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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
血液中の少なくとも１つの検体の少なくとも１つの濃度を判定するための方法であって、
テストエレメント（１１４）が用いられ、前記テストエレメント（１１４）が少なくとも
１つの試薬エレメント（１２４）を有し、前記試薬エレメント（１２４）が、検体の存在
下に少なくとも１つの光学的に検出可能な検出反応を行うように構成され、血液が前記テ
ストエレメント（１１４）に適用され、前記試薬エレメント（１２４）の少なくとも１つ
の光学測定変数の時間推移が検出され、前記光学測定変数の時間推移の少なくとも１つの
第１時間間隔（１５８）から、血液中の少なくとも１つの阻害変数が判定され、前記検体
の濃度が、前記時間推移の少なくとも１つの第２時間間隔（１６４）から判定され、時間
間隔（１５８、１６４）は、それぞれ少なくとも２つの測定時点を含み、前記第１時間間
隔（１５８）および前記第２時間間隔（１６４）における前記光学測定変数の検出のため
に、前記試薬エレメント（１２４）が、少なくとも１つの問合せ光源（１３０）からの少
なくとも１つの問合せ光線（１３２）によってそれぞれ照射され、前記試薬エレメント（
１２４）からの少なくとも１つの応答光線（１３６）が少なくとも１つの検出器によって
それぞれ検出され、前記光学測定変数が少なくとも１つの第１波長で判定され、血液が到
着して前記試薬エレメント（１２４）を湿潤させる湿潤時点が、血液が前記テストエレメ
ント（１１４）に適用された後の前記光学測定変数の主要な変化から判定されることを特
徴とする方法。
【請求項２】
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前記第１時間間隔（１５８）が前記時間推移の最初の時間間隔であり、前記第２時間間隔
（１６４）が前記第１時間間隔（１５８）に続く請求項１記載の方法。
【請求項３】
前記第１時間間隔（１５８）における前記光学測定変数の時間推移が、前記光学測定変数
における湿潤に起因する急激な変化（１６０）を含む請求項１または２記載の方法。
【請求項４】
前記問合せ光線（１３２）が、前記第１時間間隔（１５８）および前記第２時間間隔（１
６４）において同じ波長および／または同じスペクトル特性を有する請求項１～３のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項５】
前記応答光線（１３６）が、前記第１時間間隔（１５８）および前記第２時間間隔（１６
４）において同じ波長および同じスペクトル特性のうちの１つまたは両方を有する請求項
４記載の方法。
【請求項６】
少なくとも１つの補正が、阻害変数によって特定され、前記検体の補正された濃度が、前
記補正を考慮に入れて前記第２時間間隔（１６４）から特定される請求項１～５のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項７】
前記第２時間間隔（１６４）における前記光学測定変数の変化が検出され、前記光学測定
変数の時間的変化が予め設定された閾値未満である時点で判定された前記光学測定変数が
、前記検体の濃度の判定に用いられる請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
血液が前記テストエレメント（１１４）上の少なくとも１つの適用部位（１２２）に適用
され、前記血液または血液成分が前記適用部位（１２２）から前記試薬エレメント（１２
４）へ移送される請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
血液中の少なくとも１つの検体の少なくとも１つの濃度を判定するための装置（１１０）
であって、前記装置（１１０）が少なくとも１つのテストエレメント（１１４）を備え、
前記テストエレメント（１１４）が少なくとも１つの試薬エレメント（１２４）を有し、
前記試薬エレメント（１２４）が、検体の存在下に少なくとも１つの光学的に検出可能な
検出反応を行うように構成され、血液が前記テストエレメント（１１４）に適用可能であ
り、前記装置（１１０）が少なくとも１つの光学検出装置（１２８）を有し、前記光学検
出装置（１２８）が前記試薬エレメント（１２４）の少なくとも１つの光学測定変数の時
間推移を検出するように構成され、前記装置（１１０）はさらに少なくとも１つの評価装
置（１３８）を有し、前記評価装置（１３８）は、前記光学測定変数の時間推移の少なく
とも１つの第１時間間隔（１５８）から、血液中の少なくとも１つの阻害変数を判定する
ように構成され、前記評価装置（１３８）はさらに、前記時間推移の少なくとも１つの第
２時間間隔（１６４）から、検体の濃度を判定するように構成され、前記時間間隔（１５
８、１６４）は、それぞれ少なくとも２つの測定時点を含み、前記第１時間間隔（１５８
）および前記第２時間間隔（１６４）における前記光学測定変数の検出のために、前記試
薬エレメント（１２４）が、少なくとも１つの問合せ光源（１３０）からの少なくとも１
つの問合せ光線（１３２）によってそれぞれ照射され、前記試薬エレメント（１２４）か
らの少なくとも１つの応答光線（１３６）が少なくとも１つの検出器によってそれぞれ検
出され、前記光学測定変数が少なくとも１つの第１波長で判定され、血液が到着して前記
試薬エレメント（１２４）を湿潤させる湿潤時点が、血液が前記テストエレメント（１１
４）に適用された後の前記光学測定変数の主要な変化から判定されることを特徴とする装
置。
【請求項１０】
前記テストエレメント（１１４）がテストストリップ（１１６）であり、前記装置（１１
０）が少なくとも１つのテストストリップホルダ（１１８）を有し、前記テストストリッ
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プホルダ（１１８）内の少なくとも１つのテストストリップ（１１６）が適用場所に配置
可能であり、前記適用場所において、前記テストストリップ（１１６）の少なくとも１つ
の適用部位（１２２）にユーザが血液を適用可能であり、前記テストストリップ（１１６
）は、前記適用部位から前記試薬エレメント（１２４）へ血液または血液成分を移送する
ための少なくとも１つの毛管エレメント（１６６）を有する請求項９記載の装置（１１０
）。
【請求項１１】
血液から少なくとも１つの血液成分を分離するための少なくとも１つの分離エレメント（
１７６）が前記毛管エレメント（１６６）と前記試薬エレメント（１２４）との間に設け
られる請求項１０記載の装置（１１０）。
【請求項１２】
前記光学検出装置（１２８）が、前記第１時間間隔（１５８）および第２時間間隔（１６
４）における光学測定変数を同じ波長で検出するように構成される請求項９～１１のいず
れか１項に記載の装置（１１０）。
【請求項１３】
少なくとも１つのテストエレメント（１１４）および少なくとも１つの試薬エレメント（
１２４）を備えた装置（１１０）において、血液中の阻害変数を判定するための、光学測
定変数の時間推移における湿潤に起因する急激な変化（１６０）の使用であって、前記湿
潤に起因する急激な変化（１６０）の使用により判定された前記阻害変数が、さらに、血
中の少なくとも１つの検体の濃度の判定を補正するために用いられ、前記阻害変数の判定
のために、および検体の濃度の判定のために、同じ光学測定変数が用いられ、前記光学測
定変数が少なくとも１つの第１波長で判定され、血液が到着して試薬エレメント（１２４
）を湿潤させる湿潤時点が、血液がテストエレメント（１１４）に適用された後の前記光
学測定変数の主要な変化から判定されることを特徴とする使用。
【請求項１４】
前記方法が、血中グルコース濃度を判定するための方法である請求項１記載の方法。
【請求項１５】
前記阻害変数が、阻害成分の濃度を含む請求項１記載の方法。
【請求項１６】
前記阻害変数が、血中ヘマトクリット値を含む請求項１５記載の方法。
【請求項１７】
前記阻害変数が、ヘマトクリット値を含む請求項６記載の方法。
【請求項１８】
前記装置（１１０）が、血中グルコース濃度を判定するためのものである請求項９記載の
装置（１１０）。
【請求項１９】
前記少なくとも１つの阻害変数が、血中ヘマトクリット値を含む請求項９記載の装置（１
１０）。
【請求項２０】
前記光学測定変数が反射率値である請求項１３記載の使用。
【請求項２１】
血中の前記阻害変数が、ヘマトクリット値である請求項１３記載の使用。
【請求項２２】
前記湿潤に起因する急激な変化（１６０）の使用により判定された前記阻害変数が、さら
に、血中グルコース濃度の判定を補正するために用いられる請求項１３記載の使用。
【請求項２３】
同じ光学測定変数が、同じ波長での光学的反射率値である請求項１３記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、血液中の少なくとも１つの検体の少なくとも１つの濃度を判定する方法およ
び装置に関する。さらに本発明は、血液中の阻害変数を判定するための、テストエレメン
トにおいて検出された光学測定変数の時間推移における湿潤に起因する急激な変化の使用
に関する。かかる方法、装置または使用は、特に血中グルコース濃度を判定するために用
いられる。しかしながら、原則的には、代替的または付加的には、１つまたは２つ以上の
種類の検体の判定、特には１つまたは２つ以上の代謝物質の判定も可能である。
【背景技術】
【０００２】
　体液、例えば血液、尿、および唾液中の１つまたは２つ以上の検体を判定するための多
数の異なる装置および方法が、先行技術から知られている。特に、以下の発明は、血液中
の検体の測定について記載している。
【０００３】
　具体的には、少なくとも１つの試薬エレメントの使用に基づく測定を素早く容易に行う
ためのテストエレメントが、先行技術から知られている。かかる試薬エレメントは、検出
される少なくとも１つの検体の存在下に検出可能な少なくとも１つの検出反応、特には特
定の検出反応、例えば光学的に検出可能な検出反応および／または電気化学的に検出可能
な検出反応を行うように構成されてもよい。本発明の範囲内で使用されてもよい可能な試
薬エレメントについては、例えば、非特許文献１が参照されてもよい。さらに、例えば特
許文献１または特許文献２が参照されてもよい。試薬エレメントを含む多数の異なる種類
のテストエレメントも先行技術から知られている。これらに関しては、特許文献３、特許
文献４または特許文献５が参照されてもよい。他の種類のテストエレメントおよび／また
は試薬エレメントが用いられてもよい。
【０００４】
　特許文献６は、体液を分析する方法および装置を開示している。この出願の目的は、２
つの異なる波長で測定することによって装置の光学透過システムの透過挙動を制御するこ
とである。この方法は、２つの異なる波長における拡散反射率曲線の検出を含む。これら
の測定曲線はフィットされ、２つのフィットした曲線が生成される。オフセットは２つの
フィットした曲線の交点から判定され（図５中のｔ１とｔ２との間のセクション）、例え
ば、段落［００３０］に記載されているように、測定値のオフセット補正がなされる。例
えば段落［００２３］に記載されているように、このオフセット補正はまた、サンプルを
適用する開始時間が不確かでおよび／または不正確なため、例えば段落［０００５］およ
び［０００６］から分かるように、光伝送システムの伝送挙動が体液の適用時に変化する
かもしれないので、必要である。サンプルによる試薬エレメントの湿潤の間の反射率挙動
の変化は、例えば段落［００３０］から明確にわかるように考慮されず、湿潤中の反射率
挙動は一定に見える。
【０００５】
　特許文献７には、体液成分と反応する試薬エレメントの反射率を判定する装置および方
法が記載されている。この方法では、試薬エレメントは照射源で照射され、試薬エレメン
トから反射された光が判定される。例えば１８欄、１８行以降から分かるように、閾値法
が曲線を分析するために用いられる。
【０００６】
　特許文献８には、液体中の検体の存在を判定する方法が開示されている。この方法では
、反射率測定が試薬マトリックス上で行われる。
【０００７】
　一般的に例えば電気化学的方法などの他の検出方法においても起きるが、特に光学検出
法において、しばしば起こる実用上の問題は、以下の通りである。実際の検出反応は、高
い特殊性を示す、すなわち検出される検体の存在下にのみ起こり、その他の種類の検体の
存在下に起こるものではないというのが真実である。しかしながら、例えば試薬エレメン
トを含むテスト領域の反射率の変化に基づいて起こる検出反応の検出は、多くの場合１つ
または２つ以上の阻害変数、例えば具体的には血液サンプル中の赤血球の率すなわちヘマ
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トクリット値に影響される。したがって、実際多くの場合、光学的検出反応において、特
に光学的方法を用いる血中グルコースの測定において、測定値はヘマトクリット値に依存
することが分かる。この依存性はまた、電気化学システムにおいても見られ、しかしなが
ら、これは通常例えば伝導率測定、およびしたがってヘマトクリットの直接測定によって
補正可能である。
【０００８】
　ヘマトクリットを考慮した検体検出の電気化学的方法および装置は、特許文献９から公
知である。テストストリップの充填時間が血液の粘度を判定するために用いられ、これは
続いてヘマトクリットの判定に用いられる。
【０００９】
　同様に、特許文献１０には、またヘマトクリット補正を含む血液サンプル中の検体測定
の方法が記載されている。この場合、さらに、充填チャネルの付いたテストエレメントが
用いられ、充填チャネルへの充填率が決定される。この充填率は続いてヘマトクリットの
決定に用いられる。
【００１０】
　特許文献１１には、検体の濃度を測定するための装置が記載されている。さらに、検出
器信号の変化の時間推移からヘマトクリット値を判定する方法が記載されている。したが
って、グルコース濃度を計算するために、ヘマトクリット値に応じて、補正係数が選択さ
れる。
【００１１】
　特許文献１２には、テスト前の血漿から赤血球を取り除く必要なく、全血液サンプルの
血漿成分中の目標物質を判定する方法および装置が記載されている。この方法では、光学
密度のオフセットが、サンプル中のヘモグロビン濃度を判定するために用いられる。
【００１２】
　特許文献１３には、ヘマトクリット値を測定する方法および対応する装置が記載されて
いる。この場合、第１の測定波長が、ヘモグロビンを判定するために用いられ、第２の測
定波長が、検体依存呈色反応をモニターするために用いられる。
【００１３】
　特許文献１４には、液体サンプル中の検体の存在を判定する方法が記載されている。こ
の方法では、開始時間が湿潤によって開始された後、バックグラウンド測定が、第１の波
長７００ｎｍの第１発光ダイオードによって、予め設定された第１測定時間にヘマトクリ
ットの補正のために行われる。第２の測定時間に、第２の波長６３５ｎｍの第２の発光ダ
イオードが、グルコース濃度を測定するために用いられる。この測定はヘマトクリットに
よって補正される。
【００１４】
　しかしながら、実際には、特許文献１４に記載された方法は、比較的費用がかかり、装
置にかなりの費用を要する。特に、実際の検出反応およびヘマトクリットによって光が異
なる影響を受ける異なった波長で光学測定が行われなければならない。さらに、それにも
かかわらず異なる波長での２つの光学測定はそれぞれ、ヘマトクリットおよびグルコース
濃度の両方によって影響を受ける。バックグラウンド信号の簡略な測定でさえ、やはり比
較的高い程度の測定の不確実さを示す。
【００１５】
　従来のシステムおよび方法、特に測光システムにおいて見られるヘマトクリット依存性
の依然として継続する結果が示すのは、公知の補正方法の運用費用が高いにもかかわらず
、公知の方法およびシステムが用い得るヘマトクリット範囲が比較的狭いということであ
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】国際公開第２０１０／０９４４２６号
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【特許文献２】国際公開第２０１０／０９４４２７号
【特許文献３】欧州特許出願公開第０３０２２８７号明細書
【特許文献４】欧州特許出願公開第０５４７７１０号明細書
【特許文献５】欧州特許出願公開第１５９３４３４号明細書
【特許文献６】欧州特許出願公開第２３２５６２４号明細書
【特許文献７】米国特許第５２４６８５８号明細書
【特許文献８】米国特許第５０４９４８７号明細書
【特許文献９】米国特許出願公開第２０１０／０１５９５７０号明細書
【特許文献１０】特開２００７－３０３９６８号公報
【特許文献１１】国際公開第２００６／１３８２２６号
【特許文献１２】国際公開第２００８／１１４０６０号
【特許文献１３】欧州特許出願公開第２２５９０５８号明細書
【特許文献１４】米国特許第４９３５３４６号明細書
【非特許文献】
【００１７】
【非特許文献１】J. Hoenes et al、Diabetes Technology and Therapeutics、Vol. 10、
Supplement 1、2008、10～26頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
　したがって、本発明の目的は、上に述べた種類の公知の方法および装置の欠点を少なく
とも部分的に避ける方法および装置を提供することである。特に血液中の少なくとも１つ
の検体の少なくとも１つの濃度を判定する方法および装置であって、公知の装置および方
法に比べて低減された装置の費用と高い精度で阻害変数の補正を達成することを可能にす
る方法および装置を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　この目的は、独立請求項に記載の方法、装置および使用によって達成される。個別にま
たは任意の所望の組み合わせで実施されてもよい本発明の有利な改良は、請求項において
提示される。
【００２０】
　以下に用いられる「示す」、「含む」、また「有する」などの用語は、網羅的な、およ
び非網羅的な意味を有すると一般的には理解されてもよいことに留意すべきである。例え
ば、「ＡはＢを示す」なる表現は、ＡはＢのみからなり、他の構成要素を含まないという
オプションと同様に、Ａは、Ｂに加えて、少なくとも１つのさらなる構成要素および／ま
たは少なくとも１つのさらなる構成要素を示すというオプションの両者を明確に含む。
【００２１】
　本発明の第１の実施形態において、血液中の少なくとも１つの検体の少なくとも１つの
濃度を判定する方法および装置が提案される。前記方法は、特に記載された１つまたは２
つ以上の実施形態において本発明の装置を用いて行われてもよい。代替的または付加的に
は、装置は、例えば、対応する一部の装置および／または複数の装置の存在によって構成
されてもよく、それによって、提示された１つまたは２つ以上の実施形態において本発明
の方法が行われる。したがって、方法の実施可能な実施形態に関して、装置の記載が参照
されてもよく、逆もまた同様である。しかしながら、原則的には方法の他の実施形態およ
び／または装置の他の実施形態も可能である。
【００２２】
　提案された方法および提案された装置によって、血液中の少なくとも１つの検体の濃度
が判定される。特に少なくとも１つの検体が少なくとも１つの代謝物質であってもよい。
少なくとも１つの検体がグルコースであればとくに好ましく、それによって血中グルコー
スの検出を特に行ってもよい。概して濃度は、任意の所望の単位、例えばｍｇ／ｄＬの単
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位で与えられてもよい。原則として他の単位もまた考えられ得る。
【００２３】
　方法において、少なくとも１つのテストエレメントが使用され、テストエレメントは少
なくとも１つの試薬エレメントを含む。試薬エレメントは、検体の存在下に少なくとも１
つの光学的に検出可能な検出反応を行うように構成される。
【００２４】
　原則として、テストエレメントという用語は、単独でまたは例えばテストユニットと共
に用いられるときのいずれかにおいて、少なくとも１つの検体の定性的および／または定
量的な検出が可能な任意のエレメントをいうものと理解されるべきである。テストエレメ
ントは少なくとも１つの試薬エレメントを含む。例えば、テストエレメントは、少なくと
も１つの試薬エレメントが接続される少なくとも１つの担体エレメントを備えてもよい。
特にこれはストリップ、バンドおよび／またはディスク形状の担体エレメントであっても
よい。担体エレメントは、例えば紙材料および／またはプラスチック材料および／または
セラミック材料からその全体または部分が製作されてもよい。
【００２５】
　特にテストエレメントは、使い捨てのテストエレメント、および／または少なくとも１
つの使い捨てのテストエレメント、すなわち検体のまさに１回の検出用として構成され、
その後廃棄されるテストエレメントであってもよい。テストエレメントは、特にストリッ
プ形状で、すなわちテストストリップとして構成されてもよい。しかしながら、原則とし
て他の実施形態も可能である。
【００２６】
　テストエレメントは、以下に記載された方法または装置においても、例えば、テストエ
レメント、例えばテストストリップを装置のテストユニットに挿入することによってユー
ザにより個別に準備されてもよい。テストエレメントのテストユニットへの個別の手動挿
入に代えてまたはそれに加えて、方法および／または装置はまた、例えば複数のテストエ
レメントを少なくとも１つのマガジンに収容し、および／またはそこから提供するように
構成されてもよい。例えば、テストユニットは、個別のテストエレメントを、少なくとも
１つのマガジンから適用場所へ、例えば適当なアクチュエータによって運ぶように構成さ
れてもよい。
【００２７】
　適用場所において、テストエレメントは、例えば、血液、例えば血液の小滴がテストエ
レメント上に載せられる、テストエレメントの少なくとも１つのサンプル受取部位および
／または適用部位がユーザにアクセス可能なように構成されてもよい。他の実施形態も可
能である。さらに、上に述べたように、テストエレメントはまた、少なくとも１つの血液
サンプルがテストエレメント上に載せられる、少なくとも１つのサンプル受取部位または
適用部位を有していてもよい。例えば、これは、サンプルが適用される領域であってもよ
い。代替的または付加的には、サンプル受取部位がまた、少なくとも１つの毛管エレメン
トの開口を備えてもよい。様々な他の実施形態が可能である。
【００２８】
　本発明の範囲内で、通常、試薬エレメントは、１つまたは２つ以上の構成要素を含んで
いてもよく、検体の存在下で少なくとも１つの光学的に検出可能な検出反応を行うように
構成された材料であると理解される。試薬エレメントの可能な実施形態については、上記
の先行技術が参照されてもよい。特に、試薬エレメントは、具体的には検出される検体と
反応し得る少なくとも１つの酵素を含んでいてもよい。例えば、この酵素は少なくとも１
つのオキシダーゼおよび／または少なくとも１つの脱水素酵素、例えばグルコースオキシ
ダーゼおよび／またはグルコース脱水素酵素を含んでいてもよい。さらに、試薬エレメン
トは、少なくとも１つの補酵素、例えばＮＡＤ、ｃＮＡＤ、ＰＱＱおよびＦＡＤよりなる
群から選択される補酵素を含んでいてもよい。ｃＮＡＤについては、例えば、A. v. Kett
eler et al.: Fluorescence properties of carba-nicotinamide adenine dinucleotide 
for glucose sensing, ChemPhysChem 2012, 13, pp. 1302-1306頁およびそこに引用され
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た追加の文献が参照されてもよい。試薬エレメントはまた、少なくとも１つのメディエー
タを含んでいてもよい。さらに、試薬エレメントはまた、例えば反射率測定および／また
は蛍光測定によって酵素的検出反応の経過を示し得る少なくとも１つの色素を含んでいて
もよい。
【００２９】
　特に、試薬エレメントは検出反応において、検体を変換する少なくとも１つの試薬を含
んでいてもよい。例えば、検出試薬は、少なくとも１つの酵素検出試薬を含んでもよい。
かかる検体を特定する酵素検出試薬の例としては、酸化還元酵素（例えば、ＧｌｕｃＤｏ
ｒ／ＰＱＱ）、脱水素酵素、オキシダーゼ酵素、または同様の酵素または上記のおよび／
または他の酵素の組み合わせ、特にグルコースオキシダーゼ（ＧＯＤ）またはグルコース
脱水素酵素（例えば、ＦＡＤ－、ＮＡＤ+－またはＰＱＱ－依存性）が挙げられる。特に
、少なくとも１つの検出可能な反応は、光学的におよび／または電気化学的に検出可能な
反応であってもよい。しかしながら、他の種類の反応が、原則的には可能である。特に、
これは検出される少なくとも１つの物質が少なくとも１つの検体の存在下に形成される反
応であってもよい。この場合、検出されるいくつかの物質がまた、形成されるかおよび／
または使用されてもよく、それらは、グループでまたはすべて一緒に個別に検出されても
よい。特に、検出される物質は、少なくとも１つの検出反応の結果として形成され、およ
び／または少なくとも１つの検出反応に関連しおよび直接または間接的に検出可能な物質
である。検出後、検出される少なくとも１つの物質は、例えば少なくとも１つの検体を定
性的および／または定量的に判定するために用いられてもよい。試薬エレメントおよび／
または検出される物質の実施形態の例は、国際公開第２０１０／０５２３０７号が参照さ
れてもよい。試薬エレメントのさらに好ましい実施形態は、以下に詳細に説明される。
【００３０】
　検出試薬を含む試薬エレメントは、特に少なくとも１つの試薬エレメント層または検出
層に置かれてもよい。試薬エレメント層および検出層という用語は、以下において同義語
として使用される。少なくとも１つの試薬エレメント層はまた、任意にさらなる物質、例
えば１つまたは２つ以上のフィラーを含み、好ましくは１つまたは２つ以上の粒子、例え
ば無機粒子を含む。粒子は、好ましくは検出試薬と同一ではなく、または少なくとも検出
試薬とまったく同一ではない。検出試薬はまた、原則としていくつかの検出試薬または物
質の混合物を含み、それらは共に検出試薬を形成してもよい。試薬エレメント層は、例え
ば、欧州特許第０８２１２３４号明細書に記載された診断テストキャリアの第１フィルム
層に類似して構成されてもよい。このように、検出層および／または試薬エレメント層は
、例えば少なくとも１つの有機フィルム形成剤を含んでいてもよい。例えば、この少なく
とも１つのフィルム形成剤は、ポリビニルプロピオネート分散液を含んでもよい。代替的
または付加的には、さらに他のフィルム形成剤が用いられてもよい。しかしながら、他の
構成もまた原則として可能である。
【００３１】
　特に、試薬エレメントは、試薬エレメント領域の一部材であってもよく、および／また
はテストエレメントが、少なくとも１つの試薬エレメントを含んでもよい少なくとも１つ
の試薬エレメント領域を含んでもよい。ここで、試薬エレメント領域という用語は、粘着
性ユニット、例えば、試薬エレメントを含むかまたは完全に試薬エレメントのみからなる
粘着層として理解されるべきである。この層は、厚み、特に例えば０．５～５００μｍ、
特には１０～１００μｍの乾燥層の厚みを有する。試薬エレメント領域は特に少なくとも
１つの検出表面および／または外部から光学的にアクセス可能で、例えば少なくとも１つ
の光学検出工程によって観察し得る少なくとも１つのテストフィールドウインドウを有し
てもよく、それによって少なくとも１つの光学的に検出可能な検出反応がこの表面を介し
て検出できる。
【００３２】
　本発明との関係においては、光学的に検出可能な検出反応は、通常任意の反応を意味す
ると理解され、その反応の過程は検出される検体の存在に依存しまたは影響され、その反
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応は任意にいくつかの部分反応を含み、少なくとも１つの光学的測定方法によって検出可
能である。特に、定量的な検出が行われる。例えば、光学的な検出可能性という用語は、
変色による、および／または色変動による、および／または蛍光変化による、および／ま
たは反射率変化、すなわちより詳しくは試薬エレメントの、特には試薬エレメント領域の
反射率値の変化による検出可能性を含んでもよい。
【００３３】
　本明細書において、反射率は散乱、すなわち紫外線および／または可視線および／また
は赤外線スペクトル領域の光線の方向性のない反射として一般的に理解される。特に反射
率は例えば、散乱して反射された光線を受け取る発光ダイオードのリフレクタからの信号
として任意の単位で示されてもよい。さらに、反射率はまた、百分率の相対反射率（以下
に％ｒＲ）として示されてもよく、ここで、例えば任意の反射率の変化、例えば上記の検
出器信号の変化は、例えば検出反応が完了する前の初期値に対する比率と解されてもよい
。このように、色の変化および／または変性によって引き起こされる反射率の変化は、例
えば％ｒＲで示し得る。一般的には、反射率は、したがって、反射率という用語に一般的
に含まれる、任意の単位、絶対単位、または相対単位で示し得る。
【００３４】
　しかしながら、代替的または付加的には、反射率に関して、他の光学測定変数、例えば
、光学検出器のアナログまたはデジタル電気信号、蛍光測定値または同様の光学測定変数
が用いられ得る。
【００３５】
　方法は、以下に記載された処理工程を含む。これらの処理工程は、好ましくは、示され
た順序で行うことができるが、必ずしもそれに限られるものではない。原則的には他の順
序も考えられ得る。さらに、個別のまたは多数の処理工程が並行しておよび／または時間
的に重なっておよび／または個別にまたは多数の繰り返しの工程で行われ得る。
【００３６】
　方法において、血液はテストエレメントに適用される。例えば、血液のサンプル、特に
血液の小滴が、上記の実施形態にしたがって、少なくとも１つのサンプル受取部位でテス
トエレメントに適用される。とりわけ好ましい実施形態において、適用は、テストエレメ
ント、特にテストストリップの毛管エレメントの開口として構成されるサンプル受取部位
で行われる。しかしながら、原則として、他の実施形態、例えば、サンプル受取部位が試
薬エレメント領域の検出表面に対向するテストエレメントの面に構成される実施形態もま
た可能であり、それにより、例えば、適用面および検出面を有し、検出表面が適用面に対
して対向するテストストリップが使用され得る。血液のテストエレメントへの適用は通常
手動でまたは自動的に行われてもよい。
【００３７】
　この方法では、さらに、試薬エレメントの少なくとも１つの光学測定変数の時間推移が
検出される。特に、これは、上記の記載によれば、試薬エレメント領域の少なくとも１つ
の光学測定変数であってもよい。本発明の範囲内において、光学測定変数は１つまたは２
つ以上の光学的測定方法の使用に基づく定量的に判定可能な変数および／または定量的に
判定可能な信号をいうものと一般的に理解される。光学測定変数は特に、検出反応によっ
て影響を受け得る試薬エレメントの少なくとも１つの光学特性によって影響を受け得る。
特に、光学測定変数は、１つまたは２つ以上の波長における試薬エレメントの、特に試薬
エレメントを含む試薬エレメント領域の反射率値および試薬エレメントの少なくとも１つ
の蛍光の蛍光信号よりなる群から選ばれ得る。以下に、少なくとも１つの光学測定変数を
、試薬エレメントを含む試薬エレメント領域の少なくとも１つの反射率値の形態で用いて
本発明が説明される。
【００３８】
　少なくとも１つの光学的測定変数の時間推移は、異なる時点、すなわち、例えば２つ、
３つ、４つ、５つ、またはそれ以上の時点における少なくとも１つの光学測定変数の定量
的検出および／または時間の関数としての光学測定変数の連続検出をいうものと理解され
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るべきである。例えば、判定された時間推移は、判定された試薬エレメントのそれぞれの
光学測定変数が、これらの光学測定変数が判定された関連する測定時間に連続してまたは
不連続に割り当てられる関数を含む。この割当ては、例えばテーブルおよび／またはマト
リックスの形式でおよび／または連続関数の形式で行われてもよい。例えば、時間推移は
、それぞれの光学測定変数がそれぞれの測定時間に割り当てられる曲線として判定されて
もよい。時間推移は、特に揮発性および／または不揮発性データ記憶ユニットに記憶され
てもよい。
【００３９】
　本発明の範囲内において、「時間」は通常、方法の進行を特徴づけることのできる任意
の変数として理解される。例えば、この「時間」は、実際の時計に対応する実際の時間の
単位、例えば秒で示し得る。代替的または付加的には、時間はまた、例えば方法に使用さ
れる測定ユニットの内部「時計」に対応する他の単位で示し得る。この「時計」は例えば
時計周期の規則的シーケンスを備える。特にこの時間を特徴づけるために使用される少な
くとも１つの変数は実際の時間および／または実際の時計の実時間の流れと直線的に相互
に関連付けられてもよい。一般的には、時間は絶対時間として、例えば絶対時点として示
し得る。代替的または付加的には、時間はまた相対的な基準として、例えば特定の出来事
から始まる時間および／または開始時間として示し得る。
【００４０】
　少なくとも１つの光学測定変数の時間推移は、特にデータの量を含んでもよく、その中
では前に提示されたように、光学測定変数が判定された少なくとも１つの光学測定変数の
関連する測定時間に、それぞれの測定値が割り当てられる。
【００４１】
　この方法では、特に、少なくとも１つの光学測定変数の判定された時間推移が、光学測
定変数の時間推移の少なくとも２つの時間間隔に区分されることが提案される。これらの
少なくとも２つの時間間隔は特に全体としてまたは部分的に異なり、特に互いに独立して
おり、それによってこれらの少なくとも２つの時間間隔は、好ましくは重なり合わない。
しかしながら、原則的には他の実施形態も可能である。本発明の範囲内において、時間間
隔は測定時間の量をいうと一般的に理解され、その量は各々少なくとも１つの光学測定変
数が判定される、それぞれ少なくとも２つの測定時間を含む。例えば時間間隔は、少なく
とも２つの測定時間について無限の量を含む。代替的には、時間間隔はまた、別個の測定
時間は含まれないが、光学測定変数が全体としてまたは部分的に連続して、時間間隔の間
で判定され、最終的には測定時間の無限の量をもたらすような方法で割り付けられてもよ
い。様々な実施形態が可能である。特に測定時間の量は、閉鎖された、一端が閉鎖された
、またはオープンである測定間隔を含む。
【００４２】
　さらに光学測定変数の時間推移の少なくとも１つの第１時間間隔が血液中の少なくとも
１つの阻害変数を判定するために使用されることが提案される。さらに時間推移の少なく
とも１つの第２時間間隔が、検体の濃度を判定するために使用される。
【００４３】
　本発明の範囲内において、血液中の阻害変数は、検出される検体の濃度を除いて、血液
の特性を構成する影響性変数をいうものと一般的に理解され、血液の特性は検体濃度の判
定に影響を及ぼし得る。上に説明したように、阻害変数は、特に血液サンプルによって変
わる影響性変数を構成する可能性があり、少なくとも１つの光学測定変数の検出および／
または測定に影響する。代替的または付加的には、例えば、検出に関連する血液または血
液成分中の１つまたは２つ以上の物質の拡散率が変数によって影響される場合、検出反応
自身の過程に影響するのは影響性変数であり得る。特に少なくとも１つの阻害変数は血液
中に含まれる少なくとも１つの阻害成分の濃度を含み得る。阻害成分は検出される検体の
濃度を除いて、検体濃度の判定に影響する血液成分をいうものと一般的に理解される。し
かしながら、好ましくは、この阻害成分は、検体を検出するための検出反応に関連しない
少なくとも１つの成分であるべきである。



