
JP 6446023 B2 2018.12.26

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料中の分析物濃度を決定するための方法であって：
　試料から少なくとも２つの分析物応答性出力シグナルを生成させること；
　試料から２つの分析物応答性出力シグナルを測定すること；
　２つの分析物応答性出力シグナルから少なくとも２つの初期分析物濃度を決定すること
；
　２つの分析物応答性出力シグナルから第一の擬似参照濃度を決定し、第一の擬似参照濃
度は、真の相対誤差の第一の代用になること；
　少なくとも２つの第一のアンカーパラメーターは、第一の正規化された出力シグナル及
び擬似参照シグナル値に応答して決定された第一のチャネルのシグナルベースのアンカー
パラメーターであり、第一のシグナルアンカーパラメーター＝（ＮＲＯＳＶ１－ＮＲＰｓ

ｅｕｄｏ）／ＮＲＰｓｅｕｄｏ、（式中、ＮＲＯＳＶ１は、第一の正規化された出力シグ
ナル値であり、そして、ＮＲＰｓｅｕｄｏは、擬似参照シグナルである）であり、第一の
擬似参照濃度に応答する少なくとも２つの第一のアンカーパラメーターを決定し、２つの
第一のアンカーパラメーターは、システム誤差を補償すること；
　少なくとも２つの第一の補償関係がＡｃｈ１＿ｃｏｍｐ＝Ａｃｈ１ｉｎｉｔｉａｌ／（
１＋ＲＥＣｈ１）、（式中、Ｃｈ１は、チャネル１であり、Ａｃｈ１＿ｃｏｍｐは、チャ
ネル１について決定されたアンカーパラメーター補償された分析物濃度であり、Ａｃｈ１
ｉｎｉｔｉａｌは、チャネル１について決定された初期分析物濃度であり、ＲＥＣｈ１は
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、チャネル１について決定されるような補償関係である）であり、２つの第一のアンカー
パラメーターを少なくとも２つの第一の補償関係に組み入れること；
　２つの初期分析物濃度、２つの第一のアンカーパラメーター及び２つの第一の補償関係
に応答する少なくとも２つの第一のアンカー補償された分析物濃度を決定すること；
　２つの第一のアンカー補償された分析物濃度を平均化することによって第二の擬似参照
濃度を決定し、第二の擬似参照濃度は、真の相対誤差の第二の代用になること；並びに
　第二の擬似参照濃度を試料の最終補償された分析物濃度として報告すること
を含む方法。
【請求項２】
　第二の擬似参照濃度に応答する少なくとも２つの第二のアンカーパラメーターを決定し
、２つの第二のアンカーパラメーターは、システム誤差を補償すること；
　２つの第二のアンカーパラメーターを少なくとも２つの第二の補償関係に組み入れるこ
と；
　２つの初期分析物濃度、２つの第二のアンカーパラメーター及び２つの第二の補償関係
に応答する少なくとも２つの第二のアンカー補償された分析物濃度を決定すること；
　２つの第二のアンカー補償された分析物濃度を平均化することによって第三の擬似参照
濃度を決定し、第三の擬似参照濃度は、真の相対誤差の第三の代用になること；並びに
　第三の擬似参照濃度を試料の最終補償された分析物濃度として報告すること
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　第三の擬似参照濃度に応答する少なくとも２つの第三のアンカーパラメーターを決定し
、２つの第三のアンカーパラメーターは、システム誤差を補償すること；
　２つの第三のアンカーパラメーターを少なくとも２つの第三の補償関係に組み入れるこ
と；
　２つの初期分析物濃度、２つの第三のアンカーパラメーター及び２つの第三の補償関係
に応答する少なくとも２つの第三のアンカー補償された分析物濃度を決定すること；
　２つの第三のアンカー補償された分析物濃度を平均化することによって第四の擬似参照
濃度を決定し、第四の擬似参照濃度は、真の相対誤差の第四の代用になること；並びに
　第四の擬似参照濃度を試料の最終補償された分析物濃度として報告すること
をさらに含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　第一の擬似参照濃度を決定することが、２つの分析物応答性出力シグナルを平均化する
ことを含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　第一の擬似参照濃度を決定することが：
　２つの分析物応答性出力シグナルを平均化すること；及び
　２つの初期分析物応答性出力シグナルの平均化されたシグナルを第二の擬似参照濃度に
変換すること
を含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　少なくとも２つの第一のアンカーパラメーターが、少なくとも１つの濃度ベースのアン
カーパラメーターを含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　２つの初期分析物濃度の１つから第一の擬似参照濃度を減算し、第一の擬似参照濃度で
割ることによって濃度ベースのアンカーパラメーターを決定することをさらに含む、請求
項６に記載の方法。
【請求項８】
　２つのアンカーパラメーターを決定することが：
　第二の正規化された出力シグナル値及び擬似参照シグナルに応答する第二のチャネルの
シグナルベースのアンカーパラメーターを決定すること
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を含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　第二のチャネルのシグナルベースのアンカーパラメーターが、第二のシグナルアンカー
パラメーター＝（ＮＲＯＳＶ２－ＮＲＰｓｅｕｄｏ）／ＮＲＰｓｅｕｄｏ、（式中、ＮＲ

ＯＳＶ２は、第二の正規化された出力シグナル値であり、ＮＲＰｓｅｕｄｏは、擬似参照
シグナル値である）を含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　第一の分析物応答性出力シグナル及び正規化関係に応答する第一の正規化された出力シ
グナル値を決定すること、
　第二の分析物応答性出力シグナル及び正規化関係に応答する第二の正規化された出力シ
グナル値を決定すること；並びに
　擬似参照濃度及び正規化された参照相関に応答する擬似参照シグナルを決定すること
をさらに含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　２つの第一の補償関係が：
　Ａｃｈ３＿ｃｏｍｐ＝Ａｃｈ３ｉｎｉｔｉａｌ／（１＋ＲＥＣｈ３）、（式中、Ｃｈ３
は、チャネル３であり、Ａｃｈ３＿ｃｏｍｐは、チャネル３について決定されたアンカー
パラメーター補償された分析物濃度であり、Ａｃｈ３ｉｎｉｔｉａｌは、チャネル３につ
いて決定された初期分析物濃度であり、そして、ＲＥＣｈ３は、チャネル３について決定
されるような補償関係である）
をさらに含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　最終補償された分析物濃度が糖化ヘモグロビン及びグルコースの少なくとも１つを含み
、試料が血液を含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　基部によって形成されたリザーバーに隣接する試料インターフェースを有する試験セン
サーであり、ここで、試料から少なくとも２つの分析物応答性出力シグナルを生成させる
ことが可能である試験センサー；及び
　センサーインターフェースに接続されたプロセッサーを有する測定装置であり、センサ
ーインターフェースは、試料インターフェースとの電気通信を有し、そして、プロセッサ
ーは、記憶媒体との電気通信を有する測定装置
を含む、試料中の分析物濃度を決定するためのバイオセンサーシステムであって； 
　プロセッサーが、試料から少なくとも２つの分析物応答性出力シグナルを測定すること
が可能であり；
　プロセッサーが、２つの分析物応答性出力シグナルから少なくとも２つの初期分析物濃
度を決定することが可能であり；
　プロセッサーが、２つの分析物応答性出力シグナルから第一の擬似参照濃度を決定する
ことが可能であり、第一の擬似参照濃度は、真の相対誤差の第一の代用になる；
　プロセッサーが、第一の擬似参照濃度に応答する少なくとも２つの第一のアンカーパラ
メーターを決定することが可能であり、２つの第一のアンカーパラメーターは、システム
誤差を補償し、少なくとも２つの第一のアンカーパラメーターは、第一の正規化された出
力シグナル及び擬似参照シグナル値に応答して決定された第一のチャネルのシグナルベー
スのアンカーパラメーターであり、第一のシグナルアンカーパラメーター＝（ＮＲＯＳＶ

１－ＮＲＰｓｅｕｄｏ）／ＮＲＰｓｅｕｄｏ、（式中、ＮＲＯＳＶ１は、第一の正規化さ
れた出力シグナル値であり、そして、ＮＲＰｓｅｕｄｏは、擬似参照シグナルである）で
あり、；
　プロセッサーが、２つの第一のアンカーパラメーターを少なくとも２つの第一の補償関
係に組み入れることが可能であり、少なくとも２つの第一の補償関係がＡｃｈ１＿ｃｏｍ
ｐ＝Ａｃｈ１ｉｎｉｔｉａｌ／（１＋ＲＥＣｈ１）、（式中、Ｃｈ１は、チャネル１であ
り、Ａｃｈ１＿ｃｏｍｐは、チャネル１について決定されたアンカーパラメーター補償さ
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れた分析物濃度であり、Ａｃｈ１ｉｎｉｔｉａｌは、チャネル１について決定された初期
分析物濃度であり、ＲＥＣｈ１は、チャネル１について決定されるような補償関係である
）であり、；
　プロセッサーが、２つの初期分析物濃度、２つの第一のアンカーパラメーター及び２つ
の第一の補償関係に応答する少なくとも２つの第一のアンカー補償された分析物濃度を決
定することが可能であり；
　プロセッサーが、２つの第一のアンカー補償された分析物濃度を平均化することによっ
て第二の擬似参照濃度を決定することが可能であり、第二の擬似参照濃度は、真の相対誤
差の第二の代用になる；そして
　プロセッサーが、第二の擬似参照濃度を試料の最終補償された分析物濃度として報告す
ることが可能である、バイオセンサーシステム。
【請求項１４】
　プロセッサーが、最終補償された分析物濃度を記憶媒体中に記憶することが可能である
、請求項１３に記載のバイオセンサーシステム。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、参照によってその全体が組み入れられる、２０１３年３月１４日に出願され
た「Progressive Approximation of Sample Analyte Concentration」という表題の米国
仮出願第６１／７８１，７７１号の恩典を主張するものである。
【０００２】
背景
　バイオセンサーシステムは、血液、血清、血漿、尿、唾液、間質液又は細胞内液などの
生物学的流体試料の分析を提供する。典型的には、システムは、試験センサー中に存在す
る試料を分析する測定装置を含む。試料は、通常、液体の形態であり、生物学的流体であ
ることに加えて、抽出物、希釈物、濾過物又は再構成沈殿物などの生物学的流体の派生物
でもあり得る。バイオセンサーシステムによって実施される分析は、生物学的流体中の、
アルコール、グルコース、尿酸、ラクタート、コレステロール、ビリルビン、遊離脂肪酸
、トリグリセリド、タンパク質、ケトン類、フェニルアラニン又は酵素類などの１つ以上
の分析物の存在及び／又は濃度を決定する。例えば、糖尿病者は、食事及び／又は薬物治
療の調整のために、バイオセンサーシステムを使用して血液中のＡ１ｃ又はグルコースレ
ベルを決定し得る。
【０００３】
　ヘモグロビン（Ｈｂ）を含む血液試料中で、総ヘモグロビン（ＴＨｂ）及び糖化ヘモグ
ロビン（ＨｂＡ１ｃ）の存在及び／又は濃度が決定され得る。ＨｂＡ１ｃ（％－Ａ１ｃ）
は、糖尿病患者における糖コントロールの状態を反映したものであり、試験前の３か月間
の平均糖コントロールへの見解を提供する。糖尿病個体にとって、％－Ａ１ｃの正確な測
定は、血糖レベルの即時測定によって提供されるよりも長期間にわたって、患者が食事及
び／又は薬物治療で血糖レベルをコントロールしているかを決定するのに役立つ。即時の
血糖測定としては、その測定がなされる場合以外は血糖コントロールを示さない。
【０００４】
　バイオセンサーシステムは、１つ以上の分析物を分析するように設計され得、異なる容
量の生物学的流体を使用し得る。いくつかのシステムは、一滴の血液、例えば、容量で０
．２５～１５マイクロリットル（μL）を分析し得る。バイオセンサーシステムは、卓上
式、可搬式及び同様の測定装置を使用して実行され得る。可搬式の測定装置は、携帯式で
あり得、試料中の１つ以上の分析物の同定及び／又は定量化を可能にし得る。可搬式測定
システムの例は、ニューヨーク州タリタウンのBayer HealthCareのContour（登録商標）
メーターを含み、一方で卓上式測定システムの例は、テキサス州オースティンのCH Instr
umentsから入手可能なElectrochemical Workstationを含む。
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【０００５】
　バイオセンサーシステムは、光学的及び／又は電気化学的方法を使用して生物学的流体
を分析し得る。いくつかの光学システムでは、分析物濃度は、光で同定可能な種（分析物
又は分析物と反応する化学指示薬から形成された反応物若しくは生成物など）と相互作用
したか又はそれによって吸収された光を測定することによって決定される。他の光学シス
テムでは、化学指示薬は、励起ビームによって照射された場合に、分析物に応答して蛍光
を発するか又は発光する。光は、電流又は電位などの電気出力シグナルに変換され得、こ
れが電気化学システムから出力シグナルへと同様に処理され得る。いずれの光学システム
でも、システムは、光を測定してそれを試料の分析物濃度と相関させる。
【０００６】
　光吸収光学システムでは、化学指示薬は、光を吸収する反応生成物を生成する。テトラ
ゾリウムなどの化学指示薬がジアホラーゼなどの酵素と一緒に使用され得る。テトラゾリ
ウムは、通常、分析物のレドックス反応に応答してホルマザン（発色原）を形成する。光
源からの入射入力ビームは、試料に向けられる。光源は、レーザー、光発光ダイオードな
どであり得る。入射ビームは、反応生成物による吸収に関して選択された波長を有し得る
。入射ビームが試料を通過する際に、反応生成物が入射ビームの一部を吸収し、従って入
射ビームの強度を減衰又は低減する。入射ビームは、試料から反射されるか又は試料を通
って検出器へと伝達され得る。検出器は、減衰された入射ビーム（出力シグナル）を収集
及び測定する。反応生成物によって減衰された光の量は、試料中の分析物濃度の指標であ
る。
【０００７】
　光生成光学システムでは、化学指示薬は、分析物のレドックス反応に応答して蛍光を発
するか又は発光する。検出器は、生成された光（出力シグナル）を収集及び測定する。化
学指示薬によって産生された光の量は、試料中の分析物濃度の指標であり、検出器からの
電流又は電位として表される。
【０００８】
　反射率を使用する光学システムの例は、血液中のＡ１ｃヘモグロビンの濃度を決定する
％－Ａ１ｃ層流システムである。これらのシステムは、イムノアッセイ化学を使用し、血
液がバイオセンサーシステムの試験センサーに導入されて、そこで試薬と反応し、次いで
試薬膜に沿って流れる。血液と接触すると、Ａ１ｃ抗体でコートされたカラービーズが放
出され、血液と一緒に検出ゾーン１へと移動する。血液試料中のＡ１ｃと検出ゾーン１中
に存在するＡ１ｃペプチドとの間のカラービーズについての競合のために、Ａ１ｃ抗体に
結合していないカラービーズは、ゾーン１に捕捉され、従って、反射率の変化からＡ１ｃ
シグナルとして検出される。血液試料中の総ヘモグロビン（ＴＨｂ）もまた、他の血液処
理試薬と反応し、下流へと移動して検出ゾーン２に入り、そこで異なる波長で測定される
。血液試料中のＡ１ｃの濃度を決定するために、反射率シグナルは、Ａ１ｃ分析物濃度（
％－Ａ１ｃ）と比例するが、血液のＴＨｂ含量に影響される。しかしながら、ＴＨｂの測
定では、ゾーン２における反射率は、血液試料のＴＨｂ（mg/mL）に反比例するが、血液
のＡ１ｃ含量に明らかに影響されない。
【０００９】
　電気化学システムでは、入力シグナルが試料に印加された場合に、分析物又は分析物濃
度に応答する測定可能な種の酸化／還元又はレドックス反応によって生成された電気シグ
ナルから、試料の分析物濃度が決定される。入力シグナルは、電位又は電流であり得、か
つ一定、可変、又はＡＣシグナルがＤＣシグナルオフセットと共に印加される場合のよう
なそれらの組み合わせであり得る。入力シグナルは、単一パルスとして、又は多重パルス
、シークエンス若しくはサイクルで印加され得る。酵素又は類似の種が試料に加えられ、
レドックス反応の間の分析物からの電子移動が増大され得る。酵素又は類似の種は、単一
の分析物と反応し得、従って生成された出力シグナルの一部に対する特異性を提供する。
酵素の酸化状態を維持するためにかつ／又は分析物から電極への電子移動を援助するため
に、レドックスメディエーターが測定可能な種として使用され得る。従って、レドックス
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反応の間、酵素又は類似の種は、分析物とレドックスメディエーターとの間で電子を移動
させ得、一方でレドックスメディエーターは、それ自体と試験センサーの電極との間で電
子を移動させる。
【００１０】
　電気化学バイオセンサーシステムは、通常、試験センサーの導電体と接続する電気接触
を有する測定装置を含む。導電体は、例えば、固体金属、金属ペースト、導電性炭素、導
電性炭素ペースト、導電性ポリマーなどの導電性材料から製造され得る。導電体は、作用
電極及び対電極に接続しており、試験センサーの設計によっては、試料リザーバー中へと
延伸している参照電極及び／又は他の電極にも接続し得る。また、１つ以上の導電体が試
料リザーバー中へと延伸して、電極によって提供されない機能性を提供し得る。
【００１１】
　多くのバイオセンサーシステムでは、試験センサーは、生体の外部、内部、又は部分的
に内部での使用に適合され得る。生体の外部で使用される場合、生物学的流体の試料が試
験センサー中の試料リザーバー内に導入され得る。試験センサーは、分析用試料の導入の
前、後又は間に測定装置中に配置され得る。生体の内部又は部分的に内部である場合、試
験センサーは試料中に継続的に浸漬され得るか、又は試料が試験センサーに断続的に導入
され得る。試験センサーは、一定容量の試料を部分的に隔離するリザーバーを含み得るか
又は試料に曝露され得る。曝露されている場合、試験センサーは、生物学的流体と接触し
て配置される繊維又は他の構造物の形態をとり得る。同様に、試料は、分析のために、例
えば連続モニタリングのために試験センサーの中を連続的に流れるか、又は例えば断続モ
ニタリングのために中断され得る。
【００１２】
　電気化学バイオセンサーシステムの測定装置は、電気接触を介して入力シグナルを試験
センサーの導電体に印加する。導電体は、電極を介して入力シグナルを試料リザーバー中
に存在する試料に伝える。分析物のレドックス反応は、入力シグナルに応答して電気出力
シグナルを生成させる。試験センサーからの電気出力シグナルは、電流（アンペロメトリ
ー又はボルタンメトリーによって生成されるような）、電位（ポテンシオメトリー／ガル
バノメトリーによって生成されるような）、又は蓄積電荷（クーロメトリーによって生成
されるような）であり得る。測定装置は、出力シグナルを測定して試料中の１つ以上の分
析物の存在及び／又は濃度と相関させる、処理能力を有し得る。
【００１３】
　クーロメトリーでは、試料に電位を印加して、分析物を完全に酸化又は還元する。クー
ロメトリーを使用するバイオセンサーシステムは、米国特許第６，１２０，６７６号に記
載されている。アンペロメトリーでは、定電位（電圧）の電気シグナルが試験センサーの
導電体に印加される一方、測定される出力シグナルは電流である。アンペロメトリーを使
用するバイオセンサーシステムは、米国特許第５，６２０，５７９号；第５，６５３，８
６３号；第６，１５３，０６９号；及び第６，４１３，４１１号に記載されている。ボル
タンメトリーでは、可変電位の電気シグナルが生物学的流体の試料に印加される一方、測
定される出力は電流である。ゲートアンペロメトリー及びゲートボルタンメトリーでは、
それぞれ国際公開公報第２００７／０１３９１５号及び国際公開公報第２００７／０４０
９１３号に記載されているようにパルス入力が使用される。
【００１４】
　一次出力シグナルは、試料の分析物濃度に応答し、分析入力シグナルから得られる。試
料の分析物濃度に応答するシグナルとは実質的に無関係である出力シグナルは、温度に応
答するシグナル及び干渉物質（例えば、分析物がグルコースである場合の、血液試料のヘ
マトクリット又はアセトアミノフェン含量など）に実質的に応答するシグナルを含む。分
析物濃度に実質的に応答しない出力シグナルは、これらが、分析物若しくは分析物応答性
指示薬による光の変化、分析物の電気化学レドックス反応、又は分析物応答性レドックス
メディエーターの電気化学レドックス反応に応答する一次出力シグナルではないので、二
次出力シグナルと称され得る。二次出力シグナルは、生物学的試料の物理的特性又は環境
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的特性に応答する。二次出力シグナルは、試料から又は他の供給源（試料の環境的特性の
推定値を提供する熱電対など）から生じ得る。従って、二次出力シグナルは、分析入力シ
グナルから又は別の入力シグナルから決定され得る。
【００１５】
　試料から生じる場合、二次出力シグナルは、試料の分析物濃度を決定するために使用さ
れる電極から又は追加の電極から決定され得る。追加の電極は、試料の分析物濃度を決定
するために使用される電極と同じ試薬組成物、異なる試薬組成物を含むか、又は試薬組成
物を含み得ない。例えば、試料の１つ以上の物理的特性（全血ヘマトクリットなど）を研
究するために、干渉物質と反応する試薬組成物が使用され得るか又は試薬組成物を欠く電
極が使用され得る。
【００１６】
　バイオセンサーシステムの測定性能は、正確度（accuracy）及び精度（precision）の
観点から定義される。正確度は、系統誤差成分とランダム誤差成分の複合効果を反映する
。系統誤差、又は忠実度は、バイオセンサーシステムから決定された平均値と生物学的流
体の分析物濃度についての１つ以上の許容参照値との間の差である。忠実度は、平均バイ
アスの観点から表現され得、より大きい平均バイアス値はより低い忠実度を表し、それに
よって、より小さい正確度に寄与する。精度は、平均に関する複数の分析物読み取り値の
中での一致の近接度である。分析中の１つ以上の誤差は、バイオセンサーシステムによっ
て決定される分析物濃度のバイアス及び／又は不正確度に寄与する。それ故、バイオセン
サーシステムの分析誤差の減少は、正確度及び／又は精度の増加、従って測定性能の改善
へと導く。
【００１７】
　バイアスは、「絶対バイアス」又は「バイアス率」の観点から表現され得る。絶対バイ
アスは、決定された濃度と参照濃度との間の差であり、mg/dLなどの測定単位で表現され
得るが、一方でバイアス率は、参照濃度に対する絶対バイアス値の百分率として表現され
得るか、又は試料のカットオフ濃度値若しくは参照濃度のいずれかに対する絶対バイアス
の百分率として表現され得る。例えば、カットオフ濃度値が１００mg/dLであるならば、
１００mg/dL未満のグルコース濃度については、バイアス率は、（１００mg/dLに対する絶
対バイアス）＊１００として定義され；１００mg/dL以上のグルコース濃度については、
バイアス率は、分析物濃度の許容参照値に対する絶対バイアス＊１００として定義される
。
【００１８】
　血液試料中の分析物グルコースについての許容参照値は、好ましくは、オハイオ州イエ
ロースプリングスのYSI Inc.から入手可能なYSI 2300 STAT PLUS（商標）などの基準計器
を用いて得られる。他の分析物には、バイアス率を決定する他の基準計器及び方法も使用
され得る。％－Ａ１ｃ測定については、誤差は、４～１２％の治療範囲について、％－Ａ
１ｃ参照値に対する絶対バイアス又はバイアス率のいずれかとして表現され得る。血液試
料中の％－Ａ１ｃについての許容参照値は、日本のTosoh Corpから入手可能なTosoh G7計
器などの基準計器を用いて得られ得る。
【００１９】
　バイオセンサーシステムは、複数の誤差源からの誤差を含む、生物学的流体の分析の間
に出力シグナルを提供し得る。これらの誤差源は総誤差に寄与し、これは、１つ以上の部
分又は全体の出力シグナルが試料の分析物濃度に非応答であるか又は不適切に応答する場
合のような異常な出力シグナルに反映され得る。
【００２０】
　出力シグナル中の総誤差は、例えば、試料の物理的特性、試料の環境側面、システムの
動作条件、試験センサーのロット間の製造変動などの、１つ以上の誤差寄与因子に由来し
得る。試料の物理的特性は、ヘマトクリット（赤血球）濃度、脂質及びタンパク質などの
干渉物質などを含む。グルコース分析に対する干渉物質はまた、アスコルビン酸、尿酸、
アセトアミノフェンなども含み得る。試料の環境側面は、温度、大気の酸素含量などを含
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む。システムの動作条件は、試料サイズが十分に大きくない場合の過少充填条件、試料に
よる試験センサーの充填遅延、試料と試験センサーの１つ以上の電極との間の断続的電気
接触、試験センサーが製造された後の分析物と相互作用する試薬の分解などを含む。試験
センサーのロット間の製造変動は、試薬の量及び／又は活性の変化、電極面積及び／又は
間隔の変化、導電体及び電極の電気伝導度の変化などを含む。試験センサーのロットは、
好ましくは、ロット間の製造変動が実質的に低下又は排除される単一の製造運転で製造さ
れる。分析中に誤差を引き起こす他の寄与因子又は誤差寄与因子の組み合わせがあり得る
。
【００２１】
　バイアス率、平均バイアス率、バイアス率標準偏差（ＳＤ）、変動係数率（％－ＣＶ）
及びヘマトクリット感度は、バイオセンサーシステムの測定性能を表現するための独立し
た方法である。バイオセンサーシステムの測定性能を表現するために追加の方法も使用さ
れ得る。
【００２２】
　バイアス率は、参照分析物濃度に関連したバイオセンサーシステムの正確度を表すもの
であり、一方でバイアス率標準偏差は、試料の物理的特性、試料の環境側面、システムの
動作条件及び試験センサー間の製造変動から生じる誤差に関して、複数の分析の正確度を
反映する。従って、バイアス率標準偏差の減少は、複数の分析にわたるバイオセンサーシ
ステムの測定性能の増加を表す。変動係数率は、１００％＊（１セットの試料のＳＤ）／
（同じセットの試料から取得された複数の読み取り値の平均）として表現され得、複数の
分析の精度を反映する。従って、バイアス率標準偏差の減少は、複数の分析にわたるバイ
オセンサーシステムの測定性能の増加を表す。
【００２３】
　単一ロット由来の試験センサーを使用して複数の分析から決定されたバイアス率につい
ての平均が決定され、複数の分析についての「平均バイアス率」が提供され得る。ロット
の一部（例えば、８０～１４０個の試験センサー）を使用することによって、単一ロット
の試験センサーについての平均バイアス率が決定され、複数の血液試料が分析され得る。
【００２４】
　相対誤差は、△Ａ／Ａｒｅｆ（相対誤差）＝（ＡｃＡ１ｃｕｌａｔｅｄ-Ａｒｅｆ）／
Ａｒｅｆ＝ＡｃＡ１ｃｕｌａｔｅｄ／Ａｒｅｆ－１（式中、△Ａは、参照分析物濃度と比
較した、分析で決定された分析物濃度中に存在する誤差であり；ＡｃＡ１ｃｕｌａｔｅｄ

は、測定装置を用いて分析の間に試料から決定された分析物濃度であり；そして、Ａｒｅ

ｆは、試料の参照分析物濃度である）として表現され得る誤差の一般的な表現である。
【００２５】
　これら又は他の供給源からの誤差を減少させることによってバイオセンサーシステムの
測定性能を増加させることは、バイオセンサーシステムによって決定された分析物濃度の
より多くが、例えば、血糖がモニタリングされている場合の患者によって、正確な治療の
ために使用され得ることを意味する。加えて、患者が試験センサーを廃棄しかつ分析を繰
り返す必要性もまた減少され得る。
【００２６】
　バイオセンサーシステムは、電気化学システムの対電極及び作用電極などの、分析物の
レドックス反応又は光ベース反応に応答する非補償出力シグナルの単一供給源を有し得る
。バイオセンサーシステムはまた、試料の分析物濃度に応答性又は非応答性である非補償
出力の２つ以上の供給源も有し得る。例えば、Ａ１ｃバイオセンサーでは、試料の分析物
濃度に応答性である１つ以上の出力シグナルがあり得るが、分析物応答性シグナルに影響
を及ぼす、試料の分析物濃度に非応答性である総ヘモグロビン（ＴＨｂ）に応答する１つ
以上の出力シグナルもまたあり得る。
【００２７】
　多くのバイオセンサーシステムは、分析に関連する誤差を補償し、従ってバイオセンサ
ーシステムの測定性能を改善しようと試みる、１つ以上の方法を含む。補償法は、バイオ
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センサーシステムに不正確な分析を補償する能力を提供すること、従ってシステムから得
られた濃度値の正確度及び／又は精度を増加させることによって、バイオセンサーシステ
ムの測定性能を増加させ得る。しかしながら、これらの方法は、バイオセンサーシステム
自体によって導入される誤差（システム誤差）及び分析に由来する誤差（出力シグナル誤
差）に起因する分析中の誤差を補償することに問題を有していた。本発明は、システム誤
差と出力シグナル誤差の両方を補償しなかった分析物濃度決定システムの欠点の少なくと
もいくつかを回避又は向上させる。
【００２８】
概要
　１つの態様において、本発明は、試料中の分析物濃度を決定するための方法であって、
試料から少なくとも２つの出力シグナルを生成させること；試料から少なくとも２つの分
析物応答性出力シグナルを測定すること；少なくとも２つの分析物応答性出力シグナルか
ら少なくとも２つの初期分析物濃度を決定すること；少なくとも２つの分析物応答性出力
シグナルから第一の擬似参照濃度を決定すること（ここで、第一の擬似参照濃度は、真の
相対誤差の第一の代用になる）；第一の擬似参照濃度に応答する少なくとも１つの第一の
アンカーパラメーターを決定すること（ここで、少なくとも１つの第一のアンカーパラメ
ーターは、システム誤差を補償する）；少なくとも１つの第一のアンカーパラメーターを
少なくとも２つの第一の補償関係に組み入れること；少なくとも２つの初期分析物濃度、
少なくとも２つの第一のアンカーパラメーター及び少なくとも２つの第一の補償関係に応
答する少なくとも２つの第一のアンカー補償された分析物濃度を決定すること；少なくと
も２つの第一のアンカー補償された分析物濃度を平均化することによって第二の擬似参照
濃度を決定すること（ここで、第二の擬似参照濃度は、真の相対誤差の第二の代用になる
）；並びに第二の擬似参照濃度を試料の最終補償された分析物濃度として報告することを
含む方法を提供する。
【００２９】
　本発明の別の態様において、センサーインターフェースに接続された電気回路を含む分
析物測定装置であって、電気回路が、シグナル生成器及び記憶媒体に接続されたプロセッ
サーを含み；プロセッサーが、試料から少なくとも２つの分析物応答性出力シグナルを測
定することが可能であり；プロセッサーが、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル
から少なくとも２つの初期分析物濃度を決定することが可能であり；プロセッサーが、少
なくとも２つの分析物応答性出力シグナルから第一の擬似参照濃度を決定することが可能
であり（ここで、第一の擬似参照濃度は、真の相対誤差の第一の代用になる）；プロセッ
サーが、第一の擬似参照濃度に応答する少なくとも１つの第一のアンカーパラメーターを
決定することが可能であり（ここで、少なくとも１つの第一のアンカーパラメーターは、
システム誤差を補償する）；プロセッサーが、少なくとも１つの第一のアンカーパラメー
ターを少なくとも２つの第一の補償関係に組み入れることが可能であり；プロセッサーが
、少なくとも２つの初期分析物濃度、少なくとも２つの第一のアンカーパラメーター及び
少なくとも２つの第一の補償関係に応答する少なくとも２つの第一のアンカー補償された
分析物濃度を決定することが可能であり；プロセッサーが、少なくとも２つの第一のアン
カー補償された分析物濃度を平均化することによって第二の擬似参照濃度を決定すること
が可能であり（ここで、第二の擬似参照濃度は、真の相対誤差の第二の代用になる）；そ
して、プロセッサーが、第二の擬似参照濃度を試料の最終補償された分析物濃度として報
告することが可能である、分析物測定装置がある。
【００３０】
　本発明の別の態様において、基部によって形成されたリザーバーに隣接する試料インタ
ーフェースを有する試験センサー（ここで、試験センサーは、試料から少なくとも２つの
出力シグナルを生成させることが可能である）；及びセンサーインターフェースに接続さ
れたプロセッサーを有する測定装置（センサーインターフェースは、試料インターフェー
スとの電気通信を有し、そして、プロセッサーは、記憶媒体との電気通信を有する）を含
む、試料中の分析物濃度を決定するためのバイオセンサーシステムであって；プロセッサ
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ーが、試料から少なくとも２つの分析物応答性出力シグナルを測定することが可能であり
；プロセッサーが、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナルから少なくとも２つの初
期分析物濃度を決定することが可能であり；プロセッサーが、少なくとも２つの分析物応
答性出力シグナルから第一の擬似参照濃度を決定することが可能であり（ここで、第一の
擬似参照濃度は、真の相対誤差の第一の代用になる）；プロセッサーが、第一の擬似参照
濃度に応答する少なくとも１つの第一のアンカーパラメーターを決定することが可能であ
り（ここで、少なくとも１つの第一のアンカーパラメーターは、システム誤差を補償する
）；プロセッサーが、少なくとも１つの第一のアンカーパラメーターを少なくとも２つの
第一の補償関係に組み入れることが可能であり；プロセッサーが、少なくとも２つの初期
分析物濃度、少なくとも２つの第一のアンカーパラメーター及び少なくとも２つの第一の
補償関係に応答する少なくとも２つの第一のアンカー補償された分析物濃度を決定するこ
とが可能であり；プロセッサーが、少なくとも２つの第一のアンカー補償された分析物濃
度を平均化することによって第二の擬似参照濃度を決定することが可能であり（ここで、
第二の擬似参照濃度は、真の相対誤差の第二の代用になる）；そして、プロセッサーが、
第二の擬似参照濃度を試料の最終補償された分析物濃度として報告することが可能である
、バイオセンサーシステムがある。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
　本発明は、以下の図面及び説明を参照してより良く理解され得る。図中の構成要素は、
必ずしも縮尺通りではなく、むしろ本発明の原理を例示することに重点が置かれる。
【図１Ａ】この逐次近似の図表示であり、ここで、試料の参照又は「真の」分析物濃度（
ＡＲｅｆ）は左端にあり、そして、測定装置からの初期に決定された分析物濃度（ＡＩｎ

ｉｔ）は右端にある。
【図１Ｂ】バイオセンサーシステムの測定装置で実行されるような分析法を表す。
【図１Ｃ】Ａ１ｃ分析バイオセンサーシステムの４つの出力チャネルから記録された出力
シグナルを描写する。
【図１Ｄ】正規化手順を介して較正情報を決定する工場較正法を表す。
【図１Ｄ－１】血液試料中の４つの異なるＴＨｂ濃度について分離された、測定装置のゾ
ーン１検出器から記録された個々のＡ１ｃ反射率シグナルを示す。
【図１Ｄ－２】正規化された較正曲線として表現される、決定された正規化された参照相
関１７２を表す。
【図１Ｅ】較正情報と共に第二の外部刺激も考慮した任意の工場較正法を表す。
【図１Ｅ－１】グルコース分析システムにおける第二の正規化関係の決定の例を提供する
。
【図１Ｅ－２】グルコース分析システムにおける第二の正規化された分析物応答性出力シ
グナルを決定する例を提供する。
【図１Ｅ－３】グルコース分析システムにおける第二の正規化された参照相関を決定する
例を提供する。
【図１Ｆ】アンカーパラメーターを決定するシグナルベースの方法を表す。
【図１Ｇ】アンカーパラメーターを決定する濃度ベースの方法を表す。
【図１Ｈ】補償関係を決定するためのアンカーパラメーターとＳＳＰパラメーターの多変
量回帰を介した組み合わせを表す。
【図２Ａ】５％又は９％のＡ１ｃ分析物を含む血液の１セットの参照試料についての擬似
参照濃度の逐次近似の２つの例を表す。
【図２Ｂ】５％又は９％のＡ１ｃ分析物を含む血液の１セットの参照試料についての擬似
参照濃度の逐次近似の２つの例を表す。
【図２Ｃ】バイオセンサーシステムのロット２の試験センサー及び測定装置を用いて得ら
れた分析データについての、ゾーン１（一次出力シグナル）のＣｈ１及びＣｈ３検出器に
ついての零次及び四次逐次近似についての回帰を示す。
【図２Ｄ】バイオセンサーシステムのロット２の試験センサー及び測定装置を用いて得ら
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れた分析データについての、ゾーン１（一次出力シグナル）のＣｈ１及びＣｈ３検出器に
ついての零次及び四次逐次近似についての回帰を示す。
【図２Ｅ】零次及び四次逐次近似についてのＣｈ１データについての、５％及び９％Ａ１
ｃ濃度について別々に回帰を示す。
【図２Ｆ】零次及び四次逐次近似についてのＣｈ１データについての、５％及び９％Ａ１
ｃ濃度について別々に回帰を示す。
【図２Ｇ】２つの別々のチャネルについての複数の分析についての擬似参照濃度の逐次近
似についてのＲ２相関値を示す。
【図２Ｈ】２つの別々のチャネルについての複数の分析についての擬似参照濃度の逐次近
似についてのＲ２相関値を示す。
【図３】生物学的流体の試料中の分析物濃度を決定する、バイオセンサーシステム３００
の概略図を描写する。
【００３２】
詳細な説明
　分析物の分析の間に、分析を実施するために使用されるバイオセンサーシステムとバイ
オセンサーの測定装置によって測定された出力シグナル中の誤差の両方によって、分析中
に誤差が導入され得る。バイオセンサーシステム誤差は、複数の供給源から生じ得、誤差
源はバイオセンサーシステムの測定装置中に記憶される参照相関中にある。従って、試験
試料の分析の間に測定装置によって測定された出力シグナルを決定された試料の分析物濃
度に変換するために使用される実験室で決定された較正情報は、誤差を含む。
【００３３】
　測定装置の較正情報によって導入されたシステム誤差が分析毎に同じであり、従って測
定装置が使用される前に除去することが容易であると期待されるが、これは全ての種類の
システム誤差について正しいわけではない。ある特定の分析条件下では較正情報中だけで
もいくつかの誤差が現れるので、従って、これは、別の特定の分析についてシステム誤差
をもたらすであろう変化なしに、較正情報から除去され得ない。従って、システム誤差が
較正情報から生じる場合に、異なる特定の分析についてのシステム誤差に潜在的に悪影響
を及ぼすことなく、１つの特定の分析条件についてシステム誤差を減少させることは困難
である。出力シグナル誤差は、試料の物理的特性、試料の環境側面、システムの動作条件
及び試験センサーのロット間の製造変動などの、１つ以上の誤差寄与因子から生じる。こ
れらの出力シグナル誤差は、較正情報によってシグナルが濃度に変換される場合に、増幅
又は複雑化され得る。
【００３４】
　参照試料について、システム誤差は、測定装置で決定された分析物濃度から参照試料分
析物濃度を減算し、参照試料分析物濃度で割ること（ＡｃＡ１ｃ－Ａｒｅｆ／Ａｒｅｆ）
による、相対誤差の決定を介して決定され得る。参照試料の参照試料分析物濃度は、基準
計器を使用して、公知の試料分析物濃度を混合又は変更するなどして決定され得る。
【００３５】
　しかしながら、バイオセンサーシステムの測定装置を用いた試験試料の分析の間、参照
試料分析物濃度は未知である。代わりに、バイオセンサーシステムは、測定装置の設計及
び実行に応じて、分析を実施して試料中の分析物濃度を決定する。従って、「真の相対誤
差」は、試料中の分析物の真の濃度が未知であるため、測定装置によって分析の間に決定
され得ない。
【００３６】
　測定装置によって分析の間に決定された擬似参照濃度は、真の相対誤差の代わりとして
使用され得る。分析で決定された擬似参照濃度から、アンカーパラメーターが決定され、
これを使用して分析で決定された擬似参照濃度中のシステム誤差が補償され得る。しかし
ながら、分析で決定された擬似参照分析物濃度が試験試料の参照分析物濃度に近いほど、
補償の間にアンカーパラメーターを使用して測定装置によって決定された分析物濃度はよ
り正確及び／又は精密になる。本発明は、逐次近似を介した、分析で決定された擬似参照
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濃度の正確度及び／又は精度の改善を提供する。
【００３７】
　記載した方法、装置及びシステムは、逐次的に近似された擬似参照濃度を用いて決定さ
れたアンカーパラメーターの使用を介して試料の最終分析物濃度を決定する場合に、シス
テム誤差と出力シグナル誤差の両方を考慮することによって、測定性能の改善を提供し得
る。システム誤差とシグナル誤差の両方は、シグナルベースのアンカーパラメーターが使
用される場合に、試料の最終分析物濃度を決定するために使用される補償において、「関
連付け」され得る。好ましくは、システム誤差と出力シグナル誤差の両方が、試料の最終
分析物濃度を決定するために使用される補償に考慮される。
【００３８】
　血液試料中の％－Ａ１ｃ、従って血液試料の総ヘモグロビン（ＴＨｂ）含量中の糖化ヘ
モグロビンの濃度（％－Ａ１ｃ）の測定は、層流分析を使用したイムノアッセイ法によっ
て達成され得る。従来、層流分析では、Ａ１ｃについての一次出力シグナル及びＴＨｂに
ついての二次出力シグナルの２つの独立したシグナルが測定される。このタイプのＡ１ｃ
システムでは、ゾーン１検出器は一次出力シグナルを提供するが、一方でゾーン２検出器
は二次出力シグナルを提供する。ゾーン１検出器からの一次出力シグナルは試料のＡ１ｃ
濃度に依存するが、また試料のＴＨｂ濃度にも依存する。ゾーン２検出器からの二次出力
シグナルは試料のＴＨｂ濃度に依存するが、試料のＡ１ｃ濃度とは実質的に独立している
。測定装置によって分析の間に測定された二次出力シグナルは、外部刺激に応答性である
。％－Ａ１ｃ分析バイオセンサーシステムでは、分析物はＡ１ｃであり、そして、外部刺
激は温度及びＴＨｂである。
【００３９】
　単一試料が試験センサーに適用される間、記載された％－Ａ１ｃ分析システムは、試料
の２つの独立した分析を実施する２つのチャネルを有する。従って、第一の分析について
、ゾーン１チャネル１（Ｃｈ１）検出器及びゾーン２チャネル２（Ｃｈ２）検出器は、そ
れぞれ一次出力シグナル及び二次出力シグナルを提供する。第二の分析について、ゾーン
１チャネル３（Ｃｈ３）検出器及びゾーン２チャネル４（Ｃｈ４）検出器は、それぞれ一
次出力シグナル及び二次出力シグナルを提供する。試料は、同じ一般法を使用して２回分
析されるため、第一の分析について決定された濃度は、第二の分析について決定された濃
度を用いて平均化され得る。また、異なるＣｈ１／Ｃｈ２シグナル及びＣｈ３／Ｃｈ４シ
グナルは、平均化されるかそうでなければ補償についてのシグナルレベルにおいて操作さ
れ得る。
【００４０】
　ゾーン１Ｃｈ１及びＣｈ３検出器からの２つの一次出力シグナルチャネルを有する％－
Ａ１ｃ分析測定装置について、実験室で決定されたＣｈ１の相対誤差は、Ｃｈ１相対誤差
＝（ＡＩｎｉｔ－ＡＲｅｆ）／ＡＲｅｆ又はｄＡ１／ＡＲｅｆ（式中、ＡＩｎｉｔは、バ
イオセンサーシステムの測定装置によって測定されるような参照試料の％－Ａ１ｃ濃度で
あり、そして、ＡＲｅｆは、参照試料の公知の分析物濃度である）として表現され得る。
測定装置のＣｈ３についての相対誤差は、同様に決定され、ｄＡ３／ＡＲｅｆとして表現
され得る。
【００４１】
　この相対誤差は、バイオセンサーシステムの測定装置を用いた試験試料の分析の間に決
定され得ないため、擬似参照濃度が相対誤差の代わりとして決定される。逐次近似を使用
することで、擬似参照について決定された濃度が試験試料の実際の分析物濃度により近づ
くはずである。
【００４２】
　図１Ａは、この逐次近似の図表示であり、ここで、試料の参照又は「真の」分析物濃度
（ＡＲｅｆ）は左端にあり、そして、測定装置からの初期に決定された分析物濃度（ＡＩ

ｎｉｔ）は右端にある。測定装置で決定された擬似参照濃度は、ＡＲｅｆよりもＡＩｎｉ

ｔに近づいて始まるが、発明の逐次近似によってＡＲｅｆにより近づく。第一の擬似参照
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濃度を使用して、チャネルＣｈ１及びＣｈ３についての初期及びアンカーパラメーター補
償された分析物濃度が決定された後、Ｃｈ１及びＣｈ３濃度の平均が決定されて第二の擬
似参照濃度として使用される。第二のアンカーパラメーターはこの第二の擬似参照濃度か
ら決定され、第三の擬似参照濃度は、第二の擬似参照濃度からの第二のアンカーパラメー
ターを使用して初期濃度を補償することによって決定される。次いで、第三の擬似参照が
使用され、第三のアンカーパラメーターが決定され、第四の擬似参照濃度が決定され得る
。追加の擬似参照濃度及び対応するアンカーパラメーターが決定され、擬似参照濃度の逐
次近似が続けられる。
【００４３】
　いくつかの数の擬似参照濃度が決定された後、収穫逓減点に達する。各決定されたアン
カーパラメーターから得られている補償の改善に応じて、逐次近似が停止され得、選択さ
れた擬似参照濃度が試料の補償された最終分析物濃度として報告され得る。各逐次的に決
定されたアンカーパラメーターは、好ましくは、擬似参照濃度中のシステム誤差とより良
好な相関を有する。従って、擬似参照濃度から決定されたアンカーパラメーターが、もは
やバイオセンサーシステムの測定性能要件に関して十分なシステム誤差を除去し得ない場
合、逐次近似は停止され得る。第二、第三又は後に決定された擬似参照濃度が、試料の補
償された最終分析物濃度として報告され得る。
【００４４】
　図１Ｂは、バイオセンサーシステムの測定装置で実行されるような分析法４００を表す
。方法４００の補償は、擬似参照濃度の逐次近似を介して決定されたアンカーパラメータ
ーを使用して、試料の最終補償された分析物濃度中のシステム誤差を補償する。方法４０
０は、少なくとも２つの分析物濃度が同じ試験試料について決定され得る任意のバイオセ
ンサーシステムにおいて使用され得る。少なくとも１つのアンカーパラメーターは、誤差
補償の方法において使用され得、ここで、変換関係が主要誤差寄与因子から生じる誤差の
減少を内包し、主要誤差寄与因子からの誤差が変換関係と異なる一次補償を介して減少さ
れ、残余補償が変換関係と共に使用されるか、又は残余補償が一次補償及び変換関係と共
に使用される。％－Ａ１ｃ分析についての主要誤差寄与因子は、温度及び総ヘモグロビン
であり、一方で、グルコース分析では、主要誤差寄与因子は温度及びヘマトクリットであ
る。主要誤差寄与因子は、異なるタイプの分析物分析については異なり得る。
【００４５】
　分析出力シグナル測定４１０では、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２
、４１４が、バイオセンサーシステムの測定装置を用いて試験試料から測定される。少な
くとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４は、好ましくは、独立した分析物
応答性出力シグナル、例えば、試料の別々の部分から生成された出力シグナル、多重ゾー
ン検出器からの独立した出力シグナルなどである。％－Ａ１ｃバイオセンサーシステムで
は、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４は、異なる検出器チャネ
ルによって試験試料の異なる部分から測定されるという点で独立している。少なくとも２
つの分析物応答性出力シグナルは、光で同定可能な種又は分析物の酸化／還元（レドック
ス）反応に応答して、生物学的流体の試料から生成される。バイオセンサーシステムに依
存して、これらの一次出力シグナルは、外部刺激の効果を含み得るか又は含み得ない。
【００４６】
　図１Ｃは、Ａ１ｃ分析バイオセンサーシステムの４つの出力チャネルから記録された出
力シグナルを描写する。２つのゾーン１検出器（Ｃｈ１及びＣｈ３検出器）からの独立し
たシグナルは、試料のＡ１ｃ濃度に依存するが、試料のＴＨｂ含量にも依存する。２つの
ゾーン２検出器（Ｃｈ２及びＣｈ４検出器）からの独立したシグナルは、試料のＡ１ｃ濃
度とは独立しているが、試料のＴＨｂ濃度に依存する。図は、Ｃｈ１及びＣｈ２について
の出力を示す。このタイプのＡ１ｃシステムでは、ゾーン１検出器は一次出力シグナルを
提供するが、一方でゾーン２検出器は二次出力シグナルを提供する。分析物応答性（例え
ば、Ａ１ｃ）一次出力シグナル及び外部刺激（例えば、ＴＨｂ）応答性二次出力シグナル
は、分析分析物応答性出力シグナル測定４１０において使用され得る。
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【００４７】
　分析初期分析物濃度の決定４１５では、少なくとも２つの初期分析物濃度が試験試料に
ついて決定される。少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４（一次出
力シグナル）が使用され、各シグナルについての初期分析物濃度が決定される。少なくと
も２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４の各々についての初期分析物濃度を決
定するために、同じ又は異なる方法も使用され得る。少なくとも２つの初期分析物濃度を
決定するために測定装置によって使用された較正情報は、正規化された較正情報の使用を
介するなどして、一次出力シグナルに対する１つ以上の外部刺激の効果の低下を提供して
もしなくてもよい。従って、初期分析物濃度は、従来の参照相関及び外部刺激効果の低下
を欠く測定装置によって測定されたような出力シグナルを含む較正情報、外部刺激効果の
低下を提供する正規化された参照相関及び正規化された出力シグナルを含む較正情報、又
は外部刺激効果の低下を提供する一次補償と組み合わされたいずれかのタイプの較正情報
を用いて決定され得る。正規化関係及び正規化された参照相関を含む較正情報は、図１Ｄ
及び図１Ｅに関してさらに考察される。
【００４８】
　変換関係に内包された一次補償は、本来は代数的であり得、従って、線形又は非線形代
数方程式が、決定された試料の分析物濃度と非補償出力シグナル及び誤差パラメーターと
の間の関係を表現するために使用され得る。例えば、％－Ａ１ｃバイオセンサーシステム
では、温度（Ｔ）及び総ヘモグロビン（ＴＨｂ）が主要誤差寄与因子である。血液グルコ
ース分析中のヘマトクリット誤差と同様に、血液試料の異なる総ヘモグロビン含量は、異
なるＡ１ｃシグナルを誤ってもたらし、同じ基底Ａ１ｃ濃度について異なるＡ１ｃ濃度が
決定されることにつながり得る。従って、これらの誤差を補償する代数方程式は、Ａ１ｃ
＝ａ１

＊ＳＡ１ｃ＋ａ２／ＳＡ１ｃ＋ａ３
＊ＴＨｂ＋ａ４

＊ＴＨｂ２であり得、式中、Ａ
１ｃは、非補償出力値の変換及び総ヘモグロビンについての一次補償後の分析物濃度であ
り、ＳＡ１ｃは、Ａ１ｃを表す温度補償された出力値（例えば、反射率又は吸着）であり
、そして、ＴＨｂは、ＴＨｂ＝ｄｏ＋ｄ１／ＳＴＨｂ＋ｄ２／ＳＴＨｂ

２＋ｄ３／ＳＴＨ

ｂ
３によって算出される総ヘモグロビン値であり、式中、ＳＴＨｂは、試験センサーから

得られた温度補正されたＴＨｂ反射率シグナルである。ＳＡ１ｃ及びＳＴＨｂに対する温
度効果は、代数関係ＳＡ１ｃ＝ＳＡ１ｃ（Ｔ）＋［ｂ０＋ｂ１

＊（Ｔ－Ｔｒｅｆ）＋ｂ２
＊（Ｔ－Ｔｒｅｆ）２］及びＳＴＨｂ＝［ＳＴＨｂ（Ｔ）ｃ０＋ｃ１

＊（Ｔ－Ｔｒｅｆ）
］／［ｃ２

＊（Ｔ－Ｔｒｅｆ）２］を用いて補正され得る。代数置換によって、一次補償
された分析物濃度Ａは、非補償出力値の変換並びに温度及び総ヘモグロビンの主要誤差寄
与因子についての一次補償を単一の代数方程式に組み入れることで算出され得る。一次補
償に関するさらなる詳細はまた、２０１１年３月２２日に出願された「ResiduＡ１ｃompe
nsation Including Underfill Error」という表題の米国特許公報第２０１１／０２３１
１０５号、又は２０１２年９月２０日に出願された「Analysis Compensation Including 
Segmented Signals」という表題の米国特許公報第２０１３／００７１８６９号にも見い
だされ得る。
【００４９】
　分析第一の擬似参照濃度の決定４３０では、第一の擬似参照濃度４３５が決定される。
第一の擬似参照濃度４３５は、試料分析物濃度（複数の分析について、少なくとも２つの
分析物応答性出力シグナル４１２、４１４のいずれかから決定されるよりも、平均して実
際の試料の分析物濃度に近い）を決定することによって決定される。従って、擬似参照は
、試料の分析物濃度の近似値であり、測定装置の個々の一次出力シグナルから決定された
濃度よりも平均して参照濃度に近い。
【００５０】
　第一の擬似参照濃度４３５は、２つ以上の初期分析物濃度を平均化することによって決
定され得る。第一の擬似参照濃度４３５はまた、少なくとも２つの独立した分析物応答性
出力シグナル４１２、４１４を平均化し、次いで、平均化されたシグナルから第一の擬似
参照濃度４３５を決定することによって決定され得る。この状況では、一次出力シグナル
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が平均化されこれを使用して、決定された濃度ではなく擬似参照濃度４３５が決定される
ので、少なくとも２つの初期分析物試料濃度の実際の決定は、第一の擬似参照濃度の決定
を必要としない。第一の擬似参照濃度４３５及び任意の関連する関係を決定する方法は、
好ましくは、実験室で予め決定され、試験試料の分析の間に使用するためにバイオセンサ
ーシステムの測定装置の記憶媒体中に記憶される。
【００５１】
　分析第一のアンカーパラメーター値の決定４４０では、アンカーパラメーターが、第一
の擬似参照濃度４３５及び少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４又
は少なくとも２つの一次出力シグナルから決定された初期分析物濃度を使用して、少なく
とも２つのチャネルについて決定される。シグナルベースのアンカーパラメーターが、第
一の擬似参照濃度４３５及び少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４
を使用して、少なくとも２つのチャネルについて決定される。濃度ベースのアンカーパラ
メーターが、第一の擬似参照濃度４３５及び少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル
４１２、４１４から決定された初期分析物濃度を使用して、少なくとも２つのチャネルに
ついて決定される。
【００５２】
　少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４が使用され第一の擬似参照
濃度４３５が決定される場合、測定装置は、好ましくは、図１Ｄ及び図１Ｅに関してさら
に考察されるように、正規化関係及び正規化された参照相関を含む較正情報を含む。この
場合、出力シグナル４１２についてのシグナルベースのアンカーパラメーター４４２を決
定するための一般的な関係は、第一のチャネルのシグナルベースのアンカーパラメーター
＝（ＮＲＯｓｖ１－ＮＲＰｓｅｕｄｏ）／ＮＲＰｓｅｕｄｏ（ｄＮＲＣｈ１／ＮＲＰｓｅ

ｕｄｏ）として表され得、式中、ＮＲＯｓｖ１は、第一の分析物応答性出力シグナル及び
正規化関係から決定された第一の正規化された出力シグナル値であり、そして、ＮＲＰｓ

ｅｕｄｏは、正規化された参照相関を用いて第一の擬似参照濃度４３５から決定された擬
似参照シグナルである。同様に、出力シグナル４１４についてのシグナルベースのアンカ
ーパラメーター４４４を決定するための一般的な関係は、第二のチャネルのシグナルベー
スのアンカーパラメーター＝（ＮＲＯｓｖ２－ＮＲＰｓｅｕｄｏ）／ＮＲｐｓｅｕｄｏ（
ｄＮＲＣｈ３／ＮＲｐｓｅｕｄｏ）として表され得、式中、ＮＲＯｓｖ２は、第二の分析
物応答性出力シグナル及び正規化関係から決定された第二の正規化された出力シグナル値
であり、そして、ＮＲＰｓｅｕｄｏは、正規化された参照相関を用いて第一の擬似参照濃
度４３５から決定された擬似参照シグナルである。このアンカーパラメーターを決定する
シグナルベースの方法は、図１Ｆに関してさらに考察される。
【００５３】
　少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４から決定された初期分析物
濃度が使用され第一の擬似参照濃度４３５が決定される場合、測定装置は、図１Ｄ及び図
１Ｅに関してさらに考察されるように、従来の参照相関又は正規化関係及び正規化された
参照相関を含む較正情報を含み得る。この場合、出力シグナル４１２についての濃度ベー
スのアンカーパラメーター４４４を決定するための一般的な関係は、第一のチャネルの濃
度ベースのアンカーパラメーター＝（第一の出力シグナル４１２から決定された初期分析
物濃度－第一の擬似参照濃度４３５）／第一の擬似参照濃度４３５として表され得る。同
様に、出力シグナル４１４についての濃度ベースのアンカーパラメーター４４６を決定す
るための一般的な関係は、第二のチャネルの濃度ベースのアンカーパラメーター＝（第二
の出力シグナル４１４から決定された初期分析物濃度－第一の擬似参照濃度４３５）／第
一の擬似参照濃度４３５として表され得る。このアンカーパラメーターを決定する濃度ベ
ースの方法は、図１Ｇに関してさらに考察される。好ましくは、決定された第一の擬似参
照濃度は、初期に決定された分析物濃度のいずれよりも試料の実際の分析物濃度に近い。
【００５４】
　分析第一補償の決定４５０では、決定されたアンカーパラメーター（従って、アンカー
パラメーター４４２及び４４４又はアンカーパラメーター４４４及び４４６）の２つ以上
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が、少なくとも２つのチャネルについての少なくとも２つの第一の補償関係４５２、４５
３に組み入れられ、少なくとも２つのチャネルについての独立補償が決定される。少なく
とも２つの第一の補償関係４５２、４５３は、少なくとも２つの第一のアンカーパラメー
ターを使用することによって少なくとも２つの第一のアンカー補償された分析物濃度を決
定し、システム誤差についての少なくとも２つの初期分析物濃度の補償を提供する。
【００５５】
　システム誤差は、残余誤差補償法を使用して補償され得る。残余誤差は、一般に、残余
誤差＝観察された総誤差－一次関数補正された誤差によって表現され得る。測定された出
力値中の総誤差の中で、一次補償は、誤差の少なくとも４０％、好ましくは少なくとも５
０％を除去する。従って、各チャネルについての補償された分析物濃度では、一次補償は
、総誤差の４０％～７５％、より好ましくは５０％～８５％を除去する。アンカーパラメ
ーターによって提供された誤差補償は単独で使用され得るが、好ましくは、アンカーパラ
メーターは、ＳＳＰ及び他の誤差パラメーターと組み合わせて使用される。
【００５６】
　少なくとも２つのチャネルについての補償関係４５２、４５３は、多変量回帰又は単純
回帰法（線形回帰又は多項式回帰を使用する）を使用して決定され得る。好ましくは、分
析第一補償の決定４５０では、多変量回帰が使用され、少なくとも２つのチャネルについ
ての補償関係４５２、４５３が決定される。多変量回帰法又は単純回帰法のいずれかにつ
いて、補償関係４５２、４５３は、アンカーパラメーター単独又はアンカーパラメーター
及び他の誤差パラメーターの関係として表現され得る。いずれの場合でも、少なくとも２
つの第一の補償関係４５２、４５３は、少なくとも１つの第一のアンカーパラメーターの
使用を介して、少なくとも２つの初期分析物濃度の補償を提供する。補償関係４５２、４
５３は、さらに以下に考察されるように、それぞれ、一般的な関係Ａｃｈ－１＿ｃｏｍｐ
＝Ａｃｈ１ｉｎｉｔｉａｌ／（１＋ＲＥＣｈ１）及びＡｃｈ３＿ｃｏｍｐ＝Ａｃｈ３ｉｎ
ｉｔｉａｌ／（１＋ＲＥＣｈ３）（式中、Ｃｈ１は、チャネル１であり、Ａｃｈ１＿ｃｏ
ｍｐは、Ｃｈ１について決定されたアンカーパラメーター補償された分析物濃度であり、
Ａｃｈ１ｉｎｉｔｉａｌは、Ｃｈ１について決定された初期分析物濃度であり、そして、
ＲＥＣｈ１は、Ｃｈ１について決定されるような補償関係４５２であり、そして、Ｃｈ３
は、チャネル３であり、Ａｃｈ３＿ｃｏｍｐは、Ｃｈ３について決定されたアンカーパラ
メーター補償された分析物濃度であり、Ａｃｈ３ｉｎｉｔｉａｌは、Ｃｈ３について決定
された初期分析物濃度であり、そして、ＲＥＣｈ３は、Ｃｈ３について決定されるような
補償関係４５３である）を介して表現され得る。
【００５７】
　補償関係４５２、４５３が多変量回帰又は類似の数学的技法から決定される場合、補償
関係４５２、４５３は、アンカーパラメーターによって記載されたシステム誤差以外の誤
差を補償し得、そして、残余補償と共に一次補償を組み入れ得る。これらの技法では、シ
ステム誤差を表すアンカーパラメーターは、セグメント化シグナルプロセシング（ＳＳＰ
）パラメーター並びに交差項及び比率パラメーターを含む他のパラメーターと組み合わさ
れて、例えば、補償関係４５２、４５３が決定され得る。従って、先に考察したように、
Ｃｈ１についての補償関係４５２は、ＲＥＣｈ１＝ｆ（ｄＮＲＣｈ１／ＮＲｐｓｅｕｄｏ

、ＳＳＰパラメーター及び他のパラメーター）として表され得、Ｃｈ３についての補償関
係４５３は、ＲＥＣｈ３＝ｆ（ｄＮＲＣｈ３／ＮＲｐｓｅｕｄｏ、ＳＳＰパラメーター及
び他のパラメーター）として表され得る。多変量回帰を使用した補償関係４５２、４５３
の決定は、図１Ｈに関してさらに考察される。
【００５８】
　同様に、線形回帰などの単純回帰法が使用され、補償関係４５２、４５３が決定され得
る。従って、Ｃｈ１についての補償関係４５２は、ＲＥＣｈ１＝ｍ１＊（ｄＮＲＣｈ１／
ＮＲｐｓｅｕｄｏ）＋ｂ１として表され得る。同様に、Ｃｈ３についての補償関係４５３
は、ＲＥＣｈ３＝ｍ３＊（ｄＮＲＣｈ３／ＮＲｐｓｅｕｄｏ）＋ｂ３として表され得る。
これらの関係では、ｍ１、ｂ１及びｍ３、ｂ３は、それぞれ、Ｃｈ１及びＣｈ３について
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の線形回帰定数である。
【００５９】
　分析第二の擬似参照濃度の決定４５４では、第二の擬似参照濃度４５５が、測定装置の
少なくとも２つのチャネルの各々から決定されたアンカーパラメーター補償された分析物
濃度を平均化することによって決定される。少なくとも２つのチャネルについて決定され
たアンカーパラメーター補償された分析物濃度は、それぞれ試験試料から測定された少な
くとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４の初期分析物濃度と共に補償関係
４５２、４５３を使用して決定される。
【００６０】
　試料の個々のチャネル濃度を決定するために使用され得る一般式は、Ｃｈ１濃度＝（Ｃ
ｈ１Ａｉｎｉｔ）／（１＋ＲＥＣｈ１）（式中、Ｃｈ１は、チャネル１であり、Ｃｈ１Ａ

ｉｎｉｔは、チャネル１によって測定されかつアンカーパラメーター補償なしで決定され
た出力シグナルの初期分析物濃度であり、そして、ＲＥＣｈ１は、Ｃｈ１アンカーパラメ
ーターを含む補償関係４５２である）として表現され得る。Ｃｈ３についての補償関係４
５３は、同様に、Ｃｈ３濃度＝（Ｃｈ３Ａｉｎｉｔ）／（１＋ＲＥＣｈ３）（式中、Ｃｈ
３は、チャネル３であり、Ｃｈ３Ａｉｎｉｔは、チャネル３によって測定されかつアンカ
ーパラメーター補償なしで決定された出力シグナルの初期分析物濃度であり、そして、Ｒ
ＥＣｈ３は、Ｃｈ３アンカーパラメーターを含む補償関係４５３である）として表現され
得る。次いで、測定装置の少なくとも２つのチャネルについて決定された分析物濃度が平
均化され、第二の擬似参照濃度４５５が提供される。
【００６１】
　分析第二のアンカーパラメーター値の決定４６０では、第二の擬似参照濃度４５５を使
用して、少なくとも２つのチャネルについての第二のアンカーパラメーターが決定される
。決定４６０は、第一の擬似参照濃度４３５が第二の擬似参照濃度４５５に置き換わる以
外は、第一のアンカーパラメーター値の決定４４０において先に記載されたものと同様に
実施され得る。好ましくは、未知である分析物濃度の真の相対誤差（ｄＡ／Ａ１ｃ＿Ｒｅ

ｆ）と第二のアンカーパラメーター（ｄＮＲ／ＮＲｐｓｅｕｄｏ２）との間の改善された
相関が、図１Ａに表されるように、擬似参照濃度の各逐次近似後に生じる。
【００６２】
　分析第二補償の決定４７０では、４６０において決定された２つ以上のアンカーパラメ
ーターが、少なくとも２つのチャネルについての補償関係４７２、４７３に組み入れられ
、少なくとも２つのチャネルについての独立補償が決定される。分析第二補償の決定４７
０は、第二の擬似参照濃度４５５及び第二のアンカーパラメーターが使用され少なくとも
２つのチャネルについての第二の補償関係４７２、４７３が決定される以外は、分析第一
補償の決定４５０と同様である。少なくとも２つのチャネルについての補償関係４７２、
４７３は、多変量回帰又は単純回帰法（線形回帰又は多項式回帰を使用する）を使用して
決定され得る。好ましくは、分析第二補償の決定４７０では、単純回帰法が使用され、少
なくとも２つのチャネルについての補償関係４７２、４７３が決定される。
【００６３】
　分析第三の擬似参照濃度の決定４８０では、第三の擬似参照濃度４８５が、測定装置の
少なくとも２つのチャネルから決定された第二のアンカーパラメーター補償された分析物
濃度を平均化することによって決定される。少なくとも２つのチャネルについて決定され
た分析物濃度は、それぞれ補償関係４７２、４７３を使用して試験試料から測定された少
なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４を使用して決定される。
【００６４】
　試料の個々のチャネル濃度を決定するために使用され得る一般式は、Ｃｈ１濃度＝（Ｃ
ｈ１Ａｉｎｉｔ）／（１＋ＲＥ２Ｃｈ１）（式中、Ｃｈ１は、チャネル１であり、Ｃｈ１
Ａｉｎｉｔは、チャネル１によって測定されかつアンカーパラメーター補償なしで決定さ
れた出力シグナルの初期分析物濃度であり、そして、ＲＥ２Ｃｈ１は、Ｃｈ１第二のアン
カーパラメーターを含む補償関係４６２である）として表現され得る。Ｃｈ３についての
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補償関係４７３は、同様に、Ｃｈ３濃度＝（Ｃｈ３Ａｉｎｉｔ）／（１＋ＲＥ２Ｃｈ３）
（式中、Ｃｈ３は、チャネル３であり、Ｃｈ３Ａｉｎｉｔは、チャネル３によって測定さ
れかつアンカーパラメーター補償なしで決定された出力シグナルの初期分析物濃度であり
、そして、ＲＥ２Ｃｈ３は、Ｃｈ３第二のアンカーパラメーターを含む補償関係４７３で
ある）として表され得る。次いで、測定装置の少なくとも２つのチャネルについて決定さ
れた分析物濃度が平均化され、第三の擬似参照濃度４８５が提供される。
【００６５】
　所望であれば、第三の擬似参照濃度４８５を使用して、少なくとも２つのチャネルにつ
いての第三のアンカーパラメーターが決定され得る。また、先に考察したように、第三の
補償関係が決定され得、第四の擬似参照濃度も同様に決定され得る。所望の量のシステム
誤差が擬似参照濃度中で補償されるまで、このプロセスが繰り返され得る。
【００６６】
　４９０では、第二、第三、第四又は追加の擬似参照濃度が、試料の補償された最終分析
物濃度として報告され得、そして、これらが表示され、今後の参照のために記憶され、か
つ／又は追加の算出のために使用され得る。好ましくは、未知である分析物濃度決定の真
の相対誤差と各逐次アンカーパラメーターとの間の改善された相関が、図１Ａに表される
ように、擬似参照濃度の各逐次近似後に生じる。しかしながら、２つ以上の擬似参照濃度
が決定された後に収穫逓減点に達し得る。
【００６７】
　各決定されたアンカーパラメーターから得られている補償の改善に応じて、逐次近似が
停止され得、近似中のその点での選択された擬似参照濃度が、試料の補償された最終分析
物濃度として報告され得る。各逐次的に決定されたアンカーパラメーターは、好ましくは
、擬似参照濃度中のシステム誤差とより良好な相関を有する。従って、擬似参照濃度から
決定されたアンカーパラメーターが、もはやバイオセンサーシステムの測定性能要件に関
して十分なシステム誤差を除去し得ない場合、逐次近似は停止され得、近似中のその点で
の擬似参照濃度が、試料の補償された最終分析物濃度として報告され得る。
【００６８】
　図１Ｄは、正規化手順を介して較正情報を決定する工場較正法１００を表す。工場較正
法１００は、好ましくは、バイオセンサーシステムの測定装置の工場較正の間に実施され
る。
【００６９】
　分析物応答性出力シグナル測定１１０では、分析物応答性出力シグナルが参照試料から
測定され、ここで、分析物応答性出力シグナルは、分析物応答性出力シグナル中に組み入
れられる、物理的特性、環境側面及び／又は製造変動誤差から生じる外部刺激によって影
響される。少なくとも２つの分析物応答性出力シグナルが測定される。好ましくは、少な
くとも４つ、より好ましくは少なくとも６つの分析物応答性出力シグナルが参照試料から
測定される。参照試料を分析するために、光学的及び／又は電気化学的方法が使用され得
る。
【００７０】
　外部刺激定量化１３０では、１つ以上の外部刺激応答性出力シグナルが、参照試料又は
参照試料の試料環境から測定され、その外部刺激が定量化されて、少なくとも２つの定量
化された外部刺激値１３２が提供される。外部刺激応答性出力シグナルは、分析物応答性
出力シグナルと同時に又は異なる時間で測定され得る。好ましくは、刺激応答性出力シグ
ナルは、分析物応答性出力シグナルと同時に測定される。
【００７１】
　外部刺激は、光学検出器又は電極が特定の電圧及び／又はアンペア数を出力する場合な
どに、直接定量化され得る。外部刺激は、例えば、サーミスタがセルシウス温度として報
告される特定の電圧及び／又はアンペア数を提供する場合などに、間接的に定量化され得
る。外部刺激シグナルはまた、例えば、試料のＨｃｔ濃度がＨｃｔ電極から測定された特
定の電圧及び／又はアンペア数から決定される場合などに、間接的に定量化され得る。外
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部刺激は、直接又は間接的に定量化された外部刺激値が濃度に変換される場合などに、直
接又は間接的に定量化され、次いで、定量化された外部刺激値１３２を提供するように修
飾され得る。定量化された外部刺激値１３２は、複数の値（同じターゲット温度で記録さ
れた複数の温度読み取り値など）を平均化することによって決定され得る。外部刺激は、
他の技法を介しても定量化され得る。
【００７２】
　正規化関係の決定１４０では、正規化関係１４２が、単一の選択された分析物濃度にお
ける分析物応答性出力シグナル及び定量化された外部刺激値１３２から回帰法を使用して
決定される。図１Ｄ－１は、単一の分析物濃度がＡ１ｃ分析システムにおいて選択され、
これを使用して、ＴＨｂについての定量化された外部刺激シグナルに応答する、単一の選
択された分析物濃度における合成された外部刺激応答性出力シグナルが決定される方法の
例を提供する。
【００７３】
　図１Ｄ－１は、血液試料中の４つの異なるＴＨｂ濃度について分離された、測定装置の
ゾーン１検出器から記録された個々のＡ１ｃ反射率シグナルを示す。これは、単一の試料
分析物濃度が選択されることを可能にし、それによって一次出力シグナルから合成された
外部刺激応答性出力シグナル値が決定され得る。この例において、線形回帰線が、一般的
な関係（ＲＡ１ｃ＝Slope＊％－Ａ１ｃ＋Ｉｎｔ、式中、ＲＡ１ｃは、測定装置からの出
力シグナルであり、Slope及びＩｎｔは、それぞれ、各ＴＨｂ試料濃度における線形回帰
線の傾斜及び切片であり、そして、％－Ａ１ｃは、試料分析物濃度である）を使用して、
４つのＴＨｂ試料濃度の各々で決定された。他の回帰法も使用され得る。
【００７４】
　８５mg/mLＴＨｂ及び２３０mg/mLＴＨｂにおいて決定された回帰方程式が図に示されて
いるが、１２７及び１７５mg/mLＴＨｂにおける回帰方程式もまた決定された。この例に
おいて、９％－Ａ１ｃの単一の選択された試料分析物濃度が選択され、一次出力シグナル
から合成された外部刺激応答性出力シグナル値が決定された。従って、この例において、
９％の参照試料分析物濃度は、８５mg/mLＴＨｂの回帰線から８５mg/mLＴＨｂ試料につい
て、約０．３６のＡ１ｃの合成された外部刺激応答性出力シグナル値を、そして、２３０
mg/mＬＴＨｂの回帰線から２３０mg/mLＴＨｂ試料について、約０．４４のＡ１ｃの合成
された外部刺激応答性出力シグナル値を提供した。
【００７５】
　合成された外部刺激応答性出力シグナル値は、回帰線を決定して、選択された参照試料
分析物濃度から一次出力シグナル値を「逆決定する」以外の方法で決定され得る。例えば
、合成された外部刺激応答性出力シグナル値は、４つのＴＨｂレベルの全てについての１
つの参照試料％－Ａ１ｃ濃度における測定された一次出力シグナル値から選択され得る。
同時に測定された単一のＴＨｂ反射率シグナルをＡ１ｃ反射率シグナルとペアにして、Ａ
１ｃ及びＴＨｂデータの４つのペアを形成し、Ａ１ｃ反射率対ＴＨｂ反射率のプロット（
これはまた、正規化関係へと導くだろう）を構成した。
【００７６】
　線形回帰が使用される場合、正規化関係１４２は、Ｙ＝ｍＸ＋ｂ（式中、ｍは、傾斜で
あり、そして、ｂは、回帰線の切片である）の形式であるだろう。非線形回帰が使用され
る場合、正規化関係１４２は、Ｙ＝ｂ２

＊Ｘ２＋ｂ１
＊Ｘ＋ｂ０（式中、ｂ２、ｂ１及び

ｂ０は、多項式の係数である）などの形式であるだろう。線形回帰方程式又は多項式回帰
方程式の両方において、Ｙは、単一の選択された分析物濃度における外部刺激に応答する
算出された合成された外部刺激応答性出力シグナルであり、そして、Ｘは、定量化された
外部刺激シグナル／値である。Ｘの値（定量化された外部刺激シグナル値）が関係（線形
方程式又は多項式方程式）のいずれか１つに挿入される場合、正規化値（ＮＶ）を表す出
力値Ｙは、正規化関係から生成される。
【００７７】
　第二の外部刺激が、分析物応答性出力シグナルに悪影響を及ぼしかつ較正情報によって
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対応されるならば、正規化関係の決定１４０が第二の外部刺激について繰り返される。
【００７８】
　正規化値の決定１５０では、定量化された外部刺激値１３２を正規化関係１４２に入力
し、正規化値１５２を求めることによって、正規化値１５２が正規化関係１４２から決定
される。
【００７９】
　正規化された出力シグナルの決定１６０では、分析物応答性出力シグナルが正規化値１
５２で割られ、正規化された分析物応答性出力シグナル１６２が提供される。これは、好
ましくは、分析物応答性出力シグナルに対する外部刺激の効果を減少させる。
【００８０】
　正規化された参照相関の決定１７０では、正規化された参照相関１７２が、回帰法によ
って、正規化された分析物応答性出力シグナル１６２と参照試料分析物濃度との間で決定
される。MINITAB（登録商標）バージョン１４又はバージョン１６統計パッケージ（MINTA
B, INC., State College, PA）、Microsoft Excel、又は回帰法を提供する別の統計分析
パッケージにおいて利用可能なものなどの、線形又は非線形（例えば、多項式）回帰法が
使用され得る。好ましくは、多項式回帰が正規化された参照相関１７２を決定するために
使用される。例えば、MS Excelバージョン２０１０では、線形分析を実施するためにTren
dline Layout Chart Toolを介してアクセス可能なLinear Trendline Optionが選択され得
、一方で非線形多項式分析を実施するためにPolynomial Trendline Optionが選択され得
る。正規化された参照相関１７２を決定するために他の回帰法も使用され得る。図１Ｄ－
２は、正規化された較正曲線として表現される、決定された正規化された参照相関１７２
を表す。
【００８１】
　線形回帰が使用される場合、正規化された参照相関１７２は、Ｙ＝ｍＸ＋ｂ（式中、ｍ
は、傾斜であり、そして、ｂは、回帰線の切片である）の形式であるだろう。多項式回帰
などの非線形回帰が使用される場合、正規化された参照相関１７２は、Ｙ＝ｂ２

＊Ｘ２＋
ｂ１

＊Ｘ＋ｂ０（式中、ｂ２、ｂ１及びｂ０は、多項式の係数である）などの形式であり
得る。正規化された参照相関１７２は、好ましくは、後で試料の分析の間に使用するため
に、較正情報の一部として測定装置中に記憶される。測定装置において、Ｙは、分析の間
に決定された正規化された分析物応答性出力シグナル値であり、そして、Ｘは、正規化さ
れた参照相関１７２から決定されるような試料の分析物濃度である。さらに以下で考察さ
れるように、線形の正規化された参照相関について、Ｘ値（試料分析物濃度）は、Ｙ値（
正規化された出力シグナルの値）を方程式に入力する場合に求められ得る。二次多項式の
形式の正規化された参照相関について、正規化された参照相関１７２は、Ｘ＝ｃ２

＊Ｙ２

＋ｃ１
＊Ｙ＋ｃ０（式中、ｃ２、ｃ１及びｃ０は、式についての係数である）として、正

規化された較正曲線の形式で表され得る。この関係への正規化された出力シグナルの入力
は、分析物濃度を生成するだろう。
【００８２】
　図１Ｅは、較正情報と共に第二の外部刺激も考慮した任意の工場較正法１０２を表す。
従って、図１Ｄ及び図１Ｅは、バイオセンサーシステムの測定装置についての較正情報を
決定する場合に組み合わされ得る。分析物応答性出力シグナルに悪影響を及ぼす第二の外
部刺激（第一の外部刺激が温度である場合の試料のヘマトクリット濃度など）が考慮され
るならば、少なくとも２つの第二の定量化された外部刺激値１３４が外部刺激定量化１３
０に従って決定され得る。
【００８３】
　次いで、第二の正規化関係１４７が、正規化関係の決定１４０に従って決定され得るが
、ここで、第二の正規化関係１４７は、単一の選択された試料分析物濃度における、正規
化された分析物応答性出力シグナル１６２と第二の定量化された外部刺激との間で決定さ
れる。第二の正規化関係１４７は、好ましくは、較正情報の一部として測定装置中に記憶
される。図１Ｅ－１は、グルコース分析システムにおける第二の正規化関係１４７の決定
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の例を提供する。
【００８４】
　第二の外部刺激の場合、第二の正規化値の決定１５５が実施される。第二の正規化値１
５７は、第二の正規化関係１４７から、第二の定量化された外部刺激値１３４を第二の正
規化関係１４７に入力して、第二の正規化値１５７を求めることによって決定される。
【００８５】
　第二の外部刺激の場合、第二の正規化された出力シグナルの決定１６５が実施される。
第二の正規化された分析物応答性出力シグナル１６７は、正規化された分析物応答性出力
シグナル１６２を第二の正規化値１５７で割ることによって決定される。これは、正規化
された分析物応答性出力シグナル１６２が正規化された参照相関１７２によって変換され
た場合に測定装置から得られるであろう分析物濃度と比較して、第二の正規化された分析
物応答性出力シグナル１６７を試料の参照試料分析物濃度により応答性にすると考えられ
得る。図１Ｅ－２は、グルコース分析システムにおける第二の正規化された分析物応答性
出力シグナル１６７を決定する例を提供する。
【００８６】
　第二の外部刺激の場合、第二の正規化された参照相関の決定１７５が実施される。第二
の正規化された参照相関１７７は、先に記載したように、回帰法によって、第二の正規化
された分析物応答性出力シグナル１６７と参照試料分析物濃度との間で決定される。図１
Ｅ－３は、グルコース分析システムにおける第二の正規化された参照相関１７７を決定す
る例を提供する。
【００８７】
　第二の正規化された参照相関１７７は、好ましくは、較正情報の一部として測定装置中
に記憶される。この場合、正規化された参照相関１７２は、測定装置中に記憶される必要
なく、好ましくは分析の間に使用されない。同様に、３つ以上の外部刺激が較正情報によ
って考慮され得、ここで、各外部刺激は、個々の正規化関係によって表される組み合され
た外部刺激について作製された単一の正規化された参照相関に加えて、測定装置中に記憶
された個々の正規化関係によっても表される。
【００８８】
　図１Ｆは、アンカーパラメーターを決定するシグナルベースの方法６００を表す。アン
カーパラメーターは、工場較正情報が測定装置からの所望の出力シグナル又は所望の正規
化された出力シグナルに対して作成される場合に決定される。アンカーパラメーターはま
た、補償のために測定装置による分析の間にも決定される。測定装置は、シグナルベース
のアンカーパラメーターが出力シグナルから決定されるため、正規化較正情報を含む。好
ましくは、正規化された較正情報は、測定装置によって測定された出力シグナルを正規化
するために使用される少なくとも１つの正規化関係、及び正規化された出力シグナル値か
ら試料の分析物濃度を決定するための少なくとも１つの正規化された参照相関を含む。
【００８９】
　６０５では、図Ｂに関して先に考察したように、少なくとも１つの正規化された出力シ
グナル（ＮＲａｃｔ）が正規化関係を使用して決定される。１つ以上の出力シグナルは、
光学及び／又は電気化学分析を使用して試料によって生成される。各正規化された出力シ
グナル（ＮＲａｃｔ）は、正規化関係を用いて出力シグナルを変換することによって決定
される。従って、これは、先に記載したようにかつ分析の間に、実験室で実施され、補償
関係４５２が決定される。
【００９０】
　６１０では、同じ試料から決定された少なくとも２つの初期分析物濃度を平均化するこ
とによって、擬似参照濃度値６３５が試料について決定される。同じ試料から決定された
少なくとも２つの初期分析物濃度は、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２
、４１４から決定され得る。「同じ試料から決定された少なくとも２つの初期分析物濃度
を平均化すること」はまた、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４
を最初に平均化して、次いで、平均化した出力シグナルから擬似参照を決定することも含
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み得る。少なくとも２つの初期分析物濃度を決定するために他の出力シグナルも使用され
得る。少なくとも２つの初期分析物濃度は、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル
４１２、４１４の各々について同じ方法で決定され得るか、又は少なくとも２つの分析物
応答性出力シグナル４１２、４１４の各々について決定された初期分析物濃度は、異なる
方法で決定され得る。
【００９１】
　測定装置及び従来の参照相関、正規化された出力シグナル及び正規化された参照相関、
又は別の方法によって測定された、出力シグナルが使用され、擬似参照濃度が決定され得
る。補償を使用して又は使用することなく初期分析物濃度を決定し、これが平均化され、
擬似参照が提供され得る。
【００９２】
　６１５では、利用可能な参照試料分析物濃度（横Ｘ軸）から参照試料分析物濃度を選択
し、正規化された参照相関を介して対応する正規化された出力シグナル値（縦Ｙ軸）を決
定することによって、「対応する正規化された出力シグナル」（ＮＲｒｅｆ）が決定され
る。これは、図１Ｄに関して合成された出力シグナルを決定するために先に使用された「
プロセス」と類似するが、参照試料分析物濃度を正規化された出力シグナル値に変換する
ために回帰線が使用される代わりに、正規化された参照相関が使用されている。このプロ
セスは、グラフに照らして記載されているが、実際には参照相関及び選択された参照試料
分析物濃度のみが使用され得る。このプロセスは、所望の参照試料分析物濃度について実
験室で実施される。
【００９３】
　６２０では、システム誤差が、参照試料分析物濃度における少なくとも２つの初期分析
物濃度の下部にある、各出力シグナル値又は出力シグナル値群について決定される。シス
テム誤差は、測定装置で決定された初期分析物濃度から参照試料分析物濃度を減算し、次
いで、参照試料分析物濃度で割ることによって、少なくとも２つの初期分析物濃度の各々
について決定され得る。参照試料分析物濃度がシステム誤差を決定するために使用される
ので、これは、相対誤差の尺度になる。この手順は、実験室で試験された参照試料分析物
濃度の各々についてのシステム誤差値を提供し得る。
【００９４】
　次いで、参照試料分析物濃度から生じるシステム誤差値は、好ましくは、多変量回帰か
ら確立された補償関係４５２を決定するためのターゲットシステム誤差値として使用され
る。補償関係４５２は、好ましくは、試料の分析で使用するために測定装置の記憶媒体中
に記憶される。
【００９５】
　６３０では、少なくとも１つのシグナルベースのアンカーパラメーターが、１つ以上の
一次分析物応答性出力シグナルについて決定される。シグナルベースのアンカーパラメー
ターは、正規化された出力シグナル（ＮＲｍｅａｓｕｒｅｄ）から擬似参照シグナル（Ｎ
ＲＰｓｅｕｄｏ）を減算し、ＮＲＰｓｅｕｄｏで割ること、従って、シグナルアンカーパ
ラメーター＝（ＮＲｍｅａｓｕｒｅｄ－ＮＲＰｓｅｕｄｏ）／ＮＩＲＰｓｅｕｄｏによっ
て決定される。ＮＲＰｓｅｕｄｏは、この状況では、擬似参照濃度が利用可能な参照試料
分析物濃度（横Ｘ軸）から選択され、それを使用して、正規化された参照相関を介して対
応する正規化された出力シグナル値（縦Ｙ軸）が決定される以外は、「対応する正規化さ
れた出力シグナル」と同様に決定される。このプロセスは、グラフに照らして記載されて
いるが、実際には参照相関及び選択された参照試料分析物濃度のみが使用され得る。この
プロセスは、さらに記載されるように、補償関係４５２を決定するために実験室で実施さ
れる。このプロセスはまた、少なくとも１つのアンカーパラメーターが補償関係４５２で
使用されるので、擬似参照濃度値６３５を使用して測定装置中で実施される。
【００９６】
　図１Ｇは、４４０において先に取り組んだような、アンカーパラメーターを決定する濃
度ベースの方法７００を表す。アンカーパラメーターは、測定装置によって分析の間に決
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定される。測定装置は、正規化された較正情報を含み得るが、濃度ベースのアンカーパラ
メーターが出力シグナルからではなく初期に決定された試料分析物濃度から決定されるの
でその必要はない。
【００９７】
　７１０では、方法６００について先に記載したように、同じ試料から決定された少なく
とも２つの初期分析物濃度を平均化することによって、試料についての擬似参照濃度値７
３５が決定され得る。１つ以上の出力シグナルは、光学及び／又は電気化学分析を使用し
て試料によって生成される。少なくとも２つの初期分析物濃度は、試料からの１つ以上の
出力シグナルから決定される。従って、同じ試料から決定された少なくとも２つの初期分
析物濃度は、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４から決定され得
る。「同じ試料から決定された少なくとも２つの初期分析物濃度を平均化すること」はま
た、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４を最初に平均化し、次い
で、平均化した出力シグナルから擬似参照を決定することも含み得る。少なくとも２つの
初期分析物濃度を決定するために他の出力シグナルも使用され得る。少なくとも２つの初
期分析物濃度は、少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２、４１４の各々につ
いて同じ方法で決定され得るか、又は少なくとも２つの分析物応答性出力シグナル４１２
、４１４の各々について決定された初期分析物濃度は、異なる方法で決定され得る。
【００９８】
　測定装置及び従来の参照相関、正規化された出力シグナル及び正規化された参照相関、
又は別の方法によって測定された、出力シグナルが使用され、擬似参照濃度が決定され得
る。補償を使用して又は使用することなく初期分析物濃度を決定し、これが平均化され、
擬似参照が提供され得る。
【００９９】
　しかしながら、７１０では、２つの初期分析物濃度が決定されない場合に、擬似参照濃
度値がまた決定され、これを使用して、平均してより正確な試料の分析物濃度値が決定さ
れ得る。この実行では、正規化された較正情報又は一次補償が使用され、擬似参照濃度値
７３５が決定され得る。
【０１００】
　７２０では、システム誤差は、参照試料分析物濃度における少なくとも２つの初期分析
物濃度の下部にある、各出力シグナル値又は出力シグナル値群について決定される。シス
テム誤差は、測定装置で決定された初期分析物濃度から参照試料分析物濃度を減算し、次
いで、参照試料分析物濃度で割ることによって、少なくとも２つの初期分析物濃度の各々
について決定された。参照試料分析物濃度がシステム誤差を決定するために使用されるの
で、これは、相対誤差の尺度になる。この手順は、実験室で試験された参照試料分析物濃
度の各々についてのシステム誤差値を提供し得る。
【０１０１】
　次いで、参照試料分析物濃度から生じるシステム誤差値は、好ましくは、多変量回帰か
ら確立された補償関係４５２を決定するためのターゲットシステム誤差値として使用され
る。補償関係４５２は、好ましくは、試料の分析で使用するために測定装置の記憶媒体中
に記憶される。
【０１０２】
　７３０では、測定装置で決定された初期分析物濃度から擬似参照濃度を減算し、次いで
、擬似参照濃度で割ることによって、少なくとも２つの初期分析物濃度の各々について、
測定装置中で濃度ベースのアンカーパラメーターが決定される。これは、測定装置によっ
て分析の間に決定された初期分析物濃度の各々についてのアンカーパラメーターを提供す
る。次いで、これらのアンカーパラメーターの１つ以上が、試料の最終分析物濃度を提供
するために使用されるような、先に決定された補償関係４５２に対して提供される。
【０１０３】
　この場合、第一のアンカーパラメーター４４４を決定するための一般的な関係は、第一
の濃度アンカーパラメーター＝（第一の出力シグナル４１２から決定された初期分析物濃
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度－擬似参照濃度値４３５）／擬似参照濃度値４３５として表され得る。同様に、第二の
アンカーパラメーター４４６を決定するための一般的な関係は、第二の濃度アンカーパラ
メーター＝（二次出力シグナル４１４から決定された初期分析物濃度－擬似参照濃度値４
３５）／擬似参照濃度値４３５として表され得る。
【０１０４】
　図１Ｈは、システム誤差と分析物濃度との間の補償関係を決定するためのアンカーパラ
メーターとセグメント化シグナルプロセシング（ＳＳＰ）パラメーターの多変量回帰を介
した組み合わせを表す。補償関係は、バイオセンサーシステムの測定装置の記憶媒体中に
記憶される。
【０１０５】
　８５２では、補償関係の補償関係中への潜在的包含のための項として、複数のＳＳＰパ
ラメーター及び１つ以上のアンカーパラメーターが選択される。ＳＳＰパラメーター及び
１つ以上のアンカーパラメーターに加えて、交差項、測定された出力シグナル及び定量化
された外部刺激などの他の誤差パラメーターもまた関数に含まれ得る。ＳＳＰパラメータ
ーと同様に、他の誤差パラメーターは、光で同定可能な種に応答する一次出力シグナルか
ら又は生物学的流体の試料中の分析物のレドックス反応から得られ得る。誤差パラメータ
ーはまた、熱電対又はＨｃｔ電極からなどの、一次出力シグナルとは無関係の二次出力シ
グナルから得られ得る。アンカーパラメーターがシグナル誤差の代わりにシステム誤差を
記載するので、アンカーパラメーターはこれらのタイプの誤差パラメーターとは異なる。
補償関係の項は、試料中の分析物の非補償濃度を表す値などを含む、ＳＳＰ及びアンカー
パラメーター以外の値を含み得る。
【０１０６】
　好ましくは、一次補償は、分析物応答性出力シグナルからの中間シグナルなどの分析物
の分析に由来する誤差パラメーター、又は熱電対、追加の電極などの分析物応答性出力シ
グナルに無関係な供給源に由来する誤差パラメーターを使用して決定された指数関数によ
って提供される。誤差パラメーターは、出力シグナルに影響を及ぼす１つ以上の誤差寄与
因子に応答し得る。従って、誤差パラメーターは、分析の出力シグナルから直接又は間接
的に抽出され得、かつ／又は分析出力シグナルから独立して得られ得る。これらの又は他
の分析出力シグナル又は二次出力シグナルから他の誤差パラメーターも決定され得る。２
００８年１２月６日に出願された「Slope-Based Compensation」という表題の国際公報第
ＷＯ２００９／１０８２３９号に記載されるものなどの、任意の誤差パラメーターが指数
関数を構成する１つ以上の項を形成するために使用され得る。
【０１０７】
　指数関数は、少なくとも１つの誤差パラメーターに応答性である。指数関数は、総分析
誤差を誤差パラメーター（ヘマトクリット又は温度など）に相関させ、かつこの誤差パラ
メーターのバイアスに対する影響を表す、算出数を生成し得る。指数関数は、参照傾斜か
らの決定された分析物濃度の偏差を誤差パラメーターに関連させる、回帰又は他の方程式
として実験的に決定され得る。従って、指数関数は、傾斜偏差、正規化された傾斜偏差、
又は分析中の総誤差から生じるバイアス率に対する、誤差パラメーターの影響を表す。
【０１０８】
　指数関数は、これらが項加重係数によって修飾された項の組み合わせを含む場合に、複
素関数である。複素指数関数は、少なくとも２つの項を有し、その各々は項加重係数によ
って修飾される。その組み合わせは、好ましくは線形の組み合わせであるが、項に対する
加重係数を提供する他の組み合わせ方法も使用され得る。例えば、複素指数関数は、以下
のような加重係数を有する項の線形の組み合わせを有し得る：ｆ（Ｃｏｍｐｌｅｘｌｎｄ
ｅｘ）＝ａ１＋（ａ２）（Ｒ３／２）＋（ａ３）（Ｒ４／３）＋（ａ４）（Ｒ５／４）＋
（ａ５）（Ｒ３／２）（Ｇ）＋（ａ６）（Ｒ４／３）（Ｇ）＋（ａ７）（Ｒ３／２）（Ｔ
ｅｍｐ）＋（ａ８）（Ｒ４／３）（Ｔｅｍｐ）＋（ａ９）（Ｔｅｍｐ）＋（ａ１０）（Ｇ
）＋．．．、式中、ａ１は、一定であるが加重係数ではなく、ａ２～ａ１０は、独立して
、項加重係数であり、Ｇは、補償なしで決定された試料の分析物濃度であり、そして、Ｔ
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ｅｍｐは、温度である。項加重係数（ａ２～ａ１０）の各々に続いてその関連する項－－
（Ｒ３／２）、（Ｒ４／３）、（Ｒ５／４）、（Ｒ３／２）（Ｇ）、（Ｒ４／３）（Ｇ）
、（Ｒ３／２）（Ｔｅｍｐ）、（Ｒ４／３）（Ｔｅｍｐ）、（Ｔｅｍｐ）及び（Ｇ）が続
く。加重係数を有する項の非線形及び他の組み合わせを含む、他の複素指数関数も使用さ
れ得る。
【０１０９】
　複素指数関数中の各項は、１つ以上の誤差パラメーターを含み得る。項は、１つ以上の
排除試験で選択され得る。より好ましくは、一次関数は、２０１１年６月６日に出願され
た「Complex Index Functions」という表題の米国特許公報第２０１１／０２９７５５４
号に記載されるものなどの、複素指数関数である。他の一次補償法も使用され得る。
【０１１０】
　ＳＳＰパラメーターは、Ａ１ｃ反射率プロファイル又は電流プロファイルなどの、時間
ベースのシグナルプロファイルから算出される。簡潔に述べると、先の連続出力シグナル
の終点から決定された分析物濃度中の分析誤差及びそこから得られたバイアスは、先の連
続出力シグナルのセグメント化シグナルプロセシング（ＳＳＰ）によって低減され得る。
連続出力シグナルをセグメントに分割し、そのセグメントの１つ以上をＳＳＰパラメータ
ーに変換することによって、ＳＳＰ関数が決定され得る。加えて、ゲートアンペロメトリ
ー又はボルタンメトリーに基づくものなどの摂動されたシステムにおいてさえも、セグメ
ント化シグナル補償は、ゲート入力シグナルから生じる摂動に依存しない補償を実行し得
る。
【０１１１】
　交差項は、個々の誤差パラメーターを掛け合わせることによって形成される。例えば、
非補償の初期の試料分析物濃度値及び温度値。比率パラメーターは、個々の誤差パラメー
ターを割ることによって形成される。例えば、非補償の初期の試料分析物濃度値及び温度
値。分析の間に異なる時間で一次出力シグナルから得られる中間電流もまた、比率パラメ
ーターを形成するために割られ得る。交差項に関する追加の詳細については、２０１２年
９月２０日に出願された「Analysis Compensation Including Segmented Signals」とい
う表題の米国特許公報第２０１３／００７１８６９号に見いだされ得る。比率パラメータ
ーに関する追加の詳細については、２０１１年３月２２日に出願された「Residual Compe
nsation Including Underfill Error」という表題の米国特許公報第２０１１／０２３１
１０５号に見いだされ得る。
【０１１２】
　８５４では、１つ以上の数学的技法が、各々選択された項又は潜在項についての第一の
排除値を決定するために使用される。数学的技法は、回帰法、好ましくは多変量回帰など
を含み得る。排除値は、ｐ値などであり得る。数学的技法はまた、加重係数、定数、及び
選択された項に関連する他の値を提供し得る。多変量回帰は、ある値に対する複数の項の
効果を評価し、各項がその値に影響する程度に対応した情報を提供し得る、統計回帰法の
一種である。従って、多変量回帰は、各項の寄与に対応する加重係数とその値に対して最
も統計的に有意な寄与を提供する項に対応するｐ値の両方を提供し得る。
【０１１３】
　MINITABバージョン１４又は１６ソフトウェアは、多変量回帰を実施するために選択さ
れたMulti-Variant Regression of Linear Combinations of Multiple Variables option
と共に使用され得る。項に対する加重係数を決定するために、他の統計分析又は回帰オプ
ションも使用され得る。多変量回帰に関する追加の詳細については、２０１２年９月２０
日に出願された「Analysis Compensation Including Segmented Signals」という表題の
米国特許公報第２０１３／００７１８６９号、及び２０１１年３月２２日に出願された「
ResiduＡ１ｃompensation Including Underfill Error」という表題の米国特許公報第２
０１１／０２３１１０５号に見いだされ得る。
【０１１４】
　８５６では、１つ以上の排除試験が排除値に適用され、補償関係から排除する１つ以上
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の項が同定される。少なくとも１つの項が試験下で排除される。好ましくは、関数につい
て所望の項が得られるまで、１つ以上の排除試験を使用して、補償関係から統計的に有意
でない潜在項を除去する。８５７では、１つ以上の数学的技法が、残りの項についての第
二の排除値を同定するために繰り返される。８５８では、第二の排除値が１つ以上の排除
試験下で補償関係から排除するための残りの項を同定しないのであれば、残りの項は補償
関係に含まれる。８５９では、第二の排除値が１つ以上の排除試験下で補償関係から排除
する残りの項を同定するのであれば、残りの項についての第三の排除値を同定するために
８５７の１つ以上の数学的技法が繰り返され得る。これらの残りの項は、８５８と同様に
補償関係に含まれ得るか、又は８５９と同様に排除試験が排除する１つ以上の項の同定に
失敗するまで、プロセスが反復して繰り返され得る。補償関係についての項及び加重係数
を決定するための排除試験の使用に関する追加情報については、２０１１年３月２２日に
出願された「Residual Compensation Including Underfill Error」という表題の米国特
許公報第２０１１／０２３１１０５号に見いだされ得る。
【０１１５】
　実施例１：シグナルベースのアンカーパラメーター及び他のパラメーターを含めたチャ
ネル補償関係が決定された方法の例は、以下の通りである：
【０１１６】
　アンカーパラメーターをセグメント化シグナル（ＳＳＰ）及び他のパラメーターと組み
合わせて使用して、一次出力シグナルチャネルＣｈ１及びＣｈ３についての補償関係を提
供した。以下のように、多変量回帰を使用して、％－Ａ１ｃバイオセンサーシステムのＣ
ｈ１及びＣｈ３についてのシグナルベースのアンカーパラメーター（及び関連交差項）に
よって提供されたシステム誤差補償を含む補償関係を決定した：
【０１１７】
【数１】

【０１１８】
【数２】

【０１１９】
　両方の補償関係について、Ｃ４ＭＶなどの項は、測定された反射率であり；ＭＲ１は、
Ａ１ｃ反射率プロファイルについて測定された最小Ａ１ｃ反射率であり；Ｍｔ１は、ＭＲ
１に達するのに必要とされる分析時間であり；Ｄ１－３などの項は、ＳＳＰパラメーター
であり；ＤＮＲ１は、Ｃｈ１についてのアンカーパラメーターであり、そして、ＤＮＲ３
は、Ｃｈ３についてのアンカーパラメーターであり；そして、Ｄ１－２／１及びＤ１－２
／１ａなどの項は、ＳＳＰ比率パラメーターである。定数は、Ｃｈ１方程式について－０
．７７２９であり、Ｃｈ３方程式について－０．７１６７である。各項に対する加重係数
も示される。定数、加重係数及び項は、異なる分析では異なるだろう。排除プロセスを介
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考慮する一方で、先に考察したように、補償関係は、各チャネルについて異なる。
【０１２０】
　Multi-Variant Regression of Linear Combinations of Multiple Variables optionを
使用してMINITABバージョン１６ソフトウェアを用いて実施されるような多変量回帰から
の回帰出力は、以下の表１の通りである。回帰出力の「定数」列上の値は、加重係数では
ないが、多変量回帰式についての定数である。
【０１２１】
【表１】

【０１２２】
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【０１２３】
　実施例２：濃度ベースのアンカーパラメーター及び他のパラメーターを含めたチャネル
補償関係が決定された方法の例は、以下の通りである：
【０１２４】
　この例において、システム誤差は、一般に、以下のように、ＳＳＰ及び他のパラメータ
ーと組み合わせた濃度アンカーパラメーターの関数として相対誤差（ｄＡ／Ａ１ｃＲｅｆ
又はｄＡ３／Ａ１ｃＲｅｆ）を記述することによって各チャネルについて表現され得る：
ＤＡｒ１＝ｄＡ１／Ａ１ｃＲｅｆ＝ｆ（ＤＡ１＝Ｃｈ１についてのアンカーパラメーター
（ｄＡ１／Ａ１ｃＡｖｇ）、ＳＳＰパラメーター、及び他の誤差パラメーター）；ＤＡｒ
３＝ｄＡ３／Ａ１ｃＲｅｆ＝ｆ（ＤＡ３＝Ｃｈ３についてのアンカーパラメーター（ｄＡ
３／Ａ１ｃＡｖｇ）、ＳＳＰパラメーター、及び他の誤差パラメーター）。これらの式は
、実験室で、Tosoh G7基準計器で決定されるように、公知の参照試料分析物濃度を有する
複数の試料について決定された。
【０１２５】
　ＳＳＰ及び他のパラメーターと組み合わせたアンカーパラメーターに基づく補償関係を
提供するためのこの方法の例は、以下の通りである。表２Ａ及び表２Ｂは、Ｃｈ１及びＣ
ｈ３についてのＳＳＰ及び他のパラメーターと共に濃度ベースのアンカーパラメーター及
びその交差項を含めることによって得られた多変量回帰結果を示す。回帰出力の「定数」
列上の値は、加重係数ではないが、多変量回帰式についての定数である。
【０１２６】
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【表３】

【０１２７】
【表４】

【０１２８】
血液の％－Ａ１ｃ分析
　チャネル１（Ｃｈ１）及びチャネル３（Ｃｈ３）に関して複数の参照試料についての分
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析物濃度が測定装置を用いて決定され、２つの初期の％－Ａ１ｃ分析物濃度が提供された
。従って、各試料について、Ｃｈ１初期分析物濃度（Ｃｈ１Ａ１ｃ＿ｉｎｉｔ）及びＣｈ
３初期分析物濃度（Ｃｈ３Ａ１ｃ＿ｉｎｉｔ）が決定された。次いで、第一の擬似参照（
Ｐｓｅｕｄｏｌ）は、Ｃｈ１及びＣｈ３初期％－Ａ１ｃ分析物濃度を平均化することによ
って決定された。アンカーパラメーターは、先に考察したように、ＳＳＰ及び他のパラメ
ーターを使用した多変量回帰を使用して決定され、Ｃｈ１及びＣｈ３についてのアンカー
パラメーター補償された分析物濃度が決定された。先に記載したように、次いで、擬似参
照濃度の逐次近似が実施され、試料の補償された最終分析物濃度として選択された擬似参
照濃度の誤差がさらに減少された。
【０１２９】
　図２Ａ及び図２Ｂは、５％又は９％のＡ１ｃ分析物を含む血液の１セットの参照試料に
ついての擬似参照濃度の逐次近似の２つの例を表す。各％－Ａ１ｃレベルでは、３ロット
の試験センサーについて、分析が約５０回繰り返された。これらの２セットのプロットは
、初期アンカーパラメーター補償（多変量回帰においてアンカーパラメーター、ＳＳＰ及
び他のパラメーターを含むＣｈ１及びＣｈ３についての補償関係）後、％－ＣＶ値が擬似
参照濃度の後の逐次近似の改善を継続したことを確立する。プロットの横Ｘ軸は、アンカ
ーパラメーター（システム誤差）補償（ＬＣＤ）、第一の擬似参照濃度（零次）、第二の
擬似参照濃度（一次逐次近似）、第三の擬似参照濃度（二次逐次近似）、第四の擬似参照
濃度（三次逐次近似）、及び第五の擬似参照濃度（四次逐次近似）なしで決定された試料
分析物濃度中の％－ＣＶを示す。
【０１３０】
　図２Ａでは、５％－Ａ１ｃ試料濃度において、％－ＣＶが、非アンカーパラメーター補
償された濃度についての約３．７から、擬似参照濃度の逐次近似を使用した４次近似につ
いての約２に低下した。従って、％－ＣＶについて５０％に迫る改善が観察され、これは
バイオセンサーシステムについての有意に改善された測定性能につながるだろう。図２Ｂ
では、９％－Ａ１ｃ試料濃度において、％－ＣＶが、非アンカーパラメーター補償された
濃度についての約３．７から、擬似参照濃度の逐次近似を使用した４次近似についての約
３．５に低下した。段階的な％－ＣＶの改善が零次近似後に継続した。
【０１３１】
　図２Ｃ及び図２Ｄは、バイオセンサーシステムのロット２の試験センサー及び測定装置
を用いて得られた分析データについての、ゾーン１（一次出力シグナル）のＣｈ１及びＣ
ｈ３検出器についての零次及び四次逐次近似についての回帰を示す。４次逐次近似後に、
Ｒ２相関値についておよそ２７％（０．８５－０．６７／０．６７＊１００）の有意な改
善が認められ、従って、このことは、決定された分析物濃度中の誤差を記載する逐次近似
補償の能力が増加したことを示している。
【０１３２】
　図２Ｅ及び図２Ｆは、零次及び四次逐次近似についてのＣｈ１データについての、５％
及び９％Ａ１ｃ濃度について別々に回帰を示す。ここで、逐次近似補償の能力は、より低
い５％試料分析物濃度における分析中の誤差を記載するバイオセンサーシステムの能力を
ほぼ２倍に増加させた。
【０１３３】
　図２Ｇ及び図２Ｈは、２つの別々のチャネルについての複数の分析についての擬似参照
濃度の逐次近似についてのＲ２相関値を示す。Ｒ２値が増加するにつれて、とりわけ５％
Ａ１ｃ試料濃度における％－ＣＶ値（精度を表す）もまた改善した。従って、バイオセン
サーシステムについての測定性能の改善が観察された。
【０１３４】
　図３は、生物学的流体の試料中の分析物濃度を決定する、バイオセンサーシステム３０
０の概略図を描写する。バイオセンサーシステム３００は、測定装置３０２及び試験セン
サー３０４を含む。測定装置３０２は、卓上式装置、可搬式又は携帯式装置などを含む分
析機器で実行され得る。好ましくは、測定装置３０２は、携帯式装置で実行される。測定
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装置３０２及び試験センサー３０４は、電気化学センサーシステム、光学センサーシステ
ム、それらの組み合わせなどを実行するように適合され得る。
【０１３５】
　バイオセンサーシステム３００は、従来の較正情報又は先に記載された正規化技法に従
って作成された較正情報及び測定装置３０２中に記憶されたアンカーパラメーター補償情
報を使用して、試料の分析物濃度を決定する。較正法１００と１０２の一方又は両方から
の較正情報が、測定装置３０２中に記憶され得る。分析法４００は、バイオセンサーシス
テム３００による実行のために測定装置中に記憶され得る。
【０１３６】
　補償がバイオセンサーシステム３００によって実行される場合、擬似参照濃度の逐次近
似から決定されたアンカーパラメーター補償情報は、試料の分析物濃度の決定におけるバ
イオセンサーシステム３００の測定性能を改善し得る。バイオセンサーシステム３００は
、グルコース、Ａ１ｃ、尿酸、ラクタート、コレステロール、ビリルビンなどの分析物濃
度を含む、分析物濃度を決定するために利用され得る。特定の構成が示されているが、バ
イオセンサーシステム３００は、追加の構成要素を有する構成を含む、他の構成も有し得
る。
【０１３７】
　試験センサー３０４は、リザーバー３０８及び開口部３１２を備えたチャネル３１０を
形成する基部３０６を有する。リザーバー３０８及びチャネル３１０は、通気口を備えた
蓋によって被覆され得る。リザーバー３０８は、部分的に密閉された容積を規定する。リ
ザーバー３０８は、水膨潤性ポリマー又は多孔質ポリマーマトリックスなどの、液体試料
の保持に役立つ組成物を含有し得る。試薬は、リザーバー３０８及び／又はチャネル３１
０中に置かれ得る。試薬は、１つ以上の酵素、結合剤、メディエーター及び類似種を含み
得る。試薬は、光学システム用の化学指示薬を含み得る。試験センサー３０４は、リザー
バー３０８に隣接する試料インターフェース３１４を有する。試験センサー３０４は、他
の構成も有し得る。
【０１３８】
　光学センサーシステムでは、試料インターフェース３１４は、試料を見るための光学ポ
ータル又は間隙（aperture）を有する。光学ポータルは、本質的に透明な材料によって被
覆され得る。試料インターフェース３１４は、リザーバー３０８の反対側に光学ポータル
を有し得る。
【０１３９】
　電気化学システムでは、試料インターフェース３１４は、作用電極３３２及び対電極３
３４に接続された導電体を有し、そこから分析出力シグナルが測定され得る。試料インタ
ーフェース３１４はまた、１つ以上の追加の電極３３６に接続された導電体を含み得、そ
こから二次出力シグナルが測定され得る。電極は、実質的に同じ面又は２つ以上の面にあ
り得る。電極は、リザーバー３０８を形成する基部３０６の表面上に配置され得る。電極
は、リザーバー３０８中へ延伸又は突出し得る。誘電層が導電体及び／又は電極を部分的
に被覆し得る。試料インターフェース３１４は、他の電極及び導電体も有し得る。
【０１４０】
　測定装置３０２は、センサーインターフェース３１８及び任意のディスプレイ３２０に
接続された電気回路３１６を含む。電気回路３１６は、シグナル生成器３２４、任意の温
度センサー３２６及び記憶媒体３２８に接続されたプロセッサー３２２を含む。
【０１４１】
　シグナル生成器３２４は、プロセッサー３２２に応答してセンサーインターフェース３
１８に電気入力シグナルを提供することが可能である。光学システムでは、電気入力シグ
ナルが、センサーインターフェース３１８中の検出器及び光源を作動又は制御するために
使用され得る。電気化学システムでは、電気入力シグナルが、センサーインターフェース
３１８によって試料インターフェース３１４へ伝達され、電気入力シグナルが生物学的流
体の試料に印加され得る。電気入力シグナルは、電位又は電流であり得、かつ一定、可変
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、又はＡＣシグナルがＤＣシグナルオフセットと共に印加される場合のようなそれらの組
み合わせであり得る。電気入力シグナルは、連側的に、又は複数の励起、シークエンス若
しくはサイクルとして印加され得る。シグナル生成器３２４はまた、生成器－記録計とし
てセンサーインターフェースからの出力シグナルを記録することが可能であり得る。
【０１４２】
　任意の温度センサー３２６は、測定装置３０２の周囲温度を決定することが可能である
。試料の温度は、測定装置３０２の周囲温度から推定されるか、出力シグナルから算出さ
れるか、又は測定装置３０２の周囲温度と同じ若しくは類似すると推定され得る。温度は
、サーミスタ、温度計又は他の温度感知装置を使用して測定され得る。試料温度を決定す
るために他の技術も使用され得る。
【０１４３】
　記憶媒体３２８は、磁気、光学、又は半導体メモリー、別の記憶装置などであり得る。
記憶媒体３２８は、固定式メモリー装置、可動式メモリー装置、例えば遠隔アクセスされ
るメモリーカードなどであり得る。
【０１４４】
　プロセッサー３２２は、記憶媒体３２８中に記憶されたコンピューターで読み取り可能
なソフトウェアコード並びに較正情報及び擬似参照濃度の逐次近似から決定されたアンカ
ーパラメーター補償情報を使用して、分析物分析法を実行することが可能である。プロセ
ッサー３２２は、センサーインターフェース３１８における試験センサー３０４の存在に
応答して、試験センサー３０４への試料の適用で、ユーザー入力に応答などして分析物分
析を開始し得る。プロセッサー３２２は、センサーインターフェース３１８に電気入力シ
グナルを提供するようにシグナル生成器３２４に指示することが可能である。プロセッサ
ー３２２は、温度センサー３２６から試料温度を受け取ることが可能である。プロセッサ
ー３２２は、センサーインターフェース３１８から出力シグナルを受け取ることが可能で
ある。
【０１４５】
　電気化学システムでは、試料中の分析物の反応に応答して、作用電極及び対電極３３２
、３３４から分析物応答性一次出力シグナルが生成される。また、二次出力シグナルも追
加の電極３３６から生成され得る。光学システムでは、センサーインターフェース３１８
の１つ以上の検出器が、一次及び任意の二次出力シグナルを受け取る。出力シグナルは、
光学システム、電気化学システムなどを使用して生成され得る。プロセッサー３２２は、
記憶媒体３２８中に記憶された較正情報及び擬似参照濃度の逐次近似から決定されたアン
カーパラメーター補償情報を使用して、出力シグナルから分析物濃度を決定することが可
能である。分析物分析の結果は、ディスプレイ３２０、遠隔受信機（示さず）に出力され
得、かつ／又は記憶媒体３２８中に記憶され得る。
【０１４６】
　参照試料分析物濃度と測定装置３０２からの出力シグナルとを関連付ける較正情報並び
に擬似参照濃度の逐次近似から決定されたアンカーパラメーター補償情報は、図表を用い
て、数学的に、それらの組み合わせなどで表され得る。較正情報及び擬似参照濃度の逐次
近似から決定されたアンカーパラメーター補償情報は、好ましくは、記憶媒体３２８中に
記憶されるプログラム番号（ＰＮＡ）テーブル、別のルックアップテーブルなどによって
表され得る、相関方程式として表される。
【０１４７】
　較正情報及び擬似参照濃度の逐次近似から決定されたアンカーパラメーター補償情報を
含む分析物分析の実行に関する指令はまた、記憶媒体３２８中に記憶されたコンピュータ
ーで読み取り可能なソフトウェアコードによって提供され得る。コードは、記載された機
能性を記載又は制御する、オブジェクトコード又は任意の他のコードであり得る。分析物
分析からのデータは、プロセッサー３２２中の減衰率、Ｋ定数、比率、関数などの決定を
含む、１つ以上のデータ処理に供され得る。
【０１４８】
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　電気化学システムでは、センサーインターフェース３１８は、試験センサー３０４の試
料インターフェース３１４中の導電体と接続又は電気的に通信する接点を有する。センサ
ーインターフェース３１８は、シグナル生成器３２４からの電気入力シグナルを、接点を
通って、試料インターフェース３１４中のコネクターに伝えることが可能である。センサ
ーインターフェース３１８はまた、試料からの出力シグナルを、接点を通って、プロセッ
サー３２２及び／又はシグナル生成器３２４に伝えることが可能である。
【０１４９】
　光吸収及び光生成光学システムでは、センサーインターフェース３１８は、光を収集及
び測定する検出器を含む。検出器は、試料インターフェース３１４中の光学ポータルを通
って試験センサー３０４から光を受け取る。光吸収光学システムでは、センサーインター
フェース３１８はまた、レーザー、光発光ダイオードなどの光源を含む。入射ビームは、
反応生成物による吸収に関して選択された波長を有し得る。センサーインターフェース３
１８は、光源からの入射ビームが試料インターフェース３１４中の光学ポータルを通過す
るように指示する。検出器は、試料から反射された光を受け取るように、光学ポータルに
対して４５°などの角度に位置付けられ得る。検出器は、試料を通って伝えられた光を受
け取るように、光源から試料の反対側にある光学ポータルに隣接して位置付けられ得る。
検出器は、反射及び／又は伝達された光を受け取るように、別の位置に位置付けられ得る
。
【０１５０】
　任意のディスプレイ３２０は、アナログ又はデジタルであり得る。ディスプレイ３２０
は、ＬＣＤ、ＬＥＤ、ＯＬＥＤ、真空蛍光ディスプレイ（ＶＦＤ）、又は数値読み取りを
示すように適合された他のディスプレイを含み得る。他のディスプレイ技術も使用され得
る。ディスプレイ３２０は、プロセッサー３２２と電気的に通信する。ディスプレイ３２
０は、プロセッサー３２２と無線通信している場合などに、測定装置３０２から分離され
得る。代替的に、ディスプレイ３２０は、測定装置３０２が遠隔計算装置、薬物投与ポン
プなどと電気的に通信している場合などに、測定装置３０２から取り外され得る。
【０１５１】
　使用において、分析用の液体試料は、開口部３１２に液体を導入することによって、リ
ザーバー３０８中に移される。液体試料は、チャネル３１０を通って流れ、先に含有され
ていた空気を追い出しながらリザーバー３０８を満たす。液体試料は、チャネル３１０及
び／又はリザーバー３０８中に置かれた試薬と化学的に反応する。
【０１５２】
　試験センサー３０２は、試料インターフェース３１４がセンサーインターフェース３１
８と電気及び／又は光学的に通信するように、測定装置３０２と関連して配置される。電
気通信は、センサーインターフェース３１８中の接点と試料インターフェース３１４中の
導電体との間の入力及び／又は出力シグナルの移動を含む。光学的通信は、試料インター
フェース３１４中の光学ポータルとセンサーインターフェース３１８中の検出器との間の
光の移動を含む。光学的通信はまた、試料インターフェース３１４中の光学ポータルとセ
ンサーインターフェース３１８中の光源との間の光の移動を含む。
【０１５３】
　プロセッサー３２２は、入力シグナルを試験センサー３０４のセンサーインターフェー
ス３１８に提供するようにシグナル生成器３２４に指示することが可能である。光学シス
テムでは、センサーインターフェース３１８は、入力シグナルに応答して検出器及び光源
を作動させることが可能である。電気化学システムでは、センサーインターフェース３１
８は、試料インターフェース３１４を通して入力シグナルを試料に提供することが可能で
ある。試験センサー３０４は、入力シグナルに応答して１つ以上の出力シグナルを生成さ
せることが可能である。プロセッサー３２２は、先に考察したように、試料中の分析物の
レドックス反応に応答して生成された出力シグナルを受け取ることが可能である。
【０１５４】
　プロセッサー３２２は、分析法及び記憶媒体３２８中に記憶された較正情報を使用して
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プロセッサー３２２は、この初期分析物濃度を報告し得る。プロセッサー３２２は、擬似
参照濃度の逐次近似を含むアンカーパラメーター補償を実行して、試料の最終分析物濃度
を決定することが可能である。また、２つ以上の補償及び／又は他の関数もプロセッサー
３２２によって実行され得る。
【０１５５】
　本出願の明細書及び特許請求の範囲の明確かつより一貫した理解を提供するために、以
下の定義が提供される。
【０１５６】
　「平均」又は「平均化された」又は「平均化する」は、平均の可変部を形成する２つ以
上の可変部の組み合わせを含む。可変部は、数値、代数又は科学方程式などであり得る。
例えば、平均化することは、可変部を加えて、その合計を可変部の数で割ることによって
実施され得る；例えば、方程式ＡＶＧ＝（ａ＋ｂ＋ｃ）／３（式中、ＡＶＧは、平均の可
変部であり、そして、ａ、ｂ及びｃは、可変部である）。別の例では、平均化することは
、平均係数によって各可変部を修飾し、次いで、修飾された可変部を加えて、加重平均を
形成することを含む；例えば、方程式ＷＡＶＧ＝０．２＊ａ＋０．４＊ｂ＋０．４＊ｃ（
式中、ＷＡＶＧは、加重平均であり、０．２、０．４及び０．４は、平均係数であり、そ
して、ａ、ｂ及びｃは、可変部である）。平均係数は、０～１の間の数値であり；そして
加える場合、１又は実質的に１の合計を提供するだろう。他の平均化法も使用され得る。
【０１５７】
　「加重係数」は、関係に対して各項の寄与を分配する。加重係数は、０及び１を除いた
０～１の間の数値であるが、そして加える場合、１又は実質的に１の合計を提供するだろ
う。加重係数は、関係に対する項の寄与を分配しない限り１であり得ず、そして、加重係
数は、関係から項の排除をもたらす限り０であり得ない。従って、加重係数は、各項が関
係に対して異なる分配を有することを可能にする。項加重係数の２つ以上が同じであり得
るか、又は同様に関数に対してそれらのそれぞれの項の寄与を分配し得る。しかしながら
、少なくとも２つの加重係数は、異なるか又は関係に対してそれらのそれぞれの項の寄与
を異なって分配する。このように、項加重係数は、全体の関数に関する１つの項の別の項
に対する効果を可能にするように選択され、従って、複素指数関数が使用された場合の項
に相互作用からの誤差を低減又は排除し得る。項加重係数は、全ての項に対する代数配置
によって適用され得る単一の値又は定数ではない。項に対する加重係数は、複数の分析物
濃度、異なるヘマトクリットレベル、異なる総ヘモグロビンレベル、異なる温度などの組
み合わせから収集されたデータの統計プロセシングなどの数学的技法を介して決定され得
る。項に対する加重係数は、異なる統計プロセシング法を含む他の数学的技法を介しても
決定され得る。好ましくは、１つ以上の排除試験を含む多変量回帰法が項に対する加重係
数を決定するために使用される。
【０１５８】
　「複素指数関数」は、加重係数によって修飾された項を有する指数関数である。複素指
数関数は、好ましくは、数学的な意味で「複素関数」ではなく、従って、虚数（負の１の
平方根を持つ数）の使用を必要又は伴わない。しかしながら、複素指数関数は、１つ以上
の虚数を含み得るが、いかなる虚数を有することも限定又は制限されない。
【０１５９】
　「測定可能な種」は、バイオセンサーシステムが試料中のその存在及び／又は濃度を決
定するように設計された種に対応し、関心対象の分析物又は試料中のその濃度が関心対象
の分析物の濃度に応答するメディエーターであり得る。
【０１６０】
　本発明の様々な実施態様が記載されているが、他の実施態様及び実行が本発明の範囲内
で可能であることが当業者にとって明らかであろう。
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