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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　溶液または懸濁液中のグルコース濃度を求めるための方法であって、
　前記溶液または懸濁液中の前記グルコース濃度に関連した蛍光信号を生成するように適
合された平衡化学指示薬系を備えるセンサを提供するステップと、
　前記平衡化学指示薬系を前記溶液または懸濁液と接触させ、それにより前記蛍光信号を
生成するステップと、
　ミカエリスメンテンパラメータを含むミカエリスメンテン修正式を使用して、前記蛍光
信号から前記グルコース濃度を求めるステップであって、
　　前記ミカエリスメンテン修正式が、
　　　［Ｘ］＝ｃ＊（Ｉ－ａ）／（ａ＋ｂ－１）
　　であり、ここで、［Ｘ］はグルコース濃度であり、Ｉは蛍光信号強度であり、ミカエ
リスメンテンパラメータａはグルコースが存在しないときの蛍光信号強度であり、ミカエ
リスメンテンパラメータｂは無限グルコース濃度での漸近蛍光信号強度からａを引いた値
であり、ミカエリスメンテンパラメータｃは前記蛍光信号強度がｂとａの差の半分である
ようなグルコース濃度である、ステップと、
　インビトロまたはインビボ環境内への前記平衡化学指示薬系の配置後に前記蛍光信号を
測定するステップと、
　前記平衡化学指示薬系による測定と同時に、且つ、独立して前記グルコース濃度を測定
するステップと、
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　前記測定された蛍光信号と、前記平衡化学指示薬系とは独立して測定された前記グルコ
ース濃度から、前記ミカエリスメンテン修正式に従って計算された予測蛍光信号とを、比
較することによって、補正因子を計算するステップと、
　前記補正因子を用いて前記ミカエリスメンテンパラメータを補正するステップと
を含む、方法。
【請求項２】
　前記補正因子を計算するステップが、前記補正因子として、前記予測蛍光信号に対する
前記測定された蛍光信号の比ＣＦを計算するステップであり、
　前記ミカエリスメンテンパラメータを補正するステップが、前記ａおよび前記ｂのそれ
ぞれにＣＦを乗じて、ミカエリスメンテンパラメータａ’およびｂ’に補正するステップ
であり、
　前記ミカエリスメンテンパラメータの補正により、前記ミカエリスメンテン修正式が、
下記式：
　　　［Ｘ］＝ｃ＊（Ｉ－ａ’）／（ａ’＋ｂ’－１）
（ここで、ａ’＝ＣＦ＊ａであり、ｂ’＝ＣＦ＊ｂである）
に較正される、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記補正因子を計算するステップが、前記補正因子として、前記測定された蛍光信号か
ら前記予測蛍光信号を引いた差ＣＡを計算するステップであり、
　前記ミカエリスメンテンパラメータを補正するステップが、前記ａにＣＡを加えて、ミ
カエリスメンテンパラメータａ’に補正するステップであり、
　前記ミカエリスメンテンパラメータの補正により、前記ミカエリスメンテン修正式が、
下記式：
　　　［Ｘ］＝ｃ＊（Ｉ－ａ’）／（ａ’＋ｂ－１）
（ここで、ａ’＝ａ＋ＣＡである）
に較正される、
請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記平衡化学指示薬系がフルオロフォアおよび消光剤を含む、請求項１～３に記載の方
法。
【請求項５】
　前記ミカエリスメンテンパラメータが、既知のグルコース濃度を有する１つまたは複数
の溶液を使用した前記蛍光信号の１組のエクスビボ測定から決定される、請求項１～４の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ミカエリスメンテンパラメータが、前記平衡化学指示薬系の工場較正中に決定され
る、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　さらに、補正因子を決定するために、既知のグルコース濃度を有する１つまたは複数の
溶液を用いたエクスビボ較正を含む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記エクスビボ較正が、
　９０分間、４２℃で、１００ｍｇ／ｄＬのグルコース濃度の溶液で蛍光信号を測定する
ステップと、
　１２０分間、３３℃で、１００ｍｇ／ｄＬのグルコース濃度の溶液で蛍光信号を測定す
るステップと
を含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記エクスビボ較正が、
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　０ｍｇ／ｄＬのグルコース濃度の溶液で前記蛍光信号を測定するステップと、