(11) JP 6111323 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

【００４４】
　特に、この阻害成分は、赤血球であってもよく、したがって、阻害変数は、特に血中の
ヘマトクリット濃度であってもよい。本発明の範囲内において、ヘマトクリットは、全血
中の赤血球の画分であると一般的に理解される。特に、この画分は、全血中の赤血球の容
積分率、例えば容積百分率であってもよい。しかしながら、代替的または付加的には、他
の阻害成分および／または阻害変数が判定されてもよい。
【００４５】
　提案された方法では、光学測定変数の時間推移の第１時間間隔が、血中の少なくとも１
つの阻害変数を判定するために使用されてもよい。特に、第１時間間隔の間に２つの異な
る時点において判定された少なくとも２つの光学測定変数が、阻害変数のこの判定におい
て使用されてもよい。以下にさらに詳細に説明されるように、湿潤に起因する急激な変化
が、特に判定されてもよく、湿潤に起因する急激な変化は、例えば湿潤に起因する急激な
変化の間の反射率の変化に基づいて阻害変数を判定するために使用されてもよい。
【００４６】
　第１時間間隔の間に光学測定変数の時間推移に基づいて阻害変数を判定するために、例
えば第１時間間隔の間の光学測定変数の時間推移から、少なくとも１つの特性変数が判定
されてもよい。前述のように、この特性変数は、例えば湿潤に起因する急激な変化の間の
、または湿潤に起因する急激な変化のある部分の間の反射率の変化であってもよい。ここ
で、および以下において、反射率と反射率値の用語の間にさらなる区別はされない。代替
的または付加的には、原則的にはまた他の特性変数が使用されてもよい。
【００４７】
　本発明の範囲内において、湿潤に起因する急激な変化は、試薬の血液への湿潤に起因す
る少なくとも１つの光学測定変数の変化をいうものと一般的に理解される。特に急激な変
化は、少なくとも１つの光学測定変数が血液の試薬への湿潤によって少なくとも１％、好
ましくは少なくとも２％、または少なくとも５％までも、少なくとも１０％、少なくとも
１５％、または少なくとも２０％までも変化するものであってもよい。湿潤に起因する急
激な変化は、一般的に、血液による湿潤は、少なくとも１つの光学測定変数を、血液によ
る試薬の湿潤前に記録された開始値から、血液による試薬の湿潤後の最終値に急激に変化
させるものであってもよく、最終値に到達した後は、少なくとも１つの光学測定変数のさ
らなるゆるやかな変化が、例えば血液または血液成分の試薬エレメントとの反応によって
起こってもよい。少なくとも１つの光学測定変数の急激な変化の発生は、湿潤に起因する
急激な変化として特徴づけられ得る。最終値と開始値の間の差またはこの差の量はまた、
それ自体本質的に湿潤に起因する急激な変化として特徴づけられてもよい。
【００４８】
　前述のように、少なくとも１つの光学測定変数の時間推移は、例えば第１時間間隔の間
に判定される。第１時間間隔は、湿潤に起因する急激な変化が、全体としてまたは少なく
とも部分的に第１時間間隔内にあるように選択されてもよい。
【００４９】
　湿潤に起因する急激な変化の開始は、また湿潤時点ともいわれるが、例えば光学測定変
数またはその変化を少なくとも１つの閾値と比較することによって認識されてもよい。例
えば光学測定変数は、少なくとも１つの第１波長で判定されてもよく、湿潤時点および／
または湿潤に起因する急激な変化の開始は、血液がテストエレメントに適用され、テスト
エレメントの試薬エレメントに血液が到達し、血液によって試薬エレメントが湿潤された
後の光学測定変数の主要な変化に基づいて判定されてもよい。例えば光学測定変数が、少
なくとも１つの事前に設定された閾値に対応するかおよび／または事前に設定された閾値
を超える時間的変化をする場合に湿潤に起因する急激な変化が始まったものとされてもよ
い。例えばかかる少なくとも１つの光学測定変数は、直ちにまたは処理された後に少なく
とも１つの閾値と比較されてもよい。処理は、例えば、少なくとも１つの光学測定変数の
フィルタリングおよび／または平滑化、例えば低減フィルタによるフィルタリングおよび
／または事前に設定された時間間隔を通して平均をとるかおよび／またはデータを減らす
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ことによる平滑化を含む。このように、例えば少なくとも１つの光学測定変数と少なくと
も１つの事前に設定された閾値とを比較することにおいて、バックグラウンドノイズおよ
び／または短期間のアーチファクトを無視することができる。例えば試薬エレメントおよ
び／または試薬エレメントを含むテスト領域の反射率値が、光学測定変数として判定され
る場合、反射率が例えば１秒以内に１つの事前に設定された閾値を超えて、例えば０．１
～１０％より大きく、特に１～５％より大きく変化すると、湿潤時点が検出されてもよい
。一般的に、湿潤時点を認識するための閾値は例えば０．１～２０％、特に１～１０％で
あり得る。より高い閾値などの他の閾値もまた、原則的には適当である。
【００５０】
　終了時点ともいわれる、湿潤に起因する急激な変化の終了が、例えば少なくとも１つの
光学測定変数または時間的変化などの変化を少なくとも１つの閾値と比較することによっ
て判定されてもよい。例えば、少なくとも１つの光学測定変数の時間的変化が、時間経過
における、以前のより大きな変化の後に、さらなる事前設定された閾値に達するかまたは
それを超える場合に、湿潤に起因する急激な変化の終了に到達したとされてもよい。例え
ば、湿潤に起因する急激な変化の開始についての以前の認識後に、時間経過における反射
率の変化が事前に設定された閾値未満に下がることが分かった場合、湿潤に起因する急激
な変化の終了に到達したとされてもよい。例えば、１秒間に０．１～１０％、特に１～５
％の反射率の変化率が閾値として設定されてもよい。続いて起こるより緩やかな反射率の
変化、すなわちより低い変化率で、依然として変化する可能性がある場合であっても、変
化率が事前に設定された閾値未満に下がる時点が、終了時点として認識されてもよい。
【００５１】
　このような場合、例えば湿潤時点の反射率と終了時点の反射率との間の差は、湿潤に起
因する急激な変化についての特徴的な変数として用いられてもよい。原則として湿潤に起
因する急激な変化を示す他の特徴的な変数が、代替的または付加的に用いられてもよい。
【００５２】
　例えば、少なくとも１つの阻害変数を特徴的な変数から判定するために、特徴的な変数
と阻害変数との間の事前に設定されたおよび／または判定可能な関係を用いてもよい。例
えば、以下に例をあげて詳細に述べるように、湿潤に起因する急激な変化中の反射率の変
化と、阻害変数、特に血中のヘマトクリットとの間の関係が、経験的に判定され、例えば
データ処理ユニットおよび／またはテストユニットのデータ記憶ユニットに保存されても
よい。このように、相互関係が簡略な測定によって決定されてもよく、ここで、阻害変数
は、異なる方法、例えばヘマトクリットの標準的な検出によって判定され、それぞれに関
連する特性変数が光学測定変数の時間推移の第１時間間隔から得られ、阻害変数のこの値
に割り当てられる。このように、それぞれの特性変数が阻害変数に割り当てられる、例え
ばテーブル、特に電子的なテーブルが準備されてもよく、その逆も同様である。
【００５３】
　光学測定変数の時間推移の第１時間間隔からの１つまたは２つ以上の特徴的な変数に代
えてまたは付加的に、光学測定変数の時間推移の第１時間間隔から特徴的な変数を判定す
る他の方法もまた可能である。例えば少なくとも１つのパターン認識方法を、時間推移の
第１時間間隔を評価するために用いてもよい。このように、例えば光学測定変数の時間推
移の第１時間間隔が、１つまたは２つ以上の比較パターンと比較されてもよく、この比較
によって、例えば阻害変数が判定されてもよい。
【００５４】
　例えば、いくつかの比較パターンがテストユニットに保存され、ここで各比較パターン
が、任意の阻害変数に、経験的測定に基づいて割り当てられる。これらの比較パターンは
、例えば連続してまたは同時に、例えば１つまたは２つ以上の方法および／または当業者
に一般的に公知のパターン比較方法によって、第１時間間隔における光学測定変数の時間
推移と比較されてもよい。この比較の結果に従って、第１時間間隔中の光学測定変数の時
間推移に最も適した比較パターンが選択されてもよく、この比較パターンに対応する阻害
変数が用いられてもよい。
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【００５５】
　再度、第１時間間隔中の光学測定変数の時間推移のパターン比較に代わってまたは付加
的には、例えば第１時間間隔中の光学測定変数の時間推移の分析評価が、この分析評価に
よって阻害変数を判定するために行われてもよい。例えば、適合される１つまたは２つ以
上のパラメータを用いて、１つまたは２つ以上の適合関数（フィット関数）が事前設定さ
れてもよく、この適合関数は、第１時間間隔中の光学測定変数の時間推移に適合される。
この目的のため、例えば最少二乗法が用いられてもよい。他の適合方法も考えられ得る。
この方法によって決められた適合関数に従って、例えば、このように決められた１つまた
は２つ以上の適合パラメータに基づいて、次に阻害が判定されてもよい。例えば１つまた
は２つ以上の適合パラメータに対するそれぞれ関連する阻害変数が保存される１つまたは
２つ以上のテーブルが事前設定されるかまたは判定可能であってもよい。例えば、湿潤に
起因する急激な変化の間、第１時間間隔中の光学測定変数の時間推移の適合が、オフセッ
トを有してもよい指数関数を用いて行われてもよく、ヘマトクリット値および／または他
の阻害変数が、指数関数の適合されたパラメータに基づいて決定されてもよい。他の種類
の適合関数もまた用いてもよい。
【００５６】
　さらに、提案された方法では、上に述べたように、光学測定変数の時間推移の少なくと
も１つの第２時間間隔が、検出される検体の濃度を判定するために用いられる。この場合
、第２時間間隔において、阻害変数を判定するために、第１時間間隔中に用いられた同じ
光学測定変数の時間推移が観測される。特に第１時間間隔中に同じ波長で光学測定変数と
して判定される光学測定変数が用いられてもよい。しかしながら、通常は、第１時間間隔
中および第２時間間隔中に、阻害変数を判定するためにおよび／または検体濃度を判定す
るために様々な方法もまた用いられる。第２時間間隔中に、光学測定変数の時間推移から
検体濃度が判定される。この目的のため、第２時間間隔における光学測定変数の時間推移
と検体濃度との事前に設定されたおよび／または公知のおよび／または判定可能な相関関
係が用いられてもよい。この種の相関関係は、例えば分析的におよび／または経験的にお
よび／または半経験的に判定可能であってもよい。上に記載されたように、さらに、この
相関関係は、例えば、第２時間間隔における光学測定変数の時間推移に基づいて、第２の
特徴的な変数ともいわれる（阻害変数を判定するために用いられる上記の特徴的な変数に
対比して）少なくとも１つの特徴的な変数が判定されるように存在していてもよい。この
第２の特徴的な変数はまた、以下において「さらなる」特徴的な変数ともいわれる。用語
「第２の」または「さらなる」特性変数は、この場合、第１の特徴的な変数が存在し、完
全に明示して理解されるか否かにかかわらず用いられる。特にこの第２の特徴的な変数は
、例えば第２時間間隔内の１つまたは２つ以上の事前設定された、事前に決定された、ま
たは少なくとも判定可能および／または所定の時点において判定された第２時間間隔中の
少なくとも１つの光学測定変数であってもよい。代替的または付加的には、さらなる特徴
的な変数はまた、光学測定変数の時間推移がもう変化していないかまたは本質的にもう変
化していないときに、第２時間間隔内の少なくとも１つの測定時に判定された少なくとも
１つの光学測定変数を含んでもよい。例えば第２時間間隔内の少なくとも１つの光学測定
変数の時間推移がモニターされてもよく、光学測定変数の変化率が検出され得る。もし変
化率、例えば光学測定変数の変化が事前に設定された閾値よりも低い事前設定された時間
の範囲内に維持されていれば、光学測定変数の時間推移はもはや本質的に変化していない
と決定されてもよい。例えばこれは、反射率の時間推移が仕様に応じて本質的にもはや変
化しないように、相対的反射率が１秒間に０．１～１０％より大きく、特に１秒間に１～
５％より大きくは変化しない、例えば１秒間に２％以内であると予め決められてもよい。
もしこの条件が満たされる場合、続いて検出された光学測定値が、例えば、さらなる特徴
的な変数として用いられてもよい。このさらなる特徴的な変数は、次に例えばこの特徴的
な変数、特に光学測定値を、対応する事前設定された、公知のまたは判定可能な相関関係
によって、血中の検体濃度に変換することによって検体の濃度を判定するために用いても
よい。かかる変換方法は、原則的には例えば反射率値が既に従来の血中グルコースメータ
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で対応するグルコース濃度に変換されているので、公知である。
【００５７】
　代替的または付加的には、第１時間間隔と同様に、他の方法が第２時間間隔中の光学測
定変数の時間推移を評価するために１つまたは２つ以上の特徴的な変数を使用することに
おいて、考慮されてもよい。例えば第１時間間隔の上記の記載と同様に、１つまたは２つ
以上のパターン比較および／または１つまたは２つ以上の適合関数の時間推移への適合が
、第２時間間隔中に行われてもよい。検体濃度はまた、例えば保管された複数のパターン
と比較することによって決められてもよく、および／または１つまたは２つ以上の適合関
数のために判定された適合パラメータ、例えばオフセットを伴うおよび／またはオフセッ
トを伴わない指数関数が、検体の濃度を判定するために用いられてもよい。第１時間間隔
を評価する間の場合がそうであるように、第２時間間隔の評価中に、この目的のために方
法において使用されるテストユニットの構成要素、例えばテストユニットの分析装置であ
るマイクロコンピュータなどのデータ処理ユニットを使用してもよい。
【００５８】
　先行技術から知られた上述した静的測定方法とは対照的に、試薬エレメントの光学測定
変数の時間推移が判定され、少なくとも２つの時間間隔に区画され、阻害変数および検体
濃度の両方が、異なる時間間隔にもかかわらず判定される本発明の方法が提案される。提
案された方法は、特に、異なる時間間隔における阻害変数および検体濃度が光学測定変数
の時間推移に影響するというしばしば観察される事実を考慮にいれてもよい。このように
、阻害成分の濃度、特に血中ヘマトクリット値などの阻害変数は、通常主に反射率値の時
間推移の第１時間間隔の最初の時期に、具体的には最初の湿潤に起因する急激な変化の形
態で現れる。しかしながら、この最初の時間間隔において、ヘマトクリットおよび／また
はその他の種類の阻害変数が、光学測定変数の時間推移から可変的に得られるとき、検体
の濃度に関して結論を引き出すことのできる検出反応は、普通は完了しないか、または小
程度しか完了せず、例えば可能な全反応変換の２０％以下、好ましくは１０％以下、特に
好ましくは５％以下しか起こらない。後の時点では、第２時間間隔中に、検出反応は好ま
しくは完了しているか、または大部分が完了し、例えば、少なくとも８０％、好ましくは
少なくとも９０％、特に好ましくは少なくとも９５％まで完了し、例えば光学測定変数は
、光学的に検出可能な試薬エレメントを検出するために用いることができ、よって検体の
濃度を判定するために用いることができる。
【００５９】
　例えば、第１時間間隔において、少なくとも１つの光学測定変数の変化は本質的に、物
理的処理、例えば溶媒和処理および／または拡散処理に起因してもよい。このような事情
なので、第１時間間隔は、例えば、この第１時間間隔の間には、試薬エレメントの変換は
起こらないかまたはごくわずかしか起こらないか、および／または検出反応の経過が観察
されないかまたはごくわずかしか観察されず、例えば５％以下の変換、好ましくは酵素的
変換がないような方法で選択されてもよい。他方、第２時間間隔中において、少なくとも
１つの光学測定変数は、本質的にまたは付加的に試薬エレメントの分析的検出反応によっ
て判定されてもよい。この場合、例えば、酵素変換などの検出反応の経過は、血中のグル
コースなどの検出される検体の濃度によって判定されてもよい。この場合、試薬エレメン
トおよび／または試薬エレメントの変換、例えば酵素的変換は、好ましくは上記の百分率
よりもかなり高く、例えば５％よりも高く、および好ましくは急激に高くなるようにして
もよい。
【００６０】
　光学測定変数の時間推移の阻害変数および検体濃度によって異なって影響されるいくつ
かの時間間隔への時間的区分のこの実行可能性は、例えば阻害変数および検体濃度を１つ
のおよび同じ光学測定変数から判定することを可能にする。しかしながら、上記の先行技
術におけるような、従来の統計的測定とは対照的に、光学測定変数の時間推移の評価は、
装置の費用の低減を可能にし、阻害変数および検体濃度の判定における好ましい精度を可
能にする。阻害変数および検体濃度の上述したスペクトル分離に代わってまたはそれに加



