプル
によって測定されると、前記定義済み温度範囲にわたって＋／－２％以内まで正確である
定量的測定値を生成するように構成される、請求項１７に記載のＮＭＲ解析器。
【請求項１９】
　前記少なくとも１つの温度センサは、前記ＮＭＲコンソール内の混合器ボックスに近接
して存在するセンサを含む、請求項１７に記載のＮＭＲ解析器。
【請求項２０】
　前記ポスト信号収集温度感度補正は、前記定義済み周囲温度範囲内で少なくとも摂氏７
度の周囲温度変動を可能にするように構成される、請求項１７に記載のＮＭＲ解析器。
【請求項２１】
　前記ＮＭＲ解析器は、バイオサンプルを解析するように構成され、前記少なくとも１つ
のプロセッサは、＋／－１０％以内まで正確である、各バイオサンプル内の少なくとも１
つのターゲット検体の定量的測定値を生成することができる、請求項１７に記載のＮＭＲ
解析器。
【請求項２２】
　前記モデルは解析器固有モデルである、請求項１７に記載のＮＭＲ解析器。
【請求項２３】
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　前記モデルは、複数の異なるＮＭＲ解析器のために使用される線形又は多項式標準化モ
デルである、請求項１７に記載のＮＭＲ解析器。
【請求項２４】
　前記モデルは、設置時の現場使用サイトにおいて、前記定義済み周囲温度範囲の部分集
合にわたって得られるインサイチュの温度対信号測定値からのデータに基づく、請求項１
７に記載のＮＭＲ解析器。
【請求項２５】
　前記ＮＭＲ解析器は、少なくとも１つのタイプのバイオサンプル内で少なくとも１つの
ターゲット検体を評価するように構成され、前記ＮＭＲコンソールは、少なくとも摂氏６
度の温度変動を可能にしながら、摂氏１６度～摂氏２９度の温度範囲を有する環境におい
て動作することができ、前記少なくとも１つのプロセッサは、ポスト信号補正を適用して
、前記温度範囲内の複数の温度で得られるＮＭＲ信号を使用して臨床定量的測定値を生成
するように構成される、請求項１７に記載のＮＭＲ解析器。
【請求項２６】
　前記ＮＭＲ解析器は、人間の血清又は血漿のバイオサンプル内で複数の検体を評価する
ように構成され、前記ＮＭＲコンソールは、少なくとも摂氏６度の温度変動を可能にしな
がら、摂氏１６度～摂氏２９度の温度範囲を有する環境において動作することができ、前
記少なくとも１つのプロセッサは、ポスト信号補正を適用して、前記温度範囲内の複数の
温度で得られるＮＭＲ信号を使用して臨床定量的測定値を生成するように構成される、請
求項１７に記載のＮＭＲ解析器。
【請求項２７】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、摂氏１６度～摂氏２９度の温度範囲内で動作する
前記ＮＭＲ解析器からのＮＭＲ信号を使用して、＋／－１０％精度を有する、各バイオサ
ンプル内の複数のターゲット検体の測定値を生成することができる、請求項１７に記載の
ＮＭＲ解析器。
【請求項２８】
　前記ＮＭＲ解析器は、尿のバイオサンプル内で複数の検体を評価するように構成され、
前記ＮＭＲコンソールは、少なくとも摂氏６度の温度変動を可能にしながら、摂氏１６度
～摂氏２９度の温度範囲を有する環境において動作することができ、前記少なくとも１つ
のプロセッサは、ポスト信号補正を適用して、前記温度範囲内の複数の温度で得られるＮ
ＭＲ信号を使用して臨床定量的測定値を生成するように構成される、請求項１７に記載の
ＮＭＲ解析器。
【請求項２９】
　少なくとも１つのＮＭＲ解析器の温度感度を補償するように構成される少なくとも１つ
のプロセッサを備える回路であって、解析を受けるインビトロのバイオサンプルに関連す
る各ＮＭＲ解析器のＮＭＲ信号強度を、（ｉ）前記解析に時間的に近接する、ＮＭＲコン
ソールのオンボードの検出温度、及び、（ｉｉ）少なくとも摂氏１７度と少なくとも摂氏
２４度との間の定義済み周囲温度範囲にわたるＮＭＲ信号強度の温度感度の少なくとも１
つのモデル、に基づいて調整するように構成され、該回路は、前記検出温度と、温度が変
動するにつれて変動するＮＭＲ信号強度調整を提供する、定義済み温度にわたる濃度標準
の前記少なくとも１つのモデルとを使用して、定量的測定値を生成するように構成され、
それにより、前記定義済み周囲温度範囲全体にわたって前記ＮＭＲ解析器の周りの環境内
で周囲温度を変動させることを可能にする、少なくとも１つのＮＭＲ解析器の温度感度を
補償するように構成される少なくとも１つのプロセッサを備える回路。
【請求項３０】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、少なくとも１つのＮＭＲ検出器と通信状態にあり
、前記少なくとも１つのプロセッサは、前記少なくとも１つのモデルを使用して、前記定
義済み周囲温度範囲にわたって＋／－１０％以内まで正確である定量的測定値を生成する
ことができ、前記少なくとも１つのプロセッサは、線形定義済みモデル又は非線形定義済
みモデルを選択して、前記ＮＭＲ信号強度を調整する温度感度補正係数を適用することが
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できる、請求項２９に記載の回路。
【請求項３１】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、少なくとも１つのＮＭＲ検出器と通信状態にあり
、前記少なくとも１つのプロセッサは、トリメチル酢酸（ＴＭＡ）コントロールを用いて
評価されると、前記定義済み温度範囲にわたって＋／－２％以内まで正確である、各バイ
オサンプル内の少なくとも１つのターゲット検体の定量的測定値を生成することができる
、請求項２９に記載の回路。
【請求項３２】
　少なくとも１つのＮＭＲ解析器の温度感度の少なくとも１つの定義済みモデルからのデ
ータを使用して、取得されるＮＭＲ信号を調整するように構成されるプロセッサであって
、前記少なくとも１つのモデルは、少なくとも摂氏１７度と少なくとも摂氏２４度との間
の定義済み周囲温度範囲にわたる濃度標準の信号強度対温度を表し、前記ＮＭＲ信号強度
調整は、周囲温度が変動するにつれて変動し、それにより、前記定義済み周囲温度範囲内
で少なくとも摂氏３度にわたって周囲温度を変動させることを可能にする、少なくとも１
つのＮＭＲ解析器の温度感度の少なくとも１つの定義済みモデルからのデータを使用して
、取得されるＮＭＲ信号を調整するように構成されるプロセッサ。
【請求項３３】
　前記プロセッサは、信号採取の時間に近接して検出される温度に基づいて、摂氏１６度
～摂氏２９度の間の温度範囲にわたって収集されるＮＭＲ信号データについて、ＮＭＲ信
号データに対して選択済みポスト収集温度感度補正を適用するように構成され、前記モデ
ルは、定義済み線形モデル及び／又は定義済み非線形モデルである、請求項３２に記載の
プロセッサ。
【請求項３４】
　ＮＭＲ解析器の温度感度を補償するようにＮＭＲ信号強度を調整するコンピュータプロ
グラムであって、
　非一時的コンピュータ可読記憶媒体を備え、該非一時的コンピュータ可読記憶媒体は、
該媒体において具現化されるコンピュータ可読プログラムコードを有し、該コンピュータ
可読プログラムコードは、
　コンピュータ可読プログラムコードであって、温度感度について解析を受けるインビト
ロのバイオサンプルに関連するＮＭＲ信号強度を、（ｉ）各バイオサンプルの信号採取に
時間的に近接する、前記ＮＭＲ解析器の内部の少なくとも１つの内部場所、又は前記ＮＭ
Ｒ解析器に関連する少なくとも１つの外部周囲場所に関連する温度、及び、（ｉｉ）少な
くとも摂氏１７度と少なくとも摂氏２４度との間の定義済み周囲温度範囲にわたる濃度標
準のＮＭＲ信号強度の温度感度のモデル、に基づいて調整させるように構成され、前記Ｎ
ＭＲ信号強度調整は、周囲温度が変動するにつれて変動し、それにより、前記定義済み周
囲温度範囲内で少なくとも摂氏３度にわたって周囲温度を変動させることを可能にする、
コンピュータ可読プログラムコードと、
　前記調整済みＮＭＲ信号強度を使用して定量的測定値を生成させるように構成されるコ
ンピュータ可読プログラムコードと
を含む、ＮＭＲ解析器の温度感度を補償するようにＮＭＲ信号強度を調整するコンピュー
タプログラム。
【請求項３５】
　前記測定値を生成させる前記コンピュータ可読プログラムコードは、各バイオサンプル
内で少なくとも１つのターゲット検体の臨床測定値を生成させるように構成される、請求
項３４に記載のコンピュータプログラム。
【請求項３６】
　前記測定値は、＋／－１０％以内まで正確であり、前記ターゲット検体はリポタンパク
質を含む、請求項３５に記載のコンピュータプログラム。
【請求項３７】
　前記定義済み温度範囲は、摂氏１６度～摂氏２９度であり、前記測定値は、人間の血漿
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又は血清のバイオサンプル内のリポタンパク質のものである、請求項３４に記載のコンピ
ュータプログラム。
【請求項３８】
　前記ＮＭＲ信号強度を調整させる前記コンピュータ可読プログラムコードは、摂氏１６
度～摂氏２９度の温度範囲にわたってトリメチル酢酸（ＴＭＡ）コントロールを用いて評
価されると、＋／－２％以内まで正確である測定値を生成させるように構成される、請求
項３７に記載のコンピュータプログラム。
【請求項３９】
　前記ＮＭＲ信号強度を調整させる前記コンピュータ可読プログラムコードは、前記定義
済み周囲温度範囲内で少なくとも摂氏７度にわたる異なる補正係数を使用して前記ＮＭＲ
信号を調整させるように構成される、請求項３４に記載のコンピュータプログラム。
【請求項４０】
　前記ＮＭＲ信号強度を調整させるように構成される前記コンピュータ可読プログラムコ
ードは、前記モデルに関連する温度感度の傾斜を定義するコンピュータ可読プログラムコ
ードを含む、請求項３４に記載のコンピュータプログラム。
【請求項４１】
　前記ＮＭＲ解析器からオフサイトにあるリモート制御システムと通信させて、前記リモ
ート制御システムが、温度感度について前記ＮＭＲ解析器を監視及び／又は評価すること
を可能にするように構成されるコンピュータ可読プログラムコードを更に含む、請求項３
４に記載のコンピュータプログラム。
【請求項４２】
　前記モデルは実質的に線形のモデルである、請求項３４に記載のコンピュータプログラ
ム。
【請求項４３】
　前記モデルは非線形モデルである、請求項３４に記載のコンピュータプログラム。
【請求項４４】
　前記定義済み温度範囲は、摂氏１６度～摂氏２９度であり、前記測定値は、尿のバイオ
サンプル内の少なくとも１つの代謝物のものである、請求項３４に記載のコンピュータプ
ログラム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１１年６月３０日に出願された米国仮特許出願第６１／５０２，９６５
号の利益及び優先権を主張し、その内容は、本明細書中に完全に記載されているように、
引用することにより本明細書の一部をなす。
【０００２】
　本発明は、包括的にはＮＭＲシステムに関し、バイオサンプルを定量的に解析すること
が可能なＮＭＲインビトロシステムに特に適することができる。
【背景技術】
【０００３】
　ＮＭＲ臨床解析器は、ノースカロライナ州、ローリー（Raleigh, N.C.）に所在のLipoS
cience社によって、ＮＭＲ誘導（定量的解析）リポタンパク質測定値を使用して冠状動脈
疾患（「ＣＡＤ」）及び／又は糖尿病の患者リスクを評価するバイオサンプルの定量的測
定値を生成するのに用いられてきた。米国特許出願公開第２００５／０２２２５０４号は
、例示的なＮＭＲ臨床解析器について記載している。米国特許第６，５１８，０６９号は
、ＩＩ型糖尿病リスク評価及びＮＭＲ血糖値測定の例について記載している。米国特許出
願公開第２０１０／０１００３３４号は、糖尿病を発現するリスクを評価するのに同様に
有用である場合があるリポタンパク質インスリン抵抗指数について記載している。上記で
参照した特許及び特許出願公開の内容は、あたかも本明細書中に十分に記載されているよ
うに、引用することにより本明細書の一部をなすものとする。
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【０００４】
　ＮＭＲ解析器が感温性であることがよく知られている。周囲温度の変動は、信頼できな
い定量的測定値をもたらす可能性がある。従来より、ＮＭＲ解析器、特に、定量的測定に
使用されるＮＭＲ解析器は、この問題に対処するのに、制御された温度を有する、通常、
摂氏約＋／－１度以内になるよう制御された部屋に維持される必要があった。実際には、
２つの最も大きなＮＭＲ分光計製造業者（Agilent Technologies社及びBruker BioSpin社
）は、自社のサイトの操作マニュアルにおいて、機器が、最適性能のために摂氏１７度～
２４度で動作できる間、室温が調節されなければならない、例えば、室温が、摂氏＋／－
１度以内に維持されるべきであると述べている。この厳しい温度制御は、しばしば、専用
ＮＭＲ実験室において維持されるが、多くの商業的又は臨床的実験室環境が、異なるゾー
ンにおいて及び／又は経時的に温度が変動する可能性があるため、これは、病院内等の臨
床的実験室環境又は商業的実験室環境において一般的でない。温度の変化は、ＮＭＲ機器
の感度及び位相性能に影響を及ぼし、したがって、定量的測定値の精度に悪影響を及ぼす
可能性がある。
【０００５】
　したがって、経時的に（例えば、時間ごと、日ごと、週ごと、月ごと等）周囲温度が変
動する場合があり、及び／又は、広い範囲の温度にわたって変動する場合がある環境にお
いて動作し、正確な定量的測定値を依然として生成することができるＮＭＲ臨床解析器が
必要とされている。
【発明の概要】
【０００６】
　本発明の実施形態は、ＮＭＲ解析器の自動化された温度感度調整に関する。調整は温度
に基づいて変動する。調整は、信号採取時における周囲温度の温度変動を反映させるよう
に、取得されるＮＭＲ信号に対して電子的に適用される。
【０００７】
　ＮＭＲ解析器は、少なくとも華氏約６３度～７５度（摂氏約１７度～２４度）の間、通
常、華氏約６０度～８５度の間である定義済み温度範囲にわたる複数の温度で動作するこ
とができ、定義済み温度範囲内の及び／又は定義済み温度範囲にわたる変動を可能にし、
正確なＮＭＲ分光計測定値を依然として提供し、それにより、広い範囲の周囲温度環境に
おける動作を可能にする。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、ＮＭＲ解析器は、正確な（通常、＋／－２％以内の）ＮＭＲ
分光計測定値を生成しながら、華氏約６０度～８５度（摂氏約１６度～２９度）の広い範
囲にわたる周囲室温で動作することができる。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、ＮＭＲ解析器は、信号強度対温度の予め定義された線形モデ
ル又は非線形モデルに基づいて、監視されるオンボード温度に基づいて周囲温度とともに
変動する温度補正調整を、取得済みＮＭＲ信号に電子的に適用することができる（したが
って、各ＮＭＲ信号採取について、内部較正標準又は人工信号の使用を必要としない）。
【００１０】
　いくつかの実施形態は、ＮＭＲ解析器を動作させる方法に関する。本方法は、（ａ）Ｎ
ＭＲ分光計のボア内にサンプルを配置するステップと、（ｂ）前記ＮＭＲ分光計のボア内
に保持されたＮＭＲプローブから、前記サンプルに関連するＮＭＲ信号を電子的に取得す
るステップと、（ｃ）前記取得するステップに時間的に近接して、（ｉ）前記ＮＭＲ解析
器のオンボードにある場所、及び／又は、（ｉｉ）前記ＮＭＲ解析器を保持する部屋内に
ある場所の少なくとも１つの温度を電子的に検出するステップと、次に、（ｄ）前記検出
される温度及びＮＭＲ信号温度感度のモデルに基づいて選択される温度感度補正係数を使
用して前記取得信号を電子的に補正するステップと、（ｅ）前記補正された取得信号を使
用してサンプルの定量的測定値を生成するステップとを含む。
【００１１】
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　前記電子的に検出するステップは、前記ＮＭＲ解析器のＮＭＲコンソール内に存在する
温度センサを使用して実施することができ、前記電子的に検出するステップは、前記取得
するステップ中に複数の温度を検出するように実施される。
【００１２】
　前記モデルは、定義済み温度範囲にわたる濃度標準の線形又は非線形モデルとすること
ができ、該線形又は非線形モデルは、周囲温度が変動するにつれて変動するＮＭＲ信号強
度調整を提供し、それにより、前記定義済み周囲温度範囲内で少なくとも華氏５度（摂氏
３度）にわたって周囲温度を変動させることを可能にする。
【００１３】
　前記温度感度補正係数は、非温度感応性機器正規化補正係数を含み、それにより、複数
の異なるＮＭＲ解析器にわたって行われる測定を正規化することができる。
【００１４】
　前記電子的に検出するステップは、混合器ボックスに近接して前記ＮＭＲ解析器のオン
ボードにある少なくとも１つの温度センサを使用して実施することができる。
【００１５】
　前記モデルは、定義済み温度範囲にわたって温度対標準信号積分のピーク値を測定する
ことによって取得される、複数の異なるＮＭＲコンソール又は該複数の異なるＮＭＲコン
ソールの複数の部分の測定に基づく温度感度の標準モデルを使用して生成することができ
、前記温度範囲にわたる定義済み温度における信号値は平均されて、或る傾斜を有する前
記標準モデルが生成される。
【００１６】
　前記温度感度測定は、前記ＮＭＲ解析器が温度制御された環境内に保持され、定義済み
温度範囲にわたって複数の温度にさらされている間に実施することができる。
【００１７】
　前記モデル用のデータは、機器固有の傾斜を定義するように、各ＮＭＲ解析器の使用サ
イトで生成することができる。
【００１８】
　前記モデルは、定義されたより大きな許容可能な周囲温度動作範囲の下位範囲である小
