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報 文

グロ マ トグラム の積分 方法が測定値の真度 ・精度へ 与え る影響
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1 緒 言

　ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーで は ，な ん らか の 方法 で ピー

ク の 始

まりと終 わ りの 点を定め ，
こ の ピーク領域 か ら面積 ， 高 さ

を算出す る ．一．一般 に，こ れ は ピー
ク積分法 と呼ば れ て い

る．最 もよ く使 わ れ て い る ピーク積分法は
， 設定 され た パ

ラ メ
ーターに基 づ い て ピークの 立 ち 上 が りと立ち下 が りを

自動的 に検 出 して ，ピーク 領域 を定め，面 積 ・高 さ の 測定

値 を計算する．以 下 ，
こ の 方法をイン テ グ レ

ーター法 と呼

ぶ ．

　 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

の ピーク は 本来 ゆ っ くり立 ち 上 が

り，ゆ っ くり立ち下が る ガ ウ ス 型 の 曲線 で あ る．しかし，

ノ イズ が 大 きい 場合 は ，ピー
ク 本来 の 立 ち上 が り ・立ち下

が りを検出す る の は不可 能 で あ り，ノ イズ の 立 ち上 が り・

立ち下 が りを検出す る こ とに な る．そ の た め ， イ ン テ グ レ

ー
タ
ー
法 は ，Fig．1 に 示 す よ うに，様 々 な ピー

ク 領域 を示

［
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す．但 し，一・・番上 の ピーク領域 は，151 デ
ータポ イ ン トに

固定 され て い る （以下参照）．

　イ ン テ グ レ
ー

タ
ー
法 で は，次の ような問 題 が 生 じる と考

え られ る．

　A ： ピー
ク 領域 の 始点は ノ イズ の 立 ち上がりで あり，終

点 は ノ イ ズ の 立 ち下が りで あ るた め，測定値 は 正しい 値 よ

り大 き く見積もられ る 可能性が 高い ．

　 B ： ピーク領域 が ク ロ マ トグ ラ ム ご とに変 わ る．

　A か ら は，イ ン テ グ レータ
ー

法 は 真度の 点で の 検討が 必

要に な り，B か らは，精度 （測定値の 標準偏差） を計算す

る ときに大 きな問題が 生 じる．A の 問題 点 は 明白で ある

が，B が 指摘 され た こ とは 今まで に は ない と思 え る．

　本文中で 詳 し く議論す る が ，
ノ イズ はデ

ー
タ ポ イ ン トご

と に 存在す る た め，異な っ た幅 （デ
ー

タ ポ イ ン ト数）の ピ

ー
ク 領域 で の 積分値 か ら標準偏差を計算 し て も意味 が な

い ．以 上 は数学 的 に厳密 な話 で あ る の で ，実験 に よ っ て ，

こ れ が実 際 に 重要な 問題で あ る か ど うか を 調べ る必 要が あ

る．そ こ で ， 本研 究で は
，

ノ イ ズ とガ ウ ス ピー
ク を用 い た

シ ミ ュ レーシ ョ ン 実験 に よ り，ピー
ク 領域 の データポ イ ン
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ト数 を 固 定 して 測 定値 を得 る方法 （TOCO 法）と イ ン テ