(15) JP 6111323 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

えて、阻害変数および検体濃度の判定における時間的区分は、時間推移を第１時間間隔お
よび第２時間間隔に区分することによって起こり得る。
【００６１】
　この観点において、一般的に、この区分が全体的にまたは部分的に行ってもよいことに
留意すべきである。特に、第１時間間隔および第２時間間隔のそれぞれは、光学測定変数
のそれぞれの測定値が割り当てられる連続した測定時間の集結した量を構成してもよい。
第１時間間隔は特に、全体的にまたは部分的に第２時間間隔より前に設定されてもよい。
第１時間間隔と第２時間間隔との間に時間的なギャップが設けられてもよい。しかしなが
ら、代替的には、第１時間間隔および第２時間間隔は、少なくとも部分的に重なってもよ
い。さらに、第１時間間隔および第２時間間隔は、交互に、例えば時間的に互いに隣り合
って設けられてもよい。
【００６２】
　第１時間間隔は、例えば測定の開始時、例えば方法を行うために使用されるテストユニ
ットのスタートアップ時に始めてもよい。代わりに、第１時間間隔はまた、例えば全時間
に亘って光学測定変数の急な変化を観察することによって、この急な変化の前には光学測
定変数は略一定であるが、この急な変化を観察することによって、光学測定変数の経過の
湿潤に起因する急激な変化の始まりが認識されるときに開始してもよい。例えば、湿潤に
起因する急激な変化のこの始まりはまた、光学測定変数を閾値と比較することによって検
出されてもよい。全時間に亘る光学的測定の変化が最初にこの閾値を超えるときに、湿潤
に起因する急激な変化が始まったとされてもよく、それぞれの時点は、例えば第１時間間
隔の開始時間として選択されてもよい。
【００６３】
　例えば、湿潤に起因する急激な変化の終了は、第１時間間隔の終了時間として用いられ
てもよい。光学測定変数の時間推移、例えば反射率は、通常湿潤に起因する急激な変化の
終了時に屈曲を示し、これは、例えば時間推移の一次導関数の非連続部において認められ
得る。この屈曲は、湿潤に起因する急激な変化の間、血液または血液成分で試薬エレメン
トを湿潤させることによって、光学測定変数が主に影響されるという事実により説明され
得る。続いて、光学測定変数は次に、検出反応の経過およびそれによって引き起こされる
試薬の光学的に検出可能な少なくとも１つの特性の変化に影響される。上述した屈曲点は
、通常は、２つの領域間の移行時に形成される。したがって、さらに例えば光学測定変数
および／または光学測定変数の時間推移の導関数を比較することによって、屈曲の時点を
判定し、および例えばそれを第１時間間隔の終了時点として選択することが可能である。
同時にこの屈曲が起こる時点は、第２時間間隔の開始時間として選択されてもよい。第２
時間間隔の終了時点として、次に例えば上記の閾値条件に従って、例えば光学測定変数の
時間推移がもはや変化しないかまたは本質的にもはや変化しない時点を選択してもよく、
この閾値条件に従って、事前設定された時間間隔内において、光学測定変数は最大の事前
設定された閾値または事前設定された閾値未満だけ変化してもよい。
【００６４】
　したがって、特に第１時間間隔および第２時間間隔の選択は、特に少なくとも１つのデ
ータ処理ユニットを使用して行われ得る光学測定変数の時間推移の評価中に引き続いて行
われてもよい。上記の方法は特に、容易に自動化され得て、それによって、例えば光学測
定変数の時間推移の評価中に、湿潤に起因する急激な変化の開始の時点としての第１時間
間隔の開始時間、第１時間間隔の終了時点および第２時間間隔の開始としての湿潤に起因
する急激な変化の終了、および第２時間間隔の終了時点としての、光学測定変数が本質的
にもはや変化しない時点を設定してもよい。
【００６５】
　光学測定変数の時間推移のこの区分が行われた後、例えばデータ処理ユニットを使用し
て、阻害変数および検体濃度が、例えば１つまたは２つ以上の上記のアルゴリズムに従っ
て、第１時間間隔および第２時間間隔中の時間推移に基づいて、判定されてもよい。第１
時間間隔中の特徴的な変数として、例えば第１時間間隔の開始時の光学測定変数と第１時
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間間隔の終了時の光学測定変数との差、すなわち、例えば第１時間間隔中の光学測定変数
の変化を選択してもよい。血中の阻害変数、特にヘマトクリットを判定するための特徴的
な変数のこの判定は、容易に自動化することができ、それによって、データ処理ユニット
によって容易に行われ得る。光学測定の時間推移の第２時間間隔から検体濃度を判定する
ための第２の特徴的な変数の例として、前述のように、第２時間間隔の開始時間からの事
前設定された時間ギャップを示すかおよび／または光学測定変数の時間推移が本質的にも
はや変化しない時点における光学測定変数を用いてもよい。
【００６６】
　提案された方法は、様々な方法で有利に展開されてもよい。上記のように、第１時間間
隔が特に、光学測定変数の時間推移の最初の時間間隔であってもよい。この最初の時間間
隔は、血液のテストエレメントへの適用からおよび／またはテストユニットをつけること
からおよび／または時間推移中に湿潤に起因する急激な変化の開始を認識することから始
まってもよい。その他の開始時間も可能である。第２時間間隔は特に、第１時間間隔に引
き続いて起こってもよい。
【００６７】
　第１時間間隔における光学測定変数の時間推移は、具体的には、上に何度も述べたよう
に、光学測定変数の湿潤に起因する急激な変化を含む。本発明の範囲内において、湿潤に
起因する急激な変化は、試薬または試薬の複数の部分を血液または血液成分で湿潤させる
ことによって引き起こされる光学測定の時間的変化をいうものと理解される。試薬エレメ
ントの少なくとも１つの特性の光学的に検出可能な変化に至る検出反応が、原則的には、
試薬エレメントを血液または血液成分で湿潤させた後にのみ起こり得るので、湿潤に起因
する急激な変化中の光学測定変数の変化は通常は、検体濃度とは独立している。湿潤に起
因する急激な変化は通常、概して乾燥試薬エレメントが血液または血液成分で湿潤された
試薬エレメント、すなわち「湿潤」試薬エレメントとは異なる湿潤に起因する急激な変化
の値を示すという事実にのみ依るものである。湿潤は通常、阻害変数、特にヘマトクリッ
ト値に強く影響されるので、上に述べたように、典型的には、湿潤に起因する急激な変化
に基づいて阻害変数、および特にヘマトクリット値を少なくともおよび／または少なくと
もおおよそ判定することが可能である。上に述べたように、湿潤に起因する急激な変化は
、特に、試薬エレメントが血液または血液成分で湿潤されることによって、特に光学的に
検出可能な検出反応がかなりの程度にまで達成される前に引き起こされ得る。
【００６８】
　上に説明したように、第１時間間隔および第２時間間隔中の少なくとも１つの光学測定
変数およびその時間推移は、特に同じ波長で判定されてもよい。一般的に光学測定変数は
例えば少なくとも１つの第１の波長で判定されてもよく、湿潤時点および／または湿潤に
起因する急激な変化の開始は、血液がテストエレメントに適用され、血液がテストエレメ
ントの試薬エレメントに達し、試薬エレメントが湿潤した後に光学測定変数の主要な変化
から判定されてもよい。光学測定変数の主要な変化は、例えば少なくとも１つの事前に設
定された閾値に対応し、および／または１つの事前に設定された閾値を超える変化をいう
ものと理解されてもよい。少なくとも１つの光学測定変数は、例えば、直接にまたは少な
くとも１つの事前に設定された閾値への処理工程の後に比較されてもよい。例えば処理工
程は、少なくとも１つの光学測定変数のフィルタリングおよび／または平滑化、例えば低
減フィルタによるフィルタリングおよび／または事前に設定された時間間隔を通して平均
をとるかおよび／またはデータを減らすことによる平滑化を含む。このように、例えば少
なくとも１つの光学測定変数と少なくとも１つの事前に設定された閾値とを比較すること
において、バックグラウンドノイズおよび／または短期間のアーチファクトを無視するこ
とができる。例えば試薬エレメントおよび／または試薬エレメントを含むテスト領域の反
射率値が、光学測定変数として判定される場合、７～８％などの例えば０．１～１０％の
反射率変化の閾値が事前設定されてもよい。したがって、例えば、第１の波長での反射率
の変化がこの閾値を超える場合、本方法では、試薬エレメントが血液で湿潤されたという
こと、すなわち湿潤時点を判定するというようにしてもよいし、湿潤に起因する急激な変
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化が始まったというようにしてもよい。
【００６９】
　上記のように、湿潤時点、したがって湿潤に起因する変化の開始は、特にこのように判
定されてもよい。具体的には、上に述べたように、この時点は第１時間間隔の開始時間と
して選択されてもよい。第１時間間隔および第２時間間隔は、少なくとも部分的に湿潤時
点に引き続いて起こってもよい。特に好ましい実施形態において、第１時間間隔における
光学測定変数は少なくとも１つの第２の波長で第２時間間隔と共に判定されてもよく、好
ましくは第２の波長は第１の波長と同じであってもよい。
【００７０】
　特に、上に述べたように、光学測定変数は、試薬エレメント上の、特に試薬エレメント
を含むテスト領域のテスト領域上の反射率測定および／または拡散反射によって検出され
る測定変数であってもよい。したがって、光学測定変数は、特に１つまたは２つ以上の波
長で判定され得る試薬エレメントの少なくとも１つの反射率値を含んでもよい。
【００７１】
　特に第１時間間隔および第２時間間隔における光学測定変数を検出するために、試薬エ
レメントには、少なくとも１つの問合せ光源を用いて少なくとも１つの問合せ光線がそれ
ぞれ照射されてもよい。さらに、試薬エレメントによって放射された少なくとも１つの応
答光線が、少なくとも１つの検出器によってそれぞれ判定されてもよい。具体的には、第
１時間間隔において、例えば試薬エレメントは、少なくとも１つの第１問合せ光源によっ
て放射された少なくとも１つの第１問合せ光線を照射されてもよく、試薬エレメントによ
って放射された少なくとも１つの第１応答光線が、少なくとも１つの第１の検出器によっ
て判定されてもよい。同様に、第２の時間間隔中に、試薬エレメントは、少なくとも１つ
の第２問合せ光源によって放射された少なくとも１つの第２問合せ光線を照射されてもよ
く、試薬エレメントからの少なくとも１つの第２の応答光線が、少なくとも１つの第２の
検出器によって判定されてもよい。この場合、第１問合せ光源は、第２問合せ光源と同じ
かまたは異なっていてもよい。問合せ光線および応答光線は、第１時間間隔および第２時
間間隔のそれぞれにおいて、同じ波長および／または異なる波長を示す。具体的には、第
１時間間隔中の第１問合せ光線は、第１時間間隔中の第１の応答光線と同じ波長を示して
もよい。さらに、第２時間間隔中に、第２問合せ光線は、第２の応答光線と同じ波長を有
していてもよい。さらに、第１問合せ光線および第２問合せ光線は、同じ波長または異な
る波長を有していてもよい。さらに、第１の応答光線および第２の応答光線はまた、同じ
波長または異なる波長を有していてもよい。
【００７２】
　特に好ましい実施形態において、第１時間間隔および第２時間間隔における問合せ光線
は、同じ波長および／または同じスペクトル特性を示す。これは特に、第１時間間隔およ
び第２時間間隔中の光学測定値が同じ波長または同じ複数の波長で判定されることを意味
する。例えば、第１時間間隔および第２時間間隔中の問合せ光線が、同じ光源、例えば１
つまたは２つ以上の発光ダイオードによって生成されてもよい。さらに、応答光線は、第
１時間間隔および第２時間間隔において同じ波長および／または同じスペクトル特性を示
す。スペクトル特性という用語は、特に、スペクトル成分および／または応答光線の強度
に応じた強度の経過をいい、これは標準化されてもよく、または相対強度経過として判定
され得る。具体的には、第１時間間隔および第２時間間隔における応答光線は、原則とし
てそれらの強度および／または振幅において異なってもよいが、第１時間間隔および第２
時間間隔における応答光線のスペクトル成分および／または標準化された応答光線のスペ
クトルは、好ましくは同じであるか、または例えば（例えば、相関関数によって確かめら
れた）２０％以下、および特に１０％以下のずれを示す。特には、第１時間間隔および第
２時間間隔における少なくとも１つの光学特性の検出はまた、同じ波長でおよび／または
同じ波長範囲内で行われてもよい。特には、第１時間間隔および第２時間間隔における応
答光線の検出は、同じ検出器によって行われてもよい。
【００７３】
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　上に説明したように、第１時間間隔および／または第２時間間隔における応答光線はそ
れぞれ、試薬エレメント上の問合せ光線の反射および／または拡散によって形成される。
しかしながら、その他の検出方法、例えば蛍光測定も、上に述べたように原則的には可能
である。
【００７４】
　第１時間間隔および／または第２時間間隔における問合せ光線は、６３５ｎｍ、６６０
ｎｍ、７７０ｎｍ、８１５ｎｍおよび８８０ｎｍよりなる群から選択された波長を有する
。しかしながら、その他の波長も原則的には使用することができる。特には、上記の波長
は、中心波長および／またはピーク波長などの、問合せ光線のスペクトルにおけるもので
あってもよい。さらに、狭帯域光線、例えば５０ｎｍ以下、好ましくは４０ｎｍ以下、特
に好ましくは３０ｎｍ以下、さらに２０ｎｍ以下、または１０ｎｍ以下のスペクトル半値
全幅（ＦＷＨＭ）を有するものが問合せ光線として用いられてもよい。これらの問合せ光
線に関しては、例えば５～６０ｎｍ、特には１０～２０ｎｍのＦＷＨＭの光源からの光線
、特には上記のスペクトル特性を有する発光ダイオードを用いてもよい。
【００７５】
　提案された方法のさらなる実施形態では、特に、阻害変数を判定することが可能である
だけではなく、阻害変数を考慮することによって、検体濃度を判定することも可能である
ことを考慮に入れる。例えば阻害変数、具体的にはヘマトクリットによって、少なくとも
１つの補正が、例えば補正関数および／または補正係数および／または補正オフセットが
判定され得て、補正された検体濃度は、補正を考慮に入れて第２時間間隔から判定される
。この場合補正された検体濃度は、実際の検体濃度の判定に引き続いてまたはそれと同時
に判定され得る。具体的には、例えば、検体の未処理の濃度が、第２時間間隔中に光学測
定変数の時間推移から判定されてもよく、次に阻害について判定された補正を用いて補正
される。しかしながら、代替的または付加的には、補正は、第２時間間隔の評価中に既に
考慮に入れられてもよい。したがって、特には、補正を考慮に入れることによって、補正
された検体濃度は、第２時間間隔中に光学測定変数の時間推移から直接的に得られ得る。
これは、例えば、第２時間間隔中に光学測定変数の時間推移から「第２の」特徴的な変数
を得ることによって行われてもよく、次に既知のまたは判定可能な補正を用いて補正され
た検体濃度に変換され、ここで、前もって判定された阻害変数は補正に組み込まれる。そ
の他の実施形態および／または補正された検体濃度の判定において阻害変数を考慮に入れ
た上記の実施形態の組み合わせが考えられ得る。
【００７６】
　これに関連して、一般的には、「補正」という用語は、特に、阻害変数による干渉の程
度が異なるにもかかわらず、本発明によって判定される検体濃度がそれでも比較可能とな
るような方法で、第２時間間隔中の光学測定変数の時間推移から検体濃度を判定する際に
、少なくとも１つの阻害変数の影響を減らし、最小化し、または完全に除去する任意の操
作、特には数学的操作をいうものと理解されるべきである。特に、補正は、阻害変数の値
が急激に異なる場合でさえ、実際の検体濃度が同じならば、第２時間間隔中の光学測定変
数の時間推移から本質的に同じ検体濃度を得ることを可能にする。「本質的に同じ」とい
う用語は、例えば、このように判定された検体濃度のずれが１０％以下、特には５％以下
を示すものと理解されてもよい。例えば、補正は、１つのおよび同じ実際の検体濃度で、
特に１つのおよび同じ実際のグルコース濃度で、ヘマトクリットの差が１０％あるが、補
正された検体濃度、特には補正されたグルコース濃度が相互に１０％以下、特には５％以
下だけずれるような方法で行われてもよい。
【００７７】
　特に、補正は、補正された検体濃度が、阻害変数が測定時点で事前に設定された値であ
ったならば測定されていたであろう理論検体濃度に対応するように行うことができる。例
えば、補正は、検体濃度が阻害変数の基準値における検体濃度に変換されるように、阻害
変数の所定の基準値が事前に設定されてもよい。例えば、補正された検体濃度は、４３％
ヘマトクリットの基準値での検体濃度となってもよい。
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【００７８】
　さらに、補正は、一般的に、例えば、相関関係および／またはテーブルおよび／または
その他の形態で、例えばテストユニットに、好ましくはテストユニットの分析装置に、特
に好ましくはデータ記憶ユニットに、および／またはテストユニットの分析装置のデータ
処理ユニットに保存されてもよい。例えば、補正は、以前に判定された阻害変数の連続関
数であってもよく、および／または判定された阻害変数に対応する例えばテーブル、特に
電子テーブル内の、点別の割り当てによって判定されてもよい、１つまたは２つ以上の補
正関数および／または１つまたは２つ以上の補正係数および／または１つまたは２つ以上
の補正オフセットの形態で保存されてもよい。例えば、補正オフセットは、阻害変数の検
体濃度へのおよび／または光学測定変数へのエラー要因、例えば加算または減算要因とし
て理解されてもよい。
【００７９】
　最初に少なくとも１つの阻害変数の判定が、例えば第１時間間隔中の光学測定変数の時
間推移に基づいて行われてもよい。この後、阻害変数、例えばヘマトクリット値に応じて
、行われる補正の種類を、具体的には、補正係数および／または補正オフセットおよび／
または補正関数を用いて、例えば関連する阻害変数に割り当てられた補正係数および／ま
たは補正オフセットをテーブルおよび／またはリストから選択することによって選んでも
よい。さらに、上記の方法に従って、第２時間間隔中の光学測定変数の時間推移から、未
処理の検体濃度を判定してもよい。未処理の検体濃度は、次に補正係数を用いて処理され
てもよい。可能な方法としては、未処理の検体濃度に補正係数を掛けることおよび／また
は補正された検体濃度が判定され得るように、未処理の検体濃度をオフセットの量だけ増
やしたりまたは減らしたりすることを含む。代替的または付加的には、上記のように、補
正は、第２時間間隔中の光学測定変数の時間推移の評価時に直ちに行われてもよい。例え
ば最初に阻害変数から第１時間間隔を確定してもよい。次に、例えばリストから選択する
ことによって、補正が選択されてもよく、それによって第２時間間隔中の光学測定変数の
時間推移から検体濃度が判定されてもよく、ここで、相互関係は既に阻害変数を考慮に入
れており、したがって、この方法によって得られた検体濃度は既に補正された検体濃度で
ある。第２時間間隔中に、上記のように、１つまたは２つ以上の反射率値が、例えば検出
反応の終了時点で判定されてもよい。この少なくとも１つの反射率値は、ヘマトクリット
値を考慮に入れながら、補正された検体濃度に直接変換されてもよい。
【００８０】
　上記のように、補正は事前に判定されてもよく、および／または判定可能であってもよ
く、例えばテストユニットに保存されてもよい。特に、経験的または半経験的な方法が補
正の判定のために用いられてもよい。具体的には、例えば、対応する補正係数および／ま
たは補正オフセットおよび／またはその他の種類の補正関数が判定されることにより、一
連の測定が行われてもよい。これらの一連の実験は、例えば、同じ実際の検体濃度、例え
ば、同じ実際のグルコース濃度を有するが、異なるヘマトクリット値を示す血液サンプル
が生成されるように構成されてもよい。個別のサンプルのそれぞれのヘマトクリット値は
、例えば、公知の遠心分離方法によって独立して判定されてもよい。他の種類の阻害変数
の判定が望まれる場合は、これらの阻害変数は、概して独立した検出方法によってそれぞ
れ判定してもよい。それぞれのテストストリップは、次に検体濃度の未処理の値を判定す
るために用いられてもよく、補正係数および／または補正オフセットは、未処理の検体濃
度を実際の検体濃度に変換するために、一連の測定の各阻害変数、例えば各ヘマトクリッ
ト値について判定してもよい。この校正またはゲージングは、経験的または半経験的な方
法で対応する補正を判定するための多数の経験的可能性のうちの一つを構成する。阻害変
数に影響を与える理論的方法がまた、原則的には補正を判定するために用いられてもよい
。この方法によって至った経験的または半経験的に判定された補正は、テーブルおよび／
またはマトリックスおよび／またはリストに、例えばデータ記憶ユニットおよび／または
テストユニットの分析装置のデータ処理ユニットに保存されてもよい。例えば、データ記
憶ユニットは、揮発性および／または不揮発性データ記憶ユニットを含んでもよい。具体
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的には、データ記憶ユニットはＥＥＰＲＯＭを含んでもよい。代替的または付加的には、
データ記憶ユニットおよび／またはテストユニットの分析装置のデータ処理ユニットに補
正を保存するために、１つまたは２つ以上の上記の補正もまた、例えば少なくとも１つの
インターフェース、例えば固定配線形および／または無線インターフェースを用いてテス
トユニットを介して読み込まれてもよい。１つまたは２つ以上の補正もまた、外部ユニッ
トおよび／または外部データ記憶ユニットに記憶され、テストユニットに移送されてもよ
い。例えば、少なくとも１つのいわゆるＲＯＭキーが、１つまたは２つ以上の補正を記憶
された形態で含み、データ搬送のためのテストユニットのインターフェースに接続可能な
外部データ記憶ユニットとして用いられてもよい。代替的または付加的には、１つまたは
２つ以上の補正はまた、例えば外部データ記憶ユニットとしてのＲＦＩＤチップに記憶さ
れてもよく、それによって例えば少なくとも１つの補正が無線によってテストユニットに
搬送され得る。さらに、代替的または付加的には、少なくとも１つのデータ搬送ネットワ
ークが、少なくとも１つの補正をテストユニット、例えばインターネットおよび／または
無線電気通信ネットワークなどの固定配線形および／または無線搬送ネットワークに搬送
するために用いられてもよい。
【００８１】
　上に説明されたように、補正は、具体的には阻害変数に関する光学測定変数の依存性、
特には試薬エレメントの反射率値とヘマトクリット値との相関関係を含んでもよい。その
他の実施形態も可能である。
【００８２】
　さらなる可能な実施形態は、特に第２時間間隔中の光学測定変数の時間推移から検体の
濃度を判定することに関する。上記のように、少なくとも１つの「第２の」特徴的な変数
、特にはそれから検体濃度が判定され得る特徴的な変数は、この目的のために時間推移か
ら導き出されてもよい。具体的には、上に述べたように、第２時間間隔における光学測定
変数の変化が判定されてもよく、検体濃度の判定のために、最終時点ともいわれ得る、検
出反応が実質的に完了する時点の光学測定変数を用いる。特に光学測定変数が判定され、
検体の濃度を判定するために用いられる時点は、その時点において、光学測定変数の時間
的変化が事前に設定された閾値未満であるように選択されてもよい。
【００８３】
　本発明の方法のさらなる可能な実施形態は、好ましいテストエレメントの使用に関する
。特に方法は、血液がテストエレメントの少なくとも１つのサンプル受取位置に適用され
るように行われてもよい。この受取位置は試薬エレメントに直接設けられてもよく、また
は試薬エレメントから、例えば少なくとも１ｍｍ、特には少なくとも２ｍｍおよび例えば
３～１０ｍｍの距離に設けられてもよい。特に、サンプル受取位置が試薬エレメントから
距離をおいて設けられる場合、血液または血液成分はサンプル受取位置から試薬エレメン
トまで移送されてもよい。テストエレメントの構成要素またはテストエレメントと共に操
作されるテストユニットの構成要素であってもよい少なくとも１つの移送エレメントが、
この目的のために使用し得る。移送エレメントは、テストエレメントの構成要素であって
もよく、毛管力によって血液または血液成分を少なくとも１つのサンプル受取位置から試
薬エレメント、例えば試薬エレメントを含む試薬エレメント領域へ移送するように構成さ
れた少なくとも１つの毛管エレメントを有することが特に好ましい。
【００８４】
　さらに、方法は、血液または血液成分がサンプル受取位置と試薬エレメントとの間の通
路上を少なくとも１つの分離エレメントを経由して通るように行われてもよく、少なくと
も１つの血液成分が分離エレメント内において分離されてもよい。この少なくとも１つの
分離エレメントは、例えば、少なくとも１つの分離層および／または少なくとも１つのシ
ーブおよび／または少なくとも１つのファブリックおよび／または少なくとも１つの不織
布を備えていてもよい。少なくとも１つの分離エレメントはまた、特に試薬エレメントを
備えていてもよい層構造の要素であってもよい。例えば、テストエレメントは、少なくと
も１つの分離エレメントおよび少なくとも１つの試薬エレメント層を備える層構造を有す
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る試薬エレメント領域を含んでもよい。例えば、少なくとも１つの分離エレメントは、分
離層として構成されてもよく、サンプル受取位置から試薬エレメント層への通路上の血液
および／または血液成分は、最初に少なくとも１つの分離エレメント層を通過しなければ
ならない。かかる分離エレメントは通常テストエレメントに関する先行技術、例えば上記
の先行技術から公知である。特に分離エレメントは、試薬エレメントに接触している少な
くとも１つの分離層を備えていてもよい。
【００８５】
　特に、上に述べたように、少なくとも１つの毛管エレメントが、サンプル受取位置と試
薬エレメントとの間に設けられてもよい。特に、この毛管エレメントは、毛管ギャップを
備えていてもよい。毛管エレメントは、特に、少なくとも０．５ｍｍ、特に好ましくは少
なくとも５ｍｍ、例えば５～５０ｍｍ、特に１０～２０ｍｍの長さを有していてもよい。
その他の実施形態も可能である。
【００８６】
　特に、上記の実施形態または以下にさらに詳細に説明する実施形態の１つまたは２つ以
上において、本発明の方法は、全体としてまたは部分的にコンピュータおよび／またはコ
ンピュータネットワークおよび／またはコンピュータプログラムを用いて行われてもよい
。具体的には、本発明のさらなる実施形態は、コンピュータまたはプロセッサまたはコン
ピュータネットワークの動作メモリに搭載された後に全体としてまたは部分的に本発明の
方法を行うように構成されたコンピュータプログラムを提案する。特に試薬エレメントの
少なくとも１つの光学測定変数の時間推移の検出は、コンピュータによる実施またはコン
ピュータによるサポートに基づいて全体としてまたは部分的に行われてもよい。代替的ま
たは付加的には、血液中の少なくとも１つの阻害変数が光学測定変数の時間推移の少なく
とも１つの第１時間間隔から判定される処理ステップは、全体としてまたは部分的にコン
ピュータによる実施またはコンピュータによるサポートに基づいて行われてもよい。さら
に、代替的または付加的には、検体の濃度が時間推移の少なくとも１つの第２時間間隔か
ら判定される処理ステップは、全体としてまたは部分的にコンピュータによる実施または
コンピュータによるサポートに基づいて行われてもよい。代替的または付加的には、また
上記の処理ステップおよび／またはその他の処理ステップの組み合わせが、コンピュータ
プログラムによって行われてもよい。
【００８７】
　特に、提案されたコンピュータプログラムは、以下により詳細に述べられた装置の分析
装置で動作されてもよい。それに応じて、評価装置が、提案されたコンピュータプログラ
ムを動作するようにプログラム可能に構成されてもよい。例えば、評価装置は、コンピュ
ータプログラムが評価装置またはデータ処理ユニットに搭載されている場合、コンピュー
タプログラムを動作させるための少なくとも１つのデータ処理ユニットを備えていてもよ
い。データ処理ユニットは、例えば、マイクロプロセッサを備えていてもよい。評価装置
で動作させることに代わってまたは付加的には、コンピュータプログラムはまた、その他
の種類のコンピュータまたはコンピュータネットワークで全体としてまたは部分的に動作