　１００ｍｇ／ｄＬのグルコース濃度の溶液で前記蛍光信号を測定するステップと、
　４００ｍｇ／ｄＬのグルコース濃度の溶液で前記蛍光信号を測定するステップと
を含む、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　試料のグルコース濃度を求めるための測定デバイスであって、
　前記グルコース濃度を示す蛍光信号を生成するように構成された平衡化学指示薬系を備
える検体感知要素と、
　ミカエリスメンテンパラメータに依存するミカエリスメンテン修正式の形態の式を利用
して前記蛍光信号を変換するように構成された処理モジュール（ただし、前記ミカエリス
メンテンパラメータの値は、較正データに基づいて設定される）と
を含み、
　前記ミカエリスメンテン修正式が、
　　　［Ｘ］＝ｃ＊（Ｉ－ａ）／（ａ＋ｂ－１）
によって特徴付けられ、ここで、［Ｘ］はグルコース濃度であり、Ｉは蛍光信号強度であ
り、ミカエリスメンテンパラメータａはグルコースが存在しないときの蛍光信号強度であ
り、ミカエリスメンテンパラメータｂは無限グルコース濃度での漸近蛍光信号強度からａ
を引いた値であり、ミカエリスメンテンパラメータｃは前記蛍光信号強度が漸近値ｂとａ
の差の半分であるようなグルコース濃度であり、
　前記処理モジュールが、インビトロまたはインビボ測定蛍光信号と、測定デバイスと同
時に、且つ、独立して測定された前記グルコース濃度から、前記ミカエリスメンテン修正
式に従って計算された予測蛍光信号とを、比較することによって計算された補正因子を用
いて、前記ミカエリスメンテンパラメータを補正するように構成された、測定デバイス。
【請求項１１】
　前記補正因子が、前記予測蛍光信号に対する前記測定された蛍光信号の比ＣＦであり、
　前記ミカエリスメンテンパラメータの補正が、前記ミカエリスメンテンパラメータａお
よびｂを、ａ’＝ＣＦ＊ａ、およびｂ’＝ＣＦ＊ｂで表されるミカエリスメンテンパラメ
ータａ’およびｂ’に補正するものであり、
　前記ミカエリスメンテンパラメータの補正により、前記ミカエリスメンテン修正式が、
下記式：
　　　［Ｘ］＝ｃ＊（Ｉ－ａ’）／（ａ’＋ｂ’－１）
（ここで、ａ’＝ＣＦ＊ａであり、ｂ’＝ＣＦ＊ｂである）
に較正される、
請求項１０に記載のデバイス。
【請求項１２】
　前記補正因子が、前記測定された蛍光信号から前記予測蛍光信号を引いた差ＣＡであり
、
　前記ミカエリスメンテンパラメータの補正が、前記ミカエリスメンテンパラメータａを
、ａ’＝ａ＋ＣＡで表されるミカエリスメンテンパラメータａ’に補正するものであり、
　前記ミカエリスメンテンパラメータの補正により、前記ミカエリスメンテン修正式が、
下記式：
　　　［Ｘ］＝ｃ＊（Ｉ－ａ’）／（ａ’＋ｂ－１）
（ここで、ａ’＝ａ＋ＣＡである）
に較正される、
請求項１０に記載のデバイス。
【請求項１３】
　前記平衡化学指示薬系がフルオロフォアおよび消光剤を含む、請求項１０～１２に記載
の測定デバイス。
【請求項１４】
　さらに、エクスビボ較正を行うように構成された較正システムを備え、前記較正システ
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ムが、
　既知のグルコース濃度を有する１つまたは複数の溶液と、
　既知のグルコース濃度を有する前記１つまたは複数の溶液の温度を制御するように構成
された温度制御モジュールと
を備える、請求項１０～１３のいずれか一項に記載の測定デバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本出願は、２００９年６月５日出願の米国仮特許出願第６１／１８４，７４７号に対す
る優先権を主張するものであり、その仮特許出願の開示を、参照として本明細書に明示的
に組み込み、本出願の一部を明示的に成すものとする。また、本出願は、２００７年２月
６日出願の米国特許出願第１１／６７１，８８０号、２００７年７月２４日出願の第１１
／７８２，５５３号、２００８年５月９日出願の第１２／１１８，４２９号、２００８年
５月１日出願の第１２／１１３，８７６号、２００８年７月１１日出願の第１２／１７２
，０５９号、２００８年２月６日出願の第１２／０２７，１５８号、２００８年８月６日
出願の第１２／１８７，２４８号、２００８年５月９日出願の第１２／１１８，４０１号
、２００８年１１月２０日出願の第１２／２７４，６１７号に関連し、上記各特許文献の
開示全体を参照として本明細書に明示的に組み込み、本出願の一部を明示的に成すものと
する。
【０００２】
　検体センサを較正するためのアルゴリズムおよび方法、より具体的には、グルコース結
合部分構造に作動可能に結合したフルオロフォアを含む光学式グルコースセンサを較正す
るためのアルゴリズムおよび方法を本明細書に開示する。
【背景技術】
【０００３】
