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(57)【要約】
　グルコースの検出、さらに特定的には実時間グルコー
スモニタリングに関する新規の光学デバイス、方法及び
系が、本明細書中に開示される。さらに特定的には、種
々のハードウェア及び方法手段が、光学系の人工産物に
関する光学的グルコース測定値のレシオメトリック補正
のために開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血中グルコース濃度を確定する光学デバイスであって、
　励起光シグナルを放出する励起光源を含み、
　励起光源と光学的に接続され、そして、グルコース結合部分に操作可能に結合されたフ
ルオロフォアを含む表示器系を含む、血管内に置かれるような大きさの光ファイバーセン
サーを含み、
ここで、前記励起光シグナルの少なくとも一部の吸収時に、該表示器系は前記血中グルコ
ース濃度に関連した強度を有する放出光シグナルを放出し、
さらに
　少なくとも光ファイバーセンサーと操作可能に接続される感光性モジュールを含み、
ここで、該感光性モジュールは放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出し
、該第二の光シグナルは励起光源又は任意の参照光源から得られる、
光学デバイス。
【請求項２】
　前記放出光シグナル及び前記少なくとも第二の光シグナルのレシオメトリック分析を実
施して、それにより血中グルコース濃度と関係がない発光シグナル強度における変化を実
質的に補償することにより血管中の血中グルコース濃度を確定するように設計されたデー
タ処理デバイスをさらに包含する、請求項１に記載の光学デバイス。
【請求項３】
　前記第二の光シグナルが前記励起光源から得られる、請求項１に記載の光学デバイス。
【請求項４】
　前記第二の光シグナルが参照光シグナルを放出する任意の参照光源から得られる、請求
項１に記載の光学デバイス。
【請求項５】
　前記励起光シグナル及び前記参照光シグナルを前記光ファイバーセンサーに送達するよ
うに設計された少なくとも１つの光学モジュールをさらに包含する、請求項４に記載の光
学デバイス。
【請求項６】
　前記光学モジュールがコリメータレンズを包含する、請求項５に記載の光学デバイス。
【請求項７】
　前記光学モジュールが干渉フィルターを包含する、請求項５に記載の光学デバイス。
【請求項８】
　前記光学モジュールが焦点レンズを包含する、請求項５に記載の光学デバイス。
【請求項９】
　少なくとも前記励起光シグナルから高モード光を除去するように設計されたモード混合
スクランブラーをさらに包含する、請求項１に記載の光学デバイス。
【請求項１０】
　前記フルオロフォアが励起光シグナルにより励起され、そして少なくとも第一の放出光
シグナル及び第二の放出光シグナルを放出し、前記第一の放出光シグナル及び第二の放出
光シグナルがグルコース濃度に関連し、そして前記第一の放出光シグナル及び第二の放出
光シグナルの比がグルコース非感受性及びｐＨ感受性である、請求項１に記載の光学デバ
イス。
【請求項１１】
　前記第一励起光源とは異なる波長で第二の励起光シグナルを放出する第二励起光源をさ
らに包含する、請求項１に記載の光学デバイス。
【請求項１２】
　前記フルオロフォアが前記一次光シグナル及び第二の光シグナルにより励起され、そし
て第一の励起光シグナル及び第二の励起光シグナルを同一波長で放出する、請求項１１に
記載の光学デバイス。
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【請求項１３】
　前記フルオロフォアが前記第一の光シグナル及び第二の光シグナルにより励起され、そ
して第一の励起光シグナル及び第二の励起光シグナルを同一波長で放出し、該第一の及び
第二の光シグナルがグルコース濃度と関連し、そして前記第一の放出光シグナル及び第二
の放出光シグナルの比がグルコース非感受性及びｐＨ感受性である、請求項１に記載の光
学デバイス。
【請求項１４】
　前記感光性モジュールが前記光ファイバーセンサーから少なくとも前記放出光シグナル
及び前記励起光シグナルを受信するように設計されたビームスプリッターを包含し、該ビ
ームスプリッターが光の第一部分を反射するように設計され、そして光の第二部分に該ビ
ームスプリッターを通過させるように設計された、請求項１に記載の光学デバイス。
【請求項１５】
　前記感光性モジュールが少なくとも第一検出器、第二検出器、第一増幅器、第二増幅器
並びに第一アナログ－デジタル変換器及び第二アナログ－デジタル変換器を包含する、請
求項１に記載の光学デバイス。
【請求項１６】
　前記感光性モジュールがマイクロ分光計を包含する、請求項１に記載の光学デバイス。
【請求項１７】
　前記光ファイバーセンサーが第二フルオロフォアをさらに含み、前記励起光シグナルの
少なくとも一部の吸収時に、該第二フルオロフォアが少なくとも血中ｐＨ及びグルコース
濃度に対して非感受性の強度を有する第二の放出光シグナルを放出する、請求項１に記載
の光学デバイス。
【請求項１８】
　前記光ファイバーセンサーが染料に埋め込まれる第二ファイバーをさらに含み、前記励
起光シグナルによる励起時に該染料が第二の放出光を放出する、請求項１に記載の光学デ
バイス。
【請求項１９】
　前記光ファイバーセンサーが前記励起光シグナルによる励起時に第二の放出光を放出す
る染料被覆表面をさらに包含する、請求項１に記載の光学デバイス。
【請求項２０】
　血中グルコース濃度を確定するための光学デバイスであって、
　励起光シグナルを放出する励起光源を含み、
　血管内に置かれるような大きさの光ファイバーセンサーであって、前記励起光源と光学
的に接続され、そしてグルコース結合部分に操作可能に結合されたフルオロフォアを含む
表示器系を含む、ファイバーセンサーを含み、
ここで、前記励起光シグナルの少なくとも一部の吸収時に、該表示器系は前記血中グルコ
ース濃度に関連した強度を有する放出光シグナルを放出し、さらに
　少なくとも前記センサーと操作可能に接続される検出系を含み、
ここで、該検出系は前記放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出するため
の手段を包含し、該第二の光シグナルは前記励起光源又は任意の参照光源から得られる、
光学デバイス。
【請求項２１】
　前記放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出するための前記手段がマイ
クロ分光計を包含する、請求項２０に記載の光学デバイス。
【請求項２２】
　前記放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出するための前記手段が少な
くとも２つの光検出器を包含する、請求項２０に記載の光学デバイス。
【請求項２３】
　前記検出系と連通しているデータ処理デバイスをさらに包含し、該データ処理デバイス
が前記放出光シグナル及び前記第二の光シグナルのレシオメトリック分析を実施すること
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により前記血中グルコース濃度と関係がない前記光学デバイスの人工産物に関して実質的
に補正された該血中グルコース濃度を確定する、請求項２０に記載の光学デバイス。
【請求項２４】
　血中グルコース濃度と関係がない光学的人工産物に関して該血中グルコース濃度の光学
的測定値を補正するためのレシオメトリック方法であって、
　請求項１に記載の光学デバイスを提供すること；
　血管内に前記光ファイバーセンサーを配置すること；
　前記励起光源を作動させ、それにより前記表示器系を励起して、そして前記光学的参照
光源を任意に作動すること；
　前記放出光シグナル及び前記第二の光シグナルを検出すること；並びに
　血中グルコース濃度を補正することであって、
　前記放出光シグナル対前記第二の光シグナルの比を算定すること；そして
　放出光シグナル対第二の光シグナルの比を血中グルコース濃度に相関させる所定関数と
前記比とを比較することによって、
血中グルコース濃度を補正すること；
を包含する、方法。
【請求項２５】
　血中グルコース濃度を確定するための光学系であって、
　　励起光シグナルを放出する励起光源を含み、
　血管内に置かれるような大きさに作られる光ファイバーセンサーであって、前記励起光
源と光学的に接続され、そしてグルコース結合部分に操作可能に結合されたフルオロフォ
アを含む表示器系を含む、光ファイバーセンサーを含み、
ここで、前記励起光シグナルの少なくとも一部の吸収時に、該表示器系は前記血中グルコ
ース濃度に関連した強度を有する放出光シグナルを放出し、
　前記光ファイバーセンサーに前記励起光シグナルを、そして該光ファイバーセンサーか
ら検出器系に前記放出光シグナルを送達するように設計された少なくとも１つの光学モジ
ュールを含み、
ここで、該検出系は該放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出するための
手段を包含し、該第二の光シグナルは前記励起光源又は光学的参照光源から得られ、
並びに
　前記検出系からデータを受信するように設計されたコンピューター系であって、グルコ
ース濃度と関係がない光学的人工産物を実質的に排除するためにデータに関するレシオメ
トリック計算を実施するように設計されるコンピューター系を含み、
ここで、該コンピューター系はユーザーにデータを出力するためのモニター、該コンピュ
ーター系中に付加的データをユーザーに入力させるための入力デバイス、レシオメトリッ
ク計算を実施するためのプロセッサー、データを保存するための保存デバイス、及び記憶
装置を包含する、光学系。
【請求項２６】
　前記放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出するための手段がマイクロ
分光計を包含する、請求項２５に記載の光学系。
【請求項２７】
　前記手段が少なくとも２つの光検出器を包含する、請求項２５に記載の光学系。
【請求項２８】
　近位末端領域及び遠位末端領域を有する細長い部材を包含する使い捨て型光ファイバー
グルコースセンサーであって、
　前記細長い部材の前記近位末端領域が励起光源及び検出器を包含する光学デバイスと光
学的に連結されるために設計され；そして
　前記細長い部材の前記遠位末端領域が血管内に置かれるような大きさに作られて、その
中に配置されたキャビティ及び反射面を包含し、ここで、前記励起光源からの励起光シグ
ナルによる励起時に、表示器系が血中グルコース濃度に関連した強度を有する放出光シグ