するようにしてもよい。例えば、これは、医師のコンピュータおよび／または患者のコン
ピュータであってもよい。評価はまた、全体としてまたは部分的に測定と分離されるよう
な方法で行われてもよい。具体的には、例えば、測定データ、すなわち特に少なくとも１
つの光学測定変数の時間推移が、コンピュータ、例えばコンピュータの揮発性または不揮
発性記憶装置にロードされてもよい。評価は、続いてまたは同時に提案されたコンピュー
タプログラムを動作させることにより行われてもよい。
【００８８】
　さらなる実施形態において、データ記憶手段が提案される。例えば、プログラム構造が
記憶された揮発性または不揮発性データ記憶手段であって、それによって、プログラム構
造がコンピュータまたはコンピュータネットワークの動作メモリにロードされた後に本発
明の方法またはその一部がコンピュータまたはコンピュータネットワークによって行われ
てもよい揮発性または不揮発性データ記憶手段が提案される。
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【００８９】
　さらなる実施形態において、コンピュータまたはコンピュータネットワークが提案され
る。これは、上記の実施形態または以下にさらに詳細に説明する実施形態の１つまたは２
つ以上において、提案された方法、例えば上記の処理ステップを全体としてまたは部分的
に行うように構成されている。例えば、コンピュータまたはコンピュータネットワークは
、方法またはその一部を行うための少なくとも１つのマイクロプロセッサを備えていても
よい。
【００９０】
　本発明のさらなる実施形態において、上に述べたように、血液中の少なくとも１つの検
体の少なくとも１つの濃度を判定するための装置が提案される。具体的には、上に述べた
ように、装置は、示された変形例または以下に詳細に提供される変形例の１つまたは２つ
以上において、本発明の方法を行うように構成される。この場合、処理ステップはまた、
個々に行われてもよい。したがって、装置は、上記の処理ステップのすべてまたはいくつ
かを行うためのまたはそれらを個々に行うための対応する装置を備えていてもよい。
【００９１】
　装置は、少なくとも１つのテストエレメントを備え、テストエレメントは、少なくとも
１つの試薬エレメントを備える。試薬エレメントは、検体の存在下に少なくとも１つの光
学的に検出可能な検出反応を行うように構成される。テストエレメント、試薬エレメント
、および血液の適用の可能な実施形態に関して、上記の記載が参照される。
【００９２】
　装置はまた、少なくとも１つの光学検出装置を備える。光学検出装置は、試薬エレメン
トの少なくとも１つの光学測定変数の時間推移を判定するように構成される。光学検出装
置は、通常、いくつかの時点において、連続してまたは断続的に少なくとも１つの光学測
定変数、例えば、上記記載の少なくとも１つの光学測定変数を判定し、好ましくはこれら
の変数を例えばデータ記憶ユニットに記憶する装置をいうものと理解される。この目的の
ために、以下にさらに詳細に説明されるように、光学検出装置は、例えば、試薬エレメン
トへの照射および／または照明のための１つまたは２つ以上の光源を備えていてもよい。
例えば１つまたは２つ以上の光源は、少なくとも１つの半導体光源、例えば少なくとも１
つの発光ダイオードおよび／または少なくとも１つのレーザーダイオードを備えていても
よい。さらに光学検出装置は、代替的または付加的には、試薬エレメントによって照射さ
れる少なくとも１つの光の検出のための少なくとも１つの検出器、および好ましくは少な
くとも１つの半導体検出器、例えば少なくとも１つのフォトダイオードを備えていてもよ
い。検出装置はまた、さらなるエレメント、例えば少なくとも１つの光学エレメント、例
えば少なくとも１つのレンズおよび／または少なくとも１つのミラーなどの少なくとも１
つの検出エレメントおよび／または少なくとも１つのプリズムを備えていてもよい。さら
に、検出装置は、１つまたは２つ以上の電子要素、例えば少なくとも１つの任意の光源お
よび／または少なくとも１つの任意の検出器の作動および／または評価のためのおよび／
または少なくとも１つの任意の検出器の信号の記憶および／または処理のための電子要素
を備えていてもよい。
【００９３】
　装置はさらに、少なくとも１つの評価装置を備える。評価装置は、血液中の少なくとも
１つの阻害変数、特に血中ヘマトクリットを、光学測定変数の時間推移の少なくとも１つ
の第１時間間隔から判定するように構成される。評価装置はまた、時間推移の少なくとも
１つの第２時間間隔から検体の濃度を判定するように構成される。第１時間間隔からの阻
害変数および第２時間間隔からの検体の濃度を判定するために用いられてもよい方法に関
しては、例えば上記の記載または好ましい例示的な実施形態の以下の記載が参照されても
よい。評価装置は、特に１つまたは２つ以上の電子要素、例えばマイクロコンピュータな
どの少なくとも１つのデータ処理ユニットを含んでいてもよい。データ処理ユニットは、
特に、例えば方法の上記の工程の１つまたは２つ以上を行うようにプログラム可能に構成
されていてもよい。このように、データ処理ユニットは、上記実施形態の１つまたは２つ
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以上において方法を実施するためのプログラムコードを用いて、光学測定変数の時間推移
の少なくとも１つの第１時間間隔から血中の少なくとも１つの阻害変数を判定するように
構成されてもよい。さらに、データ処理ユニットは、プログラムコードによって、例えば
同じプログラムコードによって、光学測定変数の時間推移の少なくとも１つの第２時間間
隔から検体の濃度を判定するようにプログラム可能に構成されてもよい。データ処理ユニ
ットはさらに、少なくとも１つの揮発性および／または不揮発性データ記憶ユニットを含
んでいてもよい。このデータ記憶ユニットでは、例えば検体の濃度が記憶されてもよく、
および／またはデータベースがデータ記憶ユニットに保存されてもよい。さらに、例えば
、第１時間間隔および／または第２時間間隔における光学測定変数の時間推移を評価する
ための比較パターンおよび／または比較曲線が、例えば上記のパターン比較ステップまた
は評価ステップの１つまたは２つ以上を行うために、データ記憶ユニットに保存されても
よい。さらに、補正テーブルなどの１つまたは２つ以上補正が、例えば上記の記載に従っ
て、血中の特定された阻害変数に従って任意に検体濃度の補正を行うためにデータ記憶ユ
ニットに保存されてもよい。
【００９４】
　検出装置および／または評価装置は、特に装置のテストユニットの構成要素であっても
よい。具体的には、装置は、少なくとも１つのテストエレメントと共に操作されてもよい
テストユニットを備えてもよく、好ましくは検出装置および評価化装置を備える。テスト
エレメントと共に操作するために、テストユニットは、例えば、血液がテストエレメント
に適用され得る適用位置にテストエレメントを運ぶように構成されるテストエレメントホ
ルダおよび／またはテストエレメントアプリケータを有していてもよい。代替的または付
加的には、血液の適用はまた、テストユニットから分離されたテストエレメントで行われ
てもよい。混合型の構成も考えられ得る。例えば、テストエレメントが、例えばテストユ
ニットを作動し、１つまたは２つ以上のブランク値測定および／または校正測定を任意に
行うために、最初にテストユニットに接続され、テストエレメントが、血液サンプルを適
用するために再度テストユニットから分離され、次に適用された血液を有するテストエレ
メントが、テストユニットに再接続される。
【００９５】
　テストユニットは、単一テストエレメントのテストユニットとして構成されてもよく、
例えば、テストエレメントは個々に連続して接続され、および例えば、外部からテストユ
ニットのテストストリップホルダにテストエレメントを連続して挿入することによってテ
ストユニットに手動で接続されてもよい。代替的には、テストユニットはまた、多数のテ
ストエレメントのテストユニットとして構成されてもよく、例えば、テストユニットは、
テストエレメントマガジンを有し、そこから複数のテストエレメントが連続して、ひとつ
ずつ準備されてもよい。１つまたは２つ以上の試薬エレメント領域のそれぞれが任意に各
テストユニットに設けられている、テストストリップ、テストバンド、テストスワブ、テ
ストディスクまたはその他の形態としてのテストエレメントの可能な実施形態にしたがっ
て、マガジンはまた、例えば、テストストリップマガジン（段積みマガジンなど）として
、テープカセットとして、プレートマガジンとして、またはその他のいくつかの形態で構
成されてもよい。マガジンとテストエレメントおよび同様にテストユニットのかかる実施
形態は、通常当業者には公知である。したがって、光学測定変数の時間推移の提案された
検出、および少なくとも１つの阻害変数を判定するための時間推移の第１時間間隔と検体
の濃度を判定するための時間推移の第２時間間隔の評価はまた、例えば、分析装置のプロ
グラム変更によって既存のテストユニットに統合されてもよい。
【００９６】
　上に示されたように、装置は、特に本発明の提案された実施形態の１つまたは２つ以上
の方法にしたがって行われるために構成されてもよい。示されるように、これは、具体的
には、少なくとも１つの評価装置の少なくとも１つのデータ処理ユニットのプログラム変
更によって実施されてもよい。
【００９７】
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　また上記のように、検出装置は、少なくとも１つの検出器および／または少なくとも１
つの光源を備えてもよい。例えば、検出装置は、少なくとも１つの問合せ光線を試薬エレ
メントに照射するための少なくとも１つの問合せ光源を備えてもよい。問合せ光線は、通
常それによって試薬エレメントが照射されてもよく、試薬エレメントから任意の応答を引
き出すのに最適の光線をいうものと理解される。この応答は、例えば、問合せ光線の反射
および／または問合せ光線の散乱および／またはその他の光線の再放射および／または放
射が続いておこる問合せ光線の完全なまたは部分的な吸収からなってもよい。問合せ光源
は、特に半導体光源、例えば少なくとも１つの発光ダイオード、好ましくは紫外および／
または可視および／または赤外スペクトル領域の光の照射のための発光ダイオードを含ん
でもよい。上に説明したように、問合せ光線の波長は、６３５ｎｍ、６６０ｎｍ、７７０
ｎｍ、８１５ｎｍおよび８８０ｎｍよりなる群から選択されてもよい。しかしながら、原
則的には、多数の波長が可能である。
【００９８】
　さらに、検出装置は、好ましくは試薬エレメントから照射される少なくとも１つの応答
光線を検出するための少なくとも１つの検出器を備えてもよい。応答光線は、通常問合せ
光線に応答して、試薬エレメントの１つから、例えば試薬エレメントを含む試薬エレメン
ト領域から照射される光線をいうものと理解される。この照射は、例えば蛍光および／ま
たは燐光の処理において、例えば試薬エレメントの１つまたは２つ以上の分子による応答
光線の光子の直接の照射によって試薬エレメントから直接由来し得る。代替的または付加
的には、応答光線はまた、反射または散乱問合せ光線のみを含むように試薬エレメントか
らも由来し得る。この種の照射もまた、「由来」という用語に含められるものである。特
に応答光線はこのように、試薬エレメントによって反射されたまたは広く散乱した問合せ
光線からの光線を含み得る。
【００９９】
　さらなる可能な実施形態は、テストエレメントの実施形態に関する。特に上述のように
、テストエレメントは、テストストリップであってもよい。この場合、例えば、個々のテ
ストストリップを有する装置および数個のテストストリップを有する装置の両方が使用さ
れ得る。装置は、特に少なくとも１つのテストストリップホルダ、具体的にはテストスト
リップを保持するように構成された機械的装置を有する。この場合、テストストリップホ
ルダ内の少なくとも１つのテストストリップが適用位置まで移動させられてもよく、適用
位置では、血液を適用するユーザはテストストリップの少なくとも１つの適用部にアクセ
ス可能である。少なくとも１つのテストストリップは、テストストリップホルダ内に置か
れ、例えばテストユニットの外側から、例えばユーザが手動で、具体的にはテストストリ
ップをホルダのテストストリップスロットにスライドさせることによって外部から適用位
置に移動させられてもよい。代替的または付加的には、テストストリップはまた、テスト
ストリップホルダ内に置かれ、装置のテストユニット内のスペースからおよび／または例
えばテストユニットの構成要素であってもよいマガジンから適用位置に移動させられても
よい。
【０１００】
　テストストリップは、好ましくは血液または血液成分を適用部から試薬エレメントに搬
送するための少なくとも１つの毛管エレメントを有する。例えば、毛管エレメントは、１
ｍｍ未満の横断面、特に５０～１０００μｍの横断面を有していてもよい。毛管エレメン
トはまた、例えば１ｍｍ未満、特に２００μｍ未満の直径または相当直径の正方形、多角
形または円形断面を有する毛管チャネルを有していてもよい。正方形の断面を有する毛管
は、例えば１．５ｍｍ×７５μｍの辺寸法または０．５ｍｍ×５０μｍなどのより小さい
寸法で用いられてもよい。
【０１０１】
　特に血液から少なくとも１つの血液成分を分離するための少なくとも１つの分離エレメ
ントが、毛管エレメントと試薬エレメントとの間に配置されてもよい。分離エレメントの
可能な実施形態に関しては、特に上記の記載が参照されてもよい。特に分離エレメントは
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、少なくとも１つの分離層を備えていてもよい。例えば毛管チャネルは、エッジおよび／
または分離層の面に対して開口され、血液または血液成分を該当部位に搬送するように構
成されていてもよい。この部位から、次に血液または血液成分が分離層に浸透してもよい
。分離層への浸透後、血液または血液成分は、任意に１つまたは２つ以上の成分を分離後
に、試薬エレメントを含む試薬エレメント層に直接または間接的に移送され得る。具体的
には、例えば、層構造が選択され、毛管から外部に移動させるために、少なくとも１つの
分離層が最初に用いられ、続いて少なくとも１つの試薬エレメント層が用いられる。分離
エレメントおよび／または分離層は、例えば試薬エレメントを含まなくてもよく、この場
合好ましくは上記の検出反応に関連付けられるべきではない。分離エレメントおよび／ま
たは分離層に関しては、特に上記の先行技術の従来のテストストリップを参照してもよい
。
【０１０２】
　テストストリップは、具体的には、試薬エレメント内の問合せ光線がテストストリップ
を射るように構成されてもよい。この目的のために、例えば試薬エレメント領域は、検出
装置に、特には問合せ光源に割り当てられた面を有してもよい。具体的には、テストスト
リップは、試薬エレメントに入ってくる入射問合せ光線が最初に試薬エレメント、例えば
少なくとも１つの試薬エレメント層を通過し、次に分離エレメント、例えば少なくとも１
つの分離層を通過し、次に少なくとも１つの反射面によって反射され、再度分離エレメン
トを通過し、もう一度試薬エレメント層を通過し、最終的に、例えば応答光線の形態でテ
ストストリップから出るように構成されてもよい。反射面によるこの反射は、例えばテス
トストリップの担体エレメントの反射面からの反射であってもよい。この担体エレメント
は、例えば、プラスチック、セラミックまたは紙などの材料の１つまたは２つ以上から全
体としてまたは部分的に製造されてもよい。原則的には積層体も可能である。表面の反射
率を大きくするために、担体エレメントは、例えば二酸化チタンなどの１つまたは２つ以
上の顔料を含んでいてもよい。
【０１０３】
　上記の反射構造によって、光は、単一のまたは多数の反射も可能であるので、その通路
上で少なくとも２回テストエレメントを介して試薬エレメントを通過する。したがって、
光は、少なくとも２回試薬エレメントによる影響を受け、光学的測定の感度を増加させる
ことができる。しかしながら、光はまた、分離エレメントを多数回通過し、それによって
、例えば分離エレメント上にまたは分離エレメント内に蓄積し得る、分離された血液成分
はまた、光に多数回影響を与え得る。したがって、光はまた、例えば、赤血球などの分離
エレメント上にまたは分離エレメント内に蓄積された阻害成分によりおおいに影響され得
る。次にこのことは、第１時間間隔中の阻害成分の光学的検出の感度も増加し得ることを
意味する。
【０１０４】
　反射表面は、例えば分離エレメントに直接設けられてもよい。代替的には、反射表面は
また、分離エレメントから距離をおいて設けられてもよい。例えば毛管エレメントの区画
が分離エレメント、例えば分離層と反射表面との間に位置してもよく、それによって、例
えば光は、分離エレメントと反射表面との間の毛管エレメントの毛管チャネルを通過して
もよい。
【０１０５】
　さらなる可能な実施形態は、テストエレメントに関する。例えば、テストエレメント、
特には、テストストリップは、好ましくは、テストエレメントの外部から見える試薬エレ
メントの少なくとも１つの領域を有するべきである。特に光学検出装置は、試薬エレメン
ト領域の試薬エレメントの少なくとも１つの光学特性を検出するように構成されてもよい
。このように、試薬エレメント領域は、試薬エレメントが問合せ光線で照射されることを
可能にし、応答光線が試薬エレメントから照射されることを可能にする上記の表面を提供
し得る。
【０１０６】
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　さらなる可能な実施形態は、試薬エレメントに関する。試薬エレメントは、特に、少な
くとも短期間、湿度および熱負荷、特に少なくとも６０℃、少なくとも８０℃、または少
なくとも１００℃もの温度に耐えるほど十分に安定しているように選択されてもよい。
【０１０７】
　一般的には、考えられ得る試薬エレメントに関しては、先行技術、例えば、国際公開第
２００７／１１８６４７号、欧州特許第０３５４４４１号明細書、特許文献１、特許文献
２、非特許文献１またはA. v. Ketteler et al.: Fluorescence properties of carba-ni
cotinamide adenine dinucleotide for glucose sensing, ChemPhysChem 2012, 13, 1302
-1306が参照されてもよい。
【０１０８】
　試薬エレメントは、特に少なくとも１つの酵素を含んでいてもよく、好ましくは少なく
とも１つの補酵素を含んでいてもよく、これらは好ましくは一緒に保管される。試薬エレ
メントは、例えば酵素のグルコース脱水素酵素（ＧＤＨ）および／またはこの酵素の突然
変異体を含んでいてもよい。例えば国際公開第２００７／１１８６４７号には、補酵素と
してＰＱＱ依存性ＧＤＨ突然変異体（ＥＣ　１．１．５．２）の使用に基づく試薬エレメ
ントが記載されている。以下に記載の測定は、主としてこの試薬エレメントを用いて行わ
れた。本発明の範囲内で使用されてもよいＰＱＱ依存性試薬エレメントのさらなる例は、
欧州特許第０３５４４４１号明細書に記載されている。
【０１０９】
　上述のように、熱安定性の試薬エレメント、すなわち１００℃、特には１１０℃、特に
は１２０℃の温度で少なくとも一時的に安定な試薬エレメントが、特に好ましい。上記の
温度で少なくとも一時的に安定であるように構成された試薬エレメントは、少なくとも１
分、好ましくは少なくとも５分の熱応力継続時間で、上記の温度において、好ましくは５
０％未満、特には３０％未満、特に好ましくは２０％未満の活性の低下を示す試薬エレメ
ントをいうものと理解される。例えば、試薬エレメントは、これらの特性を検査するため
に、上記の継続時間、例えば１分または５分間、担体エレメント上の乾燥試薬エレメント
の形態で上記の温度に曝されていてもよい。活性は、この熱応力の前または後で決定され
る。原則的には、活性は、この定義の範囲内において、熱応力中の活性の減少の比のみが
適切であるように、先行技術から公知の任意の方法によって決定されてもよい。活性は、
具体的には、試薬エレメント、特にはテストストリップにおける特に乾燥試薬エレメント
の酵素活性に関してもよい。例えば、方法は公知であって、酵素活性は、試薬エレメント
および／またはテストエレメントから酵素を抽出し、次に例えば紫外吸収によって活性を
決定することによって測定される。これに関しては、例えば、H. U. Bergmeyer: Methode
n der enzymatischen Analyse (Methods of Enzymatic Analysis), Verlag Chemie, 2nd.
 Ed., 1970, pg. 417またはBanauch et al.: A glucose dehydrogenase for the determi
nation of glucose concentrations in body fluids, Z. Klin. Chem. Klin. Biochem. 1
975 Mar; 13(3):101-7が参照されてもよい。例えば安定性および／または活性の減少の試
験のために、テストストリップなどのテストエレメントが、試薬エレメントと共に製造さ
れてもよい。試薬エレメントの酵素の酵素活性は、次に通常用いられる方法によって測定
され、高温での上記の保管が続き、次に前記方法による酵素活性の測定が続く。この処理
は通常、代表的なグループのテストエレメントおよび／または試薬エレメントを用いて行
われる。
【０１１０】
　熱安定性の試薬エレメントの例としては、例えば、国際公開第２００７／０１２４９４
号、および上に引用した特許文献１、特許文献１２、およびA. v. Ketteler et al.: Flu
orescence properties of carba-nicotinamide adenine dinucleotide for glucose sens
ing, ChemPhysChem 2012, 13, 1302-1306が参照されてもよい。これらの参考文献に提示
された試薬エレメントはまた、本発明の範囲内で、単独でまたは１つまたは２つ以上のそ
の他の試薬エレメントと組み合わせて用いられてもよい。しかしながら、代替的または付
加的には、他の試薬エレメントもまた用いられてもよい。
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【０１１１】
　上述のように、試薬エレメントは、特に少なくとも１つの酵素および少なくとも１つの
補酵素、例えば少なくとも１つの安定な補酵素を含んでいてもよく、これらは一緒に保管
される。安定な補酵素を用いることによって、特に、高い相対湿度でまたは液相でおよび
高温での温度安定化および／または数週間および／または数か月間の長期の安定化を行う
ことが可能である。この発見は、酵素が天然の補酵素の存在下に２～３時間の短期間の増
加した安定性を有するが、より長い期間に亘って貯蔵安定性不良を示すことが知られてい
るため、驚くべきものである。先行技術と矛盾するこれらの発見から考えて、特に、安定
な補酵素が天然の補酵素に比べて酵素との低い結合定数を有するので、安定な補酵素の存
在下における酵素が、天然の補酵素の存在下における酵素よりもより高い熱安定性および
長期間の安定性を示したことは驚くべきことであった。
【０１１２】
　酵素、特には補酵素によって安定化された酵素は、特に補酵素依存性酵素であり得る。
好適な酵素の例としては、グルコース脱水素酵素（ＥＣ　１．１．１．４７および／また
はＥＣ　１．１．５．２）、乳酸脱水素酵素（ＥＣ　１．１．１．２７、１．１．１．２
８）、リンゴ酸脱水素酵素（ＥＣ　１．１．１．３７）、グリセロール脱水素酵素（ＥＣ
　１．１．１．６）、アルコール脱水素酵素（ＥＣ　１．１．１．１）、α－ヒドロキシ
酪酸脱水素酵素、ソルビトール脱水素酵素、またはＬ－アミノ酸脱水素酵素（ＥＣ　１．
４．１．５）などのアミノ酸脱水素酵素から選択される脱水素酵素が挙げられる。さらに
好適な酵素としては、グルコースオキシダーゼ（ＥＣ　１．１．３．４）またはコレステ
ロールオキシダーゼ（ＥＣ　１．１．３．６）などのオキシダーゼおよび／または例えば
アスパラギン酸またはアラニンアミノトランスフェラーゼなどのアミノトランスフェラー
ゼ、５’－ヌクレオチダーゼまたはキナーゼが挙げられる。酵素のグルコース脱水素酵素
が好ましい。
【０１１３】
　突然変異体のグルコース脱水素酵素の使用は、特に好ましいと分かっていた。この点に
関しては、例えば、上記の国際公開第２００７／１１８６４７号が参照されてもよい。し
かしながら、原則的にはその他の突然変異体が代替的または付加的に用いられてもよい。
【０１１４】
　本出願の範囲内で使用される用語「突然変異体」は、同数のアミノ酸を有するが、野生
型酵素と比較して改変された、すなわち少なくとも１つのアミノ酸が野生型酵素と異なる
アミノ酸配列を有する天然の酵素が遺伝的に改変された変異体をいう。突然変異体の導入
は、先行技術において公知の再結合方法を用いて、部位特異的にまたは非部位特異的に、
好ましくは部位特異的に起こってもよく、それぞれの要求事項および条件に従って、天然
の酵素のアミノ酸配列内の少なくとも１つのアミノ酸置換が起こる。特に好ましい実施形
態において、突然変異体は、野生型酵素と比較して熱安定性または加水分解安定性の増加
を示す。
【０１１５】
　突然変異されたグルコース脱水素酵素は、対応する野生型グルコース脱水素酵素と比較
して、原則的としてそのアミノ酸配列の任意の所望の位置で、改変されたアミノ酸を含み
得る。好ましくは、突然変異されたグルコース脱水素酵素は、野生型グルコース脱水素酵
素のアミノ酸配列の位置９６、１７０および２５２位の少なくとも１つにおける突然変異
を含み、９６位および１７０位に突然変異を有する突然変異体および／または１７０位お
よび２５２位に突然変異を有する突然変異体が特に好ましい。突然変異されたグルコース
脱水素酵素が、これらの突然変異以外にさらなる突然変異を含まないことが有利であるこ
とが分かっている。
【０１１６】
　９６位、１７０位および２５２位における突然変異は、原則的には、野生型酵素の安定
化、例えば熱安定性または加水分解安定性における向上をもたらす、任意の所望のアミノ
酸交換を含むことができる。好ましくは、突然変異は、９６位においてグルタミン酸のグ
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リシンへのアミノ酸交換を含み、一方、１７０位に関しては、グルタミン酸のアルギニン
またはリジンへのアミノ酸交換、特にはグルタミン酸のリジンへのアミノ酸交換が好まし
い。２５２位における突然変異に関しては、これは、好ましくはリジンのロイシンへのア
ミノ酸交換を含むべきである。
【０１１７】
　突然変異されたグルコース脱水素酵素は、任意の所望の生物学的源から野生型グルコー
ス脱水素酵素の突然変異を介して得ることができ、ここで、本発明の範疇における用語「
生物学ソース」とは、例えば細菌などの原核生物、および例えば哺乳類および他の動物な
どの真核生物の両方を含む。野生型グルコース脱水素酵素は、好ましくは、細菌由来であ
り、特に好ましくは、バチルス　メガテリウム、バチルス　ズブチルスまたはバチルス　
チューリンゲンシス由来のグルコース脱水素酵素が好ましく、バチルス　ズブチルス由来
のグルコース脱水素酵素が特に好ましい。
【０１１８】
　本発明の特に好ましい実施形態において、突然変異されたグルコース脱水素酵素は、バ
チルス　ズブチルス由来の野生型グルコース脱水素酵素の突然変異により得られるグルコ
ース脱水素酵素であり、配列番号１に示すアミノ酸配列（ＧｌｕｃＤＨ＿Ｅ９６Ｇ＿Ｅ１
７０Ｋ）、または配列番号２に示すアミノ酸配列（ＧｌｕｃＤＨ＿Ｅ１７０Ｋ＿Ｋ２５２
Ｌ）を有する。
【０１１９】
　安定な補酵素は、好ましくは、天然の補酵素と比較して化学的に改変されており、天然
の補酵素よりも高い安定性（例えば加水分解安定性）を示す。好ましくは、安定な補酵素
は、試験条件下において加水分解に対し安定である。天然の補酵素と比較して、安定な補
酵素は、酵素に対して低下した結合定数を示してもよく、例えば２倍またはそれ以上に低
下した結合定数を示してもよい。
【０１２０】
　安定な補酵素の好ましい例としては、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ
／ＮＡＤＨ）またはニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤＰ／ＮＡＤＰ
Ｈ）の安定な誘導体、または、ＡＭＰ部位を有さないもしくは例えば疎水性残基などの非
ヌクレオシド残基を有する切断型ＮＡＤ誘導体が挙げられる。同様に本発明の意味では、
安定な補酵素として好ましいのは、式（Ｉ）の化合物である。
【化１】

【０１２１】
　ＮＡＤ／ＮＡＤＨおよびＮＡＤＰ／ＮＡＤＰＨの好ましい安定な誘導体は、前述の参考
文献に記載されており、その開示が本明細書によって明確に参照される。特に好ましい安
定化された補酵素は、国際公開第２００７／０１２４９４号および米国特許出願第１１／
４６０３６６号明細書に記載されており、その開示が本明細書によって明確に参照される
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。安定な補酵素は、特に好ましくは一般式（ＩＩ）の化合物
【化２】

式中、
Ａ＝アデニンまたはその類似体、
Ｔ＝それぞれ独立してＯ、Ｓ、
Ｕ＝それぞれ独立してＯＨ、ＳＨ、ＢＨ3

-、ＢＣＮＨ2
-、

Ｖ＝それぞれ独立してＯＨまたはリン酸基、または環状リン酸基を形成する２つの基、
Ｗ＝ＣＯＯＲ、ＣＯＮ（Ｒ）2、ＣＯＲ、ＣＳＮ（Ｒ）2、Ｒ＝それぞれ独立してＨまたは
Ｃ1～Ｃ2－アルキル、
Ｘ1、Ｘ2＝それぞれ独立してＯ、ＣＨ2、ＣＨＣＨ3、Ｃ（ＣＨ3）2、ＮＨ、ＮＣＨ3、
Ｙ＝ＮＨ、Ｓ、Ｏ、ＣＨ2、および
Ｚ＝直鎖状または環状有機残基、
ただし、Ｚおよびピリジン残基は、グリコシド結合により連結されない
またはその塩、もしくは該当する場合は、還元型
から選択される。
【０１２２】
　式（ＩＩ）の化合物において、Ｚは、好ましくは４～６個の炭素原子、好ましくは４個
の炭素原子を有する直鎖状残基であって、１個または２個の炭素原子が任意に、Ｏ、Ｓお
よびＮから選択される１つまたは２つ以上のヘテロ原子で置換されている直鎖状残基、ま
たは５個もしくは６個の炭素原子を有する環状基を含む残基であって、任意にはＯ、Ｓお
よびＮから選択されるヘテロ原子および任意には１つまたは２つ以上の置換基を含む残基
、ならびにＣＲ4

2残基（ＣＲ4は環状基およびＸ2に結合され、Ｒ4はそれぞれ独立してＨ
、Ｆ、Ｃｌ、ＣＨ3である）である。
【０１２３】
　特に好ましい実施形態において、Ｚは、飽和または不飽和の炭素環式または複素環式の
５員環、特に一般式（ＩＩＩ）の化合物：
【化３】

式中、単結合または二重結合がＲ5'およびＲ5''との間に存在でき、
Ｒ4＝それぞれ独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、ＣＨ3、
Ｒ5＝ＣＲ4

2、
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Ｒ5'およびＲ5''との間に単結合が存在する場合、Ｒ5'＝Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＣ1～Ｃ2－ア
ルキル、ＣＲ4

2、ＣＨＯＨ、ＣＨＯＣＨ3、および、Ｒ5''＝ＣＲ4
2、ＣＨＯＨ、ＣＨＯＣ

Ｈ3、ならびに
Ｒ5'およびＲ5''との間に二重結合が存在する場合、Ｒ5'＝Ｒ5''＝ＣＲ4、ならびに
Ｒ6、Ｒ6'＝それぞれ独立してＣＨまたはＣＣＨ3

が好ましい。
【０１２４】
　好ましい実施形態において、本発明の化合物は、アデニンまたはＣ8－置換およびＮ6－
置換されたアデニンなどのアデニン類似体、７－デアザなどのデアザ変異体、８－アザな
どのアザ変異体、または７－デアザもしくは８－アザの組合せ、またはホルモマイシンな
どの炭素環類似体を含み、７－デアザ変異体はハロゲン、Ｃ1～Ｃ6－アルキニル、Ｃ1～
Ｃ6－アルケニルまたはＣ1～Ｃ6－アルキルによって７位が置換され得る。
【０１２５】
　さらなる好ましい実施形態において、前記化合物は、リボースの代わりに、例えば、２
－メトキシデオキシリボース、２’－フルオロデオキシリボース、ヘキシトール、アルト
リトールおよび／またはビシクロ、ＬＮＡおよびトリシクロ糖などの多環類似体を含むア
デノシン類似体を含む。
【０１２６】
　特に式（ＩＩ）の化合物において、ジ）ホスフェート酸素は、等数的におよび／または
共有結合的におよび／または等電子的に、例えばＯ-をＳ-および／またはＢＨ3

-によって
、ＯをＮＨ、ＮＣＨ3および／またはＣＨ2によって、および＝Ｏを＝Ｓによって置換され
ていてもよい。
【０１２７】
　本発明による式（ＩＩ）の化合物において、Ｗは、好ましくはＣＯＮＨ2またはＣＯＣ
Ｈ3である。
【０１２８】
　式（ＩＩＩ）の基において、Ｒ5は好ましくはＣＨ2である。さらに、５’は、好ましく
はＣＨ2、ＣＨＯＨおよびＮＨから選択される。特に好ましい実施形態において、Ｒ５’
およびＲ５”はそれぞれＣＨＯＨである。さらに好ましい実施形態において、Ｒ５’はＮ
Ｈであり、かつＲ５”はＣＨ2である。
【０１２９】
　最も好ましい実施形態において、補酵素、特に安定な補酵素は、特に上記の式（Ｉ）、
（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の１つまたは２つ以上に応じて、ｃＮＡＤまたは「カルバＮＡ
Ｄ」である。代替的または付加的には、補酵素はまた、ＮＡＤ、ｃＮＡＤ、ＰＱＱおよび
ＦＡＤよりなる群から選択される１つまたは２つ以上の補酵素を含んでもよい。
【０１３０】
　好ましい試薬エレメントは、特に、そこに含まれる酵素が長期間安定化されるように構
成される。これは、安定な補酵素を使用して安定化された酵素が、例えば乾燥物質として
、例えば少なくとも２週間、好ましくは少なくとも４週間、および特に好ましくは少なく
とも８週間の期間にわたって保存され、そして、酵素活性が好ましくは、酵素活性の初期
値に対して、５０％未満、特に好ましくは３０％未満、および最も好ましくは２０％未満
しか低下していないことを意味する。
【０１３１】
　安定化により、安定な補酵素を使用して安定化された酵素を、上記に示されるように、
長期間乾燥剤さえもなしに、および／または、上記に示されるように、高温で保管するこ
とが可能である。加えて、安定化された酵素は、例えば少なくとも５０％の相対湿度など
の高い相対湿度において保管され得、酵素活性は、好ましくは、初期値に対して、５０％
未満、特に好ましくは３０％未満、および最も好ましくは２０％未満しか低下しない。
【０１３２】
　安定な補酵素を使用して安定化された酵素は、一方では、乾燥物質として、および他方
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では液相中で保管されてもよい。好ましくは安定化された酵素は、検体の測定に適切であ
るテストエレメント上またはその中に保管される。安定な補酵素を使用して安定化された
酵素は、好ましい試薬エレメントの成分であって、試薬エレメントはまた任意に塩、緩衝
剤などのさらなる成分を含んでいてもよい。試薬エレメントは、好ましくはメディエータ
を含んでいるべきではない。
【０１３３】
　安定な補酵素を使用して安定化された酵素は、通常検体、例えば血液、血清、血漿また
は尿などの体液中のおよび／または排水サンプルまたは食品中のパラメータを測定するた
めに使用されてもよい。
【０１３４】
　検体としては、酸化還元反応によって検出され得る任意の生物学的または科学的物質、
例えば補酵素依存性酵素の基質または補酵素依存性酵素自体が測定されてもよい。検体の
好ましい例としては、グルコース、乳酸、リンゴ酸、グリセロール、アルコール、コレス
テロール、トリグリセリド、アスコルビン酸、システイン、グルタチオン、ペプチド、尿
素、アンモニウム、サリチル酸塩、ピルビン酸塩、５’－ヌクレチオダーゼ、クレアチン
キナーゼ（ＣＫ）、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、二酸化炭素などが挙げられる。グルコー
スが検体として好ましい。特に好ましい実施形態において、グルコースは、グルコース脱
水素酵素（ＧｌｕｃＤＨ）によって検出される。
【０１３５】
　検体との反応による試薬エレメント、例えば安定な補酵素の変化は、原則的として少な
くとも１つの光学測定変数を用いて任意の方法で検出されてもよい。この場合、酵素反応
を検出するための先行技術から公知のあらゆる方法が用いられてもよい。しかしながら、
補酵素の変化は、好ましくは、光学的な方法によって測定される。光学的検出方法には、
例えば反射および／または反射率、吸光、蛍光、円偏光二色性（ＣＤ）、旋光分散（ＯＲ
Ｄ）の測定、屈折率測定法などが含まれる。
【０１３６】
　本発明の範囲内の使用における好ましい光学的検出法は、測光法である。検体との変換
結果としての補酵素の変化の光度的な測定には、還元された補酵素の反応性を増加させ、
そして、好適な光学的指示薬および／または光学的指示薬系への電子の移動を可能にする
少なくとも１つのメディエータが試薬エレメントに任意に用いられてもよい。しかしなが
ら、代替的には、メディエータの存在なしに直接検出することも行われてよい。
【０１３７】
　本発明の目的のための任意の使用に適切であって、試薬エレメントに含まれてもよいメ
ディエータとしては、例えば、［（４－ニトロソフェニル）イミノ］ジメタノール塩酸塩
などのニトロソアニリン、キノン、例えばフェナントレンキノン、フェナントロリンキノ
ンもしくはベンゾ［ｈ］キノリンキノンなどのキノン、例えば１－（３－カルボキシプロ
ポキシ）－５－エチレンフェナジニウムトリフルオロメタンスルホネートなどのフェナジ
ン、および／または、ジアホラーゼ（ＥＣ　１．６．９９．２）がある。フェナントロリ
ンキノンの好ましい例としては、１，１０－フェナントロリン－５，６－キノン、１，７
－フェナントロリン－５，６－キノン、４，７－フェナントロリン－５，６－キノン、お
よびそれらのＮ－アルキル化またはＮ，Ｎ’－ジアルキル化塩を挙げることができ、Ｎ－
アルキル化またはＮ，Ｎ’－ジアルキル化塩の場合には、好ましいカウンターイオンは、
ハロゲン化物、トリフルオロメタンスルホン酸塩または溶解性を増加させる他のアニオン
である。
【０１３８】
　特に、試薬エレメントに含まれてもよい光学的指示薬としてまたは光学的指示薬系とし
ては、還元可能であり、そして、還元にともない、例えば色、蛍光、反射率、透過率、偏
光および／または屈折率などの光学的性質に検出可能な変化が起こる任意の物質を用いて
もよい。サンプル中の検体の存在および／またはその量の測定は、肉眼でおよび／または
、当業者には適切であることが明らかな測光法を用いた検出装置により行うことができる
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。好ましくは、ヘテロポリ酸、および特には２，１８－リンモリブデン酸が、光学的指示
薬として好ましく使用され、対応するヘテロポリブルーに還元される。
【０１３９】
　特に好ましい試薬エレメントは、グルコースの検出のために、酵素のグルコース脱水素
酵素をＮＡＤおよび／または安定なＮＡＤ誘導体、例えばｃＮＡＤと共に使用することを
含み、好ましくは還元された補酵素ＮＡＤＨの誘導体が形成される。代替的または付加的
には、補酵素ＮＡＤ、ＰＱＱおよびＦＡＤの１つまたは２つ以上も用いられてもよい。そ
の他の補酵素も原則的には用いられてよい。ＮＡＤＨの検出は、光学的な方法、例えばＵ
Ｖ励起後に測光または蛍光測定によって行われる。特に好ましい検査システムが、米国特
許出願公開第２００５／０２１４８９１号明細書に記載され、参照によって明確に本明細
書に組み込まれる。
【０１４０】
　特に、試薬エレメントは、安定な補酵素で安定化された酵素を含むように構成され、安
定化された酵素は、好ましくは少なくとも２０℃、特に好ましくは少なくとも２５℃、最
も好ましくは少なくとも３０℃の温度で、任意には高湿度で乾燥試薬なしで、好ましくは
少なくとも２週間、特に好ましくは少なくとも４週間、最も好ましくは少なくとも８週間
の保存経過において、初期値に比べて５０％未満の、好ましくは３０％未満の、最も好ま
しくは２０％未満の酵素力の低下を示す。
【０１４１】
　テストエレメントは、特に少なくとも１つの担体エレメントを有していてもよく、試薬
は好ましくは担体エレメントに結合される。この結合は、例えば、少なくとも１つの試薬
エレメント層の形態の試薬エレメントを担体エレメントに直接または間接的に適用するこ
とにより行われてもよい。例えば、適用は、ブレードコーティング、プリンティング（特
にスクリーンプリンティング、ステンシルプリンティングまたはパッドプリンティング）
およびスピンコーティングよりなる群から選択された方法によって行われてもよい。
【０１４２】
　特に、担体エレメントは、全体としてまたは部分的に少なくとも１つのプラスチック材
料から製造されてもよい。具体的にはこのプラスチック材料は、ＤＩＮ　ＥＮＩＳＯ　３
０６に従って測定可能な、少なくとも１００℃、好ましくは少なくとも１１０℃、特に好
ましくは少なくとも１２０℃の軟化温度、例えば少なくとも１３０℃、さらに少なくとも
１４０℃、または少なくとも１５０℃の軟化温度を有するプラスチック材料であってもよ
い。かかるプラスチックの例としては、アクリロニトリル－ブタジエン－スチレン（ＡＢ
Ｓ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、ポリエステル
およびポリカーボネート（ＰＣ）またはこれらとおよび／またはその他のプラスチックと
の組み合わせが挙げられる。しかしながら、原則的には、その他のプラスチックが用いら
れてもよい。
【０１４３】
　担体エレメントは、特には少なくとも１つのフィルムエレメントを含んでもよい。この
フィルムは、単層または多層構造を有していてもよい。担体エレメントは、１つまたは２
つ以上の試薬エレメントを支持してもよい。例えば試薬エレメントは、サンプルを受け取
るための少なくとも１つのアクセス可能なテスト領域面を提供してもよい。
【０１４４】
　装置のさらなる可能な実施形態は、検出装置に関する。上に説明したように、検出装置
が、同じ波長で少なくとも１つの阻害変数および少なくとも１つの検体の濃度を判定する
ように構成されていることが好ましい。したがって、光学検出装置は、具体的には同じ少
なくとも１つの波長で第１時間間隔および第２時間間隔における光学測定変数を判定する
ように構成されていてもよい。したがって、例えば第１時間間隔および第２時間間隔中の
光学測定変数の判定のために、同じ光源および／または同じ検出器、例えば同じ問合せ光
源および同じ検出器が用いられてもよい。
【０１４５】
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　上に説明したように、光学検出装置は、１つまたは２つ以上の半導体光源、特には１つ
または２つ以上の発光ダイオードを備えてもよい。具体的には、検出装置は、少なくとも
１つの第１発光ダイオードおよび少なくとも１つの第２発光ダイオードおよび試薬エレメ
ントによって散乱して反射される発光ダイオードからの光の検出のための少なくとも１つ
のフォトダイオードを備えてもよい。もしいくつかの発光ダイオードが設けられる場合、
これらは、同時に、時間をずらせて、または一時的に重なるような方法で光を照射しても
よい。特には、装置は、発光ダイオードの反射された光を、同じ検出器で、より具体的に
は同じフォトダイオードで交互に検出するように構成されてもよい。
【０１４６】
　もしいくつかの発光ダイオードが設けられる場合、評価装置は、特には、血液または血
液成分で試薬エレメントが湿潤していることを認識するために、第２発光ダイオードによ
って反射された光を使用するように構成されてもよい。この湿潤の認識は、例えば、反射
率値のモニタリングを介して行われてもよい。具体的には第２発光ダイオードによって反
射された光の反射率値は、試薬エレメント領域において１つまたは２つ以上の閾値と比べ
られてもよく、反射率の主要な変化が湿潤の開始および湿潤に起因する急激な変化の開始
を示す。評価装置はさらに、例えば上記のアルゴリズムに従って、第１時間間隔および第
２時間間隔中の光学測定変数、特には反射率値の判定、およびそれから少なくとも１つの
検体の濃度などの血中の少なくとも１つの阻害変数を判定するために、第１発光ダイオー
ドからの反射光を用いるように構成されてもよい。したがって、第１発光ダイオードは、
例えば上記実施形態の１つまたは２つ以上に従って方法を行うために用いられてもよい。
第２発光ダイオードは、例えば反射率の急な変化の開始点を確認し、この開始点を例えば
第１時間間隔の開始時間として選択するために用いられてもよい。しかしながら、その他
の実施形態もまた可能である。
【０１４７】
　本発明のさらなる実施形態において、血中の阻害変数を判定するため、および特に血中
の阻害成分の百分率を判定するため、および特に好ましくはヘマトクリット値を判定する
ために、光学測定変数の時間推移における湿潤に起因する急激な変化、テストエレメント
の領域、特には反射値の使用が提案される。使用は、特には、このような方法で測定され
た阻害変数が、依然として血中の少なくとも１つの検体の判定された濃度の補正のために
、特に、判定された血中グルコース濃度の補正のために用いられてもよいように構成され
てもよい。特には、阻害変数および検体濃度の判定のために、同じ光学測定変数、具体的
には同じ波長の光学反射値が用いられてもよい。使用の更なる可能な実施形態のために、
方法に関する上記の記載、装置に関する上記の記載および以下にさらに詳細に記載された
例示的な実施形態が参照されてもよい。
【０１４８】
　提案された方法、提案された装置および使用が、公知の方法、装置および用途に対して
大きな利点を示す。特に阻害効果の効率的な補正、特に効率的なヘマトクリットの補正は
、光学的血中グルコース測定において行われ得る。通常赤血球の分離に関して高いレベル
のテスト要件を含む従来の方法に対比して、提案された方法への変換のための装置の費用
は、テストエレメントおよびおそらくテストユニットのどちらに関してもかなり低く維持
され得る。特に提案された方法は、本質的に対応するソフトウェアによって公知の装置に
おいて実施されてもよい。
【０１４９】
　特許文献６に対比して、同明細書では段落［００３０］から明確に理解されるように、
湿潤中の反射率挙動が定数として理解されるが、湿潤に起因する急激な変化の光学測定変
数の時間推移の分画が、阻害成分、特にヘマトクリット値の判定のために正確に用いられ
得る。特許文献６に示された唯一の目的は、サンプルの適用を補正することによって光学
透過システムの透過挙動を変化させることである。具体的には特許文献６では、時間軸を
いくつかの時間間隔に分割している。しかしながら、時点ｔ１とｔ２の間の時間間隔にお
いて、例えば第６欄の２～６行から明確に分かるように、測定値は判定されていない。こ
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の時間間隔において連続測定曲線のみが外挿されている。したがって特許文献６では、試
薬エレメントの少なくとも１つの光学測定変数の時間推移が第１時間間隔において判定さ
れ、血中の少なくとも１つの阻害変数が第１時間間隔におけるこの時間から判定されると
いう本発明の特徴を明らかに開示できていない。具体的には特許文献６では、ｔ１とｔ２
の間の時間間隔において測定曲線が判定されていない。この時間間隔において、外挿曲線
のみが有効である。さらに、特許文献６におけるこれらの外挿曲線は、血中の阻害変数の
判定に使用されるのではなく、むしろ光学透過システムの透過挙動の開始時間および変化
が判定される。上に説明したように、本発明の範囲内において、血中の阻害変数は、特に
検出される検体それ自身の濃度を除く血液の特性である任意の影響を与える変数をいい、
血液の特性は、検体濃度の判定に影響し得る。したがって、本発明の提案された方法は、
実際の測定曲線を少なくとも２つの時間間隔に分画することにより、血液自身の阻害変数
を判定し、および／またはそれらの変数が検体濃度の判定に影響を与えることを減らし、
補正しまたは修正することを可能にする。
【０１５０】
　例えば、特許文献９または特許文献１０に対比して、提案された方法では、試薬エレメ
ント自身の光学測定変数の時間推移が判定される。この処理では、例えば光学測定変数は
、全試薬エレメント領域に亘って均一におよび／または空間的に平均化される方法で、お
よび／または好ましくは空間分解能なしに試薬エレメント領域の測定域を超えて判定され
てもよい。例えば試薬エレメントを含むか、または試薬エレメント領域の１つまたは２つ
以上の領域に亘って空間的に平均化された試薬エレメント領域の１つの部位での単一の光
学測定変数は、時間分解方法で検出されてもよく、第１時間間隔におけるこの光学測定変
数の時間推移は、阻害変数を判定するために、および第２時間間隔においては、検体の濃
度を判定するために使用され得る。言い換えれば、提案された方法は、特に少なくとも１
つの光学測定変数の空間的に分解された測定なしにおよび／または少なくとも１つの光学
測定変数の空間的に平均化された検出のみで行われてもよい。特に本発明の方法は、運転
時間の測定なしにおよび／またはテストエレメントの充填時間の測定なしに、特には運転
時間または充填時間を判定するための異なる部位での時間分解測定なしに行われ得る。試
薬エレメントの少なくとも１つの光学測定変数のこのような単一の光学測定は、いかなる
場合でも通常光学テストエレメントによって提供されるものであるが、例えば特許文献６
９または特許文献１０に記載された充填時間測定に対比して、対応するテストユニットに
おける主要な装置変更なしに容易に実施され得る。充填時間測定に必要とされるであろう
、また実施に当たって複雑な装置を必要とする高精度空間分解は、省かれ得る。したがっ
て、比較的に簡単なデザインの１つまたは２つ以上の検出器が、例えば１つの単独の光源
のみ、例えば単独の発光ダイオードと共に使用されてもよい。なお、充填時間測定は、サ
ンプルを受け取る時間が通常分からないので常に装置の問題を伴い、したがって、例えば
予め決められたセグメントにおいて異なる測定が行われることが必要となる。
【０１５１】
　本発明の、少なくとも１つの光学測定変数の時間推移の検出において、他方では、ヘマ
トクリット値の影響が試薬エレメントに関して直接判定される。この場合、原則としては
、拡散処理、溶媒和作用、屈折率変化などの多数の物理化学的処理およびヘマトクリット
値によって影響されるその他の処理が同時に判定される。検出は、ヘマトクリット値の影
響が判定されるべき位置、すなわち試薬エレメントにおいて、上記の充填時間測定などの
間接的測定に対比して直接的に行われる。原則としては、さらに、直接的に検出された物
理化学的反応および処理は、阻害変数、特には阻害成分に基づいて試薬エレメントにおい
て検体の検出に影響し得るものである。
【０１５２】
　例えば特許文献１４に対比して、提案された方法は、特に光学測定変数の時間推移の少
なくとも１つの第１時間間隔および少なくとも１つの第２時間間隔への提案された分画に
よって、阻害変数の判定と検体濃度の判定とを効率的に分離することを可能にする。驚く
べきことに、この時間分離によって、検体含有量のいかなる影響もなしに阻害変数を有利
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に検出することが、１つの波長および同じ波長においてさえ可能となる。特許文献１４に
おいては、対照的に、７００ｎｍと６３５ｎｍにおける光学測定のどちらもが、異なる程
度ではあるが、ヘマトクリット値および検体含有量の両方によって影響を受ける。これら
の２つの効果の分離は、実際問題として、かろうじて達成され得る。本発明の提案された
時間分離は、簡単におよび簡潔な方法でこの問題を解決する。
【０１５３】
　特に、１つの波長のみで簡単な方法で少なくとも１つの光学測定変数の時間推移を測定
し、このようにして、例えば個々のサンプルのグルコース含有量およびヘマトクリット値
の両方を判定可能である。検体測定、例えばグルコース測定に関して公知のまたは少なく
とも判定可能なヘマトクリット値の影響に基づいて、経験的に判定された検体含有量の数
学的補正などのより効率的な補正が、評価の間または以降の引き続く補正の形態で行われ
得る。１つの波長のみで光学測定変数を判定する可能性は、いくつかの光源の使用が避け
られるので、明確な装置関連の利点を提供する。これにもかかわらず、上記のように、い
くつかの光源が、例えば、湿潤に起因する急激な変化の開始を認識し、したがってはっき
りとした時点、例えば、第１の時間間隔の開始時間を判定するために、依然として提供さ
れてもよい。
【０１５４】
　驚くべきことに、ヘマトクリット値が、例えば、８８０ｎｍの波長で湿潤に起因する急
激な変化に基づいて信頼をもって判定されてもよいことが分かり、このことは、実験に関
して以下にさらに詳細に説明されるであろう。グルコース濃度の判定は、対応する波長の
選択に関して非常に柔軟であるので、第１時間間隔および第２時間間隔中に同じ波長が光
学測定変数の検出のために用いられてもよい。したがって、単一の光学測定変数の単一の
時間推移の評価のみが要求され、このことは、評価の難しさと、およびしたがって、演算
性能と分析装置のリソース要件に対する要求とをかなり低減し得る。
【０１５５】
　さらに本発明の方法、本発明の装置および本発明の使用は、検体検出のためのヘマトク
リット依存性測光システム、例えば血中グルコース検出のための測光システムなどの装置
の費用のかなりの低減を可能にする。このことは、装置および方法が、装置の費用のいか
なる著しい増加もなしに用いられ得るようなヘマトクリット範囲のかなりの増加をも可能
にする。このことは、代わって、本発明の実施形態および方法の実施を通して、装置の適
用範囲の著しい展開を可能にする。この展開は、簡単な方法で、例えば本発明の方法を実
施するための新規な評価ソフトウェアを用いることによって達成され得る。
【０１５６】
　少なくとも１つの光学測定変数の時間推移、例えば反射率または相対反射率（ブランク
値反射率に対する率として示される反射率）は、しばしば「カイネティックス」といわれ
る。というのは少なくとも第２の時間間隔におけるこの時間推移は、検体の検出のための
反応の経過を特徴づけるためである。驚くべきことに、上記のように、特に湿潤に起因す
る急激な変化、例えば血液または血液成分による試薬エレメントの湿潤によって起こされ
る反射率値の最初の急な低下に基づいて、阻害変数、特には阻害成分の濃度、特に好まし
くはヘマトクリット値が、容易におよび信頼をもって判定され得る。例示目的のために以
下にさらに詳細に記載されるカイネティックデータの評価と分析は、例えばヘマトクリッ
ト値と湿潤に起因する急激な変化との信頼できる相関関係を示す。この依存性は、高い程
度の再現性で様々なサンプルにおいて証明された。このことに基づいて、引き続きまたは
評価の間でさえ、検体濃度、例えばグルコース濃度の測定値の補正を考慮に入れるために
、特に使用されるサンプルのヘマトクリット値の判定が可能である。特に、この方法では
、例えば反射率値の湿潤に起因する急激な変化に基づいて、±５～１０％、特には５％未
満の誤差でヘマトクリット値を判定することが可能である。測定された検体濃度のヘマト
クリット値に対する公知の依存性の場合、これによって、簡単で信頼できる方法で数学的
補正または対応する補正関数および／または補正係数および／または補正オフセットを用
いる補正を行うことが可能になる。
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【０１５７】
　要するに、以下の実施形態が、本発明の範囲内において特に好ましい。
【０１５８】
実施形態１：血液中の少なくとも１つの検体の少なくとも１つの濃度を判定するための、
特に血中グルコース濃度を判定するための方法であって、テストエレメントが用いられ、
テストエレメントが少なくとも１つの試薬エレメントを有し、試薬エレメントが、検体の
存在下に少なくとも１つの光学的に検出可能な検出反応を行うように構成され、血液がテ
ストエレメントに適用され、試薬エレメントの少なくとも１つの光学測定変数の時間推移
が判定され、光学測定変数の時間推移の少なくとも１つの第１時間間隔から、血液中の少
なくとも１つの阻害変数、特に阻害成分の濃度、好ましくは血液のヘマトクリット値が判
定され、検体の濃度が、時間推移の少なくとも１つの第２時間間隔から判定されることを
特徴とする方法。
【０１５９】
実施形態２：第１時間間隔が時間推移の最初の時間間隔であり、第２時間間隔が第１時間
間隔に続く実施形態１に記載の方法。
【０１６０】
実施形態３：第１時間間隔における光学測定変数の時間推移が、光学測定変数における湿
潤に起因する急激な変化を含む実施形態１または２に記載の方法。
【０１６１】
実施形態４：光学測定変数が少なくとも１つの第１の波長で判定され、血液が到着して試
薬エレメントを湿潤させる湿潤時点が、血液がテストエレメントに適用された後の光学測
定変数の大きな変化に基づいて、判定される実施形態１～３のいずれかに記載の方法。
【０１６２】
実施形態５：第１時間間隔および第２時間間隔が、少なくとも部分的に第１時間間隔に続
いて起こる実施形態４に記載の方法。
【０１６３】
実施形態６：第１時間間隔における光学測定変数が少なくとも１つの第２の波長で判定さ
れ、第２の波長が第１の波長と同じである実施形態４または５に記載の方法。
【０１６４】
実施形態７：光学測定変数が、試薬エレメントの少なくとも１つの反射率値を含む実施形
態１～６のいずれかに記載の方法。
【０１６５】
実施形態８：第１時間間隔および第２時間間隔における光学測定変数の検出のために、前
記試薬エレメントが、少なくとも１つの問合せ光源からの少なくとも１つの問合せ光線に
よってそれぞれ照射され、試薬エレメントからの少なくとも１つの応答光線が少なくとも
１つの検出器によってそれぞれ検出される実施形態１～７のいずれかに記載の方法。
【０１６６】
実施形態９：問合せ光線が、第１時間間隔および第２時間間隔において同じ波長および／
または同じスペクトル特性を示す実施形態８に記載の方法。
【０１６７】
実施形態１０：応答光線が、第１時間間隔および第２時間間隔において同じ波長および／
または同じスペクトル特性を示す実施形態８または９に記載の方法。
【０１６８】
実施形態１１：応答光線が、試薬エレメント上に問合せ光線の反射および／または拡散に
よって形成される実施形態８～１０のいずれかに記載の方法。
【０１６９】
実施形態１２：第１時間間隔および／または第２時間間隔における問合せ光線が、３００
～１１００ｎｍの波長範囲、特には、３６５ｎｍ、３７５ｎｍ、４４０ｎｍ、５２５ｎｍ
、５５０ｎｍ、５８０ｎｍ、６３５ｎｍ、６６０ｎｍ、７４０ｎｍ、７７０ｎｍ、８１５
ｎｍおよび８８０ｎｍよりなる群から選択された波長を有する実施形態８～１１のいずれ



(37) JP 6111323 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

かに記載の方法。
【０１７０】
実施形態１３：少なくとも１つの補正が、阻害変数、特にヘマトクリット値によって特定
され、検体の補正濃度が、この補正を考慮に入れて第２時間間隔から特定される実施形態
１～１２のいずれかに記載の方法。
【０１７１】
実施形態１４：第２時間間隔における光学測定変数の変化が検出され、光学測定値の時間
的変化が予め設定された閾値未満の時点で判定された光学測定変数が、検体の濃度の判定
に用いられる実施形態１～１３のいずれかに記載の方法。
【０１７２】
実施形態１５：血液がテストエレメント上の少なくとも１つの適用部位に適用され、血液
または血液成分が適用部位から試薬エレメントへ移送される実施形態１～１４のいずれか
に記載の方法。
【０１７３】
実施形態１６：血液または血液成分がサンプル受取位置と試薬エレメントとの間の通路上
を少なくとも１つの分離エレメントを経由して通り、少なくとも１つの血液成分が分離エ
レメント内において分離可能である実施形態１５に記載の方法。
【０１７４】
実施形態１７：分離エレメントが、試薬エレメントに接触している少なくとも１つの分離
層を有する実施形態１６に記載の方法。
【０１７５】
実施形態１８：少なくとも１つの毛管エレメントが、適用部位と試薬エレメントとの間に
設けられ、特に、毛管エレメントは、少なくとも１ｍｍ、特に好ましくは少なくとも３ｍ
ｍの長さ、または少なくとも１０ｍｍの長さを有している実施形態１５～１７のいずれか
に記載の方法。
【０１７６】
実施形態１９：血液中の少なくとも１つの検体の少なくとも１つの濃度、特に血中グルコ
ース濃度を判定するための装置であって、装置が少なくとも１つのテストエレメントを備
え、テストエレメントが少なくとも１つの試薬エレメントを有し、試薬エレメントが、検
体の存在下に少なくとも１つの光学的に検出可能な検出反応を行うように構成され、血液
がテストエレメントに適用可能であり、装置が少なくとも１つの光学検出装置を有し、光
学検出装置が試薬エレメントの少なくとも１つの光学測定変数の時間推移を検出するよう
に構成され、装置はさらに少なくとも１つの評価装置を有し、評価装置は、光学測定変数
の時間推移の少なくとも１つの第１時間間隔から、血液中の少なくとも１つの阻害変数、
特に血中ヘマトクリット値を判定するように構成され、評価装置はさらに、時間推移の少
なくとも１つの第２時間間隔から、検体の濃度を判定するように構成される装置。
【０１７７】
実施形態２０：装置が、方法の実施形態１～１８に記載の方法を行うように構成される実
施形態１９に記載の装置。
【０１７８】
実施形態２１：検出装置が、少なくとも１つの問合せ光線を試薬エレメントに照射するた
めの少なくとも１つの問合せ光源と、および試薬エレメントによって照射された応答光線
の少なくとも１つの検出のための検出器とを有する実施形態１９または２０に記載の装置
。
【０１７９】
実施形態２２：評価装置が、少なくとも１つのデータ処理ユニット、特には少なくとも１
つのマイクロコンピュータを備える実施形態１９～２１に記載の装置。
【０１８０】
実施形態２３：テストエレメントがテストストリップであり、装置が少なくとも１つのテ
ストストリップホルダを有し、テストストリップホルダ内の少なくとも１つのテストスト
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リップが適用場所に配置されることが可能であり、適用場所において、テストストリップ
の少なくとも１つの適用部位にユーザが血液を適用可能であり、テストストリップは、適
用部位から試薬エレメントへ血液または血液成分を移送するための少なくとも１つの毛管
エレメントを有する実施形態１９～２２に記載の装置。
【０１８１】
実施形態２４：血液から少なくとも１つの血液成分を分離するための少なくとも１つの分
離エレメントが毛管エレメントと試薬エレメントとの間に設けられる実施形態２３に記載
の装置。
【０１８２】
実施形態２５：分離エレメントが、少なくとも１つの分離層を備えている実施形態２４に
記載の装置。
【０１８３】
実施形態２６：テストストリップが、試薬エレメントに入ってくる入射問合せ光線が最初
に試薬エレメントを通過し、次に少なくとも部分的に分離エレメントを通過し、次に少な
くとも１つの反射面、特に分離層またはその後ろに位置する担体エレメントの反射面によ
って反射され、任意に再度分離エレメントを通過し、再度試薬エレメントを通過し、最終
的にテストストリップから出るように構成されていてもよい実施形態２３～２５に記載の
装置。
【０１８４】
実施形態２７：テストエレメント、特にテストストリップが、テストエレメントの外部か
ら見える試薬エレメントの少なくとも１つの試薬エレメント領域を有し、光学検出装置が
、試薬エレメント領域の試薬エレメントの少なくとも１つの光学特性を判定するように構
成される実施形態１９～２６に記載の装置。
【０１８５】
実施形態２８：光学検出装置が、第１時間間隔および第２時間間隔における光学測定変数
を同じ波長で検出するように構成される実施形態１９～２７に記載の装置。
【０１８６】
実施形態２９：光学検出装置が、少なくとも１つの第１発光ダイオード、少なくとも１つ
の第２発光ダイオードおよび試薬エレメントによって散乱して反射される発光ダイオード
からの光の検出のための少なくとも１つのフォトダイオードを有する実施形態１９～２８
に記載の装置。
【０１８７】
実施形態３０：装置が、発光ダイオードの反射された光を、同じフォトダイオードで交互
に検出するように構成される実施形態２９に記載の装置。
【０１８８】
実施形態３１：評価装置は、血液または血液成分で試薬エレメントが湿潤していることを
認識するために、第２発光ダイオードによって反射された光を使用するように構成され、
評価装置はさらに、第１時間間隔および第２時間間隔中の光学測定変数、特に反射率値の
検出、およびそれから血中の少なくとも１つの阻害変数および検体の濃度を判定するため
に、第１発光ダイオードの反射光を用いるように構成されてもよい実施形態２９または３
０に記載の装置。
【０１８９】
実施形態３２：血液中の阻害変数の判定、特にヘマトクリット値を判定するための、テス
トエレメントで検出された光学測定変数の時間推移における湿潤に起因する急激な変化、
特に反射値の使用。
【０１９０】
実施形態３３：上記方法で判定された阻害変数がさらに、血中の少なくとも１つの検体濃
度の判定の補正のために、特に血中グルコース濃度の判定の補正のために用いられる実施
形態３２に記載の使用。
【０１９１】
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実施形態３４：阻害変数および検体濃度の判定のために、同じ光学測定変数が、具体的に
は同じ波長の光学反射値が用いられる実施形態３３に記載の使用。
【０１９２】
　本発明のさらなる詳細と特徴が、好適な例示的な実施形態の以下の説明から、特に従属
請求項とあわせて、明らかになる。ここで、それぞれの特徴は、単独で実施することがで
き、あるいはこれらのいくつかは組み合わせて実施することができる。本発明はこれらの
例示的な実施形態に制限されない。これらの例示的な実施形態は、図において概略的に示
されている。ここで、それぞれの図における同じ符号は、同等または機能的に同等の要素
、または機能に関して互いに対応する要素であることを意味する。
【図面の簡単な説明】
【０１９３】
　個々の図は以下のものを示す。
【０１９４】
【図１】テストエレメントおよびテストユニットを有する本発明の装置の概略断面図であ
る。
【図２】光学検出装置の概略平面図である。
【図３】相対反射率および第１時間間隔と第２時間間隔の時間推移を示す概略図である。
【図４】本発明に使用することができるテストストリップの概略平面図である。
【図５】図４の概略断面図である。
【図６】異なるヘマトクリット値を有する２つの血液サンプルのための相対反射率の測定
値を示す図である。
【図７】湿潤に起因する急激な変化の範囲とヘマトクリット値との間の相関関係を示す図
である。
【図８】阻害変数としてのヘマトクリット値の依存性における参考方法に対するグルコー
ス濃度の偏差の依存性の人為的に生成された例を示す図である。
【図９】異なる血中グルコース濃度およびヘマトクリット値におけるｃＮＡＤ試薬エレメ
ントに関する基準反射率値測定の時間推移を示す図である。
【図１０】異なる血中グルコース濃度を有するサンプルの測定における湿潤に起因する急
激な変化とヘマトクリット値との相関関係を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【０１９５】
　図１は、血中の検体の濃度を判定するための、特に血中グルコース濃度を判定するため
の、本発明の装置１１０の例示的な実施形態であって、概略断面図で示されている。装置
１１０は、この例示的な実施形態では、例えば手動ユニットとして構成し得るテストユニ
ット１１２、およびテストエレメント１１４、この場合例えばテストストリップ１１６を
備える。テストユニット１１２は、テストストリップ１１６が保持されるテストエレメン
トホルダ１１８を備え、（図１に示される）適用位置に移動可能となっている。この適用
位置において、小滴などの血液サンプル１２０がテストエレメント１１４の適用部位１２
２に適用される。
【０１９６】
　テストエレメント１１４は、図１に示すように、試薬エレメント１２４を備え、試薬エ
レメント１２４は、例えば試薬エレメント領域１２６の構成要素とすることができる。
【０１９７】
　さらに、図１に示される例示的な実施形態において、装置１１０は、光学検出装置１２
８を備え、それによって試薬エレメント１２４の少なくとも１つの光学測定変数、特に光
学測定変数の時間推移が検出され得る。この目的のために、光学検出装置１２８は、例え
ば、少なくとも１つの問合せ光線１３２の生成のための少なくとも１つの光源１３０およ
び少なくとも１つの応答光線１３６の検出のための少なくとも１つの検出器１３４を有し
てもよく、応答光線１３６は、例えば試薬エレメント１２４によって拡散された、または
散乱して反射された問合せ光であってもよい。光学検出装置１２８のさらに可能な詳細に
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ついては、以下でより詳細に説明する。
【０１９８】
　さらに、示された例示的な実施形態における装置１１０は、少なくとも１つの評価装置
１３８を備える。この評価装置１３８は、少なくとも１つのデータ線１４０を介して光学
検出装置１２８に一方向にまたは双方向に接続されてもよく、および／または、例えば評
価装置１３８を光学検出装置１２８に完全にまたは部分的に一体化することにより完全に
または部分的に光学検出装置１２８と組み合わされてもよい。その他の実施形態、例えば
周辺の実施形態も可能である。評価装置１３８は、例えば、少なくとも１つのデータ処理
ユニット１４２、例えばマイクロプロセッサを含んでもよい。データ処理ユニット１４２
は、例えば、血液１２０中の少なくとも１つの検体の少なくとも１つの濃度を判定する本
発明の方法の実施形態のプログラムシーケンスを制御し、および／または評価するように
プログラム的に構成されてもよい。さらに、評価装置１３８はまた、少なくとも１つの揮
発性のおよび／または少なくとも１つの不揮発性のデータ記憶ユニット１４４を含んでい
てもよい。
【０１９９】
　図１に示す例示的な実施形態の装置１１０はまた、例えば装置１１０のユーザと装置１
１０との間のインターフェースを構成するために、さらなる要素を含んでもよい。したが
って、１つまたは２つ以上の操作エレメント１４６、例えば１つまたは２つ以上のキーお
よび／または１つまたは２つ以上の表示エレメント１４８が設けられてもよく、これらは
また、図１に示すように、評価装置１３８に対して一方向にまたは双方向に設けられても
よい。さらに、装置１１０は、任意に１つまたは２つ以上のインターフェース、例えば１
つまたは２つ以上のデータインターフェースを含んでもよく、これらによって、例えばデ
ータが、装置１１０と１つまたは２つ以上の装置、例えば測定データおよび／または測定
結果との間でやりとりされてもよい。
【０２００】
　図２は、可能な実施形態における光学検出装置１２８の平面図を示す。光学検出装置１
２８は、少なくとも１つの光源１３０および少なくとも１つの検出器１３４を備える。こ
れらの要素は全体として特に半導体部品で構成することができる。問合せ光源１３０は、
示される例示的な実施形態において、任意に少なくとも１つの第１発光ダイオード１５０
と少なくとも１つの第２発光ダイオード１５２とを備える。第１発光ダイオード１５０は
、以下においてＬＥＤ１とも呼ばれ、第２発光ダイオード１５２は、ＬＥＤ２とも呼ばれ
る。図２から分かるように、第１発光ダイオードはまた、特に複数の部品で構成されても
よく、この例示的な実施形態においては、テストエレメント１１４の長手方向の延在方向
を横切って、第１発光ダイオードＡ（符号１５４、ＬＥＤ１Ａ）および第１発光ダイオー
ドＢ（符号１５６、ＬＥＤ１Ｂ）を備えている。第１発光ダイオード１５０のこの複数部
品の実施形態は、例えば問合せ光で試薬エレメント領域１２６のより良いカバー領域を提
供するために用いられる。例えば６６０ｎｍで光線を照射できる第１発光ダイオード１５
０が検体濃度を判定するために反射率値を確認するのに用いることができる一方、第２の
任意の発光ダイオード１５２が、例えば湿潤に起因する急激な変化の開始を認識するため
に用いることができる。第２発光ダイオード１５２は、例えば８８０ｎｍで光線を照射し
得る。応答光線１３６の形態で反射、すなわち拡散散乱によって試薬エレメント領域１２
６により照射された問合せ光１３２は、検出器１３４、例えばフォトダイオードによって
検出される。図３は、例示目的のために、光学測定値の時間推移の例として、典型的には
検出器１３４によって検出される信号の時間推移を示している。いわゆる相対反射率（ｒ
Ｒ）が、時間ｔの関数としてパーセントで図面中に示されている。
【０２０１】
　図３の概略図からわかるように、血液１２０のサンプルの適用前の反射率はいわゆるブ
ランク値であり、任意に１００％の相対反射率に設定され、引き続き検出される信号の基
準値として使用される。
【０２０２】
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　血液または血液成分が試薬エレメント１２４に到達した後、図３に示された時間推移に
よって認識され得る湿潤段階が開始する。この湿潤段階は、第２発光ダイオード１５２に
よって任意に認識され得る。例えば、第１発光ダイオード１５０および第２発光ダイオー
ド１５２が、例えば間欠的なパルス操作で交互にスイッチオンされてもよい。代替的また
は付加的には、湿潤段階の開始は、第１発光ダイオード１５０によって判定されてもよく
、それによりトータルでただ１つの発光ダイオードが必要となる。
【０２０３】
　湿潤段階が開始すると、図３に示された相対反射率は急激に低下する。この時点は、図
３においてｔ0として示されている。この時点は、例えば閾値と反射率との比較によりお
よび／または反射率の変化を観察することにより認識することができる。
【０２０４】
　この時点ｔ0またはｔ0よりも早い時点は、通常、図３において符号１５８で示される第
１時間間隔の開始時点として設定され得る。時点ｔ0は、相対反射率または相対反射率の
時間推移の導関数と、閾値とを比較することによりおよび／または相対反射率の時間推移
の導関数を観察することにより、例えば自動的に判定されてもよい。しかしながら、原則
的には、相対反射率は時点ｔ0の前にはほとんど変化しないので、時点ｔ0の正確な測定は
必要なく、したがって、ｔ0よりも早い時点がまた、第１時間間隔１５８の開始時点とし
て用いられてもよい。通常、時点ｔ0で、明確な最初の屈曲が起こる。時点ｔ0から開始し
て、ΔｒＲの量だけの相対反射率の低下があり、これはまた、湿潤に起因する急激な変化
ともいわれ、図３に符号１６０で示されている。
【０２０５】
　湿潤に起因する急激な変化１６０の終点で、相対反射率がΔｒＲの量だけ低下した後、
一般的に相対反射率の時間推移は、明確な第２の屈曲１６２を示す。図３における時間推
移の導関数を観察することにより、および／または、相対反射率の絶対値および／または
相対反射率の時間的変化と、少なくとも１つの閾値とを比較することにより自動的に認識
され得るこの屈曲は、図３においてｔ1で示される時点に起こる。湿潤に起因する急激な
変化１６０の終点を特徴づけるこの時点ｔ1は、第１時間間隔１５８の終了時点として設
定することができる。同時に、この時点ｔ1は、図３において符号１６４で示される第２
時間間隔の開始時点として設定することができる。図３における時間推移の第１時間間隔
は、試薬エレメント１２４の湿潤効果に左右され、一方、第２時間間隔１６４では、相対
反射率の時間推移は、試薬エレメント１２４内において起こる光学検出反応の進捗に左右
される。第２時間間隔１６４は、開区間として構成されてもよく、例えば時間ｔ≧ｔ1の
全時間推移を含んでもよい。代替的には、第２時間間隔１６４はまた、予め設定された時
点、例えば図３におけるｔ2の時点で終了してもよく、これについては、以下にさらに詳
細に説明する。一般的に時間間隔１５８および１６４が、閉区間、半開区間または開放時
間間隔として構成されてもよいことに留意すべきである。
【０２０６】
　図３では例として相対反射率で示される光学測定変数の時間推移の評価において、ヘマ
トクリット値などの阻害変数は、第１時間間隔１５８から判定される。この目的のために
、湿潤に起因する急激な変化１６０の間に起こり、図３においてΔｒＲで示される急な反
射値の変化を観察してもよい。このΔｒＲは、以下に詳細に述べるアルゴリズムを用いて
阻害変数、特にヘマトクリット値を判定するための特徴的な変数として用いることができ
る。対照的に、検体濃度、例えば、グルコース濃度は、第２時間間隔１６４から導き出さ
れる。これは、例えば、第２時間間隔１６４内の所定の時点で、相対反射率ｒＲが例えば
時点ｔ0または時点ｔ1の後の予め設定された時間に検出されるような方法で行われてもよ
い。この時間に判定された反射率ｒＲは、例えば検体濃度が判定される第２の特徴的な変
数として用いられてもよい。代替的または付加的には、検体濃度を判定するために反射率
が記録される時点ｔ2はまた、いわゆる「終了時点」とされ、種々選択されてもよい。こ
れに関して、終了時点は、一般的に検出反応が本質的に完全に完了された時点をいうもの
と理解される。検出反応のこの本質的に完了した推移は、例えば、相対反射率ΔｒＲが、
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予め設定された短い時間間隔Δｔ内で、予め設定された閾値を超えてまたは予め設定され
た閾値よりも低く変化しないことを確認することによって決定されてもよい。この閾値に
よって、時点ｔ2を決定することができ、ｔ2での反射率ｒＲが、第２時間間隔１６４の時
間推移から検体濃度を測定するためのさらなる特性変数または第２の特性変数として決定
されてもよい。
【０２０７】
　図４および図５は、本発明の使用に対して好ましい、テストストリップ１１６の形態で
のテストエレメント１１４の例示的な実施形態の平面図（図４）および断面図（図５）を
示す。この例示的な実施形態において、テストストリップ１１６は、毛管ストリップとし
て設けられ、図４において点線で示される毛管エレメント１６６を備える。図５における
断面のレベルは、毛管エレメント１６６を通って長手方向に伸びるように選択される。毛
管エレメント１６６は、サンプルが適用される適用部位１２２から、毛管力により試薬エ
レメント１２４、特に試薬エレメント領域１２６へと血液を移送するように適用される。
図５において理解できるように、毛管エレメント１６６は、例えばテストストリップ１１
６における層構造として構成されてもよい。この目的のために、層構造は、１つまたは２
つ以上の離間エレメント１７０（スペーサ）が置かれる担体エレメント１６８を含んでい
てもよい。これらのスペーサ１７０は、毛管エレメント１６６がスペーサ１７０間に形成
されるように、互いに中央で離間される。スペーサ１７０は、次に毛管エレメント１６６
を密閉する少なくとも１つのカバーフィルム１７２によって覆われる。カバーフィルム１
７２は、開口１７４（図５参照）、例えばウインドウを有する。示された例示的な実施形
態において、この開口１７４は、試薬エレメント１２４を有する試薬エレメント領域１２
６によって覆われ、毛管エレメント１６６と試薬エレメント領域１２６との間で、少なく
とも１つの分離エレメント１７６、例えば少なくとも１つの分離層１７８が任意に設けら
れてもよい。これらのエレメントは、赤血球などの血液成分を、それらを少なくとも大部
分は試薬エレメント１２４から離れるように分離するために用いられる。
【０２０８】
　図５から理解されるように、問合せ光線１３２は、試薬エレメント領域１２６と、任意
には分離層１７８を通過する。問合せ光線１３２は、任意には、試薬エレメント１２４上
で、および／または分離エレメント１７６上で、および／または図５に示すように担体エ
レメント１７８の反射面１８０上で任意に反射されおよび／または散乱されてもよい。こ
の目的のために、担体エレメント１６８および／または反射面１８０は、付加的に例えば
担体エレメント１６８を白くすることによりおよび／または二酸化チタンなどの白色顔料
に混ぜることにより、反射特性を有する反射面を示してもよい。もし赤血球などの阻害要
素が分離層１７８に、および／または分離層１７８と毛管エレメント１６６との間の界面
に蓄積すれば、これらの蓄積物は、図５において明確に理解できる光学構造の場合、少な
くとも２回通過され、光学検出がヘマトクリット値によってかなりの程度影響され得るこ
とを示す。本発明のヘマトクリット補正は、したがって、図４および図５の構造の場合、
検出精度のかなりの向上に大いに寄与するであろう。
【０２０９】
　図６は、第１時間間隔１５８の間の反射率の急激な変化がまさにヘマトクリット値に依
存することを理解し得る測定例を示す。この例示的な実施形態は、本発明の方法を行うた
めに、第１時間間隔１５８および第２時間間隔１６４の境界点の正確な判定が必ずしも必
要ではないことを示す。
【０２１０】
　図６は、図３の例示と類似した相対反射率を示す。時間ｔは、ここでは測定のクロック
タイム、例えばテストユニット１１２および／またはデータ処理ユニット１４２の内部時
計の任意の単位を示す。サンプル１２０がテストエレメント１１４に置かれた時点が時間
のゼロ点として任意に設定された。
【０２１１】
　図６は、異なる血液サンプル１２０で得られた２つの測定曲線を示す。具体的には、符
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号１８２は、ヘマトクリット値が２５％の血液サンプル１２０の測定を示し、符号１８４
は、ヘマトクリット値が５５％の血液サンプル１２０の測定を示す。両サンプルのグルコ
ース含有量は、等しくなるように選択された。使用されるテストエレメント１１４および
試薬エレメント１２４の構造に関しては、例示目的のために欧州特許第１０３５９２１号
明細書、欧州特許第１０３９２９８号明細書、国際公開第２００７／１１８６４７号、欧
州特許第０８２１２３４号明細書を参照することができる。また、用いられてもよい付加
的実施形態は、例えば欧州特許第１０３５９１９号明細書または欧州特許第１０３５９２
０号明細書に記載されている。
【０２１２】
　サンプルが湿潤に起因する急激な変化ΔｒＲを生成することは、図６から明確に理解可
能である。曲線１８２が約１２％の湿潤に起因する急激な変化ΔｒＲを示し、一方、曲線
１８４は約２０％の湿潤に起因する急激な変化ΔｒＲを示している。
【０２１３】
　図７は、湿潤に起因する急激な変化の間の反射率変化ΔｒＲの、ヘマトクリット値Ｈｃ
ｔに関する依存性の系統的な測定を示す。ヘマトクリット値あたり１０の血液サンプルが
、それぞれグルコースの５０ｍｇ／ｄＬ、１２０ｍｇ／ｄＬ、３００ｍｇ／ｄＬで準備さ
れ、評価された。これらの異なるグルコース濃度は、異なる記号で図７に示される。この
場合、クロス（×）は５０ｍｇ／ｄＬの濃度を示し、白丸（○）は１５０ｍｇ／ｄＬの濃
度を示し、垂直の線（－）は３００ｍｇ／ｄＬの濃度を示す。実線は、全測定点を通して
の適合で、その式を図７の右上に示す。
【０２１４】
　図７の測定結果は、湿潤に起因する急激な変化ΔｒＲが、高い再現性でヘマトクリット
への依存性を有することを示す。点線および図７の右上の表示は、図７における各点の測
定推移に対する直線の任意の適合を示す。これは、湿潤に起因する急激な変化ΔｒＲのヘ
マトクリット値への依存性が、直線の形態で良好に近似して示されていることを示す。
【０２１５】
　ヘマトクリット（ＨＣＴまたはＨｃｔと略されている）は、したがって、湿潤に起因す
る急激な変化ΔＲｅｍ（例えば、図６のΔｒＲに相当）に関して計算された反射率の変化
に基づいて、以下の式によって求められてもよい。
　　　ＨＣＴ＝ａ＊ΔＲｅｍ（湿潤に起因する急激な変化）b＋ｃ．　　　（１）
【０２１６】
　記号ａ、ｂおよびｃは、例えば特定の試薬について一回、決定されてもよい。例えば、
これらの記号ａ、ｂおよびｃは、データ処理ユニット１４２のデータ記憶ユニット１４４
に保存され、および／または異なる方法で処理されてもよく、例えば、上に述べたように
、例えば少なくとも１つのインターフェースを介しておよび／または少なくとも１つのＲ
ＯＭキーによりおよび／または少なくとも１つのＲＦＩＤチップにより、装置１１０およ
び／またはテストユニット１１２への補正として確認されてもよい。代替的または付加的
には、上記の記号は、テストの後に調節され、このように提供されてもよい。代替的また
は付加的には、その他の可能性も考えられ得る。
【０２１７】
　ヘマトクリット値が、反射率の時間推移に基づいて高い精度でこのように決定され得る
ので、第２時間間隔１６４からのグルコースの測定値の補正は、既知のヘマトクリット値
を用いて行うことができる。上に説明したように、この補正は、後で行われてもよく、ま
たは検体含有量の最初の計算の間の変換において既に含まれていてもよい。
【０２１８】
　ヘマトクリット値および／または他の阻害変数を考慮したグルコース濃度の補正は、上
に述べたように、特に、１つまたは２つ以上の補正関数を使用して行われてもよい。例え
ば、補正式の形態の補正関数は、測定されたグルコース濃度が、例えば、ヘマトクリット
値および／または他の阻害変数に依存する補正条件を使用して補正される際に使用されて
もよい。例えば、１つまたは２つ以上の補正係数および／または１つまたは２つ以上の補



(44) JP 6111323 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

正オフセットが使用されてもよい。上に説明したように、ヘマトクリット値に依存する補
正オフセットは、例えば阻害量とも呼ぶことができる。具体的には、ヘマトクリット値に
よるグルコース濃度の補正は、例えば、補正オフセットの加算または減算によって行うこ
とができ、この補正オフセットは、ヘマトクリット値および／またはその他の種類の阻害
変数の関数である。ヘマトクリット値によるグルコース濃度の補正は、例えば、以下の式
によって行われてもよいことが実際にわかった。
　　　ｃ（Ｇｌｕｃ）corr＝ｃ（Ｇｌｕｃ）＋ｍ＊ＨＣＴi＋ｎ　　　（２）
【０２１９】
　この場合、ｃ（Ｇｌｕｃ）corrは、補正されたグルコース濃度であり、ｃ（Ｇｌｕｃ）
は、測定されたグルコース濃度である。記号ｍとｉは、実験で確認される補正関数の補正
記号であり、これらはまた、例えば温度およびグルコース濃度自体に依存し得る。
【０２２０】
　ヘマトクリット値および／またはその他の種類の阻害変数の補正の上記の例は、例示と
してのみ理解されるべきである。可能な多くの他の補正も考えられ得る。具体的には、二
段階の方法の例が上に与えられており、そこでは、ヘマトクリット値が最初に湿潤に起因
する急激な変化から式（１）によって判定され、次に補正されたグルコース濃度が、ヘマ
トクリット値から式（２）によって判定される。式（１）および（２）が組み合わされて
、補正されたグルコース濃度が、湿潤に起因する急激な変化およびグルコース濃度から直
接計算される一段階の方法にできることは明白である。多くの他の可能性も考えられ得る
。さらなる簡略化において、例えば、システムのヘマトクリット依存性が、反射率の湿潤
に起因する低下に基づいて、グルコース濃度から独立して判定できる。
【０２２１】
　補正の技術的実行は、簡略な方法、例えばデータ処理ユニット１４２を用いて行うこと
ができる。上に説明したように、補正は、グルコースの基準測定値として、グルコース濃
度、ヘマトクリット値によって経験的に決定された１つまたは２つ以上の導関数の簡単な
加算または減算で構成することができる。この目的のために、例えば１つまたは２つ以上
の補正条件および／または補正関数がテストユニット１１２、例えば、データ記憶ユニッ
ト１４４に保存されてもよい。補正を記載する１つまたは２つ以上の依存性曲線および／
または依存テーブルが、例えば多角形または超曲面の形態で保存され得る。測定の最後に
、確認されたＨＣＴおよび既知のグルコース濃度を用いて、この補正量が、例えば加算ま
たは減算され得る。
【０２２２】
　この補正の保存が、例示目的のために図８に示される。図８は、測定され、補正されて
いないグルコース濃度の、信頼できる基準方法を用いて決定された実際のグルコース濃度
からのずれΔの依存性の人為的に生成された例を示す。この場合、異なるヘマトクリット
値を有する血液サンプルが製造され、例えば２５％、３０％、３５％、４３％、５０％、
５５％、６０％および６５％の異なるヘマトクリット値を有するサンプルが使用されても
よく、すなわちヘマトクリット値は、実務上典型的におこる最大範囲をカバーするべきで
ある。かかる血液サンプルは、異なるグルコース濃度、例えば、０～２０ｍｇ／ｄＬ、５
０ｍｇ／ｄＬ、１００ｍｇ／ｄＬ、３００ｍｇ／ｄＬおよび４５０ｍｇ／ｄＬのグルコー
ス濃度で調製される。実際のグルコース濃度は、例えば検査室ユニットで、またはその他
の方法で測定され、少なくとも１つの光学測定値（例えばサンプルの反射率）を用いて確
認されたそれぞれの補正されていないグルコース濃度からのずれΔが判定される。具体的
には、図８は、信頼すべき基準方法を用いて確認されたサンプルのｍｇ／ｄＬ単位の実際
のグルコース濃度ｃを示す横軸で、３０％ヘマトクリット値を用いる例を示す。縦軸は、
反射率に基づいて測定された補正されていないグルコース濃度とそれぞれ異なる実験の実
際のグルコース濃度との間のずれを示す。１００ｍｇ／ｄＬ未満の実際のグルコース濃度
に関しては、ずれΔは、ｍｇ／ｄＬ単位の絶対値としてあたえられ、１００ｍｇ／ｄＬを
超える実際のグルコース濃度に関しては、ずれはパーセントで示されている。図８に示さ
れるように、かかる曲線または多角形は、多数のヘマトクリット値に対して連続して判定
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されてもよく、それにより、曲線が相互に隣り合って位置する場合、超曲面となり、そこ
では、例えば実際の濃度ｃが第１の軸上に示され、ヘマトクリット値が第２の軸上に示さ
れ、ずれΔが第３の軸上に示される。かかる超曲面は、例えば、テーブル内に個々の値、
分析、またはその他の形態によりデータ記憶ユニット１４４中に保存されてもよく、それ
によって、各ヘマトクリット値および各グルコース濃度について、関連Δが判定でき、グ
ルコース濃度についての補正値に達するために、上記の式（１）および（２）に従って、
ヘマトクリットの補正が未補正の測定されたグルコース濃度から引かれ、または未補正の
測定されたグルコース濃度に加算され得る。ヘマトクリット依存性は、試薬エレメント１
２４の異なるバッチに亘って少なくとも大部分は安定である。したがって、確認された補
正値は、テストユニット１１２と所定の試薬エレメント１２４を有するテストエレメント
１１４との組み合わせに対して全般的に有効である。
【０２２３】
　図９および図１０は、本発明の機能的原理を明らかにする測定のさらなる例示的な実施
形態を示す。上記の場合のようなこれらの測定において、示された例示的な実施形態にお
けるテストエレメント１１４は、ｃＮＡＤ補酵素を有する試薬エレメント１２４を有して
いたが、A. v. Ketteler et al.: Fluorescence properties of carba-nicotinamide ade
nine dinucleotide for glucose sensing, ChemPhysChem 2012, 13, pp. 1302-1306頁に
記載されたもののように変更された。
【０２２４】
　上記の図３および図６と同様に、拡散反射率曲線の時間推移が再度記録され、湿潤に起
因する急激な変化ΔｒＲが測定された。この場合、図９は、標準化されたＲN、すなわち
初期に反射率値１に標準化される拡散反射率曲線の時間推移を示す。秒ｓでの時間ｔが横
軸にプロットされている。測定は、上記のｃＮＡＤ試薬エレメントで行われ、時間推移お
よび湿潤に起因する急激な変化が波長６００ｎｍで判定された。時間推移は、凡例に示さ
れた５０ｍｇ／ｄＬ、１００ｍｇ／ｄＬおよび３５０ｍｇ／ｄＬの様々な血中グルコース
濃度に関して示され、２０％、４０％および６０％のそれぞれのヘマトクリット値（ここ
では、ＨＣとして示される）を有するサンプルが各グルコース濃度に対して用いられた。
血中グルコース濃度は、３６５ｎｍの励起波長で判定された。
【０２２５】
　図９の測定から、湿潤に起因する急激な変化が高さおよび時点において急激に変化する
ことが明確に理解され得る。具体的には、湿潤に起因する急激な変化は、同じ血中グルコ
ース濃度のサンプルについて、より低いヘマトクリット値においてよりもより高いヘマト
クリット値において、より遅く起きる。なお、湿潤に起因する急激な変化は、同じ血中グ
ルコース濃度のサンプルにおいて、より低いヘマトクリット値についてよりもより高いヘ
マトクリット値について相当により顕著である。
【０２２６】
　この補正は、再度図１０にはっきりと示される。この図において、再度、ｃＮＡＤ試薬
エレメントに関して、パーセント相対反射率（ｒＲ）で与えられる湿潤に起因する急激な
変化が縦軸に示されている。横軸は、関連するヘマトクリット値ＨＣＴをパーセントで示
している。湿潤に起因する急激な変化の測定は、この場合８８０ｎｍの照射波長を有する
赤外発光ダイオードを使用して行われた。測定は、凡例に示すように、０ｍｇ／ｄＬおよ
び５５０ｍｇ／ｄＬのそれぞれの血中グルコース濃度に関して、２０％、３０％、４０％
、５０％および６０％のヘマトクリット値を有する血液サンプルで行われた。
【０２２７】
　図１０の測定は、既に図９において明らかであるが、測定値における避けることができ
ない異常を除いて、湿潤に起因する急激な変化が、実務上関連する５５０ｍｇ／ｄＬの血
中グルコース濃度まで全範囲に亘ってさえ、本質的に血中グルコース濃度に依存しないと
いう発見を明確にしている。しかしながら、図９の測定によって示されるように、湿潤に
起因する急激な変化は、それぞれのヘマトクリット値に明確に依存している。上に説明し
たように、したがって、湿潤に起因する急激な変化の検出に基づいて、ヘマトクリット値
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が同様に、ｃＮＡＤ試薬エレメントについても、血中グルコース濃度に依存しないという
ことができる。次に、非依存性のこの発見は、補正された血中グルコース濃度ｃ（Ｇｌｕ
ｃ）corrを、例えば上記の式（２）に従って補正アルゴリズムによって決定するために用
いられてもよい。
【符号の説明】
【０２２８】
　１１０　血液中の検体の濃度を判定するための装置
　１１２　テストユニット
　１１４　テストエレメント
　１１６　テストストリップ
　１１８　テストエレメントホルダ
　１２０　血液サンプル
　１２２　適用部位
　１２４　試薬エレメント
　１２６　試薬エレメント領域
　１２８　光学検出装置
　１３０　問合せ光源
　１３２　問合せ光線
　１３４　検出器
　１３６　応答光線
　１３８　評価装置
　１４０　データ線
　１４２　データ処理装置
　１４４　データ記憶装置
　１４６　操作エレメント
　１４８　表示エレメント
　１５０　第１発光ダイオード（ＬＥＤ１）
　１５２　第２発光ダイオード（ＬＥＤ２）
　１５４　第１発光ダイオードＡ（ＬＥＤ１Ａ）
　１５６　第１発光ダイオードＢ（ＬＥＤ１Ｂ）
　１５８　第１時間間隔
　１６０　湿潤に起因する急激な変化
　１６２　屈曲
　１６４　第２時間間隔
　１６６　毛管エレメント
　１６８　担体エレメント
　１７０　スペーサ
　１７２　カバーフィルム
　１７４　開口
　１７６　分離エレメント
　１７８　分離層
　１８０　反射表面
　１８２　ヘマトクリット２５％
　１８４　ヘマトクリット５５％
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