さな周囲温度範囲を使用する使用サイトにおいて、少なくとも部分的に妥当性検証及び／
又は生成することができる。
【００１９】
　前記取得するステップは、前記ＮＭＲ解析器が、華氏（「Ｆ」）約６３度（摂氏約１７
度）と華氏約７５度（摂氏約２４度）との間の周囲温度範囲を有する部屋内にあり、前記
温度範囲内で少なくとも華氏約＋／－５度（摂氏３度）変動することができる温度を有す
るときに実施することができ、前記生成するステップは、トリメチル酢酸（ＴＭＡ）コン
トロールによって測定されると＋／－２％精度を有する定量的測定値を生成する。
【００２０】
　前記サンプルは、人間の血清及び／又は血漿のバイオサンプルとすることができ、前記
取得するステップは、前記ＮＭＲ解析器が、華氏（「Ｆ」）約６０度～８５度（摂氏約１
６度～摂氏約２９度）の周囲温度範囲を有する部屋内にあり、前記温度範囲内で少なくと
も華氏約＋／－５度（摂氏３度）変動することができる温度を有するときに実施すること
ができる。前記生成するステップは、バイオサンプル内のリポタンパク質の定量的測定値
を＋／－１０％精度で生成することができる。
【００２１】
　前記モデルは線形モデルとすることができ、負の傾斜を有することができる。前記補正
するステップは、前記調整係数を計算するのに前記傾斜を使用して実施することができる
。前記検出される温度は、前記ＮＭＲ解析器のオンボードの混合器領域内の温度を含むこ
とができ、該混合器領域内の温度は、前記オンボードで検出される混合器温度より約１０
度～１５度低い周囲温度に相関する。
【００２２】
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　前記取得するステップは、前記ＮＭＲ解析器が、華氏約６０度（摂氏１７度）と華氏約
８０度（摂氏２７度）との間の周囲温度範囲を有する部屋内にあり、少なくとも華氏約＋
／－１０度（摂氏８度）変動することができる温度を有するときに実施することができる
。
【００２３】
　前記サンプルはバイオサンプルとすることができ、前記生成するステップは、華氏６０
度～８５度の温度範囲にわたって約＋／－１０％精度で前記バイオサンプル内の少なくと
も１つのターゲット検体について定量的測定値を生成することができる。
【００２４】
　前記サンプルは、血清及び／又は血漿バイオサンプルであり、前記生成するステップは
、華氏約６０度～８５度の温度範囲にわたって前記バイオサンプル内の少なくとも１つの
ターゲット検体について臨床的に許容可能な定量的測定値を生成する。
【００２５】
　前記サンプルは、人間の血清及び／又は血漿のバイオサンプルとすることができ、前記
生成するステップは、華氏約６０度～８５度の温度範囲にわたって前記バイオサンプル内
の少なくとも１つのターゲット検体について臨床的に許容可能な定量的測定値を生成する
。
【００２６】
　他の実施形態は、ＮＭＲ解析器に関する。該解析器は、（ａ）ＮＭＲコンソールと、（
ｂ）前記ＮＭＲコンソールのオンボードの又は該ＮＭＲコンソールに近接する少なくとも
１つの温度センサと、（ｃ）前記ＮＭＲコンソールと通信状態にある少なくとも１つのプ
ロセッサとを備え、該少なくとも１つのプロセッサは、前記解析器と通信状態にあるか又
は前記解析器のオンボードの信号データに対して、ポスト信号収集温度感度補正を適用す
るように構成される。前記少なくとも１つのプロセッサは、補正係数を使用して解析を受
けるサンプルに関連するＮＭＲ信号強度を調整するように構成され、前記補正係数は、（
ｉ）前記少なくとも１つの温度センサからの温度データ、及び、（ｉｉ）少なくとも華氏
約６３度（摂氏１７度）と少なくとも華氏約７５度（摂氏約２４度）との間である定義済
み周囲温度範囲にわたるＮＭＲ信号強度の温度感度のモデル、に基づいて周囲温度を増減
することによって変動する。前記少なくとも１つのプロセッサは、前記温度データと、前
記定義済み周囲温度範囲内で前記ＮＭＲ解析器に近接して少なくとも華氏約５度（摂氏約
３度）の外的な周囲温度を変動させることを可能にする前記モデルとを使用して、定量的
測定値を生成するように構成される。
【００２７】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、トリメチル酢酸（ＴＭＡ）コントロールサンプル
によって測定されると、前記定義済み温度範囲にわたって約＋／－２％以内まで正確であ
る定量的測定値を生成するように構成することができる。
【００２８】
　前記少なくとも１つの温度センサは、前記ＮＭＲコンソール内の混合器ボックスに近接
して存在するセンサを含むことができる。
【００２９】
　前記ポスト信号収集感度補正は、前記定義済み周囲温度範囲内で少なくとも華氏１２度
（摂氏７度）の周囲温度変動を可能にすることができる。
【００３０】
　前記ＮＭＲ解析器は、バイオサンプルを解析するように構成することができ、前記少な
くとも１つのプロセッサは、約＋－１０％以内まで正確である、各バイオサンプル内の少
なくとも１つのターゲット検体の定量的測定値を生成することができる。
【００３１】
　前記モデルは解析器固有モデルとすることができる。
【００３２】
　前記モデルは、複数の異なるＮＭＲ解析器のために使用される線形又は多項式標準化モ
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デルとすることができる。
【００３３】
　前記モデルは、設置時の現場使用サイトにおいて、前記定義済み周囲温度範囲の部分集
合にわたって得られるインサイチュ温度対信号測定値からのデータに基づくことができる
。
【００３４】
　前記ＮＭＲ解析器は、少なくとも１つのタイプのバイオサンプル内で少なくとも１つの
ターゲット検体を評価するように構成することができ、前記ＮＭＲコンソールは、少なく
とも１０度の温度変動を可能にしながら、華氏約６０度～８５度の温度範囲を有する環境
において動作することができる。前記少なくとも１つのプロセッサは、ポスト信号補正を
適用して、前記温度範囲内の複数の温度で得られるＮＭＲ信号を使用して臨床定量的測定
値を生成するように構成することができる。
【００３５】
　前記ＮＭＲ解析器は、人間の血清又は血漿のバイオサンプル内で複数の検体を評価する
ように構成することができ、前記ＮＭＲコンソールは、少なくとも１０度の温度変動を可
能にしながら、華氏約６０度～８５度の温度範囲を有する環境において動作することがで
きる。前記少なくとも１つのプロセッサは、ポスト信号補正を適用して、前記温度範囲内
の複数の温度で得られるＮＭＲ信号を使用して臨床定量的測定値を生成するように構成す
ることができる。
【００３６】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、華氏約６０度～８５度の温度範囲内で動作する前
記ＮＭＲ解析器からのＮＭＲ信号を使用して、＋／－１０％精度を有する、各バイオサン
プル内の複数のターゲット検体の測定値を生成することができる。
【００３７】
　前記ＮＭＲ解析器は、尿のバイオサンプル内で複数の検体を評価するように構成するこ
とができる。前記ＮＭＲコンソールは、少なくとも１０度の温度変動を可能にしながら、
華氏約６０度～８５度の温度範囲を有する環境において動作することができる。前記少な
くとも１つのプロセッサは、ポスト信号補正を適用して、前記温度範囲内の複数の温度で
得られるＮＭＲ信号を使用して臨床定量的測定値を生成するように構成される。
【００３８】
　また他の実施形態は、少なくとも１つのＮＭＲ解析器の温度感度を補償するように構成
される少なくとも１つのプロセッサを備える回路に関する。該回路は、解析を受けるバイ
オサンプルに関連する各ＮＭＲ解析器のＮＭＲ信号強度を、（ｉ）前記解析に時間的に近
接する、前記ＮＭＲコンソールのオンボードの検出温度、及び、（ｉｉ）少なくとも華氏
約６３度（少なくとも摂氏約１７度）と少なくとも華氏約７５度（摂氏約２４度）との間
の定義済み周囲温度範囲にわたるＮＭＲ信号強度の温度感度の少なくとも１つのモデル、
に基づいて調整するように構成される。該回路は、前記検出温度と、前記定義済み周囲温
度範囲全体にわたって前記ＮＭＲ解析器の周りの環境内で周囲温度を変動させることを可
能にする温度感度の前記少なくとも１つのモデルとを使用して、定量的測定値を生成する
ように構成される。
【００３９】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、少なくとも１つのＮＭＲ検出器と通信状態にある
ことができ、前記少なくとも１つのプロセッサは、前記少なくとも１つのモデルを使用し
て、前記定義済み周囲温度範囲にわたって約＋／－１０％以内まで正確である定量的測定
値を生成することができる。前記少なくとも１つのプロセッサは、線形定義済みモデル又
は非線形定義済みモデルを選択して、前記ＮＭＲ信号強度を調整する温度感度補正係数を
適用することができる。
【００４０】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、少なくとも１つのＮＭＲ検出器と通信状態にある
ことができ、前記少なくとも１つのプロセッサは、トリメチル酢酸（ＴＭＡ）コントロー
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ルを用いて評価されると、前記定義済み温度範囲にわたって約＋／－２％以内まで正確で
ある、各バイオサンプル内の少なくとも１つのターゲット検体の定量的測定値を生成する
ことができる。
【００４１】
　更に他の実施形態は、少なくとも１つのＮＭＲ解析器の温度感度の少なくとも１つの定
義済みモデルからのデータを使用して、取得されるＮＭＲ信号を調整するように構成され
るプロセッサに関する。前記少なくとも１つのモデルは、少なくとも華氏約６３度（摂氏
１７度）と少なくとも華氏約７５度（摂氏２４度）との間の定義済み周囲温度範囲にわた
る標準の信号強度対温度を表し、前記ＮＭＲ信号強度調整は、周囲温度が変動するにつれ
て変動し、それにより、前記定義済み周囲温度範囲内で少なくとも華氏５度（摂氏３度）
にわたって周囲温度を変動させることを可能にする。
【００４２】
　前記プロセッサは、信号採取の時間に近接して検出される温度に基づいて、華氏約６０
度～８５度の間の温度範囲にわたって収集されるＮＭＲ信号データについて、ＮＭＲ信号
データに対して選択済みポスト収集温度感度補正を適用するように構成することができ、
前記モデルは、定義済み線形モデル及び／又は定義済み非線形モデルとすることができる
。
【００４３】
　更なる実施形態は、ＮＭＲ解析器の温度感度を補償するようにＮＭＲ信号強度を調整す
るコンピュータプログラム製品に関する。該コンピュータプログラム製品は、非一時的コ
ンピュータ可読記憶媒体を備え、該非一時的コンピュータ可読記憶媒体は、該媒体におい
て具現化されるコンピュータ可読プログラムコードを有する。該コンピュータ可読プログ
ラムコードは、（ａ）コンピュータ可読プログラムコードであって、温度感度について解
析を受けるバイオサンプルに関連するＮＭＲ信号強度を、（ｉ）各バイオサンプルの信号
採取に時間的に近接する、前記ＮＭＲ解析器の内部の少なくとも１つの内部場所、又は前
記ＮＭＲ解析器に関連する少なくとも１つの外部周囲場所に関連する温度、及び、（ｉｉ
）少なくとも華氏約６３度（摂氏１７度）と少なくとも華氏約７５度（摂氏２４度）との
間の定義済み周囲温度範囲にわたるＮＭＲ信号強度の温度感度のモデル、に基づいて調整
させるように構成される、コンピュータ可読プログラムコードを含む。前記ＮＭＲ信号強
度調整は、周囲温度が変動するにつれて変動し、それにより、前記定義済み周囲温度範囲
内で少なくとも華氏５度（摂氏３度）にわたって周囲温度を変動させることを可能にする
。該コンピュータプログラム製品はまた、（ｃ）前記調整済みＮＭＲ信号強度を使用して
定量的測定値を生成させるように構成されるコンピュータ可読プログラムコードを含む。
【００４４】
　前記測定値を生成させる前記コンピュータ可読コードは、各バイオサンプル内で少なく
とも１つのターゲット検体の臨床測定値を生成させるように構成することができる。
【００４５】
　前記測定値は、＋／－１０％以内まで正確とすることができ、前記ターゲット検体はリ
ポタンパク質を含む。
【００４６】
　前記定義済み温度範囲は、華氏約６０度～８５度とすることができ、前記測定値は、人
間の血漿又は血清のバイオサンプル内のリポタンパク質のものとすることができる。
【００４７】
　前記ＮＭＲ信号強度を調整させる前記コンピュータプログラムコードは、６０度～８５
度の温度範囲にわたってトリメチル酢酸（ＴＭＡ）コントロールを用いて評価されると、
約＋／－２％以内まで正確である測定値を生成させることができる。
【００４８】
　前記ＮＭＲ信号強度を調整させる前記コンピュータプログラムコードは、前記定義済み
周囲温度範囲内で少なくとも華氏約１２度（摂氏約７度）にわたる異なる補正係数を使用
して前記ＮＭＲ信号を調整させるように構成することができる。
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【００４９】
　前記ＮＭＲ信号強度を調整させるように構成される前記コンピュータ可読プログラムコ
ードは、前記モデルに関連する温度感度の傾斜を定義するコンピュータ可読プログラムコ
ードを含む。
【００５０】
　前記コンピュータプログラム製品は、前記ＮＭＲ解析器からオフサイトにあるリモート
制御システムと通信させて、前記リモート制御システムが、温度感度について前記ＮＭＲ
解析器を監視及び／又は評価することを可能にするように構成されるコンピュータ可読プ
ログラムコードを更に含むことができる。
【００５１】
　前記モデルは実質的に線形のモデルとすることができる。
【００５２】
　前記モデルは非線形モデルとすることができる。
【００５３】
　前記定義済み温度範囲は、華氏約６０度～８５度とすることができ、前記測定値は、尿
のバイオサンプル内の少なくとも１つの代謝物のものである。
【００５４】
　本開示を考慮して、当業者によって理解されるように、本発明の実施形態は、方法、シ
ステム、装置、回路、プロセッサ及び／又はコンピュータプログラム製品、又はその組合
せを含むことができる。
【００５５】
　本発明の更なる特徴、利点、及び詳細は、以下に続く図及び好ましい実施形態の詳細な
説明を読むことによって、当業者によって認識されるであろう。こうした説明は、本発明
を単に例証するものである。一実施形態に関して述べる特徴は他の実施形態と合体させる
ことができるが、それについては詳細に論じない。すなわち、一実施形態に関して説明さ
れる本発明の態様を異なる実施形態に組み込むことができることに留意されたい。ただし
それに関しては詳細に論じない。すなわち、全ての実施の形態及び／又は任意の実施の形
態の特徴を任意の方法及び／又は組み合わせで組み合わせることができる。出願人は、元
々出願された任意の請求項を、他の任意の請求項に従属し及び／又は他の任意の請求項の
任意の特徴を組み込むように、元々はそのように特許請求されていない場合であっても補
正できる権利を含め、元々出願された任意の請求項を変更する権利又はそれに従って任意
の新しい請求項を出願する権利を保有する。本発明の上記の態様及び他の態様について、
以下に記される明細書において詳細に説明する。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１】本発明の実施形態による、ＮＭＲコンソール並びに温度感度補正回路及び／又は
モジュールを有する例示的なＮＭＲ解析器の正面図である。
【図２】本発明の実施形態による温度感度調整回路に対するコンポーネント／入力のブロ
ック図である。
【図３Ａ】図１に示すＮＭＲコンソールの正面図である。
【図３Ｂ】図１及び図３Ａに示すＮＭＲコンソールの後面図である。
【図４Ａ】図３Ａ及び図３Ｂに示す引出しの部分の後上面斜視図である。
【図４Ｂ】本発明のいくつかのオプションの実施形態による、混合器ボックスに近接する
オンボード温度センサを示す、図４Ａに示す引出しの部分の後面図である。
【図５】本発明の実施形態によるＮＭＲ解析器の略図である。
【図６】本発明の実施形態による、自動化リモートサービス／サポートシステムと通信状
態にある複数のローカル臨床ＮＭＲ解析器のネットワーク化システムの略図である。
【図７】本発明の実施形態による、温度感度補正がある状態とない状態の、正規化された
積分対実験室温度のグラフである。
【図８】本発明の実施形態を実施するのに使用することができる例示的な動作のフローチ
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ャートである。
【図９】本発明の実施形態によるデータ処理システムの略図である。
【図１０】本発明の実施形態による、４つのＮＭＲコンソールの設置温度からの混合温度
差に対するＴＭＡアッセイからのＴＭＡ積分（正規化され、２次多項式に当てはめられる
）のグラフである。
【図１１Ａ】本発明の実施形態による、低湿度における混合器エリア温度（摂氏）対室温
（華氏）の散布図である。
【図１１Ｂ】本発明の実施形態による、高湿度における混合器エリア温度（摂氏）対室温
（華氏）の散布図である。
【図１２Ａ】本発明の実施形態による、低湿度におけるＬＤＬ－Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ）対温
度の表である。
【図１２Ｂ】本発明の実施形態による、高湿度におけるＬＤＬ－Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ）対温
度の表である。
【図１３Ａ】本発明の実施形態による、低湿度におけるＨＤＬ－Ｐ（μｍｏｌ／Ｌ）対温
度の表である。
【図１３Ｂ】本発明の実施形態による、高湿度におけるＨＤＬ－Ｐ（μｍｏｌ／Ｌ）対温
度の表である。
【図１４Ａ】本発明の実施形態による、高湿度におけるＬＤＬ－Ｐ濃度（ｎｍｏｌ／Ｌ）
レベル１対混合器エリア温度（摂氏）の当てはめによる散布図である。