(5) JP 2010-517693 A 2010.5.27

10

20

30

40

50

ナルを放出するように、前記キャビティは、血管中のグルコースを透過するヒドロゲル内
に固定化されるグルコース結合部分と操作可能に結合されるフルオロフォアを含む該表示
器系を収容する、使い捨て型光ファイバーグルコースセンサー。
【請求項２９】
　前記反射面が前記光学デバイスを通る前記放出光シグナル及び前記励起光シグナルを反
射するように設計される、請求項２８に記載の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサ
ー。
【請求項３０】
　前記キャビティが幾何学的設計を包含する、請求項２８に記載の使い捨て型光ファイバ
ーグルコースセンサー。
【請求項３１】
　前記反射面が鏡である、請求項２８に記載の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサ
ー。
【請求項３２】
　前記ヒドロゲルがグルコースの通過を可能にし、前記表示器系の通過を遮断する半透性
膜により閉じ込められる、請求項２８に記載の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサ
ー。
【請求項３３】
　前記キャビティの設計が前記細長い部材に複数の穴を包含する、請求項３０に記載の使
い捨て型光ファイバーグルコースセンサー。
【請求項３４】
　前記複数の穴が前記細長い部材の長さ方向の接線に対して垂直に配置され、そして前記
複数の穴が水平に均一間隔を置いて配置され、該細長い部材の側面周囲を均一に回転する
、請求項３３に記載の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサー。
【請求項３５】
　前記複数の穴が前記細長い部材の長さ方向の接線に対して或る角度で配置され、そして
前記複数の穴が水平に均一間隔を置いて配置され、該細長い部材の側面周囲を均一に回転
する、請求項３３に記載の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサー。
【請求項３６】
　前記キャビティの設計が前記細長い部材の長さ方向に溝を包含する、請求項３０に記載
の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサー。
【請求項３７】
　前記溝が前記細長い部材の中心に延びる深さを包含する、請求項３６に記載の使い捨て
型光ファイバーグルコースセンサー。
【請求項３８】
　前記溝が前記細長い部材の長さの周囲を渦巻き旋回する、請求項３６に記載の使い捨て
型光ファイバーグルコースセンサー。
【請求項３９】
　前記キャビティの設計が前記細長い部材から分断された複数の区分を包含する、請求項
３０に記載の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサー。
【請求項４０】
　前記区分が前記細長い部材の中心に延びる三角楔形領域を形成し、そして該区分が水平
に均一間隔を置いて配置され、該細長い部材の側面周囲を均一に回転する、請求項３９に
記載の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサー。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　好ましい実施の形態において、本発明は、血中グルコースの検出、さらに特定的には潜
在的な光学系の人工物のための光学的グルコース測定値のレシオメトリック補正に関する
。
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【背景技術】
【０００２】
　高血糖症及びインスリン抵抗性は、過去に糖尿病を有したことがない場合でも、重篤な
患者において一般的である。これらの状況では、重篤患者の体内でグルコースレベルが高
まり、それにより患者の器官が損傷される危険性が増大する。さらに、インスリン療法に
伴う血中グルコースレベルの正常化はこのような患者に関する予後を改善し、それにより
死亡率を低減するということを複数の研究が示している。
【０００３】
　さらに近年の科学的証拠は、入院集中治療室（ＩＣＵ）患者の臨床結果の劇的改善が正
常範囲への血中グルコースの厳重な治療的制御に起因し得るということを裏付けている。
これらの研究は、ＩＣＵ患者の「厳重な血糖症制御」（ＴＧＣ）が、死亡率を４０％ほど
低減させ、そして合併症の率を有意に下げる可能性が有ることを示す。これらの状況では
、ＩＣＵ環境の難しい要求を満たすように特に設計された即時的な装置において血糖を正
確に、好都合に且つ継続的にモニタリングすることが必要である。ジョン・ホプキンス大
学の研究者は、ＴＧＣが１５００００人という多数の命を救い、そして年間１８０億ドル
という巨額の米国の医療費を低減する可能性が有ると概算している。
【０００４】
　ＴＧＣの実施は、患者の血中グルコースレベルの継続的且つ正確なモニタリングを要す
る。したがって、ＩＣＵ患者の要求を満たすように適合されるリアルタイムなグルコース
モニタリング・システムが必要性とされる。
【発明の概要】
【０００５】
　光学系及び方法の種々の実施の形態が、血中グルコース濃度を確定するために本明細書
中で開示される。種々の実施の形態は、少なくとも２つの特徴を共有する。第一に、それ
らは、励起光シグナルで化学表示器系を励起し、そして表示器系の放出光シグナルを測定
することを包含し、この場合、励起時に表示器系により発生される放出光シグナルが血中
グルコース濃度と関連づけられるように、表示器系はグルコース結合部分に操作可能に結
合されるフルオロフォアを含む。第二に、それらは、血中グルコース濃度とは関係がない
光学系自体から得られる潜在的人工産物及びエラーに関して、上記表示器系からの血中グ
ルコース濃度測定値を補正することを包含する。補正は、レシオメトリック分析により実
施される。さらに特定的には、放出光シグナルと光学系を介して伝播する第二の光シグナ
ル、例えば励起光シグナル又は別個の参照光シグナルとの比が、光学系の任意の非グルコ
ース関連の寄与を補正するために用いられる。本明細書中に開示される種々のハードウェ
ア実施の形態及び方法のすべてが、血中グルコース濃度の光学的確定及びレシオメトリッ
ク補正を提供するように設計される。多数の実施の形態のさらに詳細な説明は、添付の図
面及び詳細な説明に見出され得る。
【０００６】
　血中グルコース濃度を確定するための光学デバイスが本発明の好ましい態様に従って開
示される。このデバイスは、血管内に置かれるような大きさに作られる光ファイバーセン
サーであって、励起光源と光学的に接続され、そしてグルコース結合部分に操作可能に結
合されたフルオロフォアを含む表示器系を含む、センサー（ここで、励起光シグナルの少
なくとも一部の吸収時に、表示器系は血中グルコース濃度に関連した強度を有する放出光
シグナルを放出する）；並びに少なくとも光ファイバーセンサーと操作可能に接続される
感光性モジュール（ここで、感光性モジュールは放出光シグナル及び少なくとも第二の光
シグナルを検出し、第二の光シグナルは励起光源又は任意の参照光源から得られる）を包
含する。
【０００７】
　好ましい実施の形態では、光学デバイスは、放出光シグナル及び少なくとも第二の光シ
グナルのレシオメトリック分析を実施して、それにより血中グルコース濃度と関係がない
発光シグナル強度における変化を実質的に補償することにより血管中の血中グルコース濃
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度を確定するように設計されたデータ処理デバイスをさらに包含する。
【０００８】
　或る実施の形態では、血中グルコース濃度を確定するための光学デバイスは、参照光シ
グナルを放出する参照光源を包含する。血中グルコース濃度を確定するための光学デバイ
スは、励起光シグナル及び参照光シグナルを光ファイバーセンサーに送達するように設計
された少なくとも１つの光学モジュールも包含し得る。光学モジュールは、各光源のため
のコリメータレンズ、干渉フィルター及び／又は焦点レンズを包含し得る。
【０００９】
　血中グルコース濃度を確定するための光学デバイスは、少なくとも励起光シグナルから
高モード光を除去するように設計されたモード混合スクランブラーもさらに包含し得る。
光学デバイスにおいてフルオロフォアが励起光シグナルにより励起され、そして少なくと
も第一の放出光シグナル及び第二の放出光シグナルを放出し、第一の放出光シグナル及び
第二の放出光シグナルがグルコース濃度に関連し、そして第一の放出光シグナル及び第二
の放出光シグナルの比がｐＨ非感受性である。
【００１０】
　光学デバイスは、第一励起光源とは異なる波長で励起光シグナルを放出する第二励起光
源も包含し得る。この実施の形態では、フルオロフォアは第一の励起光シグナル及び第二
の励起光シグナルにより励起され、そして単一放出光を放出し得る。
【００１１】
　或る特定の実施の形態では、光学デバイスにおいて、感光性モジュール（又は検出系）
が光ファイバーセンサーから少なくとも放出光シグナル及び励起光シグナルを受信するよ
うに設計されたビームスプリッターを包含し、ビームスプリッターが光の第一部分を反射
するように設計され、そして光の第二部分にビームスプリッターを通過させるように設計
される。或る特定の実施の形態では、感光性モジュール（又は検出系）が少なくとも第一
検出器、第二検出器、第一増幅器、第二増幅器並びに第一アナログ－デジタル変換器及び
第二アナログ－デジタル変換器を包含する。他の実施の形態では、感光性モジュール（又
は検出系）がマイクロ分光計又は分光計を包含する。
【００１２】
　光学デバイスにおいて光ファイバーセンサーが第二フルオロフォアも含むことができ、
励起光シグナルの少なくとも一部の吸収時に、第二フルオロフォアが血中ｐＨ及びグルコ
ース濃度に対して非感受性の強度を有する第二の放出光シグナルを放出する。光学デバイ
スにおいて光ファイバーセンサーが染料に埋め込まれる第二光ファイバーも含むことがで
き、励起光シグナルによる励起時に染料が第二の放出光を放出する。光ファイバーセンサ
ーが励起光シグナルによる励起時に第二の放出光を放出する染料被覆表面をも包含し得る
。
【００１３】
　或る特定の実施の形態では、血中グルコース濃度を確定するための光学デバイスが、励
起光シグナルを放出する励起光源；血管内に置かれるような大きさに作られる光ファイバ
ーセンサーであって、励起光源と光学的に接続され、そしてグルコース結合部分に操作可
能に結合されたフルオロフォアを含む表示器系を含む、センサー（ここで、励起光シグナ
ルの少なくとも一部の吸収時に、表示器系は血中グルコース濃度に関連した強度を有する
放出光シグナルを放出する）；並びに少なくともセンサーと操作可能に接続される検出系
（ここで、検出系は放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出するための手
段を包含し、第二の光シグナルは励起光源又は任意の参照光源から得られる）を包含する
。放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出するための手段がマイクロ分光
計を包含し得る。他の実施の形態では、放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナル
を検出するための手段が少なくとも２つの光検出器を包含する。
【００１４】
　検出系と連通しているデータ処理デバイスも包含することができ、データ処理デバイス
が放出光シグナル及び第二の光シグナルのレシオメトリック分析を実施することにより血
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中グルコース濃度と関係がない光学デバイスの人工産物に関して実質的に補正された血中
グルコース濃度を確定する。
【００１５】
　或る特定の実施の形態では、血中グルコース濃度を確定するための光学系が、励起光シ
グナルを放出する励起光源；血管内に置かれるような大きさに作られる光ファイバーセン
サーであって、励起光源と光学的に接続され、そしてグルコース結合部分に操作可能に結
合されたフルオロフォアを含む表示器系を含む、センサー（ここで、励起光シグナルの少
なくとも一部の吸収時に、表示器系は血中グルコース濃度に関連した強度を有する放出光
シグナルを放出する）；光ファイバーセンサーに励起光シグナルを、そして光ファイバー
センサーから検出器系に放出光シグナルを送達するように設計された少なくとも１つの光
学モジュール（ここで、検出系は放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出
するための手段を包含し、第二の光シグナルは励起光源又は光学的参照光源から得られる
）；並びに検出系からデータを受信するように設計されたコンピューター系であって、グ
ルコース濃度と関係がない光学的人工産物を実質的に排除するためにデータに関するレシ
オメトリック計算を実施するように設計されるコンピューター系（ここで、コンピュータ
ー系はユーザーにデータを出力するためのモニター、コンピューター系中に付加的データ
をユーザーに入力させるための入力デバイス、レシオメトリック計算を実施するためのプ
ロセッサー、データを保存するための保存デバイス、及び記憶装置を包含する）を包含す
る。
【００１６】
　或る特定の実施の形態では、放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグナルを検出す
るための手段がマイクロ分光計を包含する。放出光シグナル及び少なくとも第二の光シグ
ナルを検出するための手段が少なくとも２つの光検出器も包含し得る。
【００１７】
　血中グルコース濃度と関係がない光学的人工産物に関して血中グルコース濃度の光学的
測定値を補正するためのレシオメトリック方法が、本発明のさらなる態様に従って開示さ
れる。該方法は、
　　（１）励起光シグナルを放出する励起光源；血管内に置かれるような大きさに作られ
る光ファイバーセンサーであって、励起光源と光学的に接続され、そしてグルコース結合
部分に操作可能に結合されたフルオロフォアを含む表示器系を含む、センサー（ここで、
励起光シグナルの少なくとも一部の吸収時に、表示器系は血中グルコース濃度に関連した
強度を有する放出光シグナルを放出する）；並びに少なくとも光ファイバーセンサーと操
作可能に接続される感光性モジュール（ここで、感光性モジュールは放出光シグナル及び
少なくとも第二の光シグナルを検出し、第二の光シグナルは励起光源又は任意の参照光源
から得られる）を包含する光学デバイスを提供する工程；
　　（２）血管内に光ファイバーセンサーを配置する工程；
　　（３）励起光源を作動させ、それにより表示器系を励起して、そして光学的参照光源
を任意に作動する工程；
　　（４）放出光シグナル及び第二の光シグナルを検出する工程；並びに
　　（５）血中グルコース濃度を補正する工程であって、（ｉ）放出光シグナル対第二の
光シグナルの比を算定すること；そして（ｉｉ）放出光シグナル対第二の光シグナルの比
を血中グルコース濃度に相関させる所定関数と比とを比較することを含む、血中グルコー
ス濃度を補正する工程
を包含する。
【００１８】
　使い捨て型光ファイバーグルコースセンサーが、近位末端領域及び遠位末端領域を有す
る細長い部材を包含し、細長い部材の近位末端領域が励起光源及び検出器を包含する光学
デバイスと光学的に連結されるために設計され；そして細長い部材の遠位末端領域が血管
内に置かれるような大きさに作られて、その中に配置されたキャビティ並びに反射面を包
含し、ここで、励起光源からの励起光シグナルによる励起時に、表示器系が血中グルコー
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ス濃度に関連した強度を有する放出光シグナルを放出するように、キャビティは、血管中
のグルコースを透過するように設計されたヒドロゲル内に固定化されるグルコース結合部
分と操作可能に結合されるフルオロフォアを含む表示器系を収容し、反射面が光学デバイ
スを通る放出光シグナル及び励起光シグナルを反射するように設計され、キャビティが幾
何学的設計を包含する。反射面が鏡である請求項３１に記載の使い捨て型光ファイバーグ
ルコースセンサー。
【００１９】
　使い捨て型光ファイバーグルコースセンサーにおいて、ヒドロゲルがグルコースの通過
を可能にし、結合部分の通過を遮断する半透性膜により閉じ込められる。さらに、特許請
求の範囲で記載の使い捨て型光ファイバーグルコースセンサーにおいて、キャビティの設
計が細長い部材における複数の穴を包含し得る。或る特定の実施の形態において、複数の
穴が細長い部材の長さ方向の接線に対して垂直に配置され、そして複数の穴が水平に均一
間隔を置いて配置され、細長い部材の側面周囲を均一に回転する。複数の穴が細長い部材
方向の接線に対して或る角度で配置され、そして複数の穴が水平に均一間隔を置いて配置
され、細長い部材の側面周囲を均一に回転する。
【００２０】
　一実施の形態では、使い捨て型光ファイバーグルコースセンサーにおいて、キャビティ
の設計が細長い部材の長さ方向に溝を包含する。溝が細長い部材の中心に延びる深さも包
含し得る。他の実施の形態では、溝が細長い部材の長さの周囲を渦巻き旋回する。キャビ
ティの設計が細長い部材から分断された複数の区分も包含し得る。区分が細長い部材の中
心に延びる三角楔形領域を形成し、そして区分が水平に均一間隔を置いて配置され、細長
い部材の側面周囲を均一に回転し得る。
【００２１】
　この要約の目的のために、本発明の或る態様、利点及び新規の特徴が本明細書中に記載
される。このような利点（必ずしもすべてではない）は本発明の任意の特定の実施の形態
に従って達成され得ると理解されるべきである。したがって、例えば本発明は、本明細書
中で教示されるような一利点又は利点群を達成するが、本明細書中で教示されるか又は示
唆され得るような他の利点を必ずしも達成しないやり方で具体化又は実行され得ると当業
者は理解する。
【００２２】
　本発明の上記のそして他の特徴、態様及び利点を、種々の実施形態の図面を参照しなが
ら以下で詳細に記載するが、これらは本発明を例証するように意図されており、本発明を
限定するものではない。図面は、以下の図を包含する。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１Ａ】モード・ストリッピングスクランブラーを包含するグルコース測定系の一実施
形態を示す。
【図１Ｂ】１つの参照光及び１つの励起光を伴うモード・ストリッピングスクランブラー
を包含するグルコース測定系の一実施形態を示す。
【図１Ｃ】らせん配置を形成する一連の穴を含むグルコースセンサー実施形態を示す。
【図１Ｄ】例えば或る角度で開けられるか又は形成される一連の穴を含むグルコースセン
サー実施形態を示す。
【図１Ｅ】少なくとも１つの渦巻き状の溝を含むグルコースセンサーの一実施形態である
。
【図１Ｆ】一連の三角形楔形切取り部分を含むグルコースセンサー実施形態を表す。
【図２Ａ】グルコースセンサーに光を送る３つの光源を伴うビームスプリッターを包含す
るグルコース測定系の一実施形態を示す。
【図２Ｂ】グルコースセンサーに光を送る２つの光源を伴うビームスプリッターを包含す
るグルコース測定系の一実施形態を表す。
【図２Ｃ】グルコースセンサーに光を送る１つの励起光源及び１つの参照光源を伴うビー
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ムスプリッターを包含するグルコース測定系の一実施形態である。
【図３Ａ】２つの励起光源及び１つのマイクロ分光計及び／又は分光計を包含するグルコ
ース測定系の一実施形態を示す。
【図３Ｂ】２つの励起光源及び２つの検出器を包含するグルコース測定系の一実施形態で
ある。
【図３Ｃ】２つの励起光源及び２つの検出器及び１つのビームスプリッターを包含するグ
ルコース測定系の一実施形態を示す。
【図４】１つの励起光源、単一エキサイター－二重エミッターフルオロフォア系、及び１
つのマイクロ分光計及び／又は分光計を包含するグルコース測定系の一実施形態を表す。
【図５Ａ】１つの励起光源、２つのフルオロフォア系、及び１つのマイクロ分光計及び／
又は分光計を包含するグルコース測定系の一実施形態を表す図である。
【図５Ｂ】２つの励起光源、２つのフルオロフォア系、及び１つのマイクロ分光計及び／
又は分光計を包含するグルコース測定系の一実施形態を表す図である。
【図５Ｃ】２つの励起光源、２つのフルオロフォア系、２つの検出器、及び二分岐光ファ
イバー線を包含するグルコース測定系の一実施形態を表す図である。
【図６Ａ】２つの励起光源、２つのフルオロフォア系、２つの検出器、及び１つのビーム
スプリッターを包含するグルコース測定系の一実施形態を表す図である。
【図６Ｂ】ファイバーが空間フィルターとして作用する、２つの励起光源を包含するグル
コース測定系の一実施形態を表す図である。
【図７】グルコースセンサーに結合される着色光ファイバーを包含するグルコース測定系
の一実施形態を示す。
【図８】溶液中のＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡ／３，３’－ｏＢＢＶのスターン－ボルマークエ
ンチングの一実施形態を表す。
【図９】溶液中のＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡ／３，３’－ｏＢＢＶのグルコース応答を示す。
【図１０】ヒドロゲル中のＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡ／３，３’－ｏＢＢＶのグルコース応答
を表す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　或る実施形態では、光学的グルコース測定系は、グルコース感知化学表示器系を用いて
グルコース濃度レベルを測定する。このような表示器系は好ましくは、グルコース結合部
分と操作可能に結合されるフルオロフォアを含む。好ましくはグルコース結合部分は、フ
ルオロフォアに関して消光剤として作用する（例えば、それがフルオロフォアと会合する
場合、励起光に応答するフルオロフォアの蛍光放出シグナルを抑制する）。好ましい実施
形態では、グルコース結合部分がグルコースと結合すると（例えばグルコース濃度が上が
ると）、それはフルオロフォアから解離し、これは次に、励起時に蛍光放出シグナルを生
じる。したがってこのような実施形態では、グルコース濃度が高いほど、結合部分により
結合されるグルコースが多く、クエンチングが少なく、そして励起時のフルオロフォアの
蛍光強度が高くなる。
【００２５】
　光学的グルコース測定系は、或る実施形態では、このようなフルオロフォア－消光剤表
示器系の使用により、静脈内において実時間でのグルコース濃度を測定する。グルコース
感知表示器系は、ヒドロゲル中に固定され得る。ヒドロゲルの少なくとも一部が血液と接
触している間、光がヒドロゲルを通って送られ得るように、ヒドロゲルは光ファイバー中
に挿入され得る。ヒドロゲルは、好ましくは、血液及び分析物、特にグルコースに浸透さ
れる。光ファイバーはヒドロゲルと一緒に、哺乳類（ヒト又は動物）血管中に置かれるグ
ルコースセンサーを包含し得る。或る実施形態では、光は光源からグルコースセンサーに
送られる。光源は、光学的励起シグナルを放出する発光ダイオードであり得る。フルオロ
フォアが放出波長で発光するように、光学的励起シグナルはグルコースの存在下でフルオ
ロフォア系を励起し得る。或る実施形態では、フルオロフォア系は、血管中の血中グルコ
ース濃度に関連した強度を有する一次波長で発光シグナルを放出するように設計され得る
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。少なくとも１つの検出器を包含し得る感光性モジュール（又は検出器系）により光が検
出されるように、光はグルコースセンサーから外に向けられ得る。検出器は光を測定可能
なシグナルに変換し得る任意の構成成分を包含し、例としては、光電子増倍管、光ダイオ
ード、又はダイオードアレイ等が挙げられるが、これらに限定されない。放出波長の強度
は、或る実施形態では、血中に存在するグルコース濃度に関連するため、少なくとも１つ
の検出器は放出波長の強度を測定するように設計され得る。或る実施形態では、感光性モ
ジュール（又は検出系）は、干渉フィルター、増幅器、及び／又はアナログ－デジタル変
換器を包含する。感光性モジュール（又は検出系）は、マイクロ分光計、又は分光計等も
包含し得る。
【００２６】
　種々の非グルコース関連因子は、放出波長の強度の測定を行うことができるが、測定誤
差を生じる。或る実施形態では、測定誤差は排除されるか、又は或る種のシグナルの比を
用いることにより実質的に排除されるか若しくは低減される。排除され得る測定誤差とし
ては、光源（複数可）から発生される光の強度における変化、光ファイバーとの光の結合
効率、光ファイバーの曲げ及びその結果として生じるファイバーからの光の損失における
変化、例えば温度又は年齢又は使用持続期間のための検出回路の感度における変化が挙げ
られるが、これらに限定されない。或る実施形態では、或る種のシグナルの比は、光源強
度、光ファイバーとの光源の結合効率、又は光ファイバーの曲げにおける変化等により影
響されない。或る種のシグナルの比は、放出シグナル対励起シグナルの比であり得る。或
る特定の実施形態では、或る種のシグナルの比は、放出シグナル対二次光学シグナルの比
である。二次シグナルは、光学系を介して、センサー及び表示器系を介して送られ、そし
て少なくとも一部は、センサーから感光性モジュール（又は検出系）に反射する。代替的
には、二次シグナルは、別個の参照光、例えば赤色光（表示器系により吸収されない）に
より発生され得る。二次シグナルは、異なる波長での二次放出シグナルとして或る種のフ
ルオロフォアにより発生され得る（この強度はグルコースとは無関係である）。光学系に
より伝播する任意の光は、グルコース濃度により変更され得ないか、又は励起光である。
グルコース濃度により変更されない光は感光性系（又は検出系）により検出され得るし、
そして第二の光シグナル又は参照光シグナルとして用いられ得る。
【００２７】
　本明細書中の開示から、その他の測定誤差源は或る種のシグナルの或る比を用いること
によっても排除され得るということが当業者に明らかになる。
【実施例】
【００２８】
実施例１
ビームスプリッターを伴わず、フルオロフォアに蛍光させない参照光を用いる系
　図１Ａを参照すると、上記開示は、少なくとも３つの光源を包含する或る実施形態に当
てはまる。図１Ｂを参照すると、上記開示は、２つの光源を包含する或る実施形態に当て
はまる。或る実施形態では、光源１０１は発光ダイオード（ＬＥＤ）である。しかしなが
ら他の型の光源も用いられ得る。光源１０１Ａのうちの１つは参照光（例えば赤色）であ
り、一方、他の２つの光源（１０１Ｂ及び１０１Ｃ）は異なる波長を有する励起光である
（例えば青色１及び青色２）。或る特定の実施形態では、光は、コリメータレンズ１０２
Ａ～コリメータレンズ１０２Ｃ、干渉フィルター１０３Ａ～Ｃ、及び／又は焦点レンズ１
０４Ａ～Ｃを包含する光学モジュールを介して光源１０１Ａ～Ｃの各々から送られる。所
望の帯スペクトル外の光を干渉フィルター１０３が最適に遮断するため、干渉フィルター
１０３に衝突するか、又はそれを通して伝わるか、又はそれに達する光は、好ましくは、
或る程度の視準内に入る。コリメータレンズ１０２は非球面レンズであり得るが、他の型
のコリメータレンズも用いられ得る。干渉フィルターは、他の型のフィルター、例えばラ
ッテン・フィルターに置き替えられ得る。
【００２９】
　干渉フィルター１０３は、光源１０１から送られる各光のスペクトルの一部を遮断し得
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る。或る実施形態では、干渉フィルター１０３は、フルオロフォア系から発生される放出
波長と重複するスペクトルの一部を遮断する。例えば或る系が青色励起光を用いて緑色発
光を生じる場合には、干渉フィルターは好ましくは青色励起の帯域を狭めるために用いら
れるが、これは青色励起光が青色及び緑色の光の両方を含み得るためである。励起光から
の緑色光はフルオロフォアの緑色発光シグナルに付加してより大きい強度の緑色光を生じ
るため、緑色光を含む非濾過励起青色光は不正確な緑色発光シグナルを生じ得る。
【００３０】
　干渉フィルター１０３は、或る点を越えたすべての波長を遮断するショートパスフィル
ターであり得る。干渉フィルター１０３は、特定帯域の波長をフィルターに通過させるだ
けのバンドパスフィルターであり得る。或る実施形態では励起光１０１Ｂ及び励起光１０
１Ｃは同様の波長を有するため、或る特定の実施形態では、系１００は、バンドパスフィ
ルターである干渉フィルター１０２Ｂ及び干渉フィルター１０２Ｃを用いる。２つのバン
ドパスフィルターの使用は、２つの励起光間の周波数重複を回避し、それにより２つの別
個の帯域を有する２つの励起光を生じ得る。
【００３１】
　干渉フィルター１０３の使用は、励起波長及び放出波長間の波長重複を回避し得る。或
る実施形態では、干渉フィルター１０３Ａ～干渉フィルター１０３Ｃから得られる光は、
焦点レンズ１０４Ａ～焦点レンズ１０４Ｃを通して送られ得る。焦点レンズ１０４Ａ～焦
点レンズ１０４Ｃは、それぞれの光ファイバー１０５Ａ～光ファイバー１０５Ｃに光を向
ける。光ファイバー線１０５は、各々、単一ファイバー又はファイバーの束を含み得る。
ファイバー束の使用は、ファイバーが単一ファイバー１０８と繋がる場合、デッドスペー
スの量を低減し得る。或る実施形態では、光ファイバー線１０５の各々は、一緒に束ねら
れてファイバー束１０６を形成するファイバーの束を包含する。ファイバー束１０６は、
単一の光ファイバー線１０８に接続され得る。
【００３２】
　光ファイバー線１０８の横断面を横切って為される測定は、光の不均一分布を示し得る
。例えばファイバーのいくつかの領域は、ファイバーの他の領域より暗いことがある。或
る実施形態では、光ファイバーを横切ってより均一に光が送られるように、モード混合ス
クランブラー１０９は光を分配するために用いられる。モード混合スクランブラー１０９
は、ファイバーを下行する光により高いモード光を失うように設計され得る。或る実施形
態では、より高いモード光は、大きい入射角で伝播する光である。或る実施形態では、臨
界角より大きい入射角を有するより高いモード光は、光ファイバーから出る。モード混合
スクランブラー１０９は、より低い臨界角を有する光ファイバーを作製するために特定半
径を取り囲んで湾曲されるファイバーの長さであり得る。モード混合スクランブラー１０
９を通して送られる光は、ファイバー中をまっすぐ移動する傾向がある低モード光を生じ
得る。単一光ファイバー１０８は、別の光ファイバー線１１０と接続され得る。光ファイ
バー線１１０は、ファイバーの束又は単一ファイバーであり得る。
【００３３】
　この実施形態では、感光性モジュール（又は検出系）は２つの検出器１１２、１２１を
包含する。光ファイバー１０８を通って移動する光の一部は光ファイバー線１１０を通し
て送られ、そして第一検出器１１２を包含する感光性モジュール（又は検出系）を用いて
測定され得る。或る実施形態では、第一検出器１１２から作り出されるシグナルは、増幅
器１１３により増幅され得る。増幅シグナルは、アナログデジタル変換器１１４により、
アナログシグナルからデジタルシグナルに変換され得る。或る実施形態では、デジタルシ
グナルは、保存及びレシオメトリック処理のためにデータ処理デバイス１２４に送られる
。データ処理デバイス１２４は、当該技術分野で既知の任意の型の任意のデータ処理デバ
イス、例えばマイクロプロセッサー、組込みプロセッサー、マルチプロセッサー、汎用コ
ンピューター、専用プロセッサー、計算デバイス、デジタルシグナルプロセッサー、マイ
クロコントローラー、プログラム可能なゲートアレイ又はその任意の組合せであり得る。
或る実施形態では、単一の光ファイバー１０８は別の光ファイバー線１１１に接続される
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。光ファイバー線１１１は、ファイバー束１１５又は単一ファイバーであり得る。
【００３４】
　光ファイバー線１０８を通って移動する光の一部は、光ファイバー線１１１を通ってグ
ルコースセンサー１１７に送られ得る。或る実施形態では、ライン１１１の横断面は、第
一末端１１７Ａでグルコースセンサー１１７に接続する前に、より大きい単一ファイバー
１１５Ｂ周囲に配置されるファイバー束１１５Ａを含む。グルコースセンサー１１７は、
光ファイバーであり得る。或る実施形態では、グルコースセンサーは、グルコースセンサ
ー１１７の第二末端に鏡又は反射面１１７Ｂを有する。グルコースセンサーのフルオロフ
ォア系は、光ファイバー中の穴又はキャビティ１１６内に存在するヒドロゲル内に埋め込
まれるか、固定されるか、又はそうでなければそれと会合され得る。フルオロフォア系は
、グルコースが存在する場合、そしてフルオロフォアが励起光１０１Ｂ、励起光１０１Ｃ
により励起される場合、蛍光を放出し得る。或る実施形態では、フルオロフォア系は、二
重エキサイター－単一エミッター染料（例えば、２つの異なる励起光に応答して単一放出
ピークを生じる染料）を含む。もちろん、他のフルオロフォア系（例えばとりわけ、単一
励起－単一放出、二重励起－二重放出及び単一励起－二重放出）が用いられ得る。
【００３５】
　放出強度は、グルコース濃度と直接関連し得る（即ち、グルコースの濃度が高いほど、
フルオロフォア系により放出される光の強度は強い）。或る実施形態では、放出強度はグ
ルコース濃度と反比例の関係を示す（即ち、グルコース濃度が高いほど、フルオロフォア
系により放出される光の強度は弱い）。励起波長及び放出波長の一部は、光ファイバー線
１１８に送られ得る。光ファイバー線１１８は、単一ファイバー線（横断面１１９で示さ
れている）、又は光ファイバーの束（示されていない）であり得る。光ファイバー線１１
８により送られる光は、干渉フィルター１２０を通して濾過され得る。干渉フィルター１
２０は、光源１０１Ｂ及び光源１０１Ｃから発生される励起光を遮断し得る。
【００３６】
　残存する光スペクトルは、フルオロフォアレポーターからの放出波長並びに光源１０１
Ａからの参照光を含む。或る実施形態では、残存する光スペクトルは、第二検出器１２１
を含む感光性モジュール（又は検出系）を用いて測定される。第二検出器１２１により生
じるシグナルは、増幅器１２２により増幅され得る。増幅シグナルは、アナログ－デジタ
ル変換器１２３によりアナログシグナルからデジタルシグナルに変換され得る。或る特定
の実施形態では、得られるデジタルシグナルは、保存及びレシオメトリック処理のために
コンピューター１２４に送られる。
【００３７】
　光学的グルコース測定系１００は、光源１０１から光をパルス照射するように設計され
得る。例えば系１００は、参照光源１０１Ａから１秒間光を送り、次に１秒間待って、そ
の後、第一励起光源１０１Ｂから１秒間光を送り、次に１秒間待って、その後、第二励起
光源１０１Ｃから１秒間光を送って、次に１秒間待った後、この光パルスパターンを反復
する。或る実施形態では、系１００が分断されるまで、このような光パルスパターンを継
続的に反復する。パルス周波数及び持続時間は、当業者に理解されるように、所望の作用
によって大いに変わり得る。
【００３８】
　周囲光は、放出波長の強度に影響を及ぼし得る。或る実施形態では、光学的グルコース
測定系１００は、光源１０１の１つが作動している場合、系１００における光強度の一次
測定を行ない、次に光源１０１のすべてが作動していない場合、系における光強度の二次
測定を行なうことにより、周囲光作用を計上する。周囲光作用は、一次測定値から二次測
定値を差し引くことにより排除され得る。
【００３９】
　光ファイバー線の曲げは、放出波長の強度に影響を及ぼす。ファイバーの曲げは、光フ
ァイバー線からの光損失を生じ得る。或る実施形態では、温度変化は、系１００の検出器
及び増幅器の性能に影響を及ぼし、それにより、検出される放出波長の強度に影響を及ぼ
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す。グルコース濃度の変化に関連しない放出波長強度に影響を及ぼす因子が存在し得る。
ファイバーの曲げ、温度変化並びに放出波長強度に対するその他の非グルコース関連作用
を計上するために、系１００は、或る実施形態では、レシオメトリック計算を用いて非グ
ルコース関連強度変化を排除するように設計される。
【００４０】
　第二検出器１２１は、感知キャビティ１１６においてフルオロフォア系から放出される
放出波長を測定するように設計され得る。或る実施形態では、検出器１２１は、光源１０
１Ａから発生される参照光を測定する。ファイバーの曲げ、温度変化、並びにその他の非
グルコース関連因子は、参照光及び放出光波長の強度に同じように影響を及ぼし、それに
よりレシオメトリック計算によって光強度に対する非グルコース関連作用が排除され得る
。用いられるレシオメトリック計算は、測定放出波長を測定参照光で割ることを包含し、
この場合、両測定は第二検出器１２１で行なわれる。測定放出波長対測定参照光の比は、
この比を存在するグルコースの量と相関させる所定関数と相互参照し得る。或る実施形態
では、測定放出波長対測定参照光の比は、グルコース濃度が変化する場合にのみ変わる。
【００４１】
　光源１０１Ａから放出される参照光は、系１００における種々の因子により影響を及ぼ
され得るが、一方、例えば光源１０１Ｂから放出される一次励起光には影響を及ぼさない
。系１００は、第一検出器１１２で長時間これらの光を定期的に測定することにより、参
照光と励起光との間のこのような異なる変化を計上し得る。或る実施形態では、定期的測
定値と各光の一次測定値とを比較する比を求める、例えば０秒時点での参照光を１秒時点
での参照光で割る。類似の比は、励起光に関して作り出され得る。例えば参照光比が１で
ない場合には、グルコース濃度を確定する前に計上するべき変化が参照光において生じた
。例えば参照光に対する変化が第一検出器１１２で検出された場合には、第二検出器１２
１で測定される参照光はこの変化を計上するように調整されるべきである。例えば第一検
出器１１２での参照光測定値が増大した場合には、第二検出器１２１で測定される参照光
は低減されなければならない。或る実施形態では、低減は、第二検出器１２１での測定参
照光に以下の：（時点＝０での参照光／時点＝１での参照光）を掛けることにより確定さ
れ、この場合、参照光測定は第一検出器１１２から為された。一次励起光及び二次励起光
が参照光の代わりに測定されること以外は同一のレシオメトリック計算が、第二検出器１
２１で検出される放出波長に関して成し遂げられ得る。
【００４２】
　全シグナルにおける変化％が本質的に同一であるように、放出シグナル及び参照シグナ
ルは種々の因子により影響を及ぼされ得る。或る実施形態では、これらの変化は、前に記
載されたように長時間に亘って変化に関して調整された後、放出シグナルと参照シグナル
との比を得ることにより補正され得る。このような因子の例としてはファイバーからの光
の損失を生じ得るファイバー曲げが挙げられるが、これに限定されない。
【００４３】
　或る実施形態では、グルコース感知化学物質は、キャビティ１１６中のヒドロゲル内に
固定される。図１Ｃを参照すると、或る特定の実施形態では、グルコースセンサー１１７
は光ファイバーの側面を通して真直ぐ穿孔される一連の穴を有する固体光ファイバーであ
る。穴は、ヒドロゲル１１６で充填され得る。グルコースセンサー１１７を通して穿孔さ
れ得る一連の穴は、いくつかの実施形態では、水平方向に均一間隔に配置され、そしてグ
ルコースセンサー１１７の側面周囲を一様に回転して、渦巻き又はらせん配置を形成する
。一連の穴は、グルコースセンサーの直径を通しても穿孔され得る。図１Ｄを参照すると
、或る実施形態では、グルコースセンサーは、或る角度でファイバーの側面を通して穿孔
される一連の穴を有する固体光ファイバーである。ヒドロゲル１１６で充填され得る或る
角度で穿孔された一連の穴は、いくつかの実施形態では、水平方向に均一間隔に配置され
、そしてグルコースセンサー１１７の側面周囲を一様に回転する。図１Ｅを参照すると、
或る実施形態では、光ファイバーは、光ファイバーの長さ方向に溝を包含し、この場合、
溝はヒドロゲル１１６で充填される。溝の深さは、光ファイバーの中心に延び得る。或る
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実施形態では、溝は光ファイバー周囲を渦巻状に進む。溝は、光ファイバー周囲を渦巻状
に進んで、少なくとも一回転を完了するように設計され得る。或る実施形態では、溝は光
ファイバー周囲を渦巻状に進み、光ファイバー周囲を多重回転する。
【００４４】
　図１Ｆを参照すると、或る実施形態では、グルコースセンサー１１７はファイバーから
出る三角楔形切口を有する固体光ファイバーである。三角楔形領域は、ヒドロゲル１１６
で充填され得る。三角楔形切取り部分は、水平方向に均一間隔に配置され、そしてグルコ
ースセンサー１１７の側面周囲に存在し得る。或る実施形態では、グルコースセンサー１
１７中を移動する光は全て、ヒドロゲルを充填された少なくとも１つの穴又は溝を通して
送られる。
【００４５】
　ヒドロゲルは、複数のフルオロフォア系と会合され得る。フルオロフォア系は、グルコ
ース受容体部位を有する消光剤を含み得る。グルコース受容体と結合するグルコースが存
在しない場合、消光剤は、染料が励起光により励起される場合にフルオロフォア系が光を
放出するのを防止し得る。或る実施形態では、グルコース受容体と結合するグルコースが
存在する場合、消光剤は、励起光により染料が励起される場合にフルオロフォア系に光を
放出させる。
【００４６】
　異なる励起波長（酸形態のフルオロフォアを励起するものもあれば、塩基形態のフルオ
ロフォアを励起するものもある）が異なる放出シグナルを生じるように、フルオロフォア
系により生じる発光は溶液（例えば血液）のｐＨに伴って変わり得る。好ましい実施形態
では、酸形態のフルオロフォアからの放出シグナルと塩基形態のフルオロフォアからの放
出シグナルとの比は、血液のｐＨレベルに関連する。干渉フィルターは、確実に２つの励
起光が１つの形態（酸形態又は塩基形態）のフルオロフォアのみを励起させるために用い
られ得る。
【００４７】
実施例２
ビームスプリッター及びフルオロフォアに蛍光放出させない参照光源、例えば赤色光源を
用いる系
　図２Ａを参照すると、或る実施形態では、光学的グルコース測定系１００は、フルオロ
フォアの使用により血管内で実時間でグルコース濃度を測定する。或る実施形態では、光
学的グルコース測定系２００は、図２Ａに示されているように、少なくとも３つの光源を
包含する。光源１０１は発光ダイオードであり得る。しかしながら他の型の光源も用いら
れ得る。或る実施形態では、光源２０１Ａのうちの１つは参照光（例えば赤色）であり、
一方、他の２つの光源２０１Ｂ、光源２０１Ｃは異なる波長を有する励起光である（例え
ば青色１及び青色２）。光学的グルコース測定系２００は、図１Ａを参照しながら上記し
たように、光源２０１からの光をパルス照射するように設計され得る。
【００４８】
　或る実施形態では、光は、コリメータレンズ２０２、干渉フィルター２０３、及び／又
は焦点レンズ２０４を包含する光学モジュールを介して光源２０１の各々から送られる。
その結果生じる実質的に視準化された光は、各光のスペクトルの一部を遮断する干渉フィ
ルター２０３を通して送られ得る。干渉フィルター２０３は、グルコース感知フルオロフ
ォア系２０８（図１Ａを参照しながら上記したようにヒドロゲル１１６に対応する）から
発生される放出波長と重複するスペクトルの一部を遮断し得る。
【００４９】
　干渉フィルター２０３からの得られた光は、焦点レンズ２０４を通して送られ得る。焦
点レンズ２０４は、光ファイバー線２０５に光を向けるように設計され得る。光ファイバ
ー線２０５は、各々、単一ファイバー又はファイバーの束を含み得る。ファイバー束の使
用は、ファイバーが単一ファイバー２０６と繋がる場合、デッドスペースの量を低減し得
る。或る実施形態では、光ファイバー線２０５の各々は、一緒に束ねられてファイバー束
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２０６を形成するファイバーの束を包含する。ファイバー束２０６は、光ファイバー線２
０５に取り囲まれた単一の光ファイバー２１０を包含し得る。光ファイバー線２１０は、
光ファイバー線の束を包含し得る。
【００５０】
　ファイバー束２０６は、グルコースセンサー２０７の第一末端に接続するように設計さ
れ得る。グルコースセンサー２０７は、図１Ｃ、図１Ｄ、図１Ｅ及び図１Ｆを参照して上
記したようにヒドロゲル２０８をさらに含む単一の光ファイバー２０７Ａを包含し得る。
グルコースセンサー２０７は、グルコースセンサー２０７の第二末端に取り付けられる鏡
又は反射面２０９を包含し得る。或る実施形態では、ヒドロゲル２０８は、グルコースが
存在する場合、そして染料が励起光２０１Ｂ、励起光２０１Ｃにより励起される場合、蛍
光を放出するフルオロフォア系を含む。フルオロフォア系は、単一エキサイター－単一エ
ミッター染料を含み得る。或る実施形態では、フルオロフォア系は、単一エキサイター－
二重エミッター染料を含む。フルオロフォア系は、二重エキサイター－単一エミッター染
料を含み得る。或る実施形態では、フルオロフォア系は、二重エキサイター－二重エミッ
ター染料を含む。
【００５１】
　励起光は、光源２０１Ｂ、光源２０１Ｃから発生されるように設計され、そして光源２
０１Ａから発生される参照光はグルコースセンサーに送られる。或る実施形態では、励起
光は、グルコースが存在する場合、フルオロフォア系を励起する。励起光、参照光及び放
出光は、鏡又は反射面２０９で反射されて、光ファイバー線２１０に入る。或る実施形態
では、励起光、参照光及び放出光は、光ファイバー線２１０に送られる。
【００５２】
　光ファイバー２１０により送られる光は、コリメータレンズ２１１を通して送られ得る
。或る実施形態では、得られる光は実質的に視準され、そしてビームスプリッター２１２
に送られる。ビームスプリッター２１２は、実質的に全ての励起光を送出しながら、実質
的に全ての放出光、そして実質的に全ての参照光を反射するように設計され得る。
【００５３】
　ビームスプリッター２１２は、実質的に４５度の角度で作業するように意図され得る干
渉フィルターであり得る。或る実施形態では、ビームスプリッター２１２は、或る波長を
有する光を反射し、全ての他の光をビームスプリッター２１２に通過させるコーティング
を有するガラス表面である。ビームスプリッターは、コリメータレンズ２１１から移動す
る光の方向に対して実質的に４５度の角度で配置され得る。或る実施形態では、ビームス
プリッター２１２は、放出光の全て並びに参照光の一部を反射する。ビームスプリッター
２１２は、励起光及び参照光の残りの部分を送出し得るか、又はそれらをビームスプリッ
ター２１２に通過させ得る。参照光は、或るスペクトル帯幅を有し得る。或る実施形態で
は、ビームスプリッター２１２は、参照光におけるスペクトルシフトのための強度変化を
最小限にするために、参照光が最大振幅となる点の近くの波長で参照スペクトル帯の光を
分割する。
【００５４】
　この実施形態では、感光性モジュール（又は検出器系）は、２つの検出器２１５Ａ、検
出器２１５Ｂを包含する。ビームスプリッター２１２により反射され得る放出光並びに参
照光の一部は、第一検出器２１５Ａを含む感光性モジュール（又は検出器系）を用いて測
定され得る。或る実施形態では、検出器２１５Ａにより得られるシグナルは、増幅器２１
６Ａにより増幅される。増幅シグナルは、アナログ－デジタル変換器２１７Ａによりアナ
ログからデジタルに変換され得る。デジタルシグナルは、保存及びレシオメトリック処理
のためにコンピューター２１８に送られ得る。或る実施形態では、ビームスプリッター２
１２を通って送られる励起光並びに参照光の一部は、第二検出器２１５Ｂにより測定され
る。検出器２１５Ｂにより得られるシグナルは、増幅器２１６Ｂにより増幅され得る。或
る実施形態では、増幅シグナルは、アナログ－デジタル変換器２１７Ｂによりアナログか
らデジタルに変換され得る。デジタルシグナルは、保存及びレシオメトリック処理のため
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にコンピューター２１８に送られる。
【００５５】
　光学的グルコース測定系２００は、放出光と励起光との比を得ることにより、血中のグ
ルコース濃度を確定し得るが、この場合、放出光は第一検出器２１５で測定され、そして
励起光は第二検出器２１６で測定される。或る実施形態では、放出光対励起光の比は、こ
の比を血中グルコース濃度と相関させる所定関数と相互参照される。放出光対励起光の比
は、グルコース比として既知である。グルコース比は、或る実施形態では、光源強度、光
ファイバーへの光源の結合効率、又は光ファイバーの曲げ等における変化により影響され
得ない。或る実施形態では、放出光と励起光との比は、グルコース濃度が変化する場合の
み変わる。
【００５６】
　検出器２１５、検出器２１６及び増幅器２１５Ａ、増幅器２１６Ａは、測定される光強
度に変動を生じる種々の因子、例えば温度により影響を及ぼされ得る。２つの検出器２１
５、検出器２１６及び２つの増幅器２１５Ａ、増幅器２１６Ａにより生じるこれらの変動
は、第一検出器２１５で測定される参照光と第二検出器２１６で測定される参照光との比
を得ることにより除外され得るか、又は実質的に除外され得る。或る実施形態では、上記
の比は、第一検出器系２１５と第二検出器系２１６との間の差を比較する。
【００５７】
　光学的グルコース測定系２００は、０時点での第一検出器２１５で測定される参照光と
第二検出器２１６で測定される参照光との比を確定し得るし、そしてこの比はその後の期
間に得られる測定値と比較するための参照比として用いられる。或る実施形態では、参照
比とその後の比との間の差は、検出器系のうちの１つにおいて変化が起きていることを示
す。例えば上記の比は０時点では１／１であるが、一方、その比は１時点では１／１０で
ある。この実施例では、第二検出器２１６は、ゼロ時点で測定されたシグナルの１０倍の
シグナルを測定しているため、２つの比は等しくなく、したがって、この差異を計上する
ために、１時点での上記の比の逆数、具体的には１０／１という比が、グルコース比に対
して乗じられる。
【００５８】
実施例３
ビームスプリッターを用いるが、非蛍光発光性（例えば赤色）参照光源を用いない系
　図２Ｂを参照すると、或る実施形態は、少なくとも３つの光源２０１Ｂ、光源２０１Ｃ
、光源２０１Ｄ（例えば青色１、青色２及び青色３）を包含する。第一励起光２０１Ｂ及
び第二励起光２０１Ｃは、コリメータレンズ２０２Ｂ、コリメータレンズ２０２Ｃ、及び
干渉フィルター２０３Ｂ、干渉フィルター２０３Ｃ、及び焦点レンズ２０４Ｂ、焦点レン
ズ２０４Ｃを通して送られ得る。或る実施形態では、光源２０１Ｂ、光源２０１Ｃからの
光は光ファイバー線２０５Ｂ、光ファイバー線２０５Ｃを通して送られるが、この場合、
光ファイバー線は、上記の理由のために単一光ファイバー又はファイバーの束を包含し得
る。
【００５９】
　光ファイバー線２０５Ｂ、光ファイバー線２０５Ｃは光ファイバー線２１０を取り囲み
得るが、これは図２０６Ａで示される。或る実施形態では、光ファイバー線２１０は、単
一光ファイバー又は光ファイバー線の束を含み得る。光ファイバー線２０５Ｂ、光ファイ
バー線２０５Ｃ及び光ファイバー線２１０は、グルコースセンサー２０７の第一末端と接
続し得るが、この場合、励起光はヒドロゲル２０８を通して輝き、それによりヒドロゲル
２０８中に固定されたフルオロフォア系を励起し得る。或る実施形態では、鏡２０９はグ
ルコースセンサー２０７の第二末端に取り付けられる。放出光及び励起光は、鏡又は反射
面２０９で反射されて、光ファイバー線２１０に入る。光ファイバー線２１０により送ら
れる光は、コリメータレンズ２１１に向けられ得る。図２Ａを参照しながら上記したよう
に、或る実施形態では、コリメータレンズ２１１から得られる光は、光を反射するか又は
光をビームスプリッター２１２に通過させるビームスプリッター２１２に達する。図２Ａ
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を参照しながら上記したように、波長が検出及び測定される。図２Ａを参照しながら上記
したように、反射光（放出光）と伝送光（励起光）との比は、血中グルコース濃度に関連
し得る。或る実施形態では、上記の比はグルコース比として既知である。
【００６０】
　図２Ａを参照しながら上記した実施形態と同様に、グルコース比はレシオメトリック計
算により調整され得る。上記図２Ａに記載されているように、図２Ｂに示された実施形態
は、異なるやり方で種々の因子により影響を及ぼされ得る２つの検出器を含む感光性モジ
ュール（又は検出系）を包含する。したがってレシオメトリック計算を用いて、非グルコ
ース関連光強度変化を除外し得る。或る実施形態では、第三光源２０１Ｄは、レシオメト
リック計算に用いられる参照シグナルを提供するために用いられ得る。
【００６１】
　光源２０１Ｄにより発生される光は、コリメータレンズ２０２Ｄを通して送られ得る。
或る実施形態では、焦点レンズ２０４Ｄは、得られる光をコリメータレンズ２０２Ｄから
光ファイバー２１０（コリメータレンズ２１１を通して光を送る）に集める。光源２０１
Ｄにより発生される光は、異なる波長の２つの色を含み得る。２つの色は、励起光及び放
出波長と同一であり得る。例えば励起光が青色で、放出波長が緑色である系では、光源２
０１Ｄにより発生される光は、青色光及び緑色光の両方を含む青色光である。或る実施形
態では、ビームスプリッター２１２は、青色光をレンズに通過させながら、緑色光を反射
する。反射緑色光は検出器２１５Ａで測定され、そして伝送光は検出器２１５Ｂで測定さ
れる。
【００６２】
　レシオメトリック計算は、ゼロ時点での反射光と伝送光との比を得ることにより実施さ
れ得るが、この場合、この比は参照比として用いられる。或る実施形態では、上記比はそ
の後の時点で得られ、そして参照比と比較される。その後の比が参照比と等しくない場合
、図２Ａを参照しながら上記したように、その後の比の逆数がグルコース比に乗算され得
る。
【００６３】
実施例４
ビームスプリッターがビーム分割偏光板と置き換えられる系
　或る実施形態では、上記のようなビームスプリッター２１２を、感光性モジュール中の
第一検出器２１５Ａに対してｓ偏光を反射する一方でビームスプリッター２１２を通して
感光性モジュール中の第二検出器２１５Ｂにｐ偏光を通過させるビームスプリッターと置
き換えることにより、上記の系は改良され得る。或る実施形態では、干渉フィルターは全
ての励起光を遮断する第一検出器２１２の前に配置され、その後、第一検出器２１５Ａに
残りの光（放出光及び参照光）を送る。干渉フィルターが、全ての放出光を遮断する第二
検出器２１５Ｂの前に配置された後、第二検出器２１５Ｂに残りの光（励起光及び参照光
）を送り得る。この系の欠点は、放出シグナル及び励起シグナルのいくつかが十分に測定
されていないという点である。
【００６４】
　上記の系は、図２Ａを参照すると、図２Ｃに示されているように、２つだけの光源２０
１Ａ、光源２０１Ｂ、並びにコリメータレンズ、干渉フィルター及び焦点レンズを含む対
応する光学モジュールを包含するように、又は４つ以上の光源（図示されていない）を包
含するように改良され得る。図２Ａ及び図２Ｂ及び図２Ｃを参照しながら上記した系は、
或る実施形態では、第一検出器２１５Ａでの参照光の飽和を補償するために参照光を部分
的に吸収する塗料で鏡２０９を部分的に被覆することにより改良され得る。
【００６５】
実施例５
種々のシグナル間の大きい強度差を扱う方法を記述する
　図２Ａ及び図２Ｂ及び図２Ｃを参照しながら上記した系は、励起光の量に比して相対的
に少量の放出光を生じる。これらの異なるシグナル強度を補償するために、或る実施形態
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では、第一増幅器２１６Ａに関する増幅器利得は、第二増幅器２１６Ｂ６に関する増幅器
利得より高く設定され得る。或る実施形態では、増幅器２１６での高利得増幅を補償する
ため、ビームスプリッター２１２は、ビームスプリッターを通してより多くの参照光を送
るよう設計される。増幅器２１６Ａでの高利得増幅を補償するため、上記のようなビーム
スプリッター２１２を調整する代わりに、干渉フィルターを用いて、第一検出器２１５Ａ
に送られる参照光の一部を遮断し得る。
【００６６】
実施例６
ビームスプリッターの代わりに分光計を用いる系
　図３Ａを参照すると、或る実施形態は少なくとも２つの光源を包含する。或る実施形態
では、光源３０１は、コリメータレンズ３０２、干渉フィルター３０３、及び／又は焦点
レンズ３０４を含む光学モジュールを通して送られる励起光を発生する。コリメータレン
ズ３０２から得られる光は、干渉フィルター３０３に送られ得る。干渉フィルター３０３
からから得られる光は、焦点レンズ３０４により光ファイバー線３０５に集められ得る。
或る実施形態では、光ファイバー線は、光ファイバー３０９を取り囲む単一ファイバー又
はファイバーの束であり得る。光ファイバー線３０９は、単一ファイバー又はファイバー
の束であり得る。光ファイバー線３０５、光ファイバー線３０９は、接合点３０６で一緒
に束ねることができ、グルコースセンサー３０７で接続される。図３Ａを参照しながら上
記したように、グルコースセンサー３０７はヒドロゲル３０７Ａを含み得る。
【００６７】
　放出光及び励起光は、図２を参照しながら上記したように、グルコースセンサーから光
ファイバー線３０９に送られ得る。或る実施形態では、光ファイバー線３０９は、グルコ
ース測定系３００における全光スペクトルを測定するマイクロ分光計３１０を含む感光性
モジュールに接続される。放出光と対応する励起光との比は、図２を参照しながら上記し
たようなグルコースの濃度に関連し得る。図２を参照しながら上記したように、一次励起
光により作り出される放出光（例えば酸形態）と二次励起光により作り出される放出光（
例えば塩基形態）との比は、試験溶液、例えば血液中のｐＨレベルに関連し得る。
【００６８】
　マイクロ分光計は、Boehringer Ingelheimにより製造されたＵＶ／ＶＩＳマイクロ分光
計モジュールであり得る。任意のマイクロ分光計が用いられ得る。代替的には、マイクロ
分光計は、他の分光計、例えばOcean Optic Inc.により製造されたもの等と置換され得る
。
【００６９】
　上記した或る実施形態では、レシオメトリック計算は種々の光強度の測定を要する。こ
れらの測定は、特定波長又は波長帯域でのピーク振幅を測定することにより確定され得る
。これらの測定は、例えばマイクロ分光計からの出力を用いる場合、２つの特定波長間の
曲線下面積を計算することにより確定され得る。
【００７０】
　マイクロ分光計及び／又は分光計の使用は、異なるフルオロフォア系が用いられる場合
、グルコース測定系３００を容易に変更させ得る。例えば系３００が緑色放出波長を放出
するフルオロフォア系を用いて製造される場合、そして後の研究及び開発が赤色放出波長
を放出するフルオロフォア系がグルコース濃度検出時により良好であることを示す場合に
は、このような状況では、グルコースセンサー及びレシオメトリック計算を実施するため
のソフトウェアを取り替える必要があるだけである。このような一例では、干渉フィルタ
ー又はビームスプリッターを変える必要はない。
【００７１】
実施例７
マイクロ分光計を用いない系　－　ビームスプリッター又は２つの検出器に直接進む少な
くとも２つのファイバーを用いる
　図３Ａを参照しながら上記した系は、図３Ｂに示したように２つの干渉フィルター３１
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２Ａ、干渉フィルター３１２Ｂ、及び２つの検出器３１３Ａ、検出器３１３Ｂを含む感光
性モジュールを包含することにより改良され得る。或る実施形態では、実質的に放出光の
半分及び励起光の半分がグルコースセンサーから光ファイバー線３０９に送られ、そして
残りの放出光及び励起光がグルコースセンサーから光ファイバー線３０９Ａに送られる。
干渉フィルター３１２Ａは、励起光を遮断し、そして放出光を検出器３１３Ａ（ここで放
出光が測定される）に通すように設計され得る。検出器３１３Ａにより得られるシグナル
は、増幅器３１４Ａにより増幅され、そしてアナログ－デジタル変換器３１５Ａによりデ
ジタルシグナルに変換されて、コンピューター３１６に送られ得る。干渉フィルター３１
２Ｂは、放出光を遮断し、そして励起光を検出器３１３Ｂ（ここで励起光が測定される）
に通すように設計され得る。或る実施形態では、検出器３１３Ｂにより得られるシグナル
は、増幅器３１４Ｂにより増幅され、そしてアナログ－デジタル変換器３１５Ｂによりデ
ジタルシグナルに変換されて、コンピューター３１６に送られ得る。図１Ａに言及してい
る上記開示と同様に、レシオメトリック計算を用いて、測定放出光及び測定励起光の強度
に影響を及ぼしている非グルコース関連因子を実質的に除外するか又は低減し得る。或る
実施形態では、測定放出光を測定励起光で割るが、この場合、このような計算は、光の強
度に影響を及ぼしている非グルコース関連因子を実質的に除外するか又は低減する。代替
的には、二分岐ファイバー３０９、二分岐ファイバー３０９Ａは、例えば図３Ｃに示した
ように、単一ファイバー又はファイバー束３０９、及びビームスプリッター３１５で置換
され得る。
【００７２】
実施例８
単一エキサイター－二重エミッターフルオロフォアと一緒に分光計を用いる系
　図３Ａを参照しながら上記した系は、１つだけの光源、及び単一エキサイター、二重エ
ミッターフルオロフォア系であるフルオロフォア系を包含することにより改良され得る。
図４を参照すると、或る実施形態では、単一の光源４０１により発生される光は、上記の
ように、コリメータレンズ４０２、干渉フィルター４０３、及び／又は焦点レンズ４０４
を包含する光学モジュールを介して送られる。得られた光は、干渉フィルター４０３を通
して濾過され得る。得られた光は、焦点レンズ４０４により、単一ファイバー又はファイ
バーの束である光ファイバー線４０５に集められ得る。光ファイバー線４０５は、両光フ
ァイバー線がグルコースセンサー４０７の第一末端に接続する場合、光ファイバー線４１
０を取り囲み得る。或る実施形態では、鏡又は反射面４０９は、グルコースセンサー４０
７の第二末端に取り付けられる。光ファイバー線４１０は、単一ファイバー又はファイバ
ーの束であり得る。グルコースセンサーは、２つの放出波長、即ち第一放出波長及び第二
放出波長を生じるフルオロフォア系をさらに含むヒドロゲルを含み得る。或る実施形態で
は、フルオロフォア系は、光源４０１により発生される光により励起される。或る実施形
態では、光ファイバー線４１０は、グルコース測定系４００における全光スペクトルを測
定するマイクロ分光計４１１を含む感光性モジュールに接続される。マイクロ分光計４１
１からのデータは、処理のためにコンピューター４１２に送られ得る。マイクロ分光計４
１１は、励起光強度及び両放出光強度を同時に系４００に測定させ得る。図１Ａに言及し
ている上記開示と同様に、レシオメトリック計算を用いて、測定放出光及び測定励起光の
強度に影響を及ぼす非グルコース関連因子を実質的に除外するか又は低減する。測定放出
光を測定励起光で割るが、この場合、このような計算は、光の強度に影響を及ぼしている
非グルコース関連因子を実質的に除外するか又は低減する。
【００７３】
　一次放出波長は、血中の酸の濃度と関連し得る。或る実施形態では、二次放出波長は血
中の塩基の濃度と関連する。一次放出光と第二の放出光との強度の比は、血液のｐＨレベ
ルと関連し得る。図２を参照しながら上記したように、一次放出光と励起光との比は、血
中のグルコース濃度と関連し得る。図２を参照しながら上記したように、第二の放出光と
励起光との比は、血中のグルコース濃度と関連し得る。
【００７４】
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実施例９
同一ゲル中の２つのフルオロフォア（一方はグルコース及びｐＨ表示器として、他方は参
照として）を用いる系
　図３Ａ、図３Ｂ、図３Ｃ及び図４を参照しながら上記した系は、図５Ａ、図５Ｂ、図５
Ｃ及び図６Ａに示したように、ヒドロゲル５０９、ヒドロゲル５１０中に２つのフルオロ
フォア系を固定することにより、そしてグルコースセンサー５０８の第二末端に鏡又は他
の反射面を取り付けない（例えば図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａにおける鏡又は反射
面５１１はこれらの上記実施形態における特徴でない）ことにより、改良され得る。或る
実施形態において図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａを参照すると、グルコースセンサー
５０８に送られる光の一部は、反射してファイバー５１２に入る。グルコースセンサー５
０８に送られる光の別の部分は、グルコースセンサー５０８を通して送られて、血流中に
入り得る。血流中に送られる光の一部は、血中の種々の粒子に反射して、グルコースセン
サー５０８中に戻る。したがって、励起シグナル及び放出シグナルの強度、並びに励起シ
グナル及び放出シグナルの比は、グルコースにおける変化以外の種々のパラメータ（例え
ばグルコースセンサー５０８に再進入する種々の程度の励起光）に応答して長時間に亘っ
て変化している。或る実施形態では、これらの変化は、第二フルオロフォア系により作り
出される参照光を用いることにより計上される。
【００７５】
　図５Ａを参照すると、例えば第一フルオロフォアが単一エキサイター、二重エミッター
である或る実施形態では、第一フルオロフォア系は、図４を参照しながら上記したように
、グルコース及びｐＨと関連する一次励起光に応答した一次放出光及び第二の放出光の強
度を生じる。図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａを参照すると、例えば第一フルオロフォアが二重
エキサイター、単一エミッターである或る実施形態では、第一フルオロフォア系は、図３
Ａ、図３Ｂ及び図３Ｃを参照しながら上記したように、グルコース及びｐＨと関連する一
次光及び二次光に応答した一次放出光及び第二の放出光の強度を生じる。第二フルオロフ
ォア系は、グルコース濃度変化又はｐＨレベル変化に伴って変化しない三次放出波長を生
じ得るし、そしてそれは、第一フルオロフォア系と同一の励起波長のうちの少なくとも１
つで励起する。三次放出波長は、参照光として用いられ得る。一次放出光と参照光との比
は、グルコースと関連し、そして光源強度変化、結合効率及びファイバー曲げとは無関係
であるレシオメトリック補正比を生じ得る。或る実施形態では、第二の放出光と参照光と
の比は、グルコースと関連し、そして光源強度変化、結合効率及びファイバー曲げとは無
関係であるレシオメトリック補正比を生じる。これら２つの比の比は、ｐＨと関連し、そ
して光源強度、結合効率、ファイバー曲げ及び第一フルオロフォアの濃度とは無関係であ
る。或る実施形態では、図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａを参照しながら上記した系は
、グルコースセンサー５０８の第二末端に取り付けられた鏡５１１を含む。
【００７６】
実施例１０
上記の２つのフルオロフォア系の使用がファイバー中の穴及び鏡の必要性を除外するため
に用いられ得る系
　図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａを参照しながら上記した系は、グルコースセンサー
の第二末端での鏡並びにセンサー中の穴（５０９及び５１０）を排除するように、そして
管状透過性膜、又は図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａを参照しながら上記したような２
つのフルオロフォア系を含むファイバーの末端に均一ヒドロゲル混合物を含有し、取り付
けるいくつかの他の手段を包含するように改良され得る。或る実施形態では、管状透過性
膜又は容器手段は、均一ヒドロゲル混合物を含有するためのレセプタクル又はポーチ又は
サックに類似している。代替的には、グルコースセンサーファイバー５０８の末端は、フ
ァイバーの末端内に形成されるキャビティ又はレセプタクルも包含し得るが、この場合、
キャビティ又はレセプタクルはヒドロゲル混合物を含有するよう設計される。
【００７７】
実施例１１
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第二フルオロフォアがゲル中に存在しないが、鏡上に被覆され、そして鏡がファイバーの
末端に埋め込まれる系。これは、ファイバーの末端に埋め込まれていることにより血液か
ら単離されるため、第二フルオロフォアをｐＨ及び他の分析物に対して感受性にさせる（
即ち、多数のフルオロフォアを選択させる）
　図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａを参照すると、或る実施形態では、上記系は、第二
染料で少なくとも部分的に被覆される鏡５１１を包含するように改良される。第二染料は
、図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａを参照しながら上記したような参照染料であり得る
。前に記載されたように、第二染料は、好ましくは、血液に曝露されるヒドロゲル中に固
定される場合、血中のグルコース及びｐＨレベルの変化に感受性ではない。血液への第二
染料の曝露を回避するために、或る実施形態では、鏡５１１が、第二染料で少なくとも部
分的に被覆され、そしてファイバーの末端に埋め込まれる。この実施形態では、グルコー
ス、ｐＨ又は任意の他の血液成分に対する第二染料の固有の非感受性は必要とされない。
【００７８】
実施例１２
実施例１１と同様であるが、参照フルオロフォアで被覆された鏡の代わりに、第一光ファ
イバーの末端に取り付けられる第二光ファイバー中にフルオロフォアが埋め込まれる系
　図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び図６Ａを参照しながら上記した系は、第二ファイバーを包
含するように改良され得る。例えば図７を参照すると、或る実施形態では、第二ファイバ
ー６１０はグルコースセンサーの第二末端に取り付けられ、この場合、第二ファイバーは
フルオロフォアに埋め込まれる。光が第二ファイバーを通して示される場合、ファイバー
は二次放出波長を放出するように設計され得る。第二ファイバーは疎水性であり、そして
このようなものとして埋め込まれたフルオロフォアは、血中での変化、例えばｐＨ又はグ
ルコース濃度の変化に曝露されない。埋め込まれた染料は、図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ及び
図６Ａを参照しながら上記したような参照染料であり得る。この実施形態では、グルコー
ス、ｐＨ又は任意の他の血液成分に対する第二染料の固有の非感受性は必要とされ得ない
。
【００７９】
実施例１５
分光計が、順次３つまでの異なる波長帯域の別個の検出を可能にする２つのビームスプリ
ッターに置き替えられる系。例えば単一エキサイター及び二重エミッターフルオロフォア
を用いて、放出シグナル及び励起シグナルがともに測定され得る。２フルオロフォア系を
用いる場合も、放出シグナル及び励起シグナルがともに測定され得る
　図４、図５Ａ及び図７を参照しながら上記した系は、図２Ａ及び図２Ｂを参照しながら
上記したようなビームスプリッターでマイクロ分光計又は分光計を置換し得る。図４、図
５Ａ及び図７を参照しながら上記した系は、例えば第一ビームスプリッターが励起光を第
一検出器に反射し、次に第二ビームスプリッターが放出波長を第二検出器に反射する一方
で、残りの波長全て（例えば二次放出波長又は参照光）を２つのビームスプリッターに通
して三次検出器に進行させるように、感光性モジュール中のマイクロ分光計（又は分光計
）を２つのビームスプリッターに置換し得る。或る実施形態では、レシオメトリック計算
は上記のように用いられる。
【００８０】
実施例１６
光が限定入射角範囲内でフィルターを通過してファイバーに入るようにするためだけに、
光ファイバーの空間濾過特質、具体的には開口数を用いることにより視準レンズ及び焦点
レンズがともに排除され得る系
　上記の系の全てを参照すると、或る実施形態では、光源から送られる光は、グルコース
センサーを通して送られる前にコリメータレンズ、干渉フィルター及び焦点レンズから成
る光学モジュールを通して移動しない。その代わりに、例えば図６Ｂに示すように、光学
モジュールは干渉フィルター３０３Ａ及び干渉フィルター３０３Ｂのみを含み、これらは
、放出波長と重複するスペクトルの一部を遮断し、光源と光ファイバーとの間に配置され
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る。コリメータ及び焦点レンズはこの実施形態には用いられない。このような実施形態で
は、光ファイバー自体は、空間フィルターとして用いられる。光源は、空間フィルターと
して作用する光ファイバーに取り付けられる干渉フィルターに取り付けられ得る（図６Ｂ
に示されている）。或る受光角又は開口数を有する光ファイバーを選択することにより、
光ファイバーは、光ファイバーに進入する光の角度を制限する。空間フィルターとしての
光ファイバーの使用は、いくつかの理由のために有益である。コリメータレンズ、焦点レ
ンズ及びこれらの構成成分を収容するためのハウジングの使用とは対照的に、空間フィル
ターとして光ファイバーのみを使用する場合には、組み立てられる部品が少なくなる。空
間フィルターとしての光ファイバーの使用はまた、コリメータレンズ及び焦点レンズを使
用するよりも掛かる経費が少なくてすむ。空間フィルターとして光ファイバーを用いるこ
とによりファイバーに結合される光の量は、コリメータレンズ及び焦点レンズを用いるこ
とによりファイバーに結合される光の量と実質的に同一である。
【００８１】
　上記の系の全てを参照すると、或る実施形態では、干渉フィルターは他の型のフィルタ
ー、例えばラッテン・フィルターと取り替えられ得る。
【００８２】
　表示器系（本明細書中ではフロオロフォア系とも呼ばれる）は、消光剤と操作可能に結
合されるフルオロフォアを含み得る。或る実施形態では、フルオロフォア系は、ビオロゲ
ンによる消光に対して感受性のフルオロフォア、グルコース濃度に依存する消光効力を有
するビオロゲン消光剤、及びグルコース透過性ポリマーを包含するポリマーマトリックス
を含み、この場合、上記マトリックスはｉｎ　ｖｉｖｏで血液と接触する。好ましくはフ
ルオロフォアは蛍光有機染料であり、消光剤はボロン酸官能基化ビオロゲンであり、そし
てマトリックスはヒドロゲルである。
【００８３】
フルオロフォア
　「フルオロフォア」は、特定波長での光に照らされた場合、より長い波長での光を放出
する、即ちそれが蛍光発光する物質を指す。フルオロフォアとしては有機染料、有機金属
化合物、金属キレート化合物、蛍光共役ポリマー、量子ドット又はナノ粒子、並びに上記
のものの組合せが挙げられるが、これらに限定されない。フルオロフォアは、ポリマーに
結合される別個の部分又は置換基であり得る。
【００８４】
　好ましい実施形態に用いられ得るフルオロフォアは、約４００ｎｍ以上の波長の光によ
り励起され、励起及び放出波長が少なくとも１０ｎｍだけ分離可能であるのに十分に大き
いストークスシフトを有する。いくつかの実施形態では、励起及び放出波長間の分離は約
３０ｎｍ以上であり得る。これらのフルオロフォアは、好ましくは、電子受容体分子、例
えばビオロゲンによる消光に対して感受性であり、そして光退色に対して抵抗性である。
それらはさらにまた、好ましくは、光酸化、加水分解及び生分解に対して安定である。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、フルオロフォアは離散的化合物であり得る。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、フルオロフォアは、約１００００ダルトン以上の分子量を有
し、染料－ポリマー単位を構成する水溶性又は水分散性ポリマー中のペンダント基又は鎖
単位であり得る。一実施形態では、このような染料－ポリマー単位はさらにまた、水不溶
性ポリマーマトリックスＭ1と非共有的に会合され、そしてポリマーマトリックスＭ1（こ
こで、Ｍ1は分析物溶液に透過性であるか、又はそれと接触する）内に物理的に固定され
る。別の実施形態では、染料－ポリマー単位上の染料は負に荷電され、そして染料－ポリ
マー単位は陽イオン性水溶性ポリマーとの複合体として固定され得るが、この場合、上記
複合体は、分析物溶液に透過性であるか又はそれと接触する。一実施形態では、染料は、
ヒドロキシピレン・トリスルホン酸の高分子誘導体の１つであり得る。高分子染料は、水
溶性、水膨潤性又は水分散性であり得る。いくつかの実施形態では、高分子染料はさらに
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【００８７】
　他の実施形態では、染料分子は、水不溶性ポリマーマトリックスＭ1と共有結合され得
るが、この場合、上記Ｍ1は分析物溶液に透過性であるか又はそれと接触する。Ｍ1と結合
される染料分子は、構造Ｍ1－Ｌ1－染料を構成し得る。Ｌ1は、感知部分をポリマー又は
マトリックスに共有的に接続する加水分解的に安定な共有結合リンカーである。Ｌ1の例
としては、スルホンアミド（－ＳＯ2ＮＨ－）、アミド－（Ｃ＝Ｏ）Ｎ－、エステル－（
Ｃ＝Ｏ）－Ｏ－、エーテル－Ｏ－、スルフィド－Ｓ－、スルホン（－ＳＯ2－）、フェニ
レン－Ｃ6Ｈ4－、ウレタン－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）－Ｏ－、尿素－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ－、チオ
尿素－ＮＨ（Ｃ＝Ｓ）－ＮＨ－、アミド－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ－、アミン－ＮＲ－（ここで、
Ｒは１～６個の炭素原子を有するアルキルと定義される）等、又はその組合せから選択さ
れる１つ又は複数の二価結合基で任意に末端化されるか又はそれらにより中断される低級
アルキレン（例えばＣ1～Ｃ8アルキレン）が挙げられる。一実施形態では、染料は、スル
ホンアミド官能基を介してポリマーマトリックスに結合される。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、有用な染料としては、ピラニン誘導体（例えばヒドロキシピ
レントリスルホンアミド誘導体等）が挙げられるが、これは以下の式を有する：
【００８９】
【化１】

【００９０】
（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3は各々－ＮＨＲ4であり、Ｒ4は－ＣＨ2ＣＨ2（－ＯＣＨ2ＣＨ2－
）nＸ

1であって；ここで、Ｘ1は－ＯＨ、－ＯＣＨ3ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨ2、－ＳＯ3Ｈ、
－ＮＨ2又はＯＭｅであり；そしてｎは約７０～１００００である）。一実施形態では、
染料はスルホンアミド官能基を介してポリマーに結合され得る。他の実施形態では、染料
はヒドロキシピレントリスルホン酸の高分子誘導体のうちの１つであり得る。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、蛍光染料は、８－ヒドロキシピレン－１，３，６－トリスル
ホネート（ＨＰＴＳ）であり得る。対イオンは、Ｈ+又は任意の他の陽イオンであり得る
。ＨＰＴＳは、約４５０ｎｍ及び約４０５ｎｍの２つの励起波長を示し、これは、酸及び
その共役塩基の吸収波長に対応する。励起波長におけるシフトは、ＨＰＴＳ上のヒドロキ
シル基のｐＨ依存性イオン化のためである。ｐＨが増大すると、ＨＰＴＳは、約４５０ｎ
ｍでの吸光度の増大、並びに約４２０ｎｍより低い吸光度の低減を示す。吸収極大でのｐ
Ｈ依存性シフトは、生理学的範囲での二重励起レシオメトリック検出を可能にする。この
染料は５００ダルトン未満の分子量を有し、したがってそれはポリマーマトリックス内に
留まらないが、それは陰イオン排除膜とともに用いられ得る。
【００９２】
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　　　　（ＨＰＴＳのＮａ+塩－「ピラニン」）
【００９３】
　別の実施形態では、蛍光染料は８－アセトキシ－ピレン－１，３，６－Ｎ，Ｎ’，Ｎ’
’－トリス－（メタクリルプロピルアミドスルホンアミド）（アセトキシ－ＨＰＴＳ－Ｍ
Ａ）であり得る：
【００９４】

【化３】

【００９５】
　陰イオン基を有さないアセトキシ－ＨＰＴＳ－ＭＡ（上記）のような染料は、ビオロゲ
ン消光剤、特に単一ボロン酸部分のみを有するビオロゲン消光剤と操作可能に結合される
場合、非常に強力なグルコース応答を示し得ない、ということが注目される。
【００９６】
　別の実施形態では、蛍光染料は８－ヒドロキシ－ピレン－１，３，６－Ｎ，Ｎ’，Ｎ’
’－トリス－（カルボキシプロピルアミドスルホンアミド）（ＨＰＴＳ－ＣＯ2）であり
得る：
【００９７】
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【化４】

【００９８】
　別の実施形態では、蛍光染料は８－ヒドロキシ－ピレン－１，３，６－Ｎ，Ｎ’，Ｎ’
’－トリス－（メトキシポリエトキシエチル（～１２５）スルホンアミド）（ＨＰＴＳ－
ＰＥＧ）であり得る：
【００９９】
【化５】

【０１００】
　陰イオン基を有さないＨＰＴＳ－ＰＥＧ（上記）のような染料は、ビオロゲン消光剤、
特に単一ボロン酸部分のみを有するビオロゲン消光剤と操作可能に結合される場合、非常
に強力なグルコース応答を示し得ない、ということが注目される。
【０１０１】
　離散的化合物としての代表的染料は、８－アセトキシピレン－１，３，６－トリスルホ
ニルクロリド（ＨＰＴＳ－Ｃｌ）をアミノ酸、例えばアミノ酪酸と反応させることにより
形成されるトリス付加物である。ポリマーに結合され、そして１つ又は複数の陰イオン基
を保有するヒドロキシピレントリスルホンアミド染料、例えば８－ヒドロキシピレン－１
－Ｎ－（メタクリルアミドプロピルスルホンアミド）－Ｎ’，Ｎ’’－３，６－ビス（カ
ルボキシプロピルスルホンアミド）　ＨＰＴＳ－ＣＯ2－ＭＡとＨＥＭＡ、ＰＥＧＭＡ等
とのコポリマーが最も好ましい。
【０１０２】
　別の実施形態では、蛍光染料はＨＰＴＳ－ＴｒｉＣｙｓ－ＭＡであり得る：
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【０１０３】
【化６】

【０１０４】
　この染料は、ボロン酸を含む消光剤、例えば３，３’－ｏＢＢＶとともに用いられ得る
。
【０１０５】
　もちろん、いくつかの実施形態では、ＨＰＴＳコア上のＣｙｓ－ＭＡ以外の置換は、該
置換が負に帯電し、且つ重合性基を有する限り、本発明の態様と一致する。システインの
Ｌ又はＤ立体異性体が用いられ得る。いくつかの実施形態では、スルホン酸のうちの１又
は２つのみが置換され得る。同様に、上記のＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡに対する変形形態では
、ＮＢｕ4

+と並んで他の対イオン、例えば正荷電金属、例えばＮａ+が用いられ得る。他
の変形形態では、スルホン酸基は、例えばリン酸基、カルボン酸基等の官能基と取り替え
られ得る。
【０１０６】
　別の適切な染料はＨＰＴＳ－ＬｙｓＭＡであって、これは以下のように図示される：
【０１０７】

【化７】

【０１０８】
　他の例としては、８－アセトキシピレン－１，３，６－Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリス（メ
タクリルアミドプロピルスルホンアミド）とＨＥＭＡ、ＰＥＧＭＡ又は他の親水性コモノ
マーとの水溶性コポリマーとが挙げられる。染料中のフェノール置換基は、重合完了後に
加水分解により除去され得るブロッキング基によって重合中に保護される。このような適
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よく知られている。
【０１０９】
　蛍光染料、例えばＨＰＴＳ及びその誘導体は既知であり、そして多くが分析物検出に用
いられてきた。例えば米国特許第６，６５３，１４１号、同第６，６２７，１７７号、同
第５，５１２，２４６号、同第５，１３７，８３３号、同第６，８００，４５１号、同第
６，７９４，１９５号、同第６，８０４，５４４号、同第６，００２，９５４号、同第６
，３１９，５４０号、同第６，７６６，１８３号、同第５，５０３，７７０号及び同第５
，７６３，２３８号；並びに同時係属中の米国特許出願第１１／２９６，８９８号、同第
１１／６７１，８８０号、同第１１／７８２，５５３号及び同第６０／９５４，２０４号
（これらの記載内容は参照により本明細書中に援用される）を参照のこと。
【０１１０】
　ＳＮＡＲＦ及びＳＮＡＦＬ染料（Molecular Probes）も、本発明の態様に従って有用な
フルオロフォアであり得る。ＳＮＡＲＦ－１及びＳＮＡＦＬ－１の構造を以下に示す：
【０１１１】
【化８】

【０１１２】
　付加的には、波長－レシオメトリック及び比色的に、ｐＨに伴うスペクトルシフト及び
強度変化を示す６－アミノキノリニウム及びボロン酸部分の両方を基礎にした一組の異性
体水溶性蛍光プローブは、本発明のいくつかの実施形態に従って有用であり得る（例えば
Badugu, R. et al. 2005 Talanta 65(3): 762-768；及びBadugu, R. et al. 2005 Bioorg
. Med. Chem. 13(1): 113-119参照）（これらの記載内容は参照により本明細書中に援用
される）。
【０１１３】
　ｐＨ及び糖類感受性であり得る蛍光染料の別の例は、テトラキス（４－スルホフェニル
）ポルフィン（ＴＳＰＰ）（以下に示す）である。ＴＳＰＰは、ポルフィリン環が或る金
属イオン、例えば第二鉄イオンと反応し得る血中では最適に働かず、非蛍光性になる。
【０１１４】
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【化９】

【０１１５】
　本発明のセンサーにおけるｐＨ及びグルコースの同時確定のために有用であり得るｐＨ
感受性蛍光表示器のさらなる例は、米国特許第２００５／０２３３４６５号及び米国特許
第２００５／００９００１４号（これらの記載内容は各々、参照により本明細書中に援用
される）に記載されている。
【０１１６】
分析物結合部分　－　消光剤
　本発明の広範な態様に従って、分析物結合部分は、分析物結合の量に関連したやり方で
、分析物と結合することができ且つフルオロフォアの見掛けの濃度（例えば放出シグナル
強度の変化として検出される）を調整することができる少なくとも二重の機能性を提供す
る。好ましい実施形態では、分析物結合部分は、消光剤と会合される。「消光剤」は、そ
の存在下で、フルオロフォアの放出を低減する化合物を指す。消光剤（Ｑ）は、離散的化
合物、例えば、第二の離散的化合物に、又は重合性化合物に転化可能である反応性中間体
から選択されるか、或いはＱは、上記反応性中間体又は重合性化合物から調製されるポリ
マー中のペンダント基又は鎖単位であって、このポリマーは水溶性又は水分散性であるか
、或いは不溶性ポリマーであり、上記ポリマーは任意に架橋される。
【０１１７】
　一例では、実施形態におけるグルコース認識を提供する部分は、芳香族ボロン酸である
。ボロン酸は、共役窒素含有複素環式芳香族ビス－オニウム構造（例えばビオロゲン）と
共有結合する。「ビオロゲン」は、一般的に、窒素含有共役Ｎ－置換複素環式芳香族ビス
－オニウム塩の基本構造を有する化合物、例えば２，２’－、３，３’－又は４，４’－
Ｎ，Ｎ’ビス－（ベンジル）ビピリジウム二ハロゲン化物（即ち二塩化物、臭化物、塩化
物）等を指す。ビオロゲンは、置換フェナントロリン化合物も包含する。ボロン酸置換消
光剤は、好ましくは約４～９のｐＫａを有し、そして約６．８～７．８のｐＨの水性媒質
中でグルコースと可逆的に反応して、ボロン酸エステルを形成する。反応の程度は、媒質
中のグルコース濃度に関連する。ボロン酸エステルの形成は、ビオロゲンによるフルオロ
フォアの消光を減少させて、グルコース濃度に応じた蛍光の増大を引き起こす。有用なビ
ス－オニウム塩は分析物溶液と相溶性であり、そして検出されるべき分析物の存在下で染
料の蛍光放出における検出可能な変化を生じ得る。
【０１１８】
　本発明の実施形態におけるビス－オニウム塩は、共役複素環式芳香族二窒素化合物から
調製される。共役複素環式芳香族二窒素化合物は、ジピリジル、ジピリジルエチレン、ジ
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窒素原子は異なる芳香族環中に存在し、そしてオニウム塩を形成し得る。両方の窒素が置
換され得る上記共役複素環式芳香族二窒素化合物の異性体は全て、本発明において有用で
ある、と理解される。一実施形態では、消光剤は、３，３’－ジピリジル、４，４’－ジ
ピリジル及び４，７－フェナントロリンに由来するビス－オニウム塩のうちの１つであり
得る。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、ビオロゲン－ボロン酸付加物は約４００ダルトン以上の分子
量を有する離散的化合物であり得る。他の実施形態では、それは、約１００００ダルトン
より大きい分子量を有する水溶性又は水分散性ポリマーのペンダント基又は鎖単位でもあ
り得る。一実施形態では、消光剤－ポリマー単位はポリマーマトリックスと非共有的に会
合され得るし、そしてその中に物理的に固定される。さらに別の実施形態では、消光剤－
ポリマー単位は、負電荷水溶性ポリマーとの複合体として固定され得る。
【０１２０】
　他の実施形態では、ビオロゲン－ボロン酸部分は、平衡を確立させるのに十分に分析物
（例えばグルコース）に対して透過性である架橋親水性ポリマー又はヒドロゲル中のペン
ダント基又は鎖単位であり得る。
【０１２１】
　他の実施形態では、消光剤は、構造Ｍ2－Ｌ2－Ｑにより表わされ得る第２の水不溶性ポ
リマーマトリックスＭ2と共有結合し得る。Ｌ2は、低級アルキレン（例えばＣ1～Ｃ8アル
キレン）、スルホンアミド、アミド、第四級アンモニウム、ピリジニウム、エステル、エ
ーテル、スルフィド、スルホン、フェニレン、尿素、チオ尿素、ウレタン、アミン及びそ
の組合せから成る群から選択されるリンカーである。消光剤は、いくつかの実施形態では
、１つ又は２つの部位でＭ2に連結され得る。
【０１２２】
　高分子消光剤前駆体に関しては、ボロン酸部分及び重合性基又はカップリング基であり
得る反応性基を、ヘテロ芳香族中心位置基中の２つの異なる窒素と結合するために、多く
の選択肢が利用可能である。これらは以下のものである：
　　ａ）第１の芳香族部分上の反応性基は１つの窒素と結合され、そして少なくとも１つ
の－Ｂ（ＯＨ）2基を含有する第二芳香族基は第二窒素と結合される；
　　ｂ）１つ又は複数のボロン酸基は、１つの窒素と結合される第一芳香族部分と結合さ
れ、そして１つのボロン酸及び反応性基は第二窒素と結合される第二芳香族基に結合され
る；
　　ｃ）１つのボロン酸基及び反応性基は１つの窒素と結合される第一芳香族部分と結合
され、そしてボロン酸基及び反応性基は第二窒素と結合される第二芳香族部分と結合され
る；そして
　　ｄ）１つのボロン酸は各窒素と結合され、そして反応性基はヘテロ芳香族環と結合さ
れる。
【０１２３】
　好ましい実施形態は、２つのボロン酸部分及び１つの重合性基又はカップリング基を含
み、この場合、芳香族基は窒素と結合されるベンジル置換基であり、そしてボロン酸基は
ベンジル環と結合され、オルト－、メタ又はパラ－位であり得る。
【０１２４】
　いくつかの実施形態では、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ感知のために有用な離散的化合物としての
ボロン酸置換ビオロゲンは、以下の式のうちの１つにより表され得る：
【０１２５】
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【０１２６】
（式中、ｎ＝１～３であり、Ｘはハロゲンであり、且つＹ1及びＹ2は、独立して、フェニ
ルボロン酸（ｏ－、ｍ－又はｐ－異性体）及びナフチルボロン酸から選択される）。別の
実施形態では、消光剤は、ビオロゲンの複素環上の置換基としてボロン酸基を含み得る。
【０１２７】
　ＴＳＰＰとともに用いられる特定の例は、ｍ－ＢＢＶである：
【０１２８】
【化１１】

【０１２９】
　センサーの製造に適した消光剤前駆体は、以下のものから選択され得る：
【０１３０】
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【化１２Ｂ】
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【化１２Ｃ】

【０１３１】
　本発明の好ましい態様に従って、消光剤前駆体３，３’－ｏＢＢＶは、ＨＰＴＳ－Ｌｙ
ｓＭＡ又はＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡとともに用いられて、ヒドロゲルを作製し得る。
【０１３２】
　好ましい消光剤は、ベンジルボロン酸基を用いて窒素上で、重合性基又はカップリング
基を用いてジピリジル環上の他の位置で置換される３，３’－ジピリジルに由来するビオ
ロゲンを含む前駆体から調製される。代表的ビオロゲンとしては以下のものが挙げられる
：
【０１３３】
【化１３】

【０１３４】
（式中、Ｌは、Ｌ１又はＬ２であり、且つ連結基であり；
　　Ｚは、反応性基であり；且つ
　　Ｒ’は、ベンジル環上のオルト－、メタ－又はパラ－位における－Ｂ（ＯＨ）2であ
り、そしてＲ’’はＨ－であり；或いは任意にＲ’’は、本明細書中で定義されるような
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カップリング基、又はボロン酸の酸性を改質するために特定的に用いられる置換基、例え
ばフルオロ－又はメトキシ－である）。
【０１３５】
　Ｌは、ビオロゲンをポリマー又はマトリックスに結合するために用いられる反応性基に
感知部分を共有結合する二価部分である。Ｌの例としては、直接結合、或いは１～８個の
炭素原子を有し、任意にスルホンアミド（－ＳＯ2ＮＨ－）、アミド－（Ｃ＝Ｏ）Ｎ－、
エステル－（Ｃ＝Ｏ）－Ｏ－、エーテル－Ｏ－、スルフィド－Ｓ－、スルホン（－ＳＯ2

－）、フェニレン－Ｃ6Ｈ4－、ウレタン－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）－Ｏ－、尿素－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）
ＮＨ－、チオ尿素－ＮＨ（Ｃ＝Ｓ）－ＮＨ－、アミド－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ－、アミン－ＮＲ
－（ここで、Ｒは１～６個の炭素原子を有するアルキルと定義される）等から選択される
１つ又は複数の二価結合基で末端化されるか又はそれにより中断される低級アルキレンか
ら各々独立して選択されるものが挙げられる。
【０１３６】
　Ｚは、メタクリルアミド－、アクリルアミド－、メタクリロイル－、アクリロイル－、
又はスチリル－（これらに限定されない）から選択される重合可能なエチレン性不飽和基
であり、或いは任意にＺは、ポリマー又はマトリックスとともに共有結合を形成し得る反
応性官能基である。このような基としては、－Ｂｒ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＣＯ2Ｈ及び－
ＮＨ2が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１３７】
　ボロン酸置換ポリビオロゲンは、別のクラスの好ましい消光剤である。ポリビオロゲン
という用語は、以下のものを包含する：連結基により互いに共有結合される２つ以上のビ
オロゲンから成る離散的化合物、鎖中のビオロゲン反復単位から成るポリマー、鎖にぶら
下がったビオロゲン基を有するポリマー、好ましくはビオロゲン末端基を含めたビオロゲ
ン単位から成るデンドリマー、好ましくはビオロゲン末端基を含めたビオロゲン単位から
成るオリゴマー、並びにその組合せ。ビオロゲン基単体が小量成分を成すポリマーは含ま
れない。好ましい消光剤は、センサーの一部として機能するのに十分にグルコースに対し
て透過性である水溶性又は水分散性ポリマー、或いは架橋親水性ポリマー、或いはヒドロ
ゲルである。代替的には、ポリビオロゲンボロン酸は、不活性基質に直接結合され得る。
【０１３８】
　ビオロゲン反復単位から成るポリマーとしてのポリビオロゲン消光剤は、次式を有する
：
【０１３９】
【化１４】

【０１４０】
　別の実施形態では、ポリビオロゲンボロン酸付加物は、２つ以上のビオロゲン／ボロン
酸中間体を共有的に連結することにより形成される。架橋基は、典型的には、各ビオロゲ
ン中の１つの窒素に、或いは各ビオロゲンの芳香族環中の炭素に結合される小型二価ラジ
カルであるか、或いは１つの結合は１つのビオロゲン中の環炭素に対し、且つ別のビオロ
ゲン中の窒素に対するものであってもよい。２つ以上のボロン酸基は、ポリビオロゲンと
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結合される。任意に、ポリビオロゲンボロン酸付加物は、ビオロゲンに又は架橋基に直接
結合する重合性基又はカップリング基で置換される。好ましくはポリビオロゲン部分は、
このような基を１つだけ含む。好ましくは架橋基は、グルコースとのボロン酸の協同的結
合を増強するために選択される。
【０１４１】
　カップリング部分は上記のような連結基であるが、但し、連結基は任意に、ボロン酸、
重合性基、付加的カップリング基でさらに置換されるか、或いはビオロゲンが鎖単位、ペ
ンダント基又はその任意の組合せであるポリマー鎖中の一セグメントである。
【０１４２】
　グルコース結合消光剤が知られており、多くは分析物検出に用いられてきた。例えば米
国特許第６，６５３，１４１号、同第６，６２７，１７７号、並びに同時係属中の米国特
許出願第１１／２９６，８９８号、同第１１／６７１，８８０号、同第１１／７８２，５
５３号、同第６０／９１５，３７２号及び同第６０／９４９，１４５号（これらの記載内
容は各々、参照により本明細書中に援用される）を参照のこと。
【０１４３】
固定化手段－例えばヒドロゲル
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏで用いられる実施形態に関しては、感知構成成分が個々の（別個の）
構成成分として用いられる。分析物、染料及び消光剤を液体溶液中で一緒に混合し、蛍光
強度変化を測定し、構成成分を廃棄する。滲出を防止するために構成成分を閉じ込めるた
めに用いられ得る高分子マトリックスは、存在する必要がない。
【０１４４】
　ｉｎ　ｖｉｖｏ適用に関しては、センサーは、１つ又は複数のポリヒドロキシル有機化
合物を含有する生理学的流体の移動流中で用いられるか、或いは上記化合物を含有する筋
肉のような組織中に埋め込まれる。したがって、センサー部分は何れもセンサーアセンブ
リーから抜け出さないことが好ましい。したがって、ｉｎ　ｖｉｖｏでの使用に関しては
、感知構成成分は、好ましくは、有機ポリマー感知アセンブリーの一部である。可溶性染
料及び消光剤は、分析物の通過を可能にするが感知部分の通過を遮断する半透膜により限
定され得る。これは、感知部分として、分析物分子より実質的に大きい可溶性分子（分析
物の分子量より少なくとも２倍の、或いは１０００倍より大きい、好ましくは５０００倍
より大きい分子量）を用い且つ感知部分が定量的に保持されるよう、２つの間の特定分子
量カットオフを有する透析又は限外濾過膜のような選択的半透性膜を用いることにより、
実現され得る。
【０１４５】
　好ましくは感知部分は、グルコースに対して自由に透過可能である不溶性ポリマーマト
リックス中に固定される。ポリマーマトリックスは、有機、無機ポリマー又はそのポリマ
ーの組合せから成る。マトリックスは、生体適合性物質で構成され得る。代替的には、マ
トリックスは、対象の分析物に対して透過性である第二生体適合性ポリマーで被覆される
。
【０１４６】
　ポリマーマトリックスの機能は、フルオロフォア及び消光剤部分を一緒に保持し、固定
する一方で、同時に、分析物と接触させ、そして分析物をボロン酸と結合することである
。この作用を達成するために、マトリックスは、密接に関連して、マトリックス及び分析
物溶液間に高表面積界面を確立することにより、媒質中で不溶性でなければならない。例
えば超薄皮膜又は微小孔支持マトリックスが用いられる。代替的には、マトリックスは分
析物溶液中で膨潤性であり、例えばヒドロゲルマトリックスは水性系のために用いられる
。いくつかの例では、感知ポリマーは、表面、例えば光導管の表面に結合されるか、又は
微小孔膜中に含浸される。全ての場合に、２つの相間で平衡が確立されるよう、マトリッ
クスは結合部位への分析物の輸送を妨げてはならない。超薄皮膜、微小孔ポリマー、微小
孔ゾル－ゲル及びヒドロゲルを調製するための技法は、当該技術分野で確立されている。
有用なマトリックスは全て、分析物透過性であると定義される。
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【０１４７】
　ヒドロゲルポリマーは、いくつかの実施形態で用いられる。ヒドロゲルという用語は、
本明細書中で用いる場合、実質的に膨潤性であるが、水中に溶解しないポリマーを指す。
このようなヒドロゲルは、線状、分枝鎖、又は網状ポリマー、或いは高分子電解質複合体
であり得るが、但し、それらは可溶性又は滲出可能分画を含有しない。典型的には、ヒド
ロゲル網状構造は架橋工程により調製され、これは、それらが膨潤性であるがしかし水性
媒質中に溶解しないよう、水溶性ポリマーに関して実施される。代替的には、ヒドロゲル
ポリマーは、水膨潤性網状ポリマーを得るために、親水性及び架橋モノマーの混合物を共
重合することにより調製される。このようなポリマーは、付加又は縮合重合により、或い
は組合せ法により形成される。これらの場合、感知部分は、網状構造形成モノマーと組合
せてモノマー誘導体を用いる共重合により、ポリマー中に組入れられる。代替的には、反
応性部分は、後重合反応を用いてすでに調製されたマトリックスと結合される。上記の感
知部分は、ポリマー鎖又は鎖に結合されたペンダント基中の単位である。
【０１４８】
　本発明において有用なヒドロゲルは、モノリス型ポリマー、例えば染料及び消光剤がと
もに共有結合される単一網状構造、又は多成分ヒドロゲルでもある。多成分ヒドロゲルと
しては、相互侵入網目、高分子電解質複合体、並びにヒドロゲルマトリックス及び交互ミ
クロ層アセンブリー中の二次ポリマーの分散を含む水膨潤性複合体を得るための２つ以上
のポリマーの種々の他の配合物が挙げられる。
【０１４９】
　モノリス型ヒドロゲルは、典型的には、親水性モノマーの混合物のフリーラジカル共重
合により形成され、例としてはＨＥＭＡ、ＰＥＧＭＡ、メタクリル酸、ヒドロキシエチル
アクリレート、Ｎ－ビニルピロリドン、アクリルアミド、Ｎ，Ｎ’－ジメチルアクリルア
ミド等が挙げられるが、これらに限定されず、イオン性モノマーとしては、メタクリロイ
ルアミノプロピル　トリメチルアンモニウムクロリド、ジアリルジメチルアンモニウムク
ロリド、ビニルベンジルトリメチルアンモニウムクロリド、ナトリウムスルホプロピルメ
タクリレート等が挙げられ、架橋剤としては、エチレンジメタクリレート、ＰＥＧＤＭＡ
、トリメチロールプロパントリアクリレート等が挙げられる。モノマーの比は、当該技術
分野で十分に確立された原則を用いて、透過性、膨潤指数及びゲル強度を含めた網目特性
を最適化するよう選択される。一実施形態では、染料部分は、染料分子のエチレン性不飽
和誘導体、例えば８－アセトキシピレン－１，３，６－Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリス（メタ
クリルアミノプロピルスルホンアミド）より得られ、消光剤部分は、エチレン性不飽和ビ
オロゲン、例えば４－Ｎ－（ベンジル－３－ボロン酸）－４’－Ｎ’－（ベンジル－４エ
テニル）－ジピリジニウム二ハロゲン化物（ｍ－ＳＢＢＶ）より得られ、そしてマトリッ
クスはＨＥＭＡ及びＰＥＧＤＭＡから作られる。染料の濃度は、放出強度を最適にするよ
う選択される。消光剤対染料の比は、所望の測定可能シグナルを生じるのに十分な消光を
提供するよう調整される。
【０１５０】
　いくつかの実施形態では、モノリス型ヒドロゲルは縮合重合により形成される。例えば
アセトキシピレントリスルホニルクロリドを、余分量のＰＥＧジアミンと反応させて、非
反応ジアミン中に溶解されたトリス－（アミノＰＥＧ）付加物を得る。余分量のトリメソ
イルクロリド及び酸受容体の溶液を４－Ｎ－（ベンジル－３－ボロン酸）－４’－Ｎ’－
（２ヒドロキシエチル）ビピリジニウム二ハロゲン化物と反応させて、ビオロゲンの酸塩
化物機能性エステルを得る。例えば一方の混合物の薄い皮膜を成形し、そしてそれを他方
に浸漬することにより、２つの反応性混合物を互いに接触させて、反応させ、ヒドロゲル
を得る。
【０１５１】
　他の実施形態では、染料が一成分中に組入れられ、そして消光剤が別の成分中に組入れ
られる多成分ヒドロゲルが、本発明のセンサーの製造のために好ましい。さらに、これら
の系は、任意に分子インプリントされて、成分間の相互反応を増強し、そして他のポリヒ
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ドロキシ分析物を上回るグルコースに対する選択性を提供する。好ましくは多成分系は、
相互侵入ポリマー網目（ＩＰＮ）又は半相互侵入ポリマー網目（半ＩＰＮ）である。
【０１５２】
　ＩＰＮポリマーは、典型的には、逐次重合により作られる。先ず、消光剤を含む網目が
形成される。次に網目は、染料モノマーを含むモノマーの混合物で膨潤され、そして二次
重合が実行されて、ＩＰＮヒドロゲルを得る。
【０１５３】
　消光剤モノマーを含めたモノマーの混合物中に染料部分を含有する可溶性ポリマーを溶
解することにより、且つフルオロフォアを用いた複合体形成を通して、半ＩＰＮヒドロゲ
ルを形成する。いくつかの実施形態では、ポリヒドロキシル化合物を自由に透過可能であ
る不溶性ポリマーマトリックスにより、感知部分を固定する。ヒドロゲル系に関する付加
的詳細は、米国特許公開第２００４／００２８６１２号及び同第２００６／００８３６８
８号（これらの記載内容は参照により本明細書中に援用される）に開示されている。
【０１５４】
　ポリマーマトリックスは、有機、無機ポリマー又はそのポリマーの組合せで構成される
。マトリックスは、生体適合性物質から成る。代替的には、マトリックスは、対象の分析
物に対して透過性である第二生体適合性ポリマーで被覆される。ポリマーマトリックスの
機能は、蛍光染料及び消光剤部分を一緒に保持し、固定する一方で、同時に、分析物（例
えばポリヒドロキシル化合物、Ｈ+及びＯＨ―）と接触させ、そしてポリヒドロキシル化
合物をボロン酸と結合することである。したがってマトリックスは、密接に関連して、マ
トリックス及び分析物溶液間に高表面積界面を確立することにより、媒質中で不溶性であ
る。２つの相間で平衡が確立され得るよう、マトリックスはさらにまた結合部位への分析
物の輸送を妨げない。一実施形態では、超薄皮膜又は微小孔支持マトリックスが用いられ
得る。別の実施形態では、分析物溶液中で膨潤性であるマトリックス（例えばヒドロゲル
マトリックス）が、水性系のために用いられ得る。いくつかの実施形態では、感知ポリマ
ーは、表面、例えば光導管の表面に結合されるか、又は微小孔膜中に含浸される。超薄皮
膜、微小孔ポリマー、微小孔ゾル－ゲル及びヒドロゲルを調製するための技法は、従来技
術で確立されている。
【０１５５】
　好ましい一実施形態では、ボロン酸置換ビオロゲンは、蛍光染料と共有結合され得る。
付加物は、重合性化合物又はポリマー中の一単位であり得る。例えばこのような一付加物
は、先ず、ベンジル－３－ボロン酸基を一方の窒素に結合し、そしてアミノエチル基を他
の窒素原子に結合することにより４，４’－ジピリジルから非対称ビオロゲンを形成する
ことにより調製され得る。ビオロゲンは、先ず、１：１モル比で８－アセトキシ－ピレン
－１，３，６－トリスルホニルクロリドと順次縮合され、その後、余分量のＰＥＧジアミ
ンと反応されて、プレポリマー混合物を得る。副産物である酸を捕捉するために、酸受容
体が両方の工程に含まれる。ポリイソシアネートとの反応によりプレポリマー混合物を架
橋して、ヒドロゲルを得る。生成物を塩基で処理して、アセトキシ・ブロッキング基を除
去する。さらなる使用の前に、脱イオン水を用いた網羅的抽出により、不完全反応生成物
及び非反応出発物質をヒドロゲルから濾し取る。生成物は、本明細書中に記載したような
感知構成成分として用いられる場合、グルコースに対して応答性である。
【０１５６】
　代替的には、このような付加物は、エチレン性不飽和モノマー誘導体である。例えばジ
メチルビス－ブロモメチルベンゼンボロネートを、余分量の４，４’－ジピリジルと反応
させて、半ビオロゲン付加物を形成する。余分量のジピリジルを除去後、付加物をさらに
余分量のブロモエチルアミン塩酸塩と反応させて、ビス－ビオロゲン付加物を形成する。
この付加物を、酸受容体の存在下で１：１モル比で８－アセトキシピレン－トリススルホ
ニルクロリドとの反応と、その後の余分量のアミノプロピルメタクリルアミドとの反応に
より、ピラニン染料とカップリングさせる。最後に、任意の残留アミノ基をメタクリロー
ルクロリドと反応させ得る。精製後、染料／ビオロゲンモノマーをＨＥＭＡ及びＰＥＧＤ
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ＭＡと共重合させて、ヒドロゲルを得る。
【０１５７】
　固定手段、例えばヒドロゲルが知られており、そして多くが分析物検出に用いられてき
た。例えば米国特許第６，６５３，１４１号、同第６，６２７，１７７号並びに同時係属
中の米国特許出願第１１／２９６，８９８号、同第１１／６７１，８８０号及び同第１１
／７８２，５５３号（これらの記載内容は各々、参照により本明細書中に援用される）を
参照のこと。
【０１５８】
溶液実施例
　ＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡの溶液（ｐＨ７．４　ＰＢＳ中１×１０-5Ｍ）に、漸増量の３，
３’－ｏＢＢＶ（ＭｅＯＨ中３０ｍＭ）を付加し、各付加後に、蛍光放出を測定した。図
８は、３，３’－ｏＢＢＶの付加時の相対的放出変化（スターン・ボルマー曲線）を提示
するが、これは、３，３’－ｏＢＢＶによるＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡの消光を示す。蛍光計
設定は、以下の通りであった：１％減衰、ｅｘ　スリット　８ｎｍ、ｅｍ　スリット　１
２ｎｍ、４８６ｎｍ　ｅｘ　λ、５３７ｎｍ　ｅｍ　λ。
【０１５９】
　ＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡ（１×１０-5Ｍ）及び３，３’－ｏＢＢＶ（３×１０-3Ｍ）を、
ｐＨ７．４　ＰＢＳ中のグルコース（３１２５０ｍｇ／ｄＬ）のストック溶液で滴定し、
グルコースの各付加後に蛍光放出を測定した。グルコース付加時の相対変化を、図９に示
す。
【０１６０】
ヒドロゲル実施例
　ＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡ（２ｍｇ）、３，３’－ｏＢＢＶ（１５ｍｇ）、Ｎ，Ｎ’－ジメ
チルアクリルアミド（４００ｍｇ）、Ｎ，Ｎ’－メチレンビスアクリルアミド（８ｍｇ）
、ＨＣｌ（１Ｍ溶液　１０μＬ）及びＶＡ－０４４（１ｍｇ）を水中に溶解し、容量フラ
スコ中で１ｍＬに希釈した。溶液を凍結－ポンプ－解凍（３×）して、０．００５インチ
　ポリイミドスペーサーを含有する鋳型に注入し、５５℃で１６時間重合した。その結果
生じた皮膜をｐＨ７．４リン酸塩緩衝液中に入れて、漸増量のグルコース（０、５０、１
００、２００、４００ｍｇ／ｄＬ）を用いてフローセル配置で試験した。グルコース付加
時の相対蛍光変化を、図１０に示す。蛍光計設定は、以下の通りであった：ｅｘ　スリッ
ト　８ｎｍ、ｅｍ　スリット　３．５ｎｍ、５１５ｎｍ　カットオフ・フィルター、４８
６ｎｍ　ｅｘ　λ、５３２ｎｍ　ｅｍ　λ。
【０１６１】
系情報
　例えば或る実施形態では、上記開示に記述した実施例、系及び方法は、一部又は全部が
、演算装置で実行中のソフトウェアで具体的に例示され得る。演算装置の構成要素及びモ
ジュールで提供される機能は、１つ又は複数の構成要素及び／又はモジュールを含み得る
。例えば演算装置は、多数の中央演算処理装置（ＣＰＵ）及び大容量記憶装置（例えば一
連のサーバーで履行され得る）を含み得る。
【０１６２】
　概して、「モジュール」という用語は、本明細書中で用いる場合（上記の光学的及び感
光性モジュールに関連して用いられる場合を除く）、ハードウェア又はファームウェアで
具体化されるロジックを指すか、或いは、おそらくはエントリーポイント及びエグジット
ポイントを有し、プログラミング言語、例えばＪａｖａ、Ｃ又はＣ＋＋で書かれたソフト
ウェアの命令の集合を指す。ソフトウェアモジュールは、実行可能プログラムに編集され
、リンクされて、ダイナミックリンクライブラリーでインストールされるか、或いはイン
タプリタ型プログラミング言語、例えばＢＡＳＩＣ、Ｐｅｒｌ、Ｌｕａ又はＰｙｔｈｏｎ
で書かれ得る。ソフトウェアモジュールは他のモジュールから又はそれ自体から呼出可能
であり、且つ／又は検出事象又は割り込みに応答して引き出され得る、と理解される。ソ
フトウェアの命令は、ファームウェアで、例えばＥＰＲＯＭで具体化され得る。ハードウ
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ェアモジュールは、接続ロジックユニット、例えばゲート及びフリップ－フロップから成
り、且つ／又はプログラム可能ユニット、例えばプログラム可能ゲート・アレイ又はプロ
セッサーから成る、とさらに理解される。本明細書中に記載されるモジュールは、好まし
くはソフトウェアモジュールとして履行されるが、ハードウェア又はファームウェアで表
され得る。一般的に、本明細書中に記載されるモジュールは、それらの物理的編成又は保
存にもかかわらず、他のモジュールと組合されるか又はサブモジュールに細分され得るロ
ジックモジュールを指す。
【０１６３】
　或る実施形態では、演算装置は、信用データ及び／又は非信用データを含めた情報を保
存する１つ又は複数のデータベースと連通する。このデータベース（単数又は複数）は、
関係データベース、例えばＳｙｂａｓｅ、Ｏｒａｃｌｅ、ＣｏｄｅＢａｓｅ及びマイクロ
ソフト（登録商標）ＳＱＬサーバー、並びにその他の型のデータベース、例えばフラット
ファイル・データベース、実体関連データベース、オブジェクト指向データベース及び／
又は履歴データベースを用いて履行され得る。
【０１６４】
　或る実施形態では、演算装置は、ＩＢＭ、マッキントッシュ又はリナックス／ユニック
ス互換性である。或る実施形態では、演算装置は、例えばサーバー、ラップトップ・コン
ピューター、携帯電話、個人用携帯情報端末、キオスク、又はオーディオ・プレイヤーを
包含する。或る実施形態では、演算装置は、１つ又は複数のＣＰＵを包含し、これは各々
、マイクロプロセッサーを含む。演算装置は、１つ又は複数の記憶装置、例えば情報の一
時的保存のためのランダムアクセス記憶装置（ＲＡＭ）、並びに情報の恒久的保存のため
の読取り専用記憶装置（ＲＯＭ）、そして１つ又は複数の大容量記憶装置、例えばハード
ドライブ、ディスケット又は光媒体保存装置をさらに包含する。或る実施形態では、演算
のモジュールは、標準型伝送路系、例えば周辺部品相互接続（ＰＣＩ）、マイクロチャン
ネル、ＳＣＳＩ、工業標準アーキテクチャー（ＩＳＡ）及び拡張型ＩＳＡ（ＥＩＳＡ）ア
ーキテクチャーを用いる伝送路系を介して連通する。或る実施形態では、演算装置の構成
要素は、ネットワーク、例えば安全であり得るローカルエリア・ネットワークを介して連
通する。
【０１６５】
　演算は一般的に、オペレーティングシステム・ソフトウェア、例えばユニックス、Ｖｘ
Ｗｏｒｋｓ、ウィンドウズ９５、ウィンドウズ９８、ウィンドウズＮＴ、ウィンドウズ２
０００、ウィンドウズＸＰ、ウィンドウズ・ビスタ、リナックス、サンＯＳ、ソラリス、
パームＯＳ、ブラックベリーＯＳ又はその他の互換性オペレーティングシステム又は実時
間オペレーティングシステムにより制御され、調和的に働く。他の実施形態では、演算装
置は、専有オペレーティングシステムにより制御され得る。慣用的オペレーティングシス
テムは、実行のためのコンピュータープロセスを制御し、予定し、記憶管理を実施し、フ
ァイルシステム、ネットワーキング及びＩ／Ｏサービスを提供し、そしてユーザー・イン
ターフェース、例えばとりわけグラフィカルユーザーインターフェース（「ＧＵＩ」）を
提供する。
【０１６６】
　演算装置は、１つ又は複数の一般に利用可能な入力／出力（Ｉ／Ｏ）装置及びインター
フェース、例えばキーボード、マウス、タッチパッド、マイクロホン及びプリンターを包
含し得る。したがって或る実施形態では、演算装置はキーボード及びマウス入力装置を用
いて制御され得るが、一方、別の実施形態では、ユーザーは、マイクロホンを介して演算
装置に音声指令を提供し得る。或る実施形態では、Ｉ／Ｏ装置及びインターフェースは、
ユーザーへのデータの視覚的提示を可能にする１つ又は複数のディスプレイ装置、例えば
モニターを包含する。さらに特定的には、ディスプレイ装置は、例えばＧＵＩ、アプリケ
ーション・ソフトウェアデータの提示及びマルチメディア提示を提供する。演算装置は、
１つ又は複数のマルチメディア、例えばスピーカー、ビデオカード、グラフィックスアク
セラレーター及びマイクロホンも例えば包含し得る。
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【０１６７】
　或る実施形態では、Ｉ／Ｏ装置及びインターフェースは、種々の外部装置との連通イン
ターフェースを提供する。例えば演算装置は、有線、無線又は有線と無線の組合せのコミ
ュニケーション・リンクを介して、１つ又は複数のネットワーク、例えば１つ又は複数の
のＬＡＮ、ＷＡＮ、バーチャル・プライベート・ネットワーク（ＶＰＮ）又はインターネ
ットの任意の組合せと連通するよう設計され得る。ネットワークは、有線又は無線コミュ
ニケーション・リンクを介して、種々の演算装置及び／又はその他の電子装置と連通する
。
【０１６８】
　或る実施形態及び実施例に関して上記で本発明を説明してきたが、他の実施形態は、本
明細書中の開示から当業者に明らかになる。さらに、記載実施形態は例として示しただけ
であって、本発明の範囲を限定するものではない。実際、本明細書中に記載された新規の
方法及び系は、本発明の精神を逸脱しない限り、種々のその他の形態で具体化され得る。
したがって、その他の組合せ、省略、置換及び修正は、本明細書中の開示にかんがみて、
当業者には明らかである。したがって本発明は、実施例又は好ましい実施形態に限定され
るよう意図されるものではない。添付の特許請求の範囲は例示的特許請求の範囲を提供し
、それらの等価物は、本発明の範囲及び精神に含まれるような形態又は修正を網羅するよ
う意図される。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図１Ｃ】 【図１Ｄ】

【図１Ｅ】 【図１Ｆ】
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【図２Ａ】 【図２Ｂ】

【図２Ｃ】 【図３Ａ】
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【図３Ｂ】 【図３Ｃ】

【図４】 【図５Ａ】
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【図５Ｂ】 【図５Ｃ】

【図６Ａ】 【図６Ｂ】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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