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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
血液、血液画分または対照中のグルコース濃度を定量する方法であって、前記血液、血液
画分または対照が赤血球または赤血球画分を含み、当該赤血球または赤血球画分がグルコ
ース濃度の定量に影響を及ぼし、
前記方法は、血液、血液画分または対照に対して第１の測定を行うことを包含し、
前記第１の測定は、グルコースの濃度および赤血球または赤血球画分の少なくとも１つの
存在および濃度の双方とともに変化し；
前記第１の測定が、つぎの一般式
【数１】

（式中、ｔは、測定開始からの時間であり、Ｍは、関数のグラフのスロープであり、Ｂは
ｔが非常に大きくなるにしたがって、関数が接近する値である）
を有する時間変化関数ｉ１（ｔ）の測定を含み、
前記血液、血液画分または対照に対して第２の測定を行い、
前記第２の測定は、赤血球または赤血球画分の少なくとも１つの存在および濃度の指示を
展開するために、赤血球または赤血球画分の少なくとも１つの存在および濃度とともに変
化し；および
血液、血液画分または対照中のグルコース濃度を与えるために、前記第１の測定により指
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示されたグルコースの濃度から、赤血球または赤血球画分の指示された存在および濃度を
表示する量を除去する
ことを含み、
前記第１の測定および第２の測定が一対の電極を備えた単一の細片上で行なわれる、ヘマ
トクリット値を算出しないことを特徴とする方法。
【請求項２】
前記第１の測定を実行する前に、血液、血液画分または対照を試薬と接触させることを含
むことを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項３】
前記第２の測定が、ヘマトクリットのグルコースに無感応性の測定である請求項１または
２に記載の方法。
【請求項４】
前記第１の測定は、グルコース濃度のヘマトクリットに感応性の測定である請求項１～３
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
血液、血液画分または対照のグルコースの濃度を定量する装置であって、前記血液、血液
画分または対照は、グルコース濃度の定量に影響を及ぼす赤血球または赤血球画分を含み
、
前記装置は、血液、血液画分または対照に対して第１の測定を行うためのデバイスを含み
、
この第１の測定は、グルコース濃度および赤血球または赤血球画分の少なくとも１つの存
在および濃度の双方とともに変化し；
前記第１の測定が、つぎの一般式
【数２】

（式中、ｔは、測定開始からの時間であり、Ｍは、関数のグラフのスロープであり、Ｂは
ｔが非常に大きくなるにしたがって、関数が接近する値である）
を有する時間変化関数ｉ１（ｔ）の測定を含み、
前記デバイスが第２の測定をさらに行い、
前記第２の測定は、赤血球または赤血球画分の少なくとも１つの存在および濃度の指示を
展開するために、赤血球または赤血球画分の少なくとも１つの存在および濃度とともにの
み変化し；
前記デバイスが、前記第１の測定により指示されたグルコース濃度から、指示された赤血
球または赤血球画分の存在あるいは濃度を表示する量を除去し、前記第１の測定および第
２の測定が一対の電極を備えた単一の細片上で行なわれる、ヘマトクリット値を算出しな
いことを特徴とする装置。
【請求項６】
前記第１の測定を実行する前に、血液、血液画分または対照を試薬と接触させることを含
むことを特徴とする請求項５記載の装置。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、体液の生物学上重要な成分の濃度を定量するための方法および装置に関する
。本発明は、血液、血液画分あるいは対照中のグルコース濃度の定量のための方法と装置
の文脈中で開示されているが、他の応用に有用であると思われる。
【背景技術】
【０００２】
　体液の医学的に重要な成分の濃度の定量のための種々の方法および装置は、公知である
。例えば、次にリストアップされている参考文献：米国特許：第３，７７０，６０７号；
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第３，８３８，０３３号；第３，９０２，９７０号；第３，９２５，１８３号；第３，９
３７，６１５号；第４，００５，００２号；第４，０４０，９０８号；第４，０８６，６
３１号；第４，１２３，７０１号；第４，１２７，４４８号；第４，２１４，９６８号；
第４，２１７，１９６号；第４，２２４，１２５号；第４，２２５，４１０号；第４，２
３０，５３７号；第４，２６０，６８０号；第４，２６３，３４３号；第４，２６５，２
５０号；第４，２７３，１３４号；第４，３０１，４１２号；第４，３０３，８８７号；
第４，３６６，０３３号；第４，４０７，９５９号；第４，４１３，６２８号；第４，４
２０，５６４号；第４，４３１，００４号；第４，４３６，０９４号；第４，４４０，１
７５号；第４，４７７，３１４号；第４，４７７，５７５号；第４，４９９，４２３号；
第４，５１７．２９１号；第４，６５４，１９７号；第４，６７１，２８８号；第４，６
７９，５６２号；第４，６８２，６０２号；第４，７０３，７５６号；第４，７１１，２
４５号；第４，７３４，１８４号；第４，７５０，４９６号；第４，７５９，８２８号；
第４，７８９，８０４号；第４，７９５，５４２号；第４，８０５，６２４号；第４，８
１６，２２４号；第４，８２０，３９９号；第４，８７１，２５８号；第４，８９７，１
６２号；第４，８９７，１７３号；第４，９１９，７７０号；第４，９２７，５１６号；
第４，９３５，１０６号；第４，９３８，８６０号；第４，９４０，９４５号；第４，９
７０，１４５号；第４，９７５，６４７号；第４，９９９，５８２号；第４，９９９，６
３２号；第５，０５３，１９９号；第５，０１１，２９０号；第５，１０８，５６４号；
第５，１２８，０１５号；第５，１６０，９８０号；第５，２３２，６６８号；第５，２
４３，５１６号；第５，２４６，８５８号；第５，２６９，８９１号；第５，２８４，７
７０号；第５，２８８，６３６号；第５，３１２，７６２号；第５，３５２，３５１号；
第５，３６６，６０９号；第５，３７１，６８７号；第５，３７９，２１４号；第５，３
８５，８４６号；第５，３９５，５０４号；第５，４６９，８４６号；第５，５０８，１
７１号；第５，５０８，２０３号；第５，５０９，４１０号；第５，５１２，４８９号；
第５，５２２，２５５号；第５，５９４，９０６号；第５，６８６，６５９号；第５，７
１０，６２２号；第５，７８９，６６４号；第５，７９２，９４４号；第５，８３２，９
２１号；第５，８４１，０２３号；第５，９４２，１０２号；および、第５，９９７，８
１７号：国際公開第９８／３５２２５号のパンフレット；国際公開第９９／２８７３６号
のパンフレット；および、国際公開第９９／３２８８１号のパンフレットおよび、国際公
開第９９／３２８８１号のパンフレットに引用された参考文献：ドイツ特許明細書第３，
２２８，５４２号：ヨーロッパ特許明細書：第２０６，２１８号；第２３０，４７２号；
第２４１，３０９号；第２５５，２９１号；および第４７１，９８６号：および日本国特
開昭６３－１２８２５２号公報と特開昭６３－１１１４５３号公報中に説明されおよび記
述されている方法および装置がある。
【０００３】
　また、タルボットらの「電流測定への新マイクロ化学的アプローチ」、マイクロ化学ジ
ャーナル、第37巻５－12頁（1988年）；モーリスらの「グルコースオキシダーゼを組み入
れたグルコースと媒介者としてのルテニウム（III）ヘキサミンの分析用の電気化学的毛
細管充填デバイス、電気化学分析」、第４巻１－９頁（1992年）；カスらの「電流滴定法
用フェロセン媒介の酵素電極」、分析化学第56巻667－671頁（1984年）；ツァオの「血液
の電気インピーダンスに対する懸濁媒体の寄与」、BiochiMicA et Biophysics ActA　第1
201巻179－185頁（1994年）；ツァオの「種々の抗凝血性を有するヒト血液の電気インピ
ーダンスおよびヘマトクリット」、Physiol. MeAs.,　第14巻299－307頁（1993年）；ミ
ューラらの「電気的凝集測定用全血液のインピーダンスと反応性に対するヘマトクリット
および血小板数の影響」、薬理および毒性手法ジャーナル、第34巻17－22頁（1995年）；
プレイデルらの「血液中の電気触媒法グルコースセンサーを用いた生体外測定」，BioMeD
. BiochiM. ActA,　第48巻897－903頁（1989年）；
プレイデルらの「羊の体外血液循環における電気触媒センサーを用いたグルコース測定」
，センサーおよびアクチュエーター、第２巻257－263頁（1990年）；シーガーら「羊の体
外血液循環における電気触媒センサーを用いたグルコース測定に対する尿素の影響」，Bi
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oMeD. BiochiM. ActA,、第50巻885－891頁（1991年）；カサプバショールらの「インピー
ダンスをベースとした超薄膜白金島方式のグルコースセンサー」、センサーおよびアクチ
ュエーターＢ、第13－14巻749－751頁（1993年）；バイヤーらの「バイオプロセスコント
ロール用ＥＩＳ－キャパシタンス構造に基づいた新酵素タイプの開発と応用」、バイオセ
ンサーおよびバイオエレクトロニクス、第９巻17－21頁（1994年）；モーリらの「４－ア
ミノベンゼンチオールで改変した金電極を用いた味覚化合物に対する特徴的な電気化学的
非線形性応答」、日本化学会誌、第66巻1328－1332頁（1993年）；カルドシーらの「バイ
オ分子から電極への電子移動の実現化」、バイオセンサー基礎と応用、第15章（ターナー
ら、オックスフォード大学出版社、1987年）；メールらの「不動化されたグルコースオキ
シダーゼ酵素電極の電流測定応答の向上」、分析化学、第48巻1597－1601頁（1976年９月
）；メールらの「デジタルシミュレーションにより得られた電流測定酵素電極用モデルと
不動化されたグルコースオキシダーゼシステムへの応用」、分析化学、第47巻229－307頁
（1975年２月）；メイランドらの「薄膜で被覆された酸素センサー：一時的スイッチ－オ
ンの正確な処理」、電気化学会ジャーナル、第131巻1815－1824頁（1984年８月）；ブラ
ッドレーらの「酵素電極応答の動力学的解析」、AnAl.CheM., 第56巻664－667頁（1984年
）；コーイチの「電流－電位曲線の測定、６、コットレル方程式およびその類縁、クロノ
アンペロメトリーから何を知ることができるのか」、電気化学および工業物理化学、第54
巻６号、471－５頁（1986年）；ウィリアムズらの「血液中のグルコースおよびラクター
ゼの電気化学的酵素解析」、分析化学、第42巻１号、118－121頁（1970年１月）；および
ゲッバートらの「電気触媒法グルコースセンサー」、SieMens Forsch.-u. Entwickl.-Ber
. BD., 第12巻91－95頁（1983年）中で記述された方法と装置がある。
【０００４】
　これらの参考文献の開示を、参考としてここに組み入れる。このリストは、すべての関
連した先行技術の完全な検索を行ったという表現として意図されたものでなく、あるいは
リストした文献よりより優れた文献が存在しないという表現として意図されたものでない
。そのような表現を、けっして暗示するものではない。
【０００５】
　糖尿病の診断と管理において使用されているように、血糖の臨床上重要な指標は、血糖
の血清中の濃度、および赤血球と白血球と血漿の分離後の全血液の透明な画分である。こ
の濃度は、種々の化学的方法および電気化学的方法により求められる。
【０００６】
　典型的には、血清のあらかじめ定義したサンプルを、血液回収受け口から反応血管へ移
し、そこでは生成物がそのサンプルに含まれるグルコースの全量に比例する化学反応を引
き起こすように、試薬類が結合する。化学反応の生成物は、反応混合物中の光学変化ある
いは電気化学的変化を測定することにより、定量できる、そしてこれは、電気信号あるい
はデジタルフォーマットでの数値として表現される。光吸収マイクロアンペアなどのよう
な得られる内部測定単位は、全臨床手法の１部として実施される血糖測定器補正プロセス
により、デシリットル中のミリグラムなどのような報告できる臨床単位に変換できる。内
部の機器応答が、一連の血清に基づく参照標準品で測定され、応答および対応する濃度の
値は、グラフでプロットされ、検量線を生成するかあるいは、機器応答という言葉で濃度
を表現する数学的関数に数値的に合っている。多くの公知の臨床方法の開発以来、計算の
進歩により、最も小さい手づかみの機器でさえも、複雑なデータ処理および計算関数を直
接実行できるようになった。
【０００７】
　血清に基づく分析評価システムにおいて、グルコースの翻訳濃度値は、臨床医によって
望みの単位で直接報告される。除外された血液画分は、その測定過程あるいは翻訳過程の
中のいずれも数値で表されない。このことは、サンプルが、全血液の形式になっている系
に対する場合ではない。共存している血液画分は、測定プロセスそれ自体と物理的あるい
は化学的干渉により、あるいはサンプル体積の中の血清の物理的な置換のいずれかにより
、報告された値に影響を及ぼすこともあろう。すなはち、湿潤化学は、サンプル中の全グ
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ルコースを測定するので、血清成分の相対的な画分が、サンプルからサンプル（通常個体
から個体まで）に変化するように、報告された血清濃度は、変化するであろう。実際問題
として、原理干渉は、その赤血球と白血球から生じる。
【０００８】
　血糖モニターおよびテスト細片が、分布している挙動に関連したこれらおよび種々の他
の理由から、モニター用の校正手段は、相対的に複雑になる。典型的には、較正は、２段
階で実行される。第１段階では、多数の全血液モニター（ないしは監視）中での多数のテ
スト細片は、あらかじめ決めた濃度範囲を持った一連の合成作業標準を測定する。その標
準は、きわめて安定していて、相対的に大量に使用できる。その標準値が、モニターの応
答と標準濃度の間での作業関係を構築するのに使用される。このステップは、多数の定量
を提供し、モニターおよびテスト細片母集団に亘って、精度を向上するために統計学的に
プールされる。
【０００９】
　さて、第２番目のステップでは、機器応答測定は、ヒトのドナーの相対的に小さな母集
団から全血液サンプルに対して行われ、真の報告可能な値を出すための作業曲線を調節す
るための参照血清方法によって、求められる糖値と１対となる。このステップは、統計上
の基礎の上で、ヒト血液のユニークな特性を説明する。このように、ヒトのドナーは、（
そうあるべきであるが）モニター結果に対して究極の基礎を提供する。
【００１０】
　赤血球により占められる全血液量の小数部分は、ヘマトクリット（赤血球容積率）とし
て知られている。もしヘマトクリットが人から人へと変化しなければ、全血定量に関する
ヘマトクリット補正は、必要ではないであろう。というのは、その効果は、全部の血液サ
ンプルを較正の間機器に導入することにより、また較正過程の基準相の間で求められる血
清値に対応して、それらの内部測定数を関連付けることにより、較正過程の中で、考慮に
入れられてもよいのである。しかし、ヘマトクリット値は、貧血を患う個体に対して約０
．２から、新生児のそれに対して約０．６の間で変化しうる。グルコース定量は、各パー
セント・ヘマトクリット変化に対して約１パーセントの変化を受けるから、示されたグル
コース濃度において生じる不安定性は、臨床上望ましくない。したがって、もし実験室基
準方法と最も緊密に合致するヘマトクリットに非依存性のグルコース定量方法を使用しな
ければ、グルコース濃度の個体の定量は、ヘマトクリットに対して補償され、かつ訂正さ
れなければならない。これは、血液が較正過程の間、使われるドナーに対して、またグル
コース濃度が臨床医に対して関心がある患者の双方に対して適用される。
【発明の開示】
【００１１】
　本発明の１つの態様によれば、生物学的体液あるいは対照の第１の医学的に重要な成分
の濃度を定量する方法を提供する。前記生物学的体液あるいは対照は、第１成分の濃度の
定量に影響を及ぼす第２の成分を含む。前記方法は、その生物学的体液かあるいは対照に
対して第１の測定を行うことを含み、そして第１の測定は、第１成分の濃度および第２成
分の少なくとも１つの存在および濃度の双方とともに変化する。さらに前記方法は、生物
学的体液あるいは対照に対して第２の測定を行い、その中では、第２の測定も、第２成分
の少なくとも１つの存在および濃度の指示を展開するために、第２成分の少なくとも１つ
の存在および濃度とともに変化する。さらに前記方法は、第１の測定により指示された第
１成分の濃度から、指示された第２成分の存在および濃度を表示する量を除去することを
含む。
【００１２】
　本発明の１つの態様により実証的には、生物学的体液は、血液あるいは血液画分である
。
【００１３】
　さらに本発明の１つの態様により実証的には、第１成分は、グルコースである。
【００１４】
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　さらに本発明の１つの態様により実証的には、第２成分は、血球である。
【００１５】
　本発明の１つの態様により実証的には、第２の測定は、ヘマトクリットの大いにグルコ
ースに無感応な尺度である。
【００１６】
　さらに本発明の１つの態様により実証的には、第１の測定は、グルコース濃度のヘマト
クリット感応性尺度である。
【００１７】
　さらに本発明の１つの態様により実証的には、前記方法は、第１の成分および第２の成
分のうちの１つおよび反応物との間で反応を起こさせるために、第１の測定を実行する前
に、生物学的体液あるいは対照を反応剤と接触させることを含む。
【００１８】
　本発明の態様により実証的には、第１の測定および第２の測定は、第１成分の濃度と第
２成分の濃度間で独立性があることを示している。
【００１９】
　さらに本発明の態様により実証的には、生物学的体液かあるいは対照に対して第１の測
定を行うことは（その中では、第１の測定は、第１成分の濃度および第２成分の少なくと
も１つの存在および濃度の双方とともに変化するが）、次の一般式を有する時間変化関数
ｉ１（ｔ）の測定を行うことを包含する。
【数１】

式中、ｔは、測定開始からの時間であり、Ｍは、関数のグラフのスロープであり、またＢ
は、ｔが非常に大きくなるにしたがって、関数が接近する値である。
【００２０】
　さらに本発明の態様により実証的には、生物学的体液あるいは対照に対して第２の測定
（その中では、第２成分の少なくとも１つの存在および濃度の指示を展開するために、第
２の測定も、第２成分の少なくとも１つの存在および濃度とともに変化する）を行うこと
は、時間変化関数ｉ２（ｔ）の測定の少なくとも１つを行うことを包含する。式中ｔは、
時間であり、ｔは、ある確立された任意の時間以下である。ｉ１（ｔ）およびｉ２（ｔ）
の双方は、回路の出力側での集合電流ｉ（ｔ）が、それらの和、すなはちｉ（ｔ）＝ｉ１
（ｔ）＋ｉ２（ｔ）になるように回路中で存在する。式中、ｉ１（ｔ）およびｉ２（ｔ）
を測定するクロックは、適当に同期している。
【００２１】
　本発明の態様により実証的には、第１の測定により指示された第１成分の濃度から、指
示された第２成分の存在および濃度を表示する量を除去することは、ｉ１（ｔ）の測定か
ら少なくとも１つのｉ２（ｔ）の測定を除去することを包含する。
【００２２】
　本発明の他の態様によると、生物学的体液あるいは参照の第１の医学的に重要な成分の
濃度を定量するために、装置が提供される。前記生物学的体液あるいは参照は、第１の成
分の濃度の定量に影響する第２の成分を含む。この装置は、生物学的体液あるいは参照に
対して第１の測定を行うデバイスを含み、そして第１の測定は、第１成分の濃度および第
２成分の少なくとも１つの存在および濃度の双方とともに変化する。このデバイスは、生
物学的体液あるいは対照に対して第２の測定を行い、その中では、第２の測定は、第２成
分の少なくとも１つの存在および濃度の指示を展開するために、主として、第２成分の少
なくとも１つの存在および濃度とともに変化する。さらに、この装置は、第１の測定によ
り指示された第１の成分の濃度から、第２の成分の指示された存在あるいは濃度を除去す
る。
【００２３】
　実証的には、本発明の態様による装置は、血液、血液の画分あるいは対照の第１の医学
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的に重要な成分の濃度を定量するための装置を含む。
【００２４】
　さらに実証的には、本発明の態様による装置は、血液、血液の画分あるいは対照に対し
て第１の測定を行う装置を含み、また第１の測定は、グルコースの濃度および血液、血液
の画分あるいは対照中の血球の濃度の双方とともに変化する。
【００２５】
　さらに実証的には、本発明の態様による装置は、血液、血液の画分あるいは対照に対し
て第２の測定を行う装置を含み、また第２の測定は、主として血液、血液の画分あるいは
対照中の血球の濃度とともにのみ主として変化する。
【００２６】
　実証的には、本発明の態様による装置は、ヘマトクリットの大いにグルコース無感応な
尺度の第２の測定を実行するための装置を含む。
【００２７】
　さらに実証的には、本発明の態様による装置は、グルコース濃度のヘマトクリット感応
尺度の第１の測定を実行するための装置を含む。
【００２８】
　さらに実証的には、本発明の態様による装置は、第１および第２成分のうちの１つと反
応物の間に反応を引き起こすために、第１の測定を実行する前に、血液、血液の画分ある
いは対照を接触させるための反応物を含む。
【００２９】
　実証的には、本発明の態様による装置は、第１成分の濃度と第２成分の濃度の非線形変
化に関係する第１の測定および第２の測定を行うための装置を含む。
【００３０】
　さらに本発明の態様により実証的には、生物学的体液かあるいは対照に対して第１の測
定を行うデバイスは（その中では、第１の測定は、第１成分の濃度および第２成分の少な
くとも１つの存在および濃度の双方とともに変化するが）、次の一般式を有する時間変化
関数ｉ１（ｔ）の測定を行うデバイスを包含する。
【数２】

式中、ｔは、測定開始からの時間であり、Ｍは、関数のグラフのスロープであり、またＢ
は、ｔが非常に大きくなるにしたがって、関数が接近する値である。
【００３１】
　さらに本発明の態様により実証的には、生物学的体液あるいは対照に対して第２の測定
を行うためのデバイスは（その中では、第２成分の少なくとも１つの存在および濃度の指
示を展開するために、第２の測定は、第２成分の少なくとも１つの存在および濃度ととも
にのみ主として変化する）、ｉ２（ｔ）の時間変化関数の測定の少なくとも１つを行うこ
とを包含する。式中ｔは、ある確立された任意の時間である。
【００３２】
　さらに本発明の態様により実証的には、第１の測定により指示された第１成分の濃度か
ら、指示された第２成分の存在および濃度を表示する量を除去するためのデバイスは、ｉ
１（ｔ）の測定から少なくとも１つのｉ２（ｔ）の測定を除去するためのデバイスを包含
する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３３】
　本応用は、グルコースとヘマトクリットが、単一のサンプルと単一の検査細片で定量さ
れる機器と関連した化学的および数学的方法を教えている。
【００３４】
　本応用も、その後臨床値を報告するために個別に調整することができるヘマトクリット
およびグルコース濃度を、別個に表現する成分中にデータを分解するのと同様に、そのよ
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うな機器の反応センサーからのデータストリームを、内部の計算装置により処理すること
ができる機器および方法を教えている。この事に関しては、ヘマトクリットを報告するこ
とは、糖尿病管理の中では必要でない。ヘマトクリットの作用からグルコース濃度の測定
を解放することが、必要なだけである。しかし、例えば救急部屋、戦場、その他のような
両方の値を報告する携帯型の機器への応用はあると信じている。そのような応用の中で、
別個に、グルコース濃度とヘマトクリットを表示している多数の成分は、個別に補正され
かつ翻訳されて、臨床値を報告することができる。そして、本発明が、グルコース濃度と
ヘマトクリットの以外の他の系に役立つと信じている。適当なセンサー技術を使って、他
の分析物を検出することができ、そして、サンプルの中のそれらの濃度は、定量されかつ
報告される。
【００３５】
　２つの結果を切り離すことは、代数手段によって、あるいは、回帰分析法によって一対
の同時方程式の解を必要とするように、反応動力学は、２つの成分の間に相互作用を生ず
るかもしれない。
【００３６】
　本発明に従って実証的には、２つの測定は、その機器を経由して、本質的に同時にサン
プルの単一の経路の中を進行する。
【００３７】
　生理的体液に対する関心種の濃度の定量を用いて、他の種の干渉を説明する必要性は、
よく文書化されている。この目的を達成するための多数の提案のうち、国際公開第９９／
３２８８１号のパンフレットの中で記述されたもの、および国際公開第９９／３２８８１
号のパンフレットの中で引用されたある参考文献がある。本応用は、生理的体液に対する
関心種の濃度の定量において、他の種の干渉を説明するための他のメカニズムを提案する
。ヘマトクリットは、細胞であるその血液の体積の割合として定義される。前記の参考文
献の中で記述された一般の型の機器においては、ヘマトクリットは、血液のグルコース濃
度の定量に干渉する。本発明は、グルコース濃度のより正確な指示を提供するために、ヘ
マトクリットに対して訂正される指示グルコース濃度を許容する指示グルコース濃度とヘ
マトクリットとを、本質的に同時の定量することに関する。
【００３８】
　全血液に対するグルコース測定が、体積排除効果を通して、ヘマトクリットに対して本
質的に感受性があると主として信じられている。すなわち、そのヘマトクリットは、大き
ければ大きいほど、グルコースはグルコースオキシダーゼ反応のためにそれほど有効でな
くなる。それゆえに、このような機器の正確さを向上させるために、ヘマトクリットのま
わりの機器およびグルコース縮合定量アルゴリズムを設計するか、マトクリットを測定し
かつ測定されたマトクリットに対して指示グルコース濃度を補償する機器とアルゴリズム
を開発することが、必要であり、このようにしてヘマトクリットの訂正されたグルコース
読み取りを得ることができる。米国特許第５，２４３，５１６号；第５，２８８，６３６
号；第５，３５２，３５１号；第５，３８５，８４６号および第５，５０８，１７１号中
で説明されかつ記述されている一般の型の機器２０は、例えば、米国特許第５，２４３，
５１６号；第５，２８８，６３６号；第５，３５２，３５１号；第５，３８５，８４６号
；第５，５０８，１７１号および第５，９９７，８１７号中で説明されかつ記述されてい
る一般の型の細片２２上で起きる反応に対しては、すべての培養時間（例えば、１０秒）
を提供する。それから、機器２０は、図６のように、グルコース－グルコースオキシダー
ゼ反応と関連反応によって生産されたイオンから回収されかつ戻される電子の電流を循環
させるために、細片２２の一対の電極２６、２８を横切って、ステップ関数電圧３０を印
加する。電流の読み取りは、例えば０．５秒の間隔で行われる。ステップ関数ボルト数３
０の印加後、最初の読み取り（例えば．０２ｓｅｃ間の非常に短い時間がかかられる）は
、予測できない人為構造であると思われたことによって、これまで特徴づけられてきた。
この結果、先行技術のアルゴリズムの中で、そのような読み取りは、典型的にはグルコー
ス濃度の定量には使われてこなかった。
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【００３９】
　コットレル方程式は、ステップ関数ボルト数３０の印加後、電流が、時間の平方根の逆
数として、減少すると予測されている。Ｍは、アナログ濃度に直接比例している。図１は
、時間ｔ対コットレル電流ｉの典型的なプロットを図示している。図２は、１／（ｔ）対
ｉの典型的なプロットを図示する。これらのデータの５セットを表１に説明している。
【００４０】
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【表１】

【００４１】
　特に指定しなければ、あとに続く表と考察の中で、電流は、マイクロアンペア（μＡ）
、時間は、秒（ｓｅｃ）およびグルコース濃度は、ミリグラム／デシリットル（Ｍｇ／Ｄ
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ｌ）で測定される。理解されるように、これらのプロットは、全く線形で、次の方程式に
よって特徴づけることができる：
【数３】

Ｍは、コットレル電流曲線の傾きであり、Ｂは、ｔ＝無限大のときの漸近的電流である。
【００４２】
　検討したデータにおいては、Ｂパラメータは、グルコース濃度と独立の相関関係を生じ
ないで、かつかなり多くの変化を生じるということがわかった。それゆえに、それは、分
析の中での更なる考察から落とした。
【００４３】
　グルコースのための分析評価は、単にＭパラメータだけに基づいてもよいけれども、特
別に用意された全血液サンプルを用いた一連の測定は、より正確にするために、指示グル
コース濃度に対するヘマトクリット作用を考慮に入れられなければならないことを明らか
にした。図３は、実証データセットに対する異なるヘマトクリットにおけるグルコース濃
度対Ｍのプロットを図示する。定数あるいはｉｓｏ－ヘマトクリット輪郭は、グルコース
濃度のゼロ近くの点で互いに収斂する分離されたほぼ直線のマニホルドを形成する。その
直線の勾配は、グルコース濃度の変化に対して、相対的に高い感受性を示す。しかし、ヘ
マトクリット依存性も、明確に存在する。ある測定されたＭが与えられると、探し求めて
いるグルコース濃度は、そのサンプルのヘマトクリットにより、マニホルドの中のいずれ
かの直線上にあたったかもしれない。
【００４４】
　主にコットレル電流を測定するために設計された機器と互換性を持つ単一の測定プロセ
スが、ヘマトクリットの指標を同時に提供するように形成されているかどうかを知るため
に、細片の電気的性質と測定回路をさらに詳細に検討した。図４は、従来の少数の回路素
子を用いて、機器２０と細片２２の電気特性をモデル化する等価回路型を図示する。電気
化学的な電荷移動を表示して、かつ前記の方程式の中で知られている
【数４】

の多様性を示すコットレル電流源３４から明らかなように、図４の中で図示された回路は
、反応体積のバルク中に流れるイオン電流を表す抵抗器３２を含んでいる。これらの２つ
の電流の合計は、フィードバック抵抗３８を横切る電圧である出力として、電流－対－電
圧（ｉ－ｖ）コンバータ－３６まで提供される。コンバータ－３６の出力電圧は、そこで
サンプリングされ、機器２０の中の他の回路網（図示していない）による更なる処理のた
めに、アナログ－デジタル（Ａ／Ｄ）変換される。
【００４５】
　実際、ｔは１秒間以上の間、コットレル電流発生器３４と抵抗器３２と４４は、正確に
その等価回路を表示する。しかし、ステップ関数の先端などのような急速な電圧増加に対
して、細片キャパシタンス４０は、一過性の短絡回路として働き、またキャパシタンス４
０を横切る電圧が、抵抗器４４を介してステップ高さに充電されるまで、コットレル電流
は、立ち上がることができない。手元にある回路パラメーターに対して、この時間は、１
０分の１秒未満である。それゆえに、非常に短い時間（ｔ＜１秒）の間、抵抗器３２とコ
ットレル電流源３４と平行して、細片２２とサンプル４２を組み合わせたキャパシタンス
４０も、モデル中に含めなければならない。電荷移動過程の完了に続いて、抵抗器３２と
４４は、Ｂパラメータによって表示された残留電流の要因となる。
【００４６】
　キャパシタンス４０は、図５（機器２０の上で細片２２から見た、すなわち適用サンプ
ル４２に向かって電極２６、２８に沿って、適用サンプル４２を用いた細片２２の概略図
）を参照することによって評価できる。細片２２の電極２６、２８は、面積Ａを持ちかつ
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距離Ｄだけ切り離した１対の平行板２６と２８を形成する。細片２２より上で、かつ電極
２６、２８の間にある実証的にはいくぶん半球空間は、いかなる試薬が、サンプル４２と
ともにあるいは中に溶解していようと、懸濁していようと、存在していようと、これらを
含めてサンプル４２で充填されている。血液が、２つの主な成分、血漿（血液の主な液体
成分）と赤血球（メインの細胞あるいは固体、血液の成分）を含む複合材料であるから、
血漿と赤血球の誘電特性が違う範囲に、キャパシタンス４０が、ヘマトクリットとともに
変化するべきである。この予測は、Frickeの方程式の基礎を形成している：
　　（Ｋ－Ｋs）／（Ｋ＋Ｓ×Ｋs）＝Ｈ×（Ｋc－Ｋs）／（Ｋc＋Ｓ×Ｋs）　　　（２）
式中：Ｋ＝サンプル４２の複合体の誘電率；Ｋs＝血清成分の誘電率；Ｋc＝赤血球の誘電
率；Ｈ＝ヘマトクリット；およびＳ＝細片２２の構造に関連したいわゆる「形状因子」で
、実証的には、だいたい１．８である。全血液の誘電率は、直接そのヘマトクリットに比
例項する。細片２２のキャパシタンス４０が、含量の誘電率に直接比例するから、細片キ
ャパシタンス４０の定量を行うことにより、サンプルのヘマトクリットの独立的知見が、
提供されることを方程式（２）が示唆している。
【００４７】
　キャパシタンス４０は、多くの方法で定量化できる。この応用のために、この方法は、
コットレル電流だけを測定するために設計した機器と同様のハードウェアを利用すること
を含み、かつ一方では、関連ソフトウェアを改訂する。特に図７を参照して、もし機器２
０が、細片２２の電極２６、２８を横切ってステップ関数電圧３０を適用するならば、こ
の電圧ステップ３０は、細片２２とサンプル４２のキャパシタンス４０を充電しなければ
ならない。キャパシタンス４０を充電するにしたがって、細片の電極２６、２８を横切る
電圧は、漸近的に定常状態値に接近する。充電電流スパイクは、細片２２の漏れ電流をプ
ラスして、機器２０の内部抵抗４４で分割した電圧ステップ３０の振幅と等しい初期値を
持っている。それから、キャパシタンス４０にたくわえられた電荷が、さらに増加するに
したがって、細片２２を通した電流が、前記の方程式によって記述したように
【数５】

－関連コットレル電流に落ち着くことになる。このように、瞬間での電流は、これらの二
つの合計である、そして、その実電流とコットレル電流の間の欠損は、キャパシタンス４
０に帰することができる。図７は、そのような合計電流痕跡を図示している。図８は、ｔ
＝０．５秒から前方へ計算されたコットレル電流成分を図示している。Ｄが、合計電流と
ｔ＝０．５秒から後ろ向きにｔ＝０の方へ外挿したコットレル電流の間の欠損パーセント
であり、そして、例えばｔ＝０．０２秒で、電圧が印加された直後の電流を含む。Ｄが、
百分率であるヘマトクリットに関係があるので、全電流の百分率としてのＤが、使われる
。
【００４８】
　そこで、初期電流スパイクの研究を着手した。図９は、初期電流欠損の百分率のプロッ
トを図示している（以下、ステップ関数電圧３０の適用後のいくらかの任意に短い時間で
、実証的にはｔ＝０．０２秒での、Ｄ対ヘマトクリットのプロットである）。これらのプ
ロットは、図３の中で図示したプロットと、同じデータのセットに基づいている。各プロ
ットは、グルコース濃度およびマトクリットの両方の情報を提供する。表２は、Ｄが特別
なデータセットに対して計算される方法を図示する。
【００４９】
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【表２】

【００５０】
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　表３は、１回のテストでの、１５件のデータ点（３つの異なるグルコース濃度に、５つ
の異なるヘマトクリットを乗じる）のためのＭとＤに対する値を含む。
【００５１】
【表３】

【００５２】
　Ｍとグルコース濃度とヘマトクリットの間の関係は、表３の含量から展開できる。これ
を達成するために、表３中のＭは、変数の適当なセットの上で戻される。第１に、図３中
の曲線の形は、以下の形態の関係を示唆している。
　　Ｍ＝Ｍo＋Ｍi×ｈ＋Ｍ2×ｇ＋Ｍ3×ｈ×ｇ　　　　　　　（３）
式中ｈ＝（ヘマトクリット－０．４５）、および、ｇ＝（グルコース濃度－１２０）。
同様に、図９の曲線の検討により、以下の形態を持っているＤに対する関係が、示唆され
る。
　　Ｄ＝Ｄo＋Ｄl×ｈ＋Ｄ2×ｇ＋Ｄ3×ｈ×ｇ　　　　　　　（４）
【００５３】
　これらの２つの方程式の上の回帰分析が、次の常数に対する値を生む。
Ｍo＝２３．３３；Ｍ1＝－３７．８３；Ｍ2＝０．１３３３；Ｍ3＝０．２８４３；
Ｄo＝２３．１４；Ｄl＝６６．５４；Ｄ2＝－０．０８２３；そしてＤ3＝０．１６６９。
これらの回帰パラメータＭo，Ｍ1，Ｍ2，Ｍ3および、Ｄo，Ｄl，Ｄ2，Ｄ3は、このデータ
ベースを表示する。すなわち、同じサンプル母集団から取り出されて、既知のｈとｇ値の
新しいサンプルが与えられると、同じ試薬ロットとモニター機器の上で測定された対応す
るＭとＤ値が、方程式（３）および（４）中のパラメータを使って、予測することができ
た。代わりに，実際の場合にありうることだが、方程式（３）と（４）が、数値的にある
いは、代数的に逆にされて、グルコースとヘマトクリット値が、未知であるサンプルに対
して測定された一対のＭおよびＤ値に対するグルコースとヘマトクリット値を生じること
ができる。
【００５４】
　適用サンプル４２を用いた細片２２の分析は、キャパシタンス４０を分離させるために
、測定細片のステップ関数応答に基づいて開発された。相対的に低出力抵抗４４を通して
の相対的に小さい細片２２のキャパシタンス４０の充電ｉ２（ｔ）は、第１秒ｉ１（ｔ）
において本質的に完全であるが、コットレル電流は、数秒間持続し、それにより、コット
レル電流痕跡の定量ができるようになり、またｉ２（ｔ）の単一の値を合計電流ｉ（ｔ）
から抽出するための時間に戻って外挿できるようになる。回路設計者に知られている他の
手段を、使用できるであろう。
【００５５】
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　例えば、図１０の中で図示された回路が、機器２０と細片２２の測定部品と互換性のあ
る適用したサンプル４２の細片２２の挙動を分析するための選択肢の技術を提供するが、
しかし、回路とソフトウェアは、そのキャパシタンスのためにより長い測定間隔を与える
ために改訂される。図１０中に図示された回路実現化において、細片２２の電極２６およ
び２８の間の電流の読み取りを行う間、設定電圧源４８と内部抵抗４４は、機器２０のア
ースか共通の端子および遮断ダイオード５０の陽極の間で、１列に接続される。遮断ダイ
オード５０の陰極が、コットレル電流発生器３４と漸近電流抵抗器３２とコンデンサー４
０の平行組み合わせを通して、差動増幅器３６の反転端子、あるいは－入力端子に接続さ
れる。増幅器３６の－入力端子が、フィードバック抵抗３８とフィードバック・コンデン
サー５２を含む平行ＲＣフィードバック回路を通して、その出力端子に接続される。細片
２２を通しての電流の測定は、先に述べたように進行し、そして、増幅器３６からの出力
はサンプリングされ、かつ、機器２０による更なる処理のためにＡ／Ｄ変換される。
【００５６】
　そこで、細片２２を通しての電流の測定サイクルの後、細片２２のキャパシタンス４０
は、電流測定相の間、その上に累積した電荷を定量するために放電される。設定電圧源４
８は、落ち着かされ、そして、電場効果型トランジスター（ＦＥＴ）のスイッチ５４は、
ＯＮにされる。この状態が起こるとき、アースがバイパス・ダイオード５６を通して、コ
ットレル電流発生器３４と抵抗器３２とコンデンサー４０との平行の組み合わせに接続さ
れ、またＦＥＴスイッチ５４を通して、増幅器６０の－入力端子に接続される。増幅器６
０の－入力端子は、フィードバック抵抗６２およびフィードバック・コンデンサー６４の
平行の組み合わせを通して、その出力端子へ接続される。また、増幅器６０の－入力端子
も、フィードバック抵抗６２／フィードバック・コンデンサー６４の平行の組み合わせを
通して、その出力に接続される。増幅器６０からの出力は、サンプリングされ、そして、
機器２０によるさらなる処理のために、Ａ／Ｄ変換される。
【００５７】
　設定電圧源４８、内部抵抗４４、遮断ダイオード５０、バイパスダイオード５６、増幅
器３６、６０およびそれらの関連フィードバック抵抗３８、６２、キャパシター５２、６
４およびＦＥＴスイッチ５４は、もちろん機器２０の範囲内にある。遮断ダイオード５０
の陰極とバイパス・ダイオード５６の陰極の間に平行して接続されたコットレル電流源３
４、抵抗器３２とキャパシター４０により、細片２２は、モデル化される。電流測定の間
、ＦＥＴスイッチ５４が、ＯＦＦにされ、回路モデルの細片２２を、増幅器６０の逆（－
）入力端子から隔離する。電流測定が完了すると、ＦＥＴスイッチ５４が、ＯＮにされ、
キャパシタンス４０の細片２２が、機器２０の増幅器６０を通して測定されて、さらにそ
の出力は、機器２０によりＡ／Ｄ変換されて、キャパシタンス４０を計算するために使用
できる。
【００５８】
　前記に論議された両方の具体例は、図４の等価回路の中の回路素子との関係を生かして
、ヘマトクリットのないグルコース定量あるいは、ヘマトクリットとグルコース双方の同
時定量を得ることになる。これは、測定間隔の間で維持される定常状態値まで急速に上昇
する波形のステップ関数入力電圧３８を受ける回路の出力電流のいくつかの特徴を測定す
ることによって達成される。ステップのそれに正規化される電流振幅オーバータイムは、
決定アドミタンスとして知られている。例えば、Ｅ．ウェーバー著、「線形過渡解析」Jo
hn Wiley AnD SONs,(N.Y. 1954)を参照のこと。そのような決定アドミタンスは、完全に
その回路の電気的性質を特徴づけて、かつ数学的に変換されて、個別回路素子に対する値
を解くことができる。
【００５９】
　この解決方法は、２つの電流寄与物の一時的な分離によって、このような骨の折れる変
換を迂回することができる。相対的に低出力抵抗４４を通しての相対的に小さい細片２２
のキャパシタンス４０の充電ｉ２（ｔ）は、第１秒ｉ１（ｔ）において本質的に完全であ
るが、コットレル電流は、数秒間持続し、それにより、コットレル電流痕跡の定量ができ
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戻って、外挿できるようになる。
【００６０】
　回路の平行性質により、ｉ２（ｔ）が、細片とサンプルの決定アドミタンスとなり、ま
たその単独点が、分離した回路素子を用いて、分離した分析物を同定するという原理を図
示するために十分である。
【００６１】
　前記で参照した「線形過渡解析」は、１７３ページで，回路の特性は、そのインピーダ
ンス関数（応用正弦波電圧Ｖ（ω）対複合回路電流Ｉ（ω）の振幅比率、すなわち周波数
Ｃｔの関数としてのＶ／Ｉ）によって等しく特徴づけることができることを教えている。
一時的周波数表示は、一組の積分方程式によって関係づけられ、またそれらの間で容易に
減少し変換されることも「線形過渡解析」の７３ページで、教えられている。このように
、その測定は、定常的な振幅、掃引された周波数、正弦波の電圧発生器を使うことによっ
て、また出力正弦波電流の振幅と位相を記録することにより、行うことができ、またこの
２つの方法は、電気的に完全に等価になっている。前記のように、インピーダンス関数の
実成分および虚成分の種々の指標は、抽出することができ、そしてそれは、較正参照セッ
ト中の分析評価値上で後退したとき、患者サンプルの分析評価値に対して関係を生じる。
【００６２】
　本発明は、次の詳細な説明を細やかに論じかつ本発明を説明する図面を伴うことにより
、最も理解されよう。
【図面の簡単な説明】
【００６３】
【図１】図１は、記述された一般の型の機器に対する時間ｔ対電流ｉの典型的なプロット
を図示する。
【図２】図２は、１／４（ｔ）対ｉの典型的なプロットを図示する。
【図３】図３は、Ｍ（異なるヘマトクリットでのグルコース濃度対時間ｔの関数としての
コットレル電流ｉ（ｔ）のスロープ）のプロットを図示する。
【図４】図４は、記述された一般の型の機器とテスト細片の等価回路モデルを図示する。
【図５】図５は、記述された一般の型の機器の上で、細片ポートから外部に見て、適用さ
れるサンプルを用いて記述された一般の型のグルコース検査細片の概略図を図示している
。
【図６】図６は、本発明を理解するのに役立つ波形を図示している。
【図７】図７は、本発明を理解するのに役立つ波形を図示している。
【図８】図８は、本発明を理解するのに役立つ波形を図示している。
【図９】図９は、Ｄ（図５～６の中で図示された型の回路へのステップ関数電圧の適用後
のいくらかの任意に短い時間でのヘマトクリット対百分率表示の初期電流欠損）のプロッ
トを図示している。
【図１０】図１０は、記述された一般の型の機器と検査細片の等価回路モデルを図示して
いる。
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