グ レ
ー

ター法を 比 較す る．ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

の 真度
・
精

度を研究 した 論 文 は 多い
1）
”11）．しか し，イ ン テ グ レ

ー
タ

ー法 の 真 度 ・
精度 を 他 の 方法 と比 べ た 報告 は見 当た ら な

い ．

2 実 験 方 法

　合成 ノ イ ズの 上 に面積既知 の ピー
ク を重ね た ク ロ マ トグ

ラ ム を合 成 し，ピ ー
ク 面積 ・高 さを 測 定 した．

　合成 ノ イ ズ で は，ホ ワ イ トノ イズ の SD は 1，マ ル コ フ

過程 の SD は 0，5，自己 相関係数 は 0，95 とした，ピー
ク は

ガ ウ ス 型 で あ り，面 積 （高 さ ） は
，

500 （7．98），750

（ll．97 ），
1500 （23．94），2500 （39．89），5000 （79．79）と

した．Fig．2 に合成 した シグ ナ ル ＋ ノ イズ の 例を挙 げ る．

　ピー
ク 積 分 は 2 つ の ソ フ トで 行 い ，測定値 の 真度 ・精

度 を 比 べ た ．測 定 に 用 い た ソ フ トは ，EGChrom 　Elitc

（GL 　Science製〉と TOCO 　ver ．2 で あ っ た．なお，　 TOCO は

FUMI 理 論研 究会 （http・／〈… 8．pl・1・．・ r．jp／fumith・ ・ ryf）

で 配布して い る研究用 ソ フ トで あ る．ど ち らの ソ フ トもピ

ーク の 面積 と高さの 測定の た め に パ ラ メ
ー

タ
ー

を設 定す る

必 要 が ある ．

　EGChrOm （以 下，イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法と呼ぶ ）で は，2
つ の パ ラ メ ーター

（width と thresho ］d） を 設 定 す る．こ

こ で は ，width 　
＝

　20，30，40 と し，　 thresh   1d　＝1E ＋ 06，

lE ＋ 07 と した．

　TOCO （以 F ，　 TOCO 法 と呼 ぶ ） で 設定す る パ ラ メ ー

タ
ー

は，ピーク の 範 囲 と ピー
ク 頂 点の 位置で あ る．ピーク

領域 は ，151， 191 デ ータポ イ ン トで あ り，頂点の 位置 は

ピー
ク領域 の 中央 とした．

　ガ ウ ス 型 シ グ ナ ル を固 定 し，ノ イズ を加 えて ク ロ マ ト グ

ラ ム を 100 個合成す る．こ れ らの ク ロ マ トグ ラ ム に 対 し

て ピーク積分 を行 う，それ ぞ れ の 積分 法 の パ ラ メ
ー

タ
ー

は
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固定 し，100 個の 測定値 （面積 と高 さ）を得 る．こ れ らか

ら平均値 と標準偏差 を計算する ，パ ラ メ
ーターの 設 定又 は

ピークの 大きさを 変 えて ， 同 様な手順を踏ん で 平均値と 標

準偏 差 を計算す る．

　TOGO で は ， 合成 したシ グナ ル ＋ ノ イ ズの 値 をその ま ま

読み 込み ，高 さ と 面積 の 測定値を計算す る た め ， 真 の 測定

値 は ク ロ マ トグ ラ ム の 合 成 に使 っ た ガ ウ ス 型 ピーク の 高 さ

と面積 と同 じに なる．しか し，EGChrom は合成 ク ロ マ ト

グ ラ ム の 数 値を変換 して 測定値 を 計算す る．そ こ で ，ノ イ

ズ の ない シグ ナ ル を EGGbrom で 読み 込 み，得 られ た 測定

値 を真 の 値 と した．バ イ アス は，ノ イズが あ る合成 ク ロ マ

トグ ラム か らの 測定値 と真 の 値の 差 とす る．

3 結果 と考察

　3・1 実験 1： ピーク とピーク領域

　多 くの ク ロ マ トグ ラ フ の ベ ース ラ イ ン ノ イズ は 1／fゆ ら

ぎを示 す こ とが 知 られ て い る．こ こ で は，ホ ワイ トノ イ ズ

とマ ル コ フ 過程 の 和 で 1／fゆ ら ぎを 近 似 す る方法を用い

た
】Cl｝．実際の ベ ース ラ イ ン ノ イズ に似 る よ うに ， ホ ワ イ ト

ノ イ ズ とマ ル コ フ 過 程 の パ ラ メータ
ーを調節 した．

　Fig．2は，ピーク と ノ イ ズ を重 ね 合わせ た合成 ク ロ マ ト

グ ラム を示す．上 の ピーク は，検討 した最大の ピー
ク で あ

り， 下 の ピーク は 最小の ピ ー
ク で あ る．大 まか に言 うと，

上 の ピーク は 定量限界 くらい で あ り （測定値 の RSD ＝約

10％ ），下 の ピー
ク は 検出限 界 くらい で あ る （測 定値 の

RSD ・＝約 30％ ）．通常，液体 ク ロ マ トグ ラ フ の 注 入 誤 差 は

約 O．9％ RSD で あり，　 Fig，2 に ある よ うな ピークで は ， 測

定 誤 差 は ベ ー
ス ラ イ ン ノ イズ だ けに 起 因 す る と言 っ て差 し

支えな い ．つ ま り，本研 究 で は，ベ ース ラ イ ン ノ イ ズ に起

因す る測定誤差 を考察す る．

　検 討す る 2 つ の 測 定 方 法 （イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法 と

TOCO 法）は，どち ら も ピーク の 始 まりと終 わ りの 点 を

定 め，そ れ を基準 と して 面積，高 さ を算出す る．Fig．2 に

示 して あ る 領 域 R は，TOGo 法 で 設定され た ピー
ク 領域

の 例 （191データ ポ イ ン ト）で ある．

　イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法で は，設 定 した パ ラ メ
ー

タ
ー

（Width

と thrcshold ）を基に ピー
ク が 検 出 さ れ る と，そ の ピーク

の 面積 と高 さが 算出さ れ る．ピー
ク が ど こ に あ っ て も測定

値を得 られ る が ，ノ イ ズ に よっ て ピー
ク 領域 （デ

ー
タ ポ イ

ン ト数〉 は異なる．ピー
ク が 大 き くな る と ，

ピーク 領域が

大 き くな る傾 向 が 観測 され た （Fig．3 を参照 ）．例 えば，

width
＝20 と threshold 　

＝IE ＋ 06 の 設定 A で は，面 積

500 の ピー
ク の 領域 の 平均 は約 ユ50 で ある が，面積 5000

の ピークの 領域 の 平均 は約 200 で あ る．測定 ご と に よ る

ピーク領域 の ば らつ きは，ピー
ク の 大きさ とは無関係 にほ

ぼ
一

定 で あ り，SD ＝30 〜50 で あ る．但 し，設 定 F

（width ≡40 と threshold ＝IE ＋ 07） で は，ば らつ きは 非

常 に大きい （SD ＝
ca．70）．

　TOCO 法 で は，ピー
ク 領域 を前 もっ て 設定す る た め，

ピー
ク 領域 は ク ロ マ トグ ラム ご とに変動 し ない ．ピー

ク 領

域 に ある ノ イ ズの 数が 測定 ご とに変化 しな い ため ，
ピー

ク

測定値に 与える ノ イズ の 影響 を統計 的 に考察 す る の に は 理

に か な っ て い る．しか し ，
ピー

クの 位貴 が 大きくずれ る と ，

ピー
ク の 自動検出が 難 し くなる．もちろ ん，手動 で 調整す

れ ばよい ．

　3 ・2　実験 2： 正 確 さの 検 討

　イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法 は，シ グ ナ ル ＋ ノ イ ズ の も っ と 高 い

位置を高 さ測定値 とす る ため，高 さ測 定値 の バ イ アス が 生

じ，こ れ は 正 に な る と予想 で きる，また，面積測定 に おい

て も，シ グ ナル ＋ ノ イ ズ の 立 ち上 が りの 点 を ピーク 開始点

と し，立 ち 下 が りの 点 を ピーク終点とす るため ，ピー
ク の

N 工工
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Fig．4　Trueness　of 　integration 　method （top）and 　TOCO （bottom ）

For　conditions 　A
〜F，　see 　the　legend　of 　Ftgure　3，　 a 〔width 　bascline）： 151，horizontal；

b ： 151
， 0blique ；c ； 191，horizontal；d ： 191，0blique

両端が げた を履 い て い る よ うな もの で ，面積 測 定値も実際

よ り大きく算出 さ れ る と考えられる．

　Fig．4 に示す実験結果 もこ の 議論 を裏付け る ．高 さ 測

定
・
面積測定共に ピークが 小 さ い ほ ど相対的バ イア ス は 大

きい ．最 も大 きい ピーク （面積 5000 ） で は，高 さ測定値

の バ イ ア ス は 10％ 以 下 で ある が，最 も小 さい ピー
ク （面

積 500） で は，60〜100％ と非常に大 き い．面積測定値 の

バ イ ア ス は 更 に大 きい ．なお，イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法 で は，
パ ラ メ ーター設 定 に は よ らず，常 に 正 の バ イ ァ ス が 生 じ