　試料中の様々な化学種（例えばグルコース）の存在を検出して測定するための検体セン
サ（例えばグルコースセンサ）がよく知られている。存在する検体量の計測器としてか、
または別の計器によって行われる測定と一致させるためか、いずれにしても検体測定精度
を保証するために、検体センサは一般に較正を必要とする。そのような較正は、センサ間
のばらつきを考慮するため、およびセンサが配置されている環境の相違を考慮するために
必要なことが多々ある。そのような較正は難しく、時間がかかることがあり、また誤りが
生じやすいことがある。
【０００４】
　さらに、血流中でのグルコース濃度を検出するセンサなどいくつかのセンサの較正は、
血流中への配置後に較正されることが多い。そのような較正は、検体センサの出力を含む
信号と比較するために、血糖濃度のエクスビボ分析のために複数の採血または持続的なサ
ンプリングを必要とするために、時間がかかり、患者にとって快適でなく、侵襲性である
ことがある。検体濃度と比較してセンサ出力が線形でない場合、またはある濃度範囲に対
してのみ線形である場合、信頼性の高い較正を実施するにおいて、より高い注意、より長
い時間、およびより困難を要求するために、追加的な複雑さおよび不確かさを伴う可能性
がある。
【０００５】
　さらに、異なる方法によって実施された同一試料の検体測定において、いくつかの場合
には、報告される検体濃度が異なる結果となることがある。同一試料に関して報告される
濃度のこのような相違は、分析技法の相違、試料調製の相違、または他の理由によるもの
であり得る。例えば、いくつかの検体測定技法は、溶液中の検体レベルを決定するのに先
立って血液の試料を希釈するが、一方で他の技法は、単純に、希釈していない血液試料に
ついて検体レベルを決定する。いくつかの場合には、そのような希釈により、血液試料中
に存在する細胞から抽出される追加の検体が結果としてもたらされることがあり、これが
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、異なる方法によって報告される検体量の変化をもたらす可能性がある。また、技法のそ
の他の変化、試料が手順の一部として濾過または遠心分離される場合、または異なる技術
に基づくセンサが使用される場合では、報告される値のずれをもたらすこともある。いく
つかの場合には、患者に対する測定がある方法によって行われ、治療プロトコルが別の方
法に基づいて決定されている場合に、問題が生じることがある。
【０００６】
　検体センサの較正における誤差は、誤った測定をもたらす可能性がある。例えば医療に
関してそのような誤差のある測定に依拠すること、または分析技法と治療プロトコルの不
一致は、劣悪な応答をもたらすことがあり、場合によっては命に関わる状況をもたらすこ
とがある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　その結果、検体センサを較正するため、および他の測定技法と一致するように読取り値
を補正するための改良された方法が必要とされる。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本明細書では、検体センサを較正するための方法を開示する。いくつかの実施形態では
、この方法は、ミカエリスメンテン式の修正式の使用を含む。特定のそのような実施形態
では、この方法は、一連のミカエリスメンテンパラメータの値を決定するステップを含む
。特定の実施形態では、この方法は、１点インビボ較正の使用によって補正因子を決定す
るステップを含む。特定の実施形態では、この方法は、１点インビトロ較正の使用によっ
て補正因子を決定するステップを含む。特定の実施形態では、ミカエリスメンテンパラメ
ータの値および／または補正因子を決定するステップが、既知の検体濃度の較正溶液の使
用を含む。特定のそのような実施形態では、パラメータおよび／または補正因子を使用し
て、光強度から検体濃度を推定する。いくつかの実施形態では、この方法を使用して、フ
ルオロフォアおよび検体結合部分構造を採用するセンサを較正し、いくつかの例では、セ
ンサはさらに固定化マトリックスを採用することがある。いくつかの実施形態では、この
方法を使用して、グルコースセンサを較正し、特定のそのような実施形態では、グルコー
スセンサは、患者の血中グルコース濃度に対する血糖コントロールを達成するように構成
されたシステム内に含まれる。
【０００９】
　１つの好ましい実施形態において、溶液または懸濁液中の検体濃度を決定するための方
法が開示される。この方法は、溶液または懸濁液中の検体濃度に関係する信号を生成する
ように適合した化学指示薬系を備えるセンサを提供するステップと、化学指示薬系を溶液
または懸濁液と接触させ、それにより信号を生成するステップと、ミカエリスメンテンパ
ラメータを含むミカエリスメンテン修正式を使用して、信号から検体濃度を求めるステッ