【図１４Ｂ】本発明の実施形態による、高湿度におけるＬＤＬ－Ｐ濃度（ｎｍｏｌ／Ｌ）
レベル２対混合器エリア温度（摂氏）の当てはめによる散布図である。
【図１５Ａ】本発明の実施形態による、低湿度におけるＬＤＬ－Ｐ濃度（ｎｍｏｌ／Ｌ）
レベル１対混合器エリア温度（摂氏）の当てはめによる散布図である。
【図１５Ｂ】本発明の実施形態による、低湿度におけるＬＤＬ－Ｐ濃度（ｎｍｏｌ／Ｌ）
レベル２対混合器エリア温度（摂氏）の散布図である。
【図１６Ａ】本発明の実施形態による、高湿度におけるＨＤＬ－Ｐ濃度（μｍｏｌ／Ｌ）
レベル１対混合器エリア温度（摂氏）の当てはめによる散布図である。
【図１６Ｂ】本発明の実施形態による、高湿度におけるＨＤＬ－Ｐ濃度（μｍｏｌ／Ｌ）
レベル２対混合器エリア温度（摂氏）の当てはめによる散布図である。
【図１７Ａ】本発明の実施形態による、低湿度におけるＨＤＬ－Ｐ濃度（μｍｏｌ／Ｌ）
レベル１対混合器エリア温度（摂氏）の当てはめによる散布図である。
【図１７Ｂ】本発明の実施形態による、低湿度におけるＨＤＬ－Ｐ濃度レベル２対混合器
エリア温度（摂氏）の当てはめによる散布図である。
【図１８Ａ】本発明の実施形態による、低湿度におけるＬＤＬ－Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ）％バ
イアス対温度の表である。
【図１８Ｂ】本発明の実施形態による、高湿度におけるＬＤＬ－Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ）％バ
イアス対温度の表である。
【図１９Ａ】本発明の実施形態による、低湿度におけるＨＤＬ－Ｐ（μｍｏｌ／Ｌ）％バ
イアス対温度の表である。
【図１９Ｂ】本発明の実施形態による、高湿度におけるＨＤＬ－Ｐ（μｍｏｌ／Ｌ）％バ
イアス対温度の表である。
【発明を実施するための形態】
【００５７】
　これより、本発明についてより十分に説明し、本発明の実施形態が示される。しかし、
本発明は、多くの異なる形態で実施することができ、本明細書に記載される実施形態に限
定されるものとして解釈されるべきではない。むしろ、これらの実施形態は、本開示が完
全かつ完璧なものになり、当業者に本発明の範囲を十分に伝えるように提供される。図面
において、同様の番号が、全体を通して同様の要素を指し、いくつかの構成要素、線、又
は特徴の厚さ、サイズ、及び寸法は、明確にするために誇張される場合がある。図に示さ
れるか又は特許請求の範囲内に提示される動作及び／又はステップの順序は、別途特別に
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示されない限り、提示される順序に限定されない。図面において破線が用いられるとき、
この破線は、別途定義されない限り、そのように示される特徴、動作、又はステップがオ
プションであることを示す。
【００５８】
　層、領域、又は基板等の特徴が、別の特徴又は要素の「上」にあるものとして参照され
る場合、その特徴は他の特徴又は要素の上に直接あることもできるし、介在する特徴及び
／又は要素が存在することもできることが理解されよう。これとは対照的に、要素が別の
特徴又は要素の「直接上に」あるものとして参照される場合、介在要素は存在しない。特
徴又は要素が、別の特徴又は要素に「接続」、「取り付け」、又は「結合」されたものと
して参照される場合、その特徴又は要素は、他の要素に直接接続、取り付け、又は結合す
ることもできるし、介在要素が存在することもできることも理解されよう。これとは対照
的に、特徴又は要素が別の要素に「直接接続」、「直接取り付け」、又は「直接結合」さ
れたものとして参照される場合、介在要素は存在しない。そのように説明されるか又は示
される特徴は、一実施形態に関して説明されるか又は示されるが、他の実施形態に適用す
ることもできる。
【００５９】
　別途定義されない限り、本明細書で使用される全ての用語（技術用語及び科学用語を含
む）は、本発明が属する技術分野の専門家によって一般に理解されるものと同じ意味を有
する。一般に使用される辞書で定義されるような用語は、関連する技術分野及び本出願の
文脈におけるその意味と矛盾しない意味を有するものと解釈されるべきであり、また、本
明細書で明示的にそのように定義されない限り、理想化された意味又は過度に形式的な意
味で解釈されるべきでないことが更に理解されるであろう。本明細書で使用するとき、用
語「及び／又は」は、関連して記載されたアイテムの１つ又は複数の任意の組合せ又は全
ての組合せを含む。
【００６０】
　本明細書において用いられる場合、文脈により別途明確に示されない限り、数量が特定
されていないものは、単数及び複数を包含することを意図される。本明細書において用い
られる場合、用語「備える、含む（comprise）」及び／又は「備えている、含んでいる（
comprising）」が、述べられている特徴、完全体（integer）、ステップ、動作、要素、
及び／又は構成要素の存在を特定するが、１つ又は複数の他の特徴、完全体、ステップ、
動作、要素、構成要素、及び／又はそれらの群の存在又は追加を除外しないことが更に理
解されよう。
【００６１】
　用語「約」は、指定されたパラメータが、厳密にその量である必要はなく、わずかに、
通常、＋／－１０％だけ変動する可能性があることを意味する。例えば、「約２％」は、
その数字が、一端で２．２％以内、他端で１．８％以内に存在することができることを意
味する。
【００６２】
　本発明の実施形態は、任意のインビトロバイオサンプルを解析するのに使用することが
できる。バイオサンプルは、液体、固体、及び／又は半固体の形態であることができる。
バイオサンプルは、組織、血液、生物流体、生物固体等、及びそれらの組合せを含むこと
ができる。そのため、用語「バイオサンプル」は、例としてまた限定することなく、全血
、血漿又は血清、尿、脳脊髄液（ＣＳＦ）、リンパ液サンプル、唾液、痰、大便サンプル
、洗浄液、精液、組織、及び／又は体液、並びに、生の形態の及び／又は調合状態のその
化学成分を含む。自動化された臨床ＮＭＲ解析器は、インビトロの血清及び／血漿サンプ
ル又は尿サンプル内の代謝物質及び／又はリポタンパク質データを解析するのに特に適す
ることができる。用語「回路」は、完全にソフトウェアの実施形態、又は、ソフトウェア
及びハードウェアの態様、コンポーネント、若しくは特徴を組合せる実施形態を指す。
【００６３】
　バイオサンプルは、任意のターゲット被検体からのものとすることができる。被検体は
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、本発明によれば、任意の動物の被検体であり、通常、哺乳類の被検体（例えば、人間、
犬、猫、牛、山羊、羊、馬、齧歯動物（マウス、ラット、ハムスター、モルモット、又は
その他のもの）、豚、霊長類、猿及び／又はウサギ）とすることができる。動物は、自然
に発生しようとも、遺伝子組み換え又は遺伝子操作されようとも、及び／又は、実験室で
変更されるか、生活様式及び／又は食生活が変更されるか又は薬物処置された動物の変形
であろうとも、実験動物又は非実験動物とすることができる。
【００６４】
　用語「実験室環境」は、実験室環境、通常、厳しく制御された周囲温度範囲を確実に維
持する必要がないか又は維持することができない商業的又は臨床的（例えば、病院）環境
を指す。実験室環境は、商業目的及び／又は研究目的でいくつかのタイプの試験システム
を閉囲し、また、通常、１つ又は複数のＮＭＲ解析器だけを収容するのに専用でない比較
的大きな空間とすることができる。
【００６５】
　用語「設置」は、現場（実験室）使用サイトにおけるセットアップを指す。セットアッ
プは、最初にかつ他の所望の間隔で実施することができる。そのため、フレーズ「設置時
に」の使用は、現場配置時の最初のセットアップに限定されない。
【００６６】
　用語「自動的」は、そのように記載される動作の実質的に全て又は全てを、人間のオペ
レータの積極的な手動入力を要することなく実施することができることを意味し、また、
動作（複数の場合もある）をプログラム的に指令及び／又は実施することができることを
通常意味する。用語「電子的」は、システム、動作、又はデバイスが、任意の適切な電子
的媒体を使用して通信することができ、また、遠隔である可能性がある制御システムと１
つ又は複数のローカルＮＭＲ解析器との間の通信を、コンピュータネットワークを使用し
てプログラム的に制御することを通常使用することを意味する。
【００６７】
　用語「プロトコル」は、温度感度を補償するようにＮＭＲデータを操作する、数学的計
算、データ問い掛け及び解析に対する定義済みルールを有する自動化された電子アルゴリ
ズム（通常、コンピュータプログラム）を指す。
【００６８】
　用語「回路」は、完全にソフトウェアの実施形態、又は、ソフトウェア及びハードウェ
アの態様、特徴、及び／又はコンポーネントを組合せる実施形態（例えば、説明される或
る特定の行為又は方法ステップをプログラム的に指令及び／又は実施するように、プロセ
ッサ、及び、プロセッサ内で具現化される及び／又はプロセッサによって実行可能なプロ
セッサに関連するソフトウェアを含む）を指す。
【００６９】
　用語「プログラム的に」は、動作又はステップを、デジタル信号プロセッサ及び／又は
コンピュータプログラムコードによって指令及び／又は実施することができることを意味
する。同様に、用語「電子的に」は、ステップ又は動作を、手動ではなく電子コンポーネ
ントを使用して又はメンタルステップを使用して自動化方法で実施することができること
を意味する。
【００７０】
　ＮＭＲ解析器は、ローカルであるがリモートのコンピュータ（コンピュータは分光計と
異なる部屋にある）又は遠隔の場所のリモートコンピュータと通信して、リモートコンピ
ュータが、ＮＭＲスペクトルを取得し、ＮＭＲスペクトルを解析することを可能にし、そ
れにより、定量的値を有する患者診断報告を生成することができる。
【００７１】
　用語「コンピュータネットワーク」は、１つ又は複数のローカルエリアネットワーク（
ＬＡＮ）、ワイドエリアネットワーク（ＷＡＮ）を含み、或る特定の実施形態では、プラ
イベートイントラネット及び／又はパブリックインターネット（ワールドワイドウェブ又
は「ウェブ」としても知られる）含むことができる。用語「ネットワーク化」システムは
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、１つ又は複数のローカル解析器が少なくとも１つのリモート（ローカル及び／又はオフ
サイト）制御システムと通信できることを意味する。リモート制御システムは、ＮＭＲ臨
床解析器から離れているローカル「クリーン」ルーム内に保持することができ、ＮＭＲ臨
床解析器と同じバイオハザード制御要件／懸念にさらされないとすることができる。
【００７２】
　当業者によく知られるように、ＮＭＲ分光計を参照する語「積分」は、サンプルの取得
されたＮＭＲ信号（スペクトル）を指す。積分は、ＮＭＲスペクトル内の特定のピークの
面積を指すことができる。ピークの面積は、その特定の種の濃度に比例する。したがって
、（一定の）濃度標準が測定される場合、積分値は、ＮＭＲ分光計／機器が正しく実施さ
れる場合、一定であることになる。例えば、値は、＋／－１０％等のターゲット範囲内に
あり、いくつかの実施形態では、約＋／－２％である。代替的に、積分は、ＮＭＲスペク
トルの２つ以上のピーク、又は、更に全てのピークに基づくことができるが、１つの定義
済みピークの面積を測定することがより一般的である。
【００７３】
　既知の濃度標準をスタンドアロン「較正」サンプルとして測定するとき、積分は、内部
標準を各バイオサンプルに付加することなく、定量的ＮＭＲを可能にする（日々の）性能
についての良好な試験を提供する。用語「濃度標準」は、ＮＭＲスペクトル内の１つ又は
複数のピークを評価するのに使用される液体を指す。濃度標準の例は、有機系（無極性）
用のエチルベンゼン溶液及び水性系用の酢酸ナトリウム溶液を含む。特定の実施形態では
、ＴＭＡ（トリメチル酢酸）溶液を濃度標準として使用することができる。ＴＭＡ溶液は
、固有のイオン強度を有することができるため、ＮＭＲ挙動に関して血漿／血清又は他の
関心サンプルとして振舞う。
【００７４】
　温度補償プロトコルを有するＮＭＲ解析器或いは関連する回路又はプロセッサ（複数の
場合もある）が広い温度範囲（複数の場合もある）にわたって＋／－２％精度を達成する
ことができるかどうかを評価するために、定義済み温度のＴＭＡ試験溶液（通常、「フレ
ッシュ」でありかつ約３０ｍｌの体積）を使用することができる。通常、試験サンプルの
１０～２０のＮＭＲ試験複製が生成され、定量的測定の平均（mean）値を使用することが
できる。ＴＭＡ測定は、１５ｍＭ　ＴＭＡを含有する標準を用いて実施することができる
。１５ｍＭ溶液又は他の適した濃度は、定量化についての十分な信号対雑音比を提供する
。ＮＭＲ信号採取中のＴＭＡの温度は、摂氏４７度とすることができるが、ＮＭＲプロー
ブ温度がターゲット温度の０．５度（以内）の範囲内に調節された状態で、摂氏１５度～
６０度のようなより広い範囲に同様に適用可能であるべきである。
【００７５】
　実際のサンプルの臨床測定の場合、本発明の実施形態は、広い温度範囲にわたって＋／
－１０％以内である定量的測定を生成することができる。＋／－１０％の変動は、対応す
るコントロール検体（例えば、同じ緩衝液及び他の条件を有する、ワシントン州カークラ
ンド所在のSoloman Park Research Laboratories等からの、既知の脂質値を有するフレッ
シュな又は凍結した人間の血清又は血漿サンプル等のコントロールサンプル）が華氏約７
７度（摂氏２５度）の標準周囲温度で同じＮＭＲ解析器上で測定されるときに取得される
測定と比較して、温度範囲内の動作温度で測定することができる。ここでも、多数の（例
えば、通常、１０～２０の）試験を各温度で実施することができ、平均値を比較のために
使用することができる。こうして、＋／－１０％の変動は、アッセイ変動、ＮＭＲ変動、
及び温度補償プロトコルを含み、標準温度でのコントロールの測定から、％偏差（％バイ
アスと呼ぶことができる）に基づいて評価することができる。測定は、ＨＤＬ－Ｐ、ＬＤ
Ｌ－Ｐ、及びトリグリセリド等のリポタンパク質検体に関するものとすることができる。
ＨＤＬ－Ｐ、ＬＤＬ－Ｐ、及びトリグリセリドを決定するのに使用されるリポタンパク質
サブクラスのＮＭＲ測定が知られており、例えば、上記で引用することにより本明細書の
一部をなすものとされた、米国特許出願第２００５／０２２２５０４号、米国特許第６，
５１８，０６９号、及び米国特許出願第２０１０／０１００３３４号に記載されている。
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同様な結果（＋／－１０％以内）は、ＴＭＡＮＯを含む他のＮＭＲ定量化可能な検体につ
いて期待することができる。
【００７６】
　用語「モデル」は、周囲温度範囲にわたってＮＭＲ解析器の温度感度を定義するか又は
正確に推定する数学的表現を指す。モデルは、定義済み温度範囲にわたって線形及び／又
は非線形の信号強度データに基づくことができる。各ＮＭＲ解析器について、２つ以上の
モデルを使用することができ、モデルのうちの適切なモデルを、試験サンプルに関連する
同時発生の動作温度（例えば、外部温度又は内部若しくは「オンボード（on-board）」温
度のいずれか又は両方）に基づいて自動的に（プログラム的に）選択することができる。
【００７７】
　臨床ＮＭＲ解析器が、定性的及び／又は定量的な測定値を含むバイオサンプルのデータ
測定値を取得するのに特に適することが企図される。これらの測定値は、治療又は診断目
的で、また、通常、管轄区域及び／又は実施される試験に応じて、精度についての適切な
規制指針を満たす診断目的で使用することができる。自動温度補償プロトコルが、血清／
血漿、尿、ＣＳＦ、精液、痰、洗浄液等のタイプの人間の生物流体内のＮＭＲ定量化可能
な代謝物質の測定に利益をもたらすことも企図される。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、自動化されたＮＭＲ解析器は、医療デバイス用の２１　ＣＦ
Ｒ（２１　ＣＦＲ　８２０及び２１　ＣＦＲ　１１等）の規制を含む該当する連邦規制に
記載されているような政府医療規制要件を満たすように構成することができる。ＮＭＲ臨
床解析器は、米国食品医薬品局（「ＵＳＦＤＡ」）及び／又は診断試験を実施する対応す
る外国機関（agency）から市販前承認（ＰＭＡ）及び／又は５１０（ｋ）認可を取得でき
るように構築及び／又は構成することができる。ＮＭＲ分光計は、カルフォルニア州サン
タクララに主たる事業所を持つ（Varian社を買収した）Agilent Technologies及びマサチ
ューセッツ州ビレリカに所在のBruker BioSpin社から入手可能である。ＮＭＲ分光計（Ag
ilentからの）及び統合型バイオサンプルハンドラを有するＶａｎｔｅｒａ（商標）ＮＭ
Ｒ臨床解析器は、ノースカロライナ州ローリーに所在のLipoScience社から入手可能であ
る。用語「ＮＭＲ解析器」は、ＮＭＲ分光計を含み、ＮＭＲ検出器としても知られる機器
を指す。ＮＭＲ解析器は、サンプル解析を自動化し、スループットを増加させるように、
統合された又は別個の協働する自動化サンプルハンドラを有することができる。
【００７９】
　本発明の実施形態は、内部標準、例えば、試験を受ける各バイオサンプル内の標準の使
用を必要とすることなく、（周囲）室内温度変動を補償するように実施することができる
。内部標準法の使用は、分光計性能がたとえ変化しても、内部標準に対する変化が一定で
あることになるという利点を有するが、内部標準の使用は、通常、試験されるサンプルに
的確に付加される既知の純度及び濃度の標準を必要とする。別の問題は、標準の貯蔵寿命
、及び／又はその標準がサンプルとの化学的又は分光的干渉を有するかどうかである場合
がある。
【００８０】
　図１は、ＮＭＲコンソール１６及び統合型サンプルハンドラ１８を含むハウジング１０
ｈを有するＮＭＲ解析器１０を示し、ＮＭＲ磁石２０は共通ハウジング１０ｈ内にある。
しかし、ＮＭＲ解析器１０は、異なるハウジング内の別個のコンポーネントとして構成す
ることができる。ＮＭＲ解析器１０は、ユーザインタフェース（ＵＩ）を含む。図示する
ように、ＵＩは、オペレータが機器と通信することを可能にするタッチスクリーンユーザ
入力１２（例えば、ヒューマンマシンインタフェース（ＨＭＩ））を含む。用語「ＮＭＲ
コンソール」（ＲＦコンソールとしても知られる）は、回路要素と、配線と、ＲＦ増幅器
と、１つ又は複数の勾配増幅器と、当業者によく知られているように、励起用ＲＦパルス
（複数の場合もある）（パルスシーケンス）をＮＭＲプローブ３２（図５）内のＲＦコイ
ルに送信し、サンプルのＮＭＲ信号を取得する関連するエレクトロニクスとを含む、ＮＭ
Ｒ分光計を支持するハードウェアコンポーネントを閉囲するハウジング又はハウジングの
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一部分を指す。
【００８１】
　ＮＭＲ解析器１０は、少なくとも１つの温度センサ３０を含み、また同様に、温度監視
回路１３０及びＮＭＲ信号温度感度調整回路１４０（図２）を含むか又はそれらと通信状
態にある。回路１４０は、温度感度調整を実施するコンピュータプログラムコードを含む
少なくとも１つの（デジタル）信号プロセッサを含むことができる。プロセッサは、解析
器のオンボードに又は解析器の遠隔にあることができる、又は、１つのプロセッサ若しく
はローカル及びリモートプロセッサが、調整を実施するために通信することができる。少
なくとも１つの温度センサ３０は、ＮＭＲ解析器１０のオンボードにあるか又はＮＭＲ解
析器１０を収容する部屋内にあることができる。後者の場合、温度センサ３０はＮＭＲ解
析器１０に近接して配置されることが好ましい。少なくとも１つの温度センサ３０は、実
験室環境の温度を（間接的に又は直接）反映し、及び／又は、ＮＭＲコンソール１６の内
部チャンバの温度を反映するように位置決めされるべきである。いくつかの実施形態では
、ＮＭＲ解析器１０は、外部温度センサ及び内部温度センサの両方を含み、温度は、時刻
及び日付及び／又は患者サンプル測定値に関連付けてデータベースに記憶することができ
る。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの温度センサ３０は、以下で更に論じるよう
に、ＮＭＲ解析器１０のオンボードに、通常、ＮＭＲコンソール１６の内部にある少なく
とも１つの温度センサ３０を含むことができる。図２を参照すると、いくつかの実施形態
では、温度監視回路１３０及びＮＭＲ信号温度感度調整回路１４０は、ＮＭＲ信号解析器
１０のオンボードにある。他の実施形態では、回路１３０、１４０の一方又は両方は、解
析器自体から遠隔にあることができるか、又は、解析器１０内に部分的にかつリモートコ
ンピュータ内に部分的に収容することができる。さらに、回路１３０、１４０は、単一回
路として構成することができるか又は２つ以上の回路に分離することができる。
【００８３】
　図２に同様に示すように、ＮＭＲ解析器１０は、試験される異なるバイオサンプルに相
関するか又は相関することができる電子温度履歴データベース１４５を生成するように構
成することができる。相関は、ＮＭＲ信号採取時又はそれ以降に行うことができる。相関
は、患者識別子データ、バイオサンプル識別子データ、試験タイプ、及び／又は試験の時
刻、日付等によって自動的に及び／又はプログラム的に実施することができる。ＮＭＲ解
析器１０は、試験を受けるバイオサンプルのＮＭＲ信号を取得するように構成される。各
バイオサンプルのこの積分信号は、その後、各バイオサンプルのＮＭＲ信号採取に時間的
に近接して（通常、ＮＭＲ信号採取中に）検出される少なくとも１つの温度に基づいて調
整することができる。いくつかの実施形態では、サンプルのＮＭＲ信号採取中に少なくと
も１つのセンサ３０からいくつかの温度を取得することができる。回路１３０は、任意選
択で、実質的に連続して、又は、選択された時間間隔で、例えば、１分ごとに、１秒ごと
に、５秒～２０秒ごと、例えば約１０秒ごとに等で温度を検出することができる。検出間
隔は、外部環境の及び／又は解析器のオンボードの温度変化が一定量を超えて変化する場
合、自動的に増加することができるか、又は、温度が実質的に一定である場合、自動的に
減少することができる。
【００８４】
　ＮＭＲ解析器１０は、検出される温度の１つ又は複数を使用して、ＮＭＲ解析器の温度
感度についてバイオサンプルの各ＮＭＲ信号を調整するのに使用される対応する補正係数
（温度が変化するにつれて変化する）を電子的に選択及び／又は計算するように構成され
得る。適した時間間隔にわたる温度を平均することができるか、又は、適切な温度感度補
正係数を選択及び／又は計算するのにメジアン温度を使用することができる。他の実施形
態では、信号採取に時間的に近接して（例えば、信号採取中に）検出される高温又は低温
を、補正係数を選択及び／又は計算するのに使用することができる。そのため、自動化さ
れた温度補償式ＮＭＲ臨床解析器１０（図１）は、実験室環境内で正確な定量化測定値を
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取得するように構成することができ、或る温度範囲にわたって既知の又は予測可能な方法
で変動する温度感度調整を使用してバイオサンプルのＮＭＲ信号を調整することによる厳
しい温度制御を必要としない。いくつかの実施形態では、調整は、少なくとも約１０度の
温度範囲にわたる温度に基づいて、実質的に線形にかつ予測可能に変動する定義済みで予
め取得済みの信号の傾斜（コントロール標準の積分）を使用して実施される。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、温度補償プロトコルは、少なくとも華氏約１２度（少なくと
も摂氏約
７度）の温度範囲をカバーするように構成することができる。その範囲は、ＮＭＲハード
ウェアの変更又は積極的な冷却を全く必要とすることなく、データ補正プロトコル（例え
ば、計算係数）及び／又はプログラム／ソフトウェアによって適用されるポスト信号採取
を使用して、少なくとも華氏約６３度～７５度の間、通常、華氏約６０度又は６１度と華
氏約８５度との間とすることができる。いくつかの実施形態では、ＮＭＲ解析器は、ポス
ト信号採取データ補正プロトコル又は係数だけを使用して、広い範囲の周囲（及びオンボ
ード混合器）温度にわたって更に動作することができる。例えば、ＮＭＲ解析器は、正確
な定量的試験結果を提供しながら、下限で華氏約６０度、華氏６１度、又は華氏６３度か
ら、上限で華氏約８２度、華氏８３度、華氏８４度、又は華氏８５度の周囲室温で動作す
ることができる。いくつかの実施形態では、温度補償は、リポタンパク質等のバイオサン
プル内の検体について定量的ＮＭＲデータを生成するように感度損失又は利得を補償する
ことができる華氏約２４度又は２５度（摂氏約１４度）の周囲温度動作範囲を華氏６０度
～８５度の温度範囲内で可能にすることができる。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、センサ３０からの温度は、平均して、周囲室温より約１２度
～１５度高い。そのため、例えば、混合器チャンバ４２内のセンサ３０が華氏７５度の温
度を読取る場合、対応する実験室周囲温度は、通常、華氏約６３度であり、周囲温度が華
氏７５度である場合、オンボードの温度は、華氏８７度である。しかし、検出されるオン
ボードの温度は、周囲室温に比べて増加するが、約１２度より高いか又は低い、異なる温
度相関を有する場合がある。例えば、華氏６０度～８５度の範囲にわたる環境（周囲）温
度に対する、混合器エリア内の温度からのデータを示す図１１Ａ及び図１１Ｂを参照され
たい。（低湿度）グラフは、華氏８５度で約１３．６度の変動を、また、華氏６０度で約
１５度の変動を示す。
【００８７】
　図３Ａは、（外部ハウジングの内部の）ＮＭＲコンソール１６の正面図を示し、図３Ｂ
は、空気フロントエンド（ＰＦＥ：Pneumatic Front End）コンパートメント４０を有す
るＮＭＲコンソール１６の後面図を示す。このコンパートメント４０は、通常、内部エレ
クトロニクスにアクセスするように内と外に摺動することができる引出しである。このコ
ンパートメントはまた、通常、空気ハンドリング用のいくつかの弁及びＲＦエレクトロニ
クスを含む。いくつかの実施形態では、少なくとも１つの温度センサ３０は、このコンパ
ートメント４０内に配置される。図４Ａ及び図４Ｂは、混合器ボックス４２を示し、プリ
アンプ４４が、このコンパートメント４０内で保持される。図４Ｂはまた、本発明の実施
形態によって企図される温度センサ３０（図４Ｃ）に適した場所３０ｘを示す。温度セン
サ３０は、混合器ボックス４２に搭載され、また、断熱のために（金属混合器ボックス４
２との熱接触を防止する）断熱体又は熱バリア基板３１上に保持される熱電対３０ｔとす
ることができる。広範な評価後に、この場所が、（少なくともＡｇｉｌｅｎｔ　４００Ｍ
Ｒ　ＮＭＲコンソールについて）温度感度調整のためにＮＭＲ機器温度感度を特に表す（
例えば、その良好な予測子である）ことがわかった。温度センサ３０（熱電対等）は、そ
の引出し４０内に位置決めされるので、オンボードの又はリモートのソフトウェアによっ
て監視することができる。いくつかの実施形態では、監視されるこの内部温度は、ＧＵＩ
１２（図１）上に表示することができる。しかし、他の場所もまた適することができるこ
とが企図される。さらに、異なるハードウェアコンポーネントを有する他の製造業者又は
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他の構成からのＮＭＲ分光計は、他の適した温度監視場所を有する場合がある。さらに、
２つ以上の温度を異なる場所で監視することができ、これらの温度の高い値、低い値、平
均値、若しくはメジアン値、又は他の対応する温度尺度を、温度感度補償に使用すること
ができる。
【００８８】
　他の温度センサ及び／又は場所を使用することができる。例えば、温度センサ３０を、
プリント回路基板に組込むか、混合器ボックス４２の内部に配置するか、コンパートメン
ト４０の内部の他の若しくは更なる場所に又はＮＭＲ解析器１０上の若しくはその中の、
通常、ＮＭＲコンソール１６上の若しくはその中の他の場所に配置することができる。
【００８９】
　図５は、ＮＭＲ解析器１０の略図である。当業者によく知られているように、ＮＭＲ解
析器（ＮＭＲ検出器又はＮＭＲ分光計としても知られる）は、ＲＦ増幅器、ＲＦ励起コイ
ル（サドル又はヘルムホルツコイル等）を含むＮＭＲプローブ３２、及び低温冷却式高磁
場超電導磁石２０を含む。解析器１０はまた、フローセル６０に連続的に流れるようサン
プルを方向付ける閉囲式流路１８０を含むことができる。ＮＭＲプローブ３２は、磁石ボ
アの上部から磁石ボア内の所定の解析場所まで挿入される上部装填式プローブとすること
ができる。高磁場磁石２０は、比較的小さい体積内に限定して、生成される磁場レベルを
低減する磁気シールド式及び／又はＲＦシールド式のハウジング内に保持される。フロー
セル６０は受動デバイスである。プローブ３２は、プローブ３２内に入れられるＲＦをブ
ロードキャストし、処理のために小さなＮＭＲ信号を戻す。用語「高磁場」磁石は、１テ
スラより大きい、典型的には５テスラより大きい、より典型的には約９テスラ以上である
磁石を指す。ＮＭＲ（フロー）プローブ３２は、ＲＦ増幅器／パルス発生器と通信状態に
あり、動作中、ボア内に保持されるＲＦ励起／受信回路を含む。
【００９０】
　依然として図５を参照すると、ＮＭＲ解析器１０は、任意選択で、コンピュータネット
ワーク（有線又は無線）を介して、通常、インターネットを介してリモートサイト１５Ｒ
と通信するように構成することができる。リモートサイトは、実験室施設又は建物内の制
御室オンサイトに、及び／又は、異なる施設の複数の異なるＮＭＲ解析器を監視する実験
室建物自体から離れたリモートサイトにあることができる。コントロールサイト１５Ｒは
、濃度標準積分及び各ＮＭＲ解析器１０の検出温度を使用して異なる解析器の温度感度を
監視するように構成することができる。ＮＭＲ解析器１０は、リモートコントロールサイ
ト１５Ｒから更新済み温度感度制御アルゴリズムを受容するように構成することができる
、又は、サービス要員が、（経時的な異なる温度における濃度標準積分等の較正アッセイ
からのデータ等、リモートサイト１５Ｒによって収集又は解析される機器固有の動作情報
に通常基づいて）リモートサイト１５Ｒから、命令の都度、温度調整回路を更新すること
ができる。
【００９１】
　ＮＭＲ解析器１０は、上述のフローセル６０を使用してバイオサンプルを連続して流す
ように構成することができる。しかし、他のサンプルハンドラ及びバイオサンプル導入手
段を使用することができる。例えば、バイオサンプルは、各チューブ又は他のサンプル容
器（図示せず）内に保持されるときに処理することができる。
【００９２】
　別個の回路１３０、１４０及び別個のデータ記録データベース１４５として示されるが
、これらの回路及びデータベース又はそれらの所定部分を、組合せるか又はその他の方法
で設けることができる。これらの回路及びデータベース１３０、１４０、１４５を、ＮＭ
Ｒ解析器１０内の１つ若しくは複数のプロセッサに統合するか又は１つ又は複数のリモー
トプロセッサ内に設けることができる。温度監視回路１３０は、温度が、定義済み閾値を
下回るか又は超えるときを特定し、エラーメッセージ及び／又は警報をオペレータに送出
するように構成することができる。警報又はメッセージは、ディスプレイ１２上に、及び
／又は、可搬型通信デバイス等の無線デバイス及びリモート監視サイト１５Ｒに提供する
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ことができる。
【００９３】
　回路１３０、１４０及びデータベース１４５は、ＮＭＲ解析器１０のオンボードに統合
することができるか又は各ＮＭＲ解析器１０から（全部でない場合）少なくとも部分的に
遠隔にあることができる。後者である場合、モジュール又は回路１３０、１４０の一方若
しくは両方又はデータベース１４５は、（リモート）サーバ上に全体的に又は部分的に存
在することができる。サーバは、コンピュータネットワークを介してオンデマンドで計算
リソースを提供することを含むクラウドコンピューティングを使用して提供することがで
きる。リソースは、種々のインフラストラクチャサービス（例えば、コンピュータ、スト
レージ等）並びにアプリケーション、データベース、ファイルサービス、電子メール等と
して具現化することができる。コンピューティングの従来のモデルでは、データ及びソフ
トウェアはともに、通常、ユーザのコンピュータ上に完全に含まれるが、クラウドコンピ
ューティングでは、ユーザのコンピュータは、ソフトウェア又はデータ（おそらく、オペ
レーティングシステム及び／又はウェブブラウザ）をほとんど含まないことができ、外部
コンピュータのネットワーク上で起こるプロセスの単なるディスプレイ端末として機能す
ることができる。クラウドコンピューティングサービス（又は、複数のクラウドリソース
の集合体）を、一般に、「クラウド」と呼ぶことができる。クラウドストレージは、デー
タが、１つ又は複数の専用サーバ上でホストされるのではなく、複数の仮想サーバ上に記
憶される、ネットワーク化コンピュータデータストレージのモデルを含むことができる。
データ転送は暗号化することができ、少なくとも患者サンプルが解析される場合、ＨＩＰ
ＡＡ等の産業基準又は規制基準に適合するように任意の適切なファイアウォールを使用し
てインターネットを介して行うことができる。用語「ＨＩＰＡＡ」は、医療保険の相互運
用性と説明責任に関する法律（ＨＩＰＡＡ）によって規定される米国法を指す。患者デー
タは、アクセッション番号又は識別子、性別、年齢、及び試験データを含むことができる
。
【００９４】
　調整回路１４０は、信号を選択的に調整するように構成することができるので、検出温
度が、設置時に通常得られるＮＭＲ解析器のプリセット温度（定義済み又はベースライン
）から摂氏約１度を超えて偏移するときだけに実施される。他の実施形態では、調整は、
温度がたとえ実質的に一定であっても、全てのサンプルデータに対して行われる。しかし
、温度感度調整が実施されない場合、ＮＭＲ解析器は、非感温性機器正規化係数を依然と
して適用し、それにより、複数の異なるＮＭＲ解析にわたって得られる測定値を正規化す
ることができる。
【００９５】
　図６は、異なるサイトの温度感度補正モジュール又は回路１４０を有する解析器１０の
ネットワークを示し、温度感度補正モジュール又は回路１４０は、各解析器１０からのデ
ータのダウンロード及び／又はリモート監視を可能にする少なくとも１つのリモートサイ
ト１５Ｒ、１５’と通信状態にある。いくつかの実施形態では、リモートサイト１５Ｒ（
図５）は、例えばデータが取得されるにつれて動的にダウンロードすることを含めて、定
期的にデータをダウンロードすることができる。生のＴＭＡ（又は他の標準）積分対コン
ソール混合器温度をプロットすることができる。このデータの電子的監視は、定量的測定
のために信号を補正するのに使用される定義済み傾斜を改善し、及び／又は、出力に変化
があるか監視することができる。
【００９６】
　ＮＭＲ解析器１０は、通常、少なくとも華氏（Ｆ）約６３度（摂氏（「Ｃ」）約１７度
）と華氏約７３度（摂氏約２３度）との間で、約＋／－５度（又は更にそれ以上）だけ周
囲温度が変動する環境で動作することができ、約＋／－２％の間の精度を有する定量的測
定を依然として生成しながら、少なくとも＋／－５度の実験室又はＮＭＲコンソール室内
での温度変動を可能し、またより典型的には、少なくとも華氏１０度（摂氏６度）の上記
で述べた全範囲内の周囲温度を可能にする。この範囲内の異なる温度における測定の精度
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は、自動化温度感度補償プロトコルを有するＮＭＲ解析器によって、濃度標準アッセイ積
分を使用して評価することができる。ＮＭＲ解析器は、広い動作ターゲット範囲、例えば
、華氏６０度～８５度、華氏６１度～８５度、又は華氏６３度～７５度（例えば、摂氏約
１７度～２４度、又は摂氏約１５．６度～２９．４度）で（どこででも）動作するように
、自動較正プロトコルにパスし、及び／又は濃度標準積分についての正確な値を、通常、
約＋／－２％以内で提供すべきである。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、ＮＭＲ解析器１０は、更に広い周囲温度動作範囲、例えば通
常、華氏約６１度（摂氏約１７度）～少なくとも華氏約８０度（摂氏２７度）を、その範
囲に関する定義済み公称値（例えば、華氏７０度）から少なくとも華氏約＋／－１０度（
摂氏８度）で変動する可能性がある温度によって可能にする、取得済み信号の温度感度調
整プロトコルを持つように構成されるので、ＮＭＲ解析器は、十分な精度、例えば＋／－
１０％、通常＋／－２％の精度を有する定量的測定値を依然として生成できる。いくつか
の実施形態では、動作範囲は、華氏約６０度～華氏約８５度とすることができる。いくつ
かの実施形態では、許容可能温度動作範囲は、所望の精度を依然として提供しながら、少
なくとも華氏６３度～少なくとも華氏８２度、例えば、華氏８３度、華氏８４度、華氏８
５度である。精度は、臨床サンプルの場合、少なくとも＋／－１０％、ＴＭＡコントロー
ルサンプルの場合、通常約＋／－２％とすることができる。
【００９８】
　センサ３０によって検知される温度は、周囲温度を超えている可能性がある。いくつか
の特定の実施形態では、混合器ボックス４２に搭載される温度センサ３０の場合、解析器
上で監視される温度は、例えば、周囲室温より約１０度～１６度高い、通常、上述したよ
うに約１２度～１５度高い可能性があるが、より大きな又はより小さな温度差が存在する
場合がある。
【００９９】
　調整のために線形又は非線形モデルを開発するのに使用される温度は、実験室内の或る
温度範囲にわたるオンボード（例えば、混合器）温度に基づくことができる。システム性
能は、周囲室温（例えば、実験室温度）に基づいて定義することができる。
【０１００】
　上記で述べたように、温度センサ３０（例えば、引出し４０内等、ＮＭＲ解析器のオン
ボードに搭載される温度センサ）を使用して温度を監視するとき、定義済み数学的関数に
データが統計的に当てはめられると、ＮＭＲ感度及び位相変化がほぼ温度の線形関数とな
ることが、意外にも判定された。他の実施形態では、データは、或る程度非線形であるが
、最小２乗最良当てはめの１次又は複数次（例えば、２次又は高次）多項式方程式を使用
して評価することができる。関係を生成するのに他の統計的方程式／関数を同様に使用す
ることができることが企図される。或る特定の実施形態は、温度について自動化信号調整
を実施するのに傾斜を使用することを述べるが、ルックアップテーブル又はインサイチュ
で確定される計算結果も使用することができる。代替的に、補正タイプ又はモデルは、調
整を計算するために、定義済み関数及び入力パラメータを使用してインサイチュで計算す
ることができる。
【０１０１】
　監視される温度は、周囲温度の変化に基づいて変動し、周囲温度に直接に又は間接に相
関することができるという点で、周囲温度に関連付けられる。さらに、信号対温度の線形
関係を使用するものとして述べられたが、非線形関係を使用することができることも企図
される。図７は、線形モデルが補正に使用されて、感度忠実度が得られた状況を示す。図
１０は、ｙ＝ａｘ２×ｂｘ＋ｃと同様の方程式を有する２次多項式を使用する、温度／信
号データに対する非線形当てはめの例を示す。約２％以内の精度で十分である多くの実施
形態では、線形モデルが適していると考えられる。より高い精度を要求又は所望する場合
がある用途等の、他の実施形態では、非線形モデルが、よりよいプロトコルを提供する場
合がある。非線形プロトコルはまた、ＮＭＲ解析器が、周囲動作温度範囲の低い極値及び
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／又は高い極値で動作する場合があるときにより適切である場合がある。
【０１０２】
　特定の実施形態では、ＮＭＲ解析器１０は、温度感度の線形モデルと非線形モデルの両
方を含むように構成することができる。ＮＭＲ解析器１０は、検出済み動作範囲及び／又
は特定の実験室における特定のサンプル又はサンプル群の解析に基づいてどのモデルを使
用すべきかを選択することができる。取得済み信号の計算された調整を比較するのに、Ｎ
ＭＲ解析器１０が両方のタイプのモデルを妥当性評価として使用することができることも
企図される。この「２重チェック」は、定期的に又はサンプルごとに実施することができ
る。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、各ＮＭＲ解析器のＮＭＲ感度対温度性能は、その特定の解析
器（又はＮＭＲコンソール１６）について定義することができ、解析器１０の出力は、シ
ステム温度の関数として変化する正規化係数を取得済み信号に乗算することによって調整
することができる。
【０１０４】
　特定の実施形態では、ＮＭＲコンソール１６とプローブ３２とのそれぞれの組合せは、
標準条件下での濃度標準溶液ラン（run）の積分についてユニークな（機器固有の）値を
生じることになる。異なる解析器１０を正規化するように、機器正規化係数（「ＩＮＦ」
）と呼ばれる係数を特定し、この係数に濃度標準の積分を乗算して、同様な種類の他のＮ
ＭＲ解析器（製造実験室で既に動作しているＮＭＲ解析器等）と実質的に同一である積分
値を生成することができる。従来より、Ｖａｎｔｅｒａ（商標）ＮＭＲ解析器が、設置時
に測定された機器感度係数を使用し、機器固有のＩＮＦが、その後、システムソフトウェ
ア内に保存され、サンプルについての信号振幅に、この値が乗算された。正規化係数は、
異なるＮＭＲ解析器の測定を正規化するのに使用することができる。
【０１０５】
　異なるＮＭＲプローブは、プローブの「Ｑ」係数に基づいて異なる（通常、機器固有の
）感度を有することになる。Ｑは、共振回路の周波数を半値幅で割った値として定義され
る。例えばトリメチル酢酸（ＴＭＡ）のような標準サンプルを、各ＮＭＲコンソール上で
（また、異なるＲＦプローブによって）ランすることができ、ＣＨ３陽子の積分を測定し
て、標準サンプルを固定値に標準化することができる。予め定義された（固定された）値
とその時の条件下での積分との比は、「正規化係数」と呼ばれ、これは、任意の生ののＮ
ＭＲ強度に正規化係数を乗算することによって、異なるＮＭＲ解析器を標準化するのに使
用することができる。したがって、ＮＭＲ正規化係数は、各ＮＭＲ解析器及び各ＲＦプロ
ーブについてインサイチュで計算され、いくつかの実施形態では、所望の間隔で（或る特
定の数のサンプル後、スタートアップ時、選択されたローカル動作条件の変化の検出時等
に）各ＮＭＲ解析器について調整することができる。
【０１０６】
　改善策として、実験室環境の周囲温度変動における動作を可能にするために、ＩＮＦ値
を、その機器用の温度感度についてのベースラインとして決定される温度とともにＮＭＲ
システム１０（例えば、回路及び／又はソフトウェア）に記憶することができる。
【０１０７】
　さらに、温度感度のモデルとしての感度対温度傾斜の定義済み数学的関係を使用して、
取得済みＮＭＲ信号の値を変更し、それにより、サンプルがランされた温度と機器の「ベ
ースライン感度」が決定された温度との間の感度差を補正することができる。
【０１０８】
　他の実施形態では、設置時に温度／感度ベースラインを決定するのではなく、この温度
感度データは、ＯＥＭサイト若しくは設置前サイトで、又は、おそらくは、シミュレート
されるシステム内のＮＭＲ解析器の一部分だけを使用して決定することができる。いずれ
にしても、温度感度調整は、適切である場合、全てのサンプルについて電子的に（通常、
自動的に）実行することができ、オペレータは、室温に基づいて結果を補正する必要はな
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い。温度感度補正を含むＩＮＦの例は、以下で述べられ（以下の方程式では，ＡＵＴＯ（
又はａｕｔｏ）ＩＮＦとして特定される）、以下で同様に論じられる。温度感度補正回路
１４０（図２、図５）は、例えば、ディスプレイのＨＭＩ若しくはＵＩを使用して、又は
、制御サイトからのローカルコマンド若しくはリモートコマンドによって、選択的にター
ンオン又はターンオフすることができる。
【０１０９】
　本発明の実施形態は、温度感度の既知のモデル又は関係に基づいて、収集済みＮＭＲ信
号データを自動的に電子的に（プログラム的に）調整し、したがって、ＮＭＲハードウェ
アに対して更なる変更を全く必要とすることなく、ポスト信号収集補正調整係数（乗数）
を適用し得る。
【０１１０】
　特定の実施形態では、既知のモデル又は関係は、実質的に線形のモデル又は関係とする
ことができる。実質的に線形のモデルは、１つ又は複数のＮＭＲ分光計が、熱制御式チャ
ンバの内部に保持されるときに取得されるデータを使用して生成することができる（しか
し、以下で論じるように、このデータを取得する他の方法が企図される）。線形関係が決
定されるか又はわかると、各ＮＭＲ分光計は、測定時に周囲温度に直接に又は間接的に相
関する内部温度又は外部温度を使用して、既知の温度感度モデルに基づいて温度を補正さ
れる検体の濃度を決定するようにプログラム的に構成することができる。
【０１１１】
　実質的に線形の関係／モデルであるとすることができる温度感度モデルは、異なる温度
について補正係数を定義する傾斜を有するラインに関連するデータとして提供することが
できる。
【０１１２】
　各ＮＭＲ解析器又はそのバージョンについて適切な温度感度モデルを生成するためのデ
ータは、ＯＥＭサイト又はアセンブリサイトで又はユーザサイトでＮＭＲ分光計ごとに確
立することができる。代替的に、カスタムの又はユニットごとに定義された温度感度モデ
ル／関係ではなく、ＮＭＲ分光計のサンプルを評価することができ、温度感度の平均、メ
ジアン、又は他のパラメータに基づいて、「標準的な」モデル／関係を同様のＮＭＲ分光
計について確立することができる。ＮＭＲ分光計についての（新しい又は現場の）温度感
度データを、新しいモデルとして更新又は再計算することができ、オンボードのデバイス
又はコンポーネントの新しいバージョン又は置換コンポーネントが実装又は使用される。
【０１１３】
　温度感度データを、専用「試験」ＮＭＲ分光計コンソール又は「ファントム」若しくは
「シミュレートされる」ＮＭＲコンソール内に配置されるサブアセンブリを使用して確立
することもできる。その理由は、例えば、対応するＮＭＲコンソール及び／又は解析器に
ついての温度感度がフルアセンブリの前に決定されることを可能にする条件を、混合器引
出しサブアセンブリのコンポーネント及び関連する空間体積が、十分に表すことができる
からである。
【０１１４】
　温度感度調整係数（ａｕｔｏＩＮＦ）を計算するのに使用することができる数学的方程
式の例は、以下の方程式１に示され、傾斜は、或る温度範囲にわたる（「コントロール又
は較正」材料の）濃度標準信号対温度の傾斜であり、「ｃｏｎｓｏｌｅＴｅｍｐ」は、Ｎ
ＭＲコンソール１６のオンボードの場所の現在の又は一時的に関連する温度を指す。いく
つかの実施形態では、自動化補正は、２つ以上の部分を有することができる「ａｕｔｏＩ
ＮＦ」計算を使用して実施することができる。１つの部分は、機器正規化係数（ＩＮＦ）
であり、別の部分は、温度依存部分（温度感度傾斜に基づくことができる）とすることが
できる。
　　ａｕｔｏＩＮＦ＝Ｂ１＋傾斜＊（現在のコンソール温度（摂氏度）－設置時のコンソ
ール温度（摂氏度））　　　方程式１
ここで、Ｂ１＝機器固有の正規化係数（通常、設置時に測定され、濃度標準を使用して得
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られる）である。Ｂ１は、特定の実施形態では、Ｂ１＝（平均濃度標準積分（例えば、Ｔ
ＭＡ積分））／濃度標準（例えば、ＴＭＡ）基準ボトル積分）として計算することができ
る。
【０１１５】
検体ピークの積分対温度のグラフを直線に当てはめて、平均傾斜を使用することができる
。方程式１において、「傾斜」は、各ＮＭＲ解析器の検体ピーク対温度の傾斜、又は、異
なるＮＭＲ解析器の検体ピーク対温度の傾斜から得られる平均若しくはメジアン傾斜を指
すことができる。上記で述べたように、機器の「設置時正規化係数」は、機器が、上記で
定義した同様の種類の他のＮＭＲ解析器と実質的に同一の正規化出力をもたらすことを可
能にする、定義済みの又はわかっている温度「設置時コンソール温度」で積分値を生成す
るように、濃度標準（例えば、ＴＭＡ）の積分を使用して取得される値であり、「現在の
コンソール温度」は、少なくとも１つの温度センサ３０を使用して、ＮＭＲ信号採取に近
接して又はＮＭＲ信号採取中に取得される温度を反映する値である。
【０１１６】
　各ＮＭＲコンソール１６は、異なる感度対温度傾斜又は実質的に同様の傾斜を有するこ
とができる。線形モデル温度感度調整の場合、各ＮＭＲ解析器１０は、（定義済み評価プ
ロトコル及び制御式温度曝露を使用して）現場設置時に又はＯＥＭサイト若しくはアセン
ブリサイトで機器固有の応答プロファイル又は傾斜を確立するように構成することができ
る。この応答プロファイル又は傾斜は、機器ごとに、ＮＭＲ積分（信号）対温度の同じ数
学的（既知の）関係を使用することができるが、プロファイル／応答（信号対温度）の傾
斜又は数値は、機器ごとに変動する場合がある。
【０１１７】
　いくつかの実施形態では、温度傾斜は、推定又は予想されるより狭い温度範囲から、こ
の範囲外で定義済みの全動作温度範囲までの温度データを使用して設置時に現場で決定す
ることができる。この現場データは、調整傾斜を確立するために、以下で論じる「標準」
応答傾斜に関して積分することができる、又は、他の機器からの傾斜データを使用するこ
となく、機器固有の傾斜を確立するのに使用することができる。
【０１１８】
　いくつかの実施形態では、ハイブリッドモデルを使用することができるので、ＮＭＲ解
析器１０は、設置温度ベースのほぼ第１の温度範囲摂氏＋／３度（華氏５度）以内のＮＭ
Ｒコンソール温度に対応する温度範囲についての第１のモデル、及び、この第１の温度範
囲外の第２の「標準」モデルを使用する。第１のモデルは、現場設置時に決定することが
でき、一方、第２の標準モデルは、他の解析器／コンソールからのデータに基づいて提供
することができる。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、温度補正用の「標準」傾斜は、異なるＮＭＲ解析器１０上で
使用することができる。このデータは、各ＮＭＲ解析器１０にプログラム入力することが
できる、プログラム的に実施される計算におけるａｕｔｏ－ＩＮＦとして提供することが
できる。これは、温度の全範囲（例えば、華氏６０度～８５度又は華氏６３度～７５度）
を使用することを予想しない実験室に特に適することができる。設置中に、ＮＭＲ解析器
１０は、混合器温度の関数としてＴＭＡ積分を測定する傾斜評価モードを含み、オンサイ
トのデータが、標準傾斜に関連するデータに実質的に一致するかどうかを調べることがで
きる。いくつかの実施形態では、「標準」応答プロファイル又は傾斜は、「マスタ」ＮＭ
Ｒコンソール若しくその一部分からのデータ、又は、複数の代表的なＮＭＲコンソール、
例えば、各ＮＭＲコンソール１６モデルについて、少なくとも２つ、通常、少なくとも３
つ～１０個からのデータを使用して確立することができる。異なるＮＭＲプローブ３２（
及びそのバージョン）、コンソール構成又はコンソールのサプライヤ、少なくとも１つの
温度センサ３０の配置等は、異なる応答プロファイルをもたらす場合がある。そのため、
温度感度調整に使用される任意の「標準」応答は、同様な種類のモデルに基づくことがで
きる。例えば、傾斜のメジアン又は平均（使用される場合）又は応答プロファイル（信号
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対温度）からの他のデータは、ＮＭＲ解析器１０を製造するのに使用される「標準」応答
プロファイルを生成するのに使用することができる。第１の応答プロファイルで動作する
現場サイトにおける任意のＮＭＲ解析器１０を、その後製造される解析器に引き継がれる
データを使用するように経時的に更新することができる。
【０１２０】
　表１は、閉囲された温度制御式チャンバ内に配置された試験（「パイロット」）ＮＭＲ
解析器１０からのデータを含む。ＮＭＲ感度対温度が測定され、その後、このデータが使
用されて、ａｕｔｏ－ＩＮＦアルゴリズムの性能を試験した。複数のＴＭＡサンプルが、
華氏７５度、華氏６９度、及び華氏６３度でランされ、それらの積分が平均された。血漿
サンプルが、３つの温度で同様にランされて（データは不表示）、ＮＭＲ　ＬｉｐｏＰｒ
ｏｆｉｌｅ（商標）解析が広い温度範囲にわたってうまく働いたことが立証された。以下
の表１は、パイロット機器用の正しい傾斜で働くａｕｔｏ－ＩＮＦによって、システムが
優れた結果をもたらしたことを示す。温度補償が全く使用されなかった場合、結果は、温
度範囲にわたって約５．７％変化したことになるが、ａｕｔｏ－ＩＮＦがオンである状態
で、ＴＭＡ積分についての結果は、約０．５％だけ変動した。調整のために線形又は非線
形モデルを開発するのに使用される表で論じるデータの温度は、実験室内の或る温度範囲
にわたるオンボード（例えば、混合器）温度に基づく。本明細書で述べるように、システ
ム性能は、周囲室温（例えば、実験室温度）に基づいて定義することができる。
【表１】

【０１２１】
　このデータは、表２及び図７に示すように華氏７５度における積分が１００であるよう
に正規化することができる。他の温度を、正規化調整のために選択することができる。
【表２】

【０１２２】
　使用時、温度センサ３０は、読み値が、ほぼ２秒～３０秒ごとに、通常、約１０秒ごと
に取得されるように監視することができる。バイオサンプルが試験場所にあるときに得ら
れる複数の読み値のうちの高い読み値、低い読み値、メジアンの読み値、又は平均の読み
値を、履歴レコード、例えばデータベースに記憶することができる。特定の実施形態では
、各バイオサンプルのスペクトルの信号採取の前、信号採取中、及び／又は信号採取の終
了直後に取得される読み値を含む、約７つ等の最後の３つ～１０個の読み値の移動平均は
、データベース（日付／時刻及び／又は患者サンプルに相関される）内に維持することが
できる。スペクトルが採取されると、コンソール１６の（移動）平均温度を、スペクトル
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データとともにメモリに保存することができ、この温度を、感度補正において使用するこ
とができる。
【０１２３】
　方程式２は、４つの（Ａｇｉｌｅｎｔ　４００ＭＲ）ＮＭＲコンソール１６からの平均
傾斜を使用する調整計算の別の実施形態を反映する。
　　ＡｕｔｏＩＮＦ＝｛１／（１＋Ｂ１＋Ｂ２＊（現在コンソール温度－傾斜が決定され
たときの平均コンソール温度））｝　　　方程式２
ここで、Ｂ１＝感度定数（Sensitivity_Const）＝（平均ＴＭＡ積分／ＴＭＡボトル積分
）－１であり、Ｂ１は機器固有であり、Ｂ２＝（平均）感度傾斜（Sensitivity_Slope）
である。Ｂ２の値は、特定のタイプの異なるＮＭＲコンソール（例えば、４つのＡｇｉｌ
ｅｎｔ４００ＭＲコンソール）からの傾斜の平均であり、「コンソール温度」は、ＮＭＲ
コンソールの現在の温度（移動平均）である。
【０１２４】
　いくつかの実施形態では、ＮＭＲ解析器１０は、標準ＴＭＡ溶液が機器に入力されるこ
とを（ＨＭＩ又はディスプレイ１２を介して）要求するように構成することができる。Ｎ
ＭＲ解析器１０は、「自動較正」ルーチンをランすることができ、そのルーチンは、バイ
オサンプルが評価又はランされることが可能になる前に、実行されることを要求される場
合がある。自動較正ルーチンの全て又は一部分を、或る特定のパラメータが定義済み動作
限界の外にあることを検出されるかどうかに応じて、シフトごとに、日ごとに、他の間隔
で（より頻繁に、を含む）、又はより頻繁でなくランすることができる。自動較正ルーチ
ンの更なる議論については、その内容があたかも本明細書中に十分に記載されているよう
に引用することにより本明細書の一部をなすものとする米国特許出願番号第１１／０９３
，５９６号（米国特許出願公開第２００５／０２２２５０４号）を参照されたい。日ごと
の（又は、他の間隔での）較正は、ＮＭＲ機器が、定義済み動作仕様にパスすることを確
認することができる。これは、濃度標準溶液の積分を取得することを含む。この積分測定
は、ａｕｔｏＩＮＦ測定を利用することができる。
【０１２５】
　較正結果に対する温度の影響もまた、試験の一部とすることができる。温度によって最
も影響を及ぼされる３つの較正値は、濃度標準積分、スペクトル位相、及び９０度パルス
幅（ＰＷ９０）の長さである。濃度標準積分を、ａｕｔｏ－ＩＮＦを使用することによっ
て調整することができ、位相は、較正を再びランさせることによって更新することができ
るかなり広い許容度を有する。ＰＷ９０限界は、通常、設置時に定義される。しかし、室
内のあまりに大きな周囲温度変化は、自動化較正ルーチン／評価を失敗させる場合がある
が、ほとんどのシナリオについては、ＰＷ限界は、通常の実験室環境の変動を可能にする
ように設定される。
【０１２６】
　当業者によって認識されるように、本発明は、装置、方法、データ又は信号処理システ
ム、及び／又はコンピュータプログラム製品として具現化することができる。したがって
、上記で述べたように、本発明は、完全にソフトウェアの実施形態、又は、ソフトウェア
態様及びハードウェア態様を組合せる実施形態の形態をとることができる（本明細書で使
用するとき、「ソフトウェア」又は「ソフトウェア及びハードウェア」はともに、上記で
述べたように「回路」として述べることができる）。さらに、本発明の或る特定の実施形
態は、コンピュータ使用可能記憶媒体上のコンピュータプログラム製品の形態をとること
ができる。このコンピュータ使用可能記憶媒体は、この媒体内で具現化されるコンピュー
タ使用可能プログラムコードを有する。ハードディスク、ＣＤ－ＲＯＭ、光記憶デバイス
、又は磁気記憶デバイスを含む任意の適したコンピュータ可読媒体を利用することができ
る。
【０１２７】
　コンピュータ使用可能媒体又はコンピュータ可読媒体は、電子、磁気、光、超電導磁気
、赤外、又は半導体のシステム、装置、デバイス、又は伝搬媒体とすることができるが、
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それに限定されない。コンピュータ可読媒体のより具体的な例（非網羅的リスト）は、以
下のものを含むことになる。以下のものとは、１つ又は複数のワイヤを有する電気接続、
可搬型コンピュータディスケット、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）、読出し専用メモ
リ（ＲＯＭ）、消去可能プログラム可能読出し専用メモリ（ＥＰＲＯＭ）又はフラッシュ
メモリ）、光ファイバ、及び可搬型コンパクトディスク読出し専用メモリ（ＣＤ－ＲＯＭ
）である。コンピュータ使用可能媒体又はコンピュータ可読媒体は、さらに、プログラム
がその上に印刷される用紙又は別の適した媒体とすることができることに留意されたい。
その理由は、プログラムを、例えば用紙又は他の媒体の光走査によって電子的に取込み、
次に、コンパイルし、インタープリトされるか又は必要である場合、適した方法で別途処
理し、次に、コンピュータメモリに記憶することができるからである。
【０１２８】
　本発明のオペレーションを実施するコンピュータプログラムコードを、Ｊａｖａ７、Ｓ
ｍａｌｌｔａｌｋ、Ｐｙｔｈｏｎ、Ｌａｂｖｉｅｗ、Ｃ＋＋、又はＶｉｓｕａｌＢａｓｉ
ｃ等のオブジェクト指向プログラミング言語で書くことができる。しかし、本発明のオペ
レーションを実施するコンピュータプログラムコードを、「Ｃ」プログラミング言語又は
更にアセンブリ言語等の従来の手続型プログラミング言語で書くこともできる。
【０１２９】
　プログラムコードを、ユーザコンピュータ上で完全に、ユーザコンピュータ上で部分的
に、スタンドアロンソフトウェアパッケージとして、ユーザコンピュータ上で部分的にか
つリモートコンピュータ上で部分的に、又は、リモートコンピュータ上で完全に実行する
ことができる。後者のシナリオでは、リモートコンピュータを、ローカルエリアネットワ
ーク（ＬＡＮ）又はワイドエリアネットワーク（ＷＡＮ）を通してユーザのコンピュータ
に接続することができる、又は、接続は、（例えば、インターネットサービスプロバイダ
を使用するインターネットを通して）外部コンピュータに対して行うことができる。
【０１３０】
　本明細書の図のうちの或る特定の図のフローチャート及びブロック図は、本発明による
解析モデル及び評価システム及び／又はプログラムの考えられる実施態様のアーキテクチ
ャ、機能、及び動作を示す。この点に関して、フローチャート又はブロック図の各ブロッ
クは、特定の論理機能（複数の場合もある）を実装する１つ又は複数の実行可能命令を含
む、モジュール、セグメント、オペレーション、又はコードの一部分を示す。いくつかの
代替の実装態様では、ブロックで述べる機能は、図で述べる順序から外れて及び／又はブ
ロックから外れて起こる場合があることも留意されるべきである。例えば、連続して示す
２つのブロックを、実際には実質的に同時に実行することができるか、又は、ブロックを
、時として、関わる機能に応じて逆順で実行することができる。
【０１３１】
　図８は、本発明の実施形態に従って或る特定のオペレーションを実施するときに使用す
ることができる例示的な方法ステップを示す。ＮＭＲ解析器のオンボードの温度及び／又
は部屋内の温度が検出される（ブロック２００）。ＮＭＲ解析器のフロープローブ内のイ
ンビトロバイオサンプルのＮＭＲ信号が取得される（ブロック２０５）。温度感度調整係
数が、信号取得中に又は信号取得に時間的に近接して得られる少なくとも１つの検出温度
に基づいて取得済みＮＭＲ信号に電子的に適用される（ブロック２１０）。少なくとも１
つの定量的測定値が、調整済みＮＭＲ信号を使用して生成される（ブロック２２０）。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、ＮＭＲ解析器固有のＩＮＦが、設置時等、患者サンプル試験
が進行する前に既知のＮＭＲコンソール温度で決定される（ブロック２０７）。ＮＭＲ解
析器の温度感度の傾斜は、少なくとも華氏１０度の温度範囲、通常、華氏約１２度（摂氏
７度）の範囲にわたって感度対温度に関するアプリオリデータを使用して定義することが
できる（ブロック２０８）。
【０１３３】
　傾斜は、較正標準（例えばＴＭＡ）積分対温度の機器固有の傾斜とすることができる（
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ブロック２０９）。傾斜は、較正標準（例えばＴＭＡ）積分対温度の標準傾斜とすること
ができる（ブロック２１０）。傾斜は、動作温度範囲（例えば、華氏３度～６度対華氏１
０度～１２度）の部分集合に基づいて現場取得温度傾斜を使用して定義することができ、
それにより全動作温度範囲にわたる予想傾斜を生成することができる（ブロック２１１）
。
【０１３４】
　図９は、システム１０とともに使用され得るか又はシステム１０の一部を形成する回路
又はデータ処理システム４０５の略図である。回路及び／又はデータ処理システム４０５
データ処理システムを、任意の１つ又は複数の適したデバイス内のデジタル信号プロセッ
サに組込むことができる。図９に示すように、プロセッサ４１０は、アドレス／データバ
ス４４８を介してＮＭＲ解析器１０及びメモリ４１４と通信する（また、オンボードプロ
セッサ又はリモートプロセッサとすることができる）。プロセッサ４１０は、任意の市販
の又はカスタムのマイクロプロセッサでとすることができる。メモリ４１４は、データ処
理システムの機能を実装するのに使用されるソフトウェア及びデータを含むメモリデバイ
スの全体の階層構造を表す。メモリ４１４は、以下のタイプのデバイス、すなわち、キャ
ッシュ、ＲＯＭ、ＰＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュメモリ、ＳＲＡＭ、
及びＤＲＡＭを含み得るが、それに限定されない。
【０１３５】
　図９は、メモリ４１４が、データ処理システムで使用されるいくつかのカテゴリのソフ
トウェア及びデータ、すなわち、オペレーティングシステム４５２、アプリケーションプ
ログラム４５４、入力／出力（Ｉ／Ｏ）デバイスドライバ４５８、及びデータ４５６を含
むことができることを示す。データ４５６は温度データを含むことができる。図９はまた
、アプリケーションプログラム４５４が、オプションのリモート通信４４０を有する自動
化温度感度調整モジュール（図２、図５では、回路１４０の全て又は一部とすることがで
きる）を含むことを示す。
【０１３６】
　当業者によって認識されるように、オペレーティングシステム４５２は、迅速なデータ
処理で使用するのに適した任意のオペレーティングシステムとすることができ、限定はし
ないが、Microsoft社のオペレーティングシステム（Ｗｉｎｄｏｗｓ）、Apple Computer
社のオペレーティングシステム（ＭａｃＯＳ）、Wind Riverのオペレーティングシステム
（ＶｘＷｏｒｋｓ）、RedHatのオペレーティングシステム（Ｌｉｎｕｘ）、ＬａｂＶｉｅ
ｗ、又は、著作権のあるオペレーティングシステムを含む。例えば、VxWorksは、パルス
シーケンス波形タイミングの精密な制御のためにスキャナのシーケンス発生器上で実行す
ることができる。Ｉ／Ｏデバイスドライバ４５８は、通常、Ｉ／Ｏデータポート（複数の
場合もある）、データストレージ４５６、及び或る特定のメモリ４１４コンポーネント等
のデバイスと通信するために、アプリケーションプログラム４５４によってオペレーティ
ングシステム４５２を通してアクセスされるソフトウェアルーチンを含む。アプリケーシ
ョンプログラム４５４は、データ処理システムの種々の特徴を実装するプログラムを示し
、本発明の実施形態によるオペレーションをサポートする少なくとも１つのアプリケーシ
ョンを含むことができる。最後に、データ４５６は、アプリケーションプログラム４５４
、オペレーティングシステム４５２、Ｉ／Ｏデバイスドライバ４５８、及びメモリ４１４
内に存在することができる他のソフトウェアプログラムによって使用される静的及び動的
データを表す。
【０１３７】
　本発明は、例えば、図９においてアプリケーションプログラムであるモジュール４４０
を参照して示されるが、当業者が認識するように、本発明の教示から依然として利益を受
けながら、他の構成を同様に利用することができる。例えば、モジュール４４０を、オペ
レーティングシステム４５２、Ｉ／Ｏデバイスドライバ４５８、又はデータ処理システム
の他のこうした論理区分にも組込むことができる。そのため、本発明は、図９の構成に限
定されるものと見なされるべきでなく、本明細書で述べる動作を実施することが可能な任
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意の構成を包含することを意図される。さらに、モジュール４４０は、ＮＭＲ解析器１０
及び／又はリモートコンピュータ１５Ｒ又はサーバ（又はクラウド）等の他のコンポーネ
ントと通信することができるか又は他のコンポーネントに全体的に若しくは部分的に組込
まれることができる。
【０１３８】
　Ｉ／Ｏデータポートは、データ処理システムと、解析器と、別のコンピュータシステム
若しくはネットワーク（例えばインターネット）との間で、又はプロセッサによって制御
される他のデバイスに情報を転送するために使用することができる。これらのコンポーネ
ントは、本明細書で述べるように動作するように本発明に従って構成することができる、
多くの従来のデータ処理システムにおいて使用されるような従来のコンポーネントとする
ことができる。
【０１３９】
　或る特定の実施形態では、オートメーションモジュール４４０は、リモート制御システ
ム（ローカル又はオフサイト）と通信するためのコンピュータプログラムコードを含むこ
とができる。オートメーションモジュール４４０はまた、プログラムコードを含むことが
できるか又はプログラムコードと通信状態にあることができる。そのプログラムコードは
、自動化マルチパラメータプロセス監視と、周囲温度を監視する少なくとも１つのオンボ
ードセンサ（並びに、任意選択で、内部温度センサ及び外部温度センサ（解析器のハウジ
ングの外部））の温度と、患者サンプルに相関することができる動作条件のログ（時刻／
日付データを含む）と、選択可能な試験フォーマット及び選択可能な試験解析と、データ
変動性及び／又はサービス履歴のログと、（所望の間隔にわたって分解することができる
）処理される患者サンプルの数のログと、リモート問い掛け、診断用の保管済みプロセス
パラメータ情報と、上記で示した他のデータとを提供する。
【０１４０】
　特定の実施形態では、ＮＭＲコンソール１６とプローブ３２との全ての組合せは、標準
条件下でランされるＴＭＡ溶液の積分についてユニークな値を生成することになる。ＩＮ
Ｆは、濃度標準の積分を乗算されると、現場及び／又は中央施設で動作している同様な種
類の他のＮＭＲ解析器と同一である積分値を生成することになる。この機器感度が設置時
に測定されると、ＩＮＦは、システムソフトウェアに保存され、全ての後続のサンプルは
、この値を乗算されることになる。ここで、ＮＭＲ感度がＮＭＲコンソール温度（周囲温
度に依存する）に依存する場合があることを認識して、ＩＮＦ値は、ＩＮＦ値がそこで決
定された温度とともにソフトウェアに記憶することができる。ＮＭＲシステム／ＮＭＲコ
ンソールについての感度対温度傾斜が利用され、サンプルがランされた温度と機器が設置
された温度（又は、別の適したベースライン温度）との間の感度差を補正された、適切な
補正値を、システム１０の出力を電子的に変更するのに使用することができる。
【０１４１】
　本発明の実施形態は、ここで、以下の非制限的な実施例に関して論じられる。
【０１４２】
実施例
温度の関数としてＡｇｉｌｅｎｔ　４００ＭＲコンソール性能を試験する
　ベンダ／サプライヤにおいて初期プリアセンブリプロセスを既に通された３つの同一の
コンソール、及び、Agilent Technologies社から直接持ち込まれた１つの新しいＮＭＲコ
ンソールが、温度感度について解析された。４つ全てのコンソールの性能が、温度チャン
バ内で華氏６３度～８０度の制御された温度範囲で（連続して）測定された。チャンバは
、機器の回りに配置し、所望に応じて加熱又は冷却することができるモジュール式構造で
８’×８’×１６’のＳｔｙｒｏｆｏａｍで裏張りした部屋であった。温度ロガーは、温
度チャンバの壁の回りに配置され、いくつかの温度ロガーはＮＭＲコンソールキャビネッ
ト内に配置された。較正及びＴＭＡアッセイがランされた。Agilent Technologies社から
の最新のコンソールは、以前の３つのコンソールと異なった。その理由は、最新のコンソ
ールが、空気流を改善し、うまくいけばカードケージ内のボードのうちのいくつかの寿命
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を改善するように、カードケージ上に２つのファンを有していたためである。
【０１４３】
　これらの試験の全ては、同じＶａｎｔｅｒａ（商標）ＮＭＲ解析器動作システム（サン
プルハンドラ、試験用ソフトウェア、外部ハウジング）によって行われた。試験間に切換
えられた唯一のコンポーネントは、ＮＭＲコンソールであった。一般的な試験プロシージ
ャは、華氏８０度で開始し、チャンバをゆっくりクールダウンするように実施され、一方
、２回のバックツ－バック自動較正がランされ、それに続いて３回のＴＭＡアッセイ試験
が行われた。実験の開始時に、フローセルは、ハンドシリンジを介してＴＭＡ溶液を充填
され、実験中に必要に応じて再充填された。２回の較正と３回のＴＭＡアッセイのサイク
ルは、ほぼ２０分かかり、そのサイクルは、華氏約６３度の最終温度に達するまで連続し
て繰返された。実験は、１日で終了することができない場合、次の日に開始され、前の日
からの最終温度と開始温度との間にオーバラップが存在することを確実にした。データの
要約は、以下の表３にある。表３に挙げる傾斜は、データに対する最小２乗線当てはめに
ついてのものである。傾斜のパーセント変化を得るために、傾斜は、コンソール温度が摂
氏３１度であったときに生成される積分値で除算された。
【表３】

【０１４４】
　ＴＭＡ積分データが混合器温度の関数としてプロットされると、図１０のグラフに見ら
れるように、曲線に対して屈曲部が存在する。ｘ軸は、設置時の混合器温度からの混合器
温度の差を示す。データが、２次多項式によって最良に当てはめられるが、これは、その
データについての線形方程式当てはめに比べて僅かにしか良好でなかった。コンソールの
全てが異なる傾斜を持つので、データは、正規化され、結合されて、２次多項式当てはめ
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デルについての計算されたＴＭＡ積分が、それぞれの個々のモデルと比較され、測定温度
が設置時の混合器温度（摂氏約３１度）と異なったためパーセント差が計算された。設置
温度に近い温度における一致は良好である。温度が設置温度から離れるにつれて、傾斜の
差が％差を増加させる。実験室が、機器混合器温度を摂氏＋／－３度（華氏約＋／－５．
４度の周囲温度である）に維持する場合、この複合モデルがうまく働くはずである。複合
モデルは、機器が設置され、温度範囲の上限又は下限で最初に較正される場合に適さない
場合がある。
【０１４５】
【表４】
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【表５】

【０１４６】
ａｕｔｏ－ＩＮＦ傾斜を、設置時に現場で測定することができる
　現場でＩＮＦ傾斜を測定することは、時間を節約し、おそらくは性能のよりよい保証を
提供することができる。サービスエンジニア及び技術者が、通常の実験室温度環境の全動
作温度範囲に解析器を曝露することができない可能性が高いと仮定すると、より狭い温度
範囲を使用することができることが想定される。より広い温度からのデータは、より狭い
温度範囲に分割されて、狭い範囲が全体傾斜を適切に予測するかどうかを調べた。データ
は、表６～表９にある。
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【表６】

【表７】
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【表８】

【表９】

【０１４７】
　より狭い温度範囲を用いるモデルは、温度差が設置温度（摂氏３１度）の数度以内であ
るときに、全体的にうまくいったが、誤差は、通常、温度範囲の縁で１％マークに近づい
た。このデータは、所望の温度範囲にわたって均等に分布した多くの良好なサンプルを取
得することができる理想的な条件下で収集された。表１０は、全体のデータ集合と比較し
た、個々のセグメントについての混合器温度対ＴＭＡ積分の傾斜を示す。全ての場合で、
より狭い温度範囲の場合に傾斜の不確実性がずっと高い。より狭い範囲のほとんどの場合
、傾斜不確実性は＋／－１０％の範囲内にある。
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【表１０】

【０１４８】
　ＮＭＲ信号は、環境温度（周囲室温）に応じて振幅が変動することがわかっている。図
１１Ａ及び図１１Ｂは、記録される環境温度と例示的な混合器エリア温度との間の線形回
帰の例を示す。これらの図を見てわかるように、混合器エリア温度は、各試験ポイントに
ついて比較的安定している、一方、環境温度は、試験ポイントについてサンプルをランす
る過程にわたって制御されるにつれて変動した。混合器エリア温度の相対的安定性、及び
ＮＭＲ信号振幅とのその決定的な関係が与えられる場合、記録される環境温度ではなく混
合器エリア温度が使用されて、以下で更に述べるように、温度に対する検体回帰分析が実
施された。
【０１４９】
　図１２Ａ及び図１２Ｂは、それぞれ、低湿度及び高湿度における華氏６０度～８５度の
温度範囲にわたる温度に対する２つの異なる濃度のコントロールについてのＬＤＬ－Ｐ測
定値（ｎｍｏｌ／Ｌ）の表である。低湿度は約１５％であり、一方、高湿度は約８０％で
ある。図１３Ａ及び図１３Ｂは、同じ温度範囲並びに低及び高湿度条件にわたるＨＤＬ－
Ｐ測定値（ｎｍｏｌ／Ｌ）の表である。
【０１５０】
　図１２Ａ、図１２Ｂ、図１３Ａ、及び図１３Ｂについてのデータを生成するように、カ
スタム温度及び湿度チャンバが構築された。格納容器は、２重壁断熱材を有する典型的な
２インチ×４インチ構造で構成された。格納容器の長さ×幅×高さは、１６フィート×８
フィート×８フィートであった。断熱材は、R-Max社によって製造された（型番Ｒ－Ｍａ
ｔｔｅ　Ｐｌｕｓ　３）。断熱材は、硬質発泡プラスチック断熱ボードであった。冷却及
び湿度調節用の２つの２４，０００ＢＴＵ空調器が使用された。ユニットは、Denso社に
よって製造される（モデルＣｌａｓｓｉｃ　Ｐｌｕｓ　２６）。ユニットは、デジタル温
度制御（２３０Ｖの電力、６０Ｈｚ、１３．８Ａ）を有した。温度及び湿度を監視するの
に、Extechの型番４２２８０による２つのデータロガーが使用された。湿度調節のために
、製造業者Hydrosorbent Products社によるシリカゲルが湿度を下げるのに使用された。
それぞれが９００グラムのシリカゲル乾燥剤を含む全部で３０のボックスが使用された。
チャンバを湿らすために、２つのＨｏｎｅｙｗｅｌｌ　ＱＵＩＥＴＣＡＲＥ加湿器及び２
つのＶｉｃｋｓ気化器が使用された。チャンバ内に空気流を分配するために、２つの小さ
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なＴＯＲＮＡＤＯファンが使用された。
【０１５１】
　簡潔にするために、コントロール材料からＬＤＬ－Ｐ及びＨＤＬ－Ｐについて平均、標
準偏差、及びＣＶ％が表に示される。しかし、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃも、各温度及び湿度試験
ポイントにおいて計算された。チャート内の温度は、約＋／－２度以内であり、湿度は、
約＋／－５％ＲＨ以内（非結露）であると思われた。各試験ポイントは、１つの例外を除
いて各検体の精度ターゲットを満たした。１つの例外とは、華氏８０度及び低湿度におけ
るレベル１材料についての％ＣＶが６．２％であり、６％未満の通常ターゲット％ＣＶよ
りわずかに高いことであった。しかし、６．２％は、低いＬＤＬ－Ｐ濃度を有するサンプ
ルの解析ラン内精度について観察される９５％信頼間隔内に十分に入る。
【０１５２】
　各コントロールレベルについての各検体値と混合器エリア温度との間の２次多項式回帰
が計算された。２次回帰項が有意であった（ｐ＜０．０５）場合、多項式回帰は、検体と
温度との間の関係として受容された。そうでない場合、線形回帰が計算され、受容された
。例えば、温度に対する各検体及びコントロールレベルについての受容される回帰を示す
、図１４Ａ、図１４Ｂ、図１５Ａ、図１５Ｂ、図１５Ｃ、図１５Ｄ、図１６Ａ、及び図１
６Ｂを参照されたい。検体値と環境温度との間の関係は、低湿度試験の場合に多項式であ
り、高湿度試験の場合に線形であると判定された。
【０１５３】
　％バイアス対温度はまた、各試験ポイントにおける平均検体値に基づいて、また、独立
に、各コントロールレベル及び検体について受容される回帰方程式に基づいて評価された
。調査プロトコルは、％バイアスについての基準が、最低平均検体値を有する（温度範囲
にわたる）試験ポイントであることを述べる。しかし、最低平均検体値は、受容できない
バイアス（＞１０％）が存在する温度とすることができる。代わりに、各試験ポイントに
おける％バイアスは、標準周囲温度すなわち華氏７７度（摂氏２５度）に対して評価され
た。所与の試験ポイントにおける平均検体値に基づく％バイアスは、華氏７５度試験ポイ
ントに関して計算された。その理由は、これが、標準周囲温度に最も近い試験ポイントで
あるからである。回帰方程式に基づく％バイアスは、正確に華氏７７度に関して計算され
た。その理由は、検体値対混合器エリア温度についての回帰方程式と混合器エリア温度対
環境温度についての回帰方程式が連続解を可能にするからである。環境温度と混合器エリ
ア温度との間の関係を計算するのに使用される回帰方程式は、図１１Ａの方程式を使用し
た。それぞれの方法に基づく％バイアスは、図１８Ａ、図１８Ｂ、図１９Ａ、及び図１９
ＢのＬＤＬ－Ｐ及びＨＤＬ－Ｐについて要約される。同様の測定がＴＧ及びＨＤＬ－Ｃに
ついて行われた。
【０１５４】
　２つの方法によって評価される％バイアスは、各試験ポイントについて同じであった。
ＬＤＬ－Ｐについての１つの温度及び湿度試験ポイントは、１０％よりも高い、受容でき
ないバイアス（低湿度の華氏６０度）を示した。以下に示すように、この試験ポイントに
ついてのＬＤＬ－Ｐ対混合器エリア温度について、及び混合器エリア温度対環境温度につ
いて回帰方程式を使用すると、標準周囲温度に対するＬＤＬ－Ｐの１０％バイアスが、華
氏６０．８度未満の環境温度で起こる。
　　３２．６℃＝（７７°Ｆ＊０．５２１８）－７．５６
　　ＬＤＬ－Ｐ３２．６＝－８９５．３＋（１１９．２＊３２．６）－（１．８９６＊３
２．６＾２）＝９７５．５ｎｍｏｌ／Ｌ
　　ＬＤＬ－Ｐ１０％＝０．９＊９７５．５ｎｍｏｌ／Ｌ＝８７８ｎｍｏｌ／Ｌ
　　ＬＤＬ－Ｐ２４．２＝－８９５．３＋（１１９．２＊２４．２）－（１．８９６＊２
４．２＾２）＝８７９．０ｎｍｏｌ／Ｌ
　　６０．８°Ｆ＝（２４．２℃＋７．５６）／０．５２１８
これは、華氏６１度の環境温度が、１０％未満のＬＤＬ－Ｐバイアスをもたらすことを示
す。他の検体は華氏６０度で評価することができ、％バイアスターゲット以内とすること
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【０１５５】
　検体値と湿度との間の関係も調査された。各温度試験ポイントは、比較的低い湿度（タ
ーゲット１５％）と比較的高い湿度（ターゲット８０％）で評価された。湿度データは、
機器環境の監視を通して記録され、低湿度の場合に１７．５％～３４．２％（平均＝２２
．７％）の範囲、及び高湿度の場合に６３．２％～８９．７％（平均＝７７．２％）の範
囲で観察された。各温度における低湿度試験と高湿度試験との間の％バイアスが計算され
要約された。表１１及び表１２は、ＬＤＬ－Ｐ及びＨＤＬ－Ｐについての結果を示す。
【表１１】
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【表１２】

【０１５６】
　湿度に関連する％バイアスは、各温度試験ポイントにおいて各検体について１０％未満
であった。２つの湿度試験ポイント間の総合％バイアスは、ＬＤＬ－Ｐの場合に３％未満
、ＨＤＬ－Ｐの場合に約１％、ＴＧ、及びＨＤＬ－Ｃの場合にほとんど無視できる（＜１
％）であった。
【０１５７】
　低湿度試験及び高湿度試験についての検体値と環境温度との間の様々な関係（それぞれ
、多項式関係及び線形関係）を調査するように、更なる解析が実施された。線形関係と多
項式関係との間の差は、華氏８５度で最も著しく、この試験ポイントの各検体について最
大の％バイアス対湿度をもたらしたが、湿度は、一般に、バイアスに対する有意の寄与因
子でないことがわかった。
【０１５８】
　環境温度及び湿度試験は、低湿度及び高湿度の両方において華氏６０度～８５度の範囲
にわたってＶａｎｔｅｒａに関して実施された。試験結果は、各試験ポイントにおいてＬ
ＤＬ－Ｐ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、及びＨＤＬ－Ｐの場合に１０％未満の受容可能な％バイア
スを示した。たたし、華氏６０度で低湿度におけるＬＤＬ－Ｐは例外である。一般に、全
ての検体にわたって観察される最大の％バイアスは、両方の湿度レベルにおいて華氏６０
度試験ポイントにおけるものであった。
【０１５９】
　回帰分析に基づいて、華氏６１度～８５度の範囲の環境温度は、華氏７７度（摂氏２５
度）の標準周囲温度で生成されるものに比べて受容可能な１０％バイアス範囲内のＬＤＬ
－Ｐ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、及びＨＤＬ－Ｐの結果を生成する。検体値との明確な関係を持
った環境温度と違って、湿度は、バイアスに対する有意の寄与因子でないことがわかった
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【０１６０】
　上記は本発明の例示であり、限定として解釈されるべきではない。本発明のいくつかの
例示的な実施形態について説明したが、本発明の新規の教示及び利点から実質的に逸脱せ
ずに、多くの変更が例示的な実施形態において可能なことを当業者であれば容易に理解す
るであろう。したがって、全てのそのような変更は、特許請求の範囲において定義される
本発明の範囲内に含まれることが意図される。特許請求の範囲では、ミーンズプラスファ
ンクション節は、用いられる場合、記された機能を実行するものとして本明細書において
説明された構造、及び構造均等物のみならず、均等な構造も包含することを意図される。
したがって、上記が本発明の例示であり、開示された特定の実施形態に限定されるものと
して解釈されるべきではなく、開示された実施形態への変更並びに他の実施形態が、添付
の特許請求の範囲内に含まれることが意図されることを理解されたい。本発明は特許請求
の範囲により定義され、請求項の均等物もこの特許請求の範囲に含まれる。

【図１】 【図２】
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【図４Ａ】 【図４Ｂ】
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【図７】 【図８】



(43) JP 6141270 B2 2017.6.7

【図９】 【図１０】

【図１１Ａ】 【図１１Ｂ】
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【図１２Ａ】 【図１２Ｂ】

【図１３Ａ】 【図１３Ｂ】
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【図１４Ａ】 【図１４Ｂ】

【図１５Ａ】 【図１５Ｂ】
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【図１６Ａ】 【図１６Ｂ】

【図１７Ａ】

【図１７Ｂ】

【図１８Ａ】

【図１８Ｂ】

【図１９Ａ】
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【図１９Ｂ】
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