る．

　TOCO 法 で は ，上 の よ うなバ イ ア ス を 避 け る た め に ，

シ グ ナ ル ＋ ノ イズ の もっ と高 い 位置を検出した 後，ピー
ク

領域 と ピー
ク 頂点の 位置をラ ン ダ ム に 数ポ イ ン ト内で 移動

す る 設定もある ．しか し，イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法 と公平に 比

較す る た め ，本研 究で は シ グ ナ ル ＋ ノ イ ズ の もっ と高い 位

置 を高さ測定 の 位置とした．なお，高 さ測定 の 位置 は，ピ

ー
ク 領域 の 中心 に 設定 して あ るた め，ピ ー

ク 領域 は 高 さ測

定 位 置か ら逆 算 し て 決まる ．ピーク領 域 の 幅 （デ
ー

タ ポ イ

ン ト） は固定 で ある の で ，ピー
ク領域 は，ピーク ご とに平

行移動す る と考 え れ ば よ い ．高 さ測 定値 の 相 対 的 バ イ ア ス

は，最 も小 さい ピ ー
ク で も約 30 ％ で あ り， 面 積測定値 の

相対的バ イ ア ス は 更 に 小さい （10％ 以 下）．TOCO 法 の

バ イア ス は イ ン テ グ レ
ー

タ
ー
法 よ りか な り小 さい ．

　TOCO 法 で は，ピーク 頂 点 の 位置 を基準 に ピーク領域

を決め る た め，ピークの 開始 点で は シ グナ ル ＋ ノ イ ズが 上

昇す る こ と も下 降 す る こ と も同確率で 起 こ る．その た め，

正 の 誤 差 も負の 誤差 も観測 さ れ る．しか し，平均的 に は，

面積測 定値 の バ イ ア ス は ほ とん どな い ．

　3・3　実験 3 ： 精密 さの 検討

　ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

測定の 精度の
一
般 的性 質 は，ピー

ク

が 小 さ くな る と測定値の RSD は大きくな る こ とで ある
1°1．

こ の 傾向は Fig．5 で も示 さ れ て い る．高 さ測定 で も面積

測定で も，こ の 傾 向 は 同 じで あ り，パ ラ メ ーター
の 設 定 に

も よ ら ない ．

　イ ン テ グ レ
ーター

法で は バ イァ ス は生 じるが，測 定値の

ば らつ きは 小 さ く抑 え られ る と予 想で き る．な ぜ な らば，

イ ン テ グ レーター
法は ラ ン ダム 変動の 立ち土 が りと立 ち下

が りを必 ず ピーク開始 点 と終点 とす る か らで あ る．

　Fig．5 よ り，最 も小 さ い ピー
ク に 対 して ，　 Toco 法 の

精度 は ，高 さ測 定 で は 約 20％ RSD で あ り，面積測定 で は ，

約 40〜60％ RSD で あ る．一一
方，対応 する イ ン テ グ レ

ー
タ
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Fig．5　Precision 　of 　integration　method （top ＞and 　TOCO （bottom）

For　conditions 　A 〜Fand 　a
〜d，　see 　the　legends 　of 　Figure　3　and 　4．

d

一
法の 精度は ， 高 さ測定で も面積 測 定 で も，約 10〜40％

RSD で あ る．しか し，大きな ピー
ク に対 して は，こ れ ら

の 方法 に はほ とん ど差が ない こ と も分かる．

　パ ラ メ
ー

タ
ー

の 設定 に よ っ て は，イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法は

TOCO 法 よ り少 し優 れ て い る こ と も あ る が ， 全体的に 見

る と，イ ン テ グ レーター法が 精度に お い て 有意に優 れ て い

る とは言 い 難 い ．

　3・4 　実験 4 ： 検量線の 検討

　Fig．6 は，イ ン テ グ レ
ーター

法 と TOGO 法か ら求め た

検 量 線 を示 す ．TOCO 法 はバ イ ア ス が 少 な い た め，検量

線は 原点 を通 る直線に な る．測定値 の 精度 も問題が ない た

め，定量分析 に は向い て い る方法で あろ う．

　イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法 に はバ イ ア ス が あ る た め，検量線 は

有限の y
一
切片をもつ が，直線 に な っ た．但 し，パ ラ メー

タ
ー

の 設定に よ っ て y
一
切片 の 大 き さ は 異 な る．バ イ ア ス

の 程度 に よ っ て は 検量 線 が 曲が る可 能性 が 考 え られ るが ，

こ こ で 検討 した条件 で は，どの 検量 線 も直線 と な っ た．そ

の た め，実用的な面 に 限れ ば，イ ン テ グ レーター法 も定量

分析的に は 問題 が ない と考 え られ る．

　 イ ン テ グ レ
ーター

法の 測 定値 は実 際 の ピーク高 さ ・面積

と は異 な る，これ は，用 い た ソ フ ト （EGChrom 　Elite）が

数値 を 変換 して い るため で ある．

　3・5　イン テグ レ
ー

タ
ー
法の問題点

　ク ロ マ トグ ラ ム は デ ジ タ ル で 記録 され，ピーク領域 はデ

ータ ポ イ ン ト数で 表さ れ る．ま た，低 濃 度 測 定 に お い て

は，測定誤差 の 主 な 原 因 は ベ ース ラ イ ン ノ イズ で あ り，ノ

イ ズ は データ ポ イ ン トご と に 存在 す る．

　そ の 結果 ， イ ン テ グ レ
ー

タ
ー

法で は，同 じサ ン プ ル で も

ク ロ マ トグ ラ ム ご とに ピー
ク領域 （デ

ータ ポ イ ン ト数）が

異な る．異な っ た ピ ーク領 域 で の 測定値 を 同等 に 扱 っ て

（つ まり，混ぜ て ），標準偏差 を計算する の は理論的に 誤 り

で あ る こ と を以 下 で 議論す る．

　目が 一8，

− 2，

− Ll ， 2，3 で あ る正 6 面体 の サ イ コ

ロ を ノ イ ズ の モ デ ル とす る．どの 目が出 る確率 も等 し い

（≡1／6） と仮定す れ ば，目の 平 均 は 0 で あ り，標準偏差

は 2．16 で ある ．

（・
’
　
／i（
−3’

v
＋ ←212＋ （

言
1）

2
＋ 1

’2
＋ 22＋ SL’　一・・16・

　ピー
ク 領域 が 10 デ

ー
タ ポ イ ン トで あ る場合，こ の サイ

コ ロ を 10 回振 っ て 出 た 目の 合 計 を 測 定誤 差 と する ．20 デ

ー
タ ポ イ ン トの ピーク領 域 の 測 定誤 差 は ， サ イコ ロ を 20
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Figure　4）．

回振 っ て 出 た 目の 合計 で あ る，ど ちらの ピーク領 域 で も，

測定誤差の 平均 は 0 で あ る．

　平均値 と は違 い
，

ピーク 領域 の 幅が 異なる と，標準偏差

は 異なる．10 データ ポ イ ン トの 領域 で は ，サ イ コ ロ の 合

計 は
一30 か ら ＋ 30 の 間で 変動 し，20 データポ イ ン トの 場

合 は ，

− 60 か ら ＋ 60 の 問で 変動す る．変 動の 幅が 異なる

の で ，こ れ らの 領域 で の 測 定誤 差 の 標 準偏 差 も当然異な

る．分散 の 加法性 よ り，こ れ らの 標準偏差は理論的に 計算

で き，そ れ ぞ れ，2．16’x・
．
10 と 2．16ii20 となる．

　真 の 統 計 量 が不明な 場合 は，繰 り返 し実 験 か ら真 の 値 を

推定 す る．例 え ば，10 デ
ー

タ ポ イ ン トの ピーク 領 域 で の

測 定誤 差 の 標準偏 差 を知 りた い と きは，サ イ コ ロ を 10 回

投 げ る 実 験 を，例 え ば，6 回 繰 り返 し （合 計 10 × 6），得

ら れ た 6 個 の 値 か ら真 の 値 2．16両b を推定値 す る．同 様

に ，20 デ ータ ポ イ ン ト の ピ ー
ク 領域 で の 標 準 偏 差

2．16マ20 は，サ イ コ ロ を 20 回投げ る 実験 を繰 り返 して 推

定す る ．

　仮 に，10 データ ポ イ ン トの ピー
ク 領域 で の 3 個 の 実験

値 と，20 デ
ー

タ ポ イ ン トの ピ ー
ク 領 域 で の 3 個の 実験値

を同 等 に扱 っ て み る ，つ ま り，
こ れ らの 6 個 の 実験値か

ら統計 量 を 計算す る．平均値 は どち ら も 0 で あ る か ら問

題 は な い か もしれない が，6 個 の 値か らの 標準偏差は，ど

ち らの ピーク 領域 で の 推定値なの か定義で きな い ．計算値

は必ず得 られ るが，どち らの 真値 （2冨

．
10 又 は 2》20 ） に

対す る推定 な の か の 解釈 は で きな い ．つ ま り，こ の 計算方

法は意 味 を成さない ．

　ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

で も，こ れ と全 く同 じ議論が 成 り立

つ ．厳密 に 言 えば，異 な っ た ピー
ク 領域か ら 計算 した標準

偏差は ，あ る 母集 団 の 標 準偏差 の 推定値で は な い ．

4 結 論

　ク ロ マ トグ ラム の ピーク測 定に よ く用い られる 方法 （イ

ン テ グ レ
ー

タ
ー

法） の 真度 と精 度 を検討 し，他 の 測 定法

（TOCO 法） と比 べ た ．イ ン テ グ レ ー
タ
ー

法で は，面積 ・

高 さ測定を行 うため の ピーク 領域 が ベ ー
ス ラ イ ン ノ イズ の

変 動 に依存 して 変 わ る が ，TOGO 法 で は常 に
一一・

定 で あ る．

　 イ ン テ グ レ
ー

タ
ー
法 は ，面 積 ・高 さ測 定 の 両 方 で 正 の バ

イ ア ス を 与え る．こ の た め，検量線 は正 の 切 片 を持 つ ．一一一
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方，TOCO 法 は，イ ン テ グ レ
ー

タ
ー法に 比 べ て，バ イァ

ス は か な り小 さ く，検量 線も原 点を通 る．

　精度に お い て は，こ れ らの 方法 に は，大 きな差 は な か っ

た．

　 どち らの 方法で も，検量線 は直線 で あ り， 定量分析 の 実

践的観点 か らす れ ば，イ ン テ グ レ
ー

タ
ー法も TOGO 法も

問題はない と結論 で き る．なお ， イン テ グ レ
ーター法 の 理

論的問題点を指摘 した．
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要 旨

　ク ロ マ ト グ ラ ム の ピー
ク 測定 に よ く用 い ら れ る 方法 （イ ン テ グ レ

ーター
法） と最 近提案 さ れ た 方法

（TOCO 法）か ら得 られ る面積 ・高 さの 測定値 の 真度 と精度を比較検討 した．こ れ らの 方法 の 最 も大きな違

い は ，イ ン テ グ レ
ーター法 で は ピー

ク領域 が べ 一
ス ラ イ ン ノ イズ の 変動 に依存 して 変 わ る が，TOCO 法で

は ，
ピーク 領域 （幅） は常 に

一定 で あ る こ とに あ る．

　ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー．

で よ く観測 され る ベ ース ラ イ ン ノ イズ をコ ン ピ ュ
ー

タ で 合 成 し，ガ ウス 型 シ グ ナ ル を

重 ね合 わ せ た 疑 似 ク ロ マ トグ ラ ム を作成 し，イ ン テ グ レーター法と TOGO 法 で ，面積
・高 さ を測 定 した．

イ ン テ グ レ
ーター

法は，面積 ・高 さ共に 正の バ イアス を与 え る．こ の た め ， 検量線 は正 の 切片を持つ ．一
方，

TOGO 法 は ，イ ン テ グ レ
ーター法に比 べ て バ イア ス はかな り小 さく，検量 線 も原 点を通 る．精度 に おい て

は，パ ラ メーターの 設定に よ っ て は，イ ン テ グ レーター法 の 精度 は優れて い る こ と もあ るが ，全体的 に は，

こ れ らの 方法の 精度 に は 大きな差 は ない ．

　ど ちらの 方法 で も，検量線は直線 で あ り，定量分析の 観点 か らす れ ば，イ ン テ グ レ ーター法 もTOCO 法

も問題は ない と結論で き る．イ ン テ グ レーター法を用 い て 測定値か ら標準偏差 を計算す る と きの 理 論的問題

点を指摘す る．
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