プとを含む。
【００１０】
　この方法の一変形形態では、ミカエリスメンテンパラメータは、既知の検体濃度を有す
る１種以上の溶液を使用して、一連の信号のエクスビボ測定から決定される。ミカエリス
メンテンパラメータは、化学指示薬系の工場較正中に決定することができる。
【００１１】
　この方法はまた、補正因子を決定するために、既知の検体濃度を有する１種以上の溶液
を用いたエクスビボ較正を含むことができる。１つの好ましい変形形態では、エクスビボ
較正は、９０分間、４２℃で、１００ｍｇ／ｄＬの検体で信号を測定するステップと、１
２０分間、３３℃で、１００ｍｇ／ｄＬの検体で信号を測定するステップとを含む。別の
変形形態では、エクスビボ較正は、０ｍｇ／ｄＬの検体で信号を測定するステップと、１
００ｍｇ／ｄＬの検体で信号を測定するステップと、４００ｍｇ／ｄＬの検体で信号を測
定するステップとを含む。この方法はまた、独立した検体測定を用いたインビボまたはイ
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ンビトロ較正を含むことができる。
【００１２】
　一実施形態では、この方法はまた、インビトロまたはインビボ環境内への化学指示薬系
の配置後に信号を測定するステップと、化学指示薬系とは独立して検体濃度を測定するス
テップと、測定された信号と、化学指示薬系とは独立して測定された検体濃度によって計
算された予測される信号とを比較することによって、補正因子を計算するステップと、補
正因子を用いてミカエリスメンテンパラメータを補正するステップとを含むことができる
。
【００１３】
　一実施形態では、ミカエリスメンテン修正式が、
　　　［Ｘ］＝ｃ＊（Ｉ－ａ）／（ａ＋ｂ－１）
であり、式中、
　［Ｘ］は、検体濃度であり、
　Ｉは、信号強度であり、
　ａは、検体がないときの信号強度であり、
　ｂは、無限検体濃度での漸近信号強度から（ａ）を引いた値であり、
　ｃは、信号強度が（ｂ）と（ａ）の差の半分である検体濃度である。
【００１４】
　開示する方法の１つの好ましい実施形態では、検体はグルコースであり、化学指示薬系
は平衡蛍光化学指示薬を含み、信号は蛍光信号であり、ミカエリスメンテン修正式は、
　　　Ｆ＝Ｆｍｉｎ＋ＦｍａｘＫ［Ｘ］／（１＋Ｋ［Ｘ］）
であり、式中、
　［Ｘ］は、グルコース濃度であり、
　Ｆは、蛍光信号強度であり、
　Ｆｍｉｎは、グルコースがないときの蛍光信号強度であり、
　Ｆｍａｘは、系にグルコースが飽和した場合の最大蛍光信号強度であり、
　Ｋは、グルコースに対する平衡蛍光化学指示薬の結合親和性である。
【００１５】
　別の実施形態によれば、試料の検体濃度を求めるための測定デバイスが開示される。測
定デバイスは、検体濃度を指し示す信号を生成するように構成された化学指示薬系を備え
る検体検出素子と、ミカエリスメンテンパラメータに依存するミカエリスメンテン修正式
の形態の式を利用して信号を変換するように構成された処理モジュールとを備え、ミカエ
リスメンテンパラメータの値は、較正データに基づいて設定される。
【００１６】
　また、この測定デバイスは、エクスビボ較正を行うように構成された較正システムを含
むこともある。この較正システムは、既知の検体濃度を有する１つまたは複数の溶液と、
既知の検体濃度を有する１つまたは複数の溶液の温度を制御するように構成された温度制
御モジュールとを備えることができる。
【００１７】
　測定デバイスの処理モジュールは、好ましくは、インビトロまたはインビボ測定信号と
、測定デバイスとは独立して測定された検体濃度によって計算された予測信号とを比較す
ることによって計算された補正因子を、前記パラメータに乗算することによって、ミカエ
リスメンテンパラメータを補正するように構成される。
【００１８】
　処理モジュールによって使用されるミカエリスメンテン修正式は、
　　　［Ｘ］＝ｃ＊（Ｉ－ａ）／（ａ＋ｂ－１）
によって特徴付けられ、式中、
　［Ｘ］は、検体濃度であり、
　Ｉは、信号強度であり、
　ａは、検体がないときの信号強度であり、
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　ｂは、無限検体濃度での漸近信号強度から、検体がないときの信号強度（ａ）を引いた
値であり、
　ｃは、前記信号強度が漸近値（ｂ）とバックグラウンド（ａ）の差の半分であるような
検体濃度である。
【００１９】
　測定デバイスの１つの好ましい実施形態では、検体はグルコースであり、化学指示薬系
が、グルコース結合部分構造に作動可能に結合したフルオロフォアを含み、信号は蛍光信
号であり、ミカエリスメンテン修正式は、
　　　Ｆ＝Ｆｍｉｎ＋ＦｍａｘＫ［Ｘ］／（１＋Ｋ［Ｘ］）
であり、式中、
　［Ｘ］は、グルコース濃度であり、
　Ｆは、蛍光信号強度であり、
　Ｆｍｉｎは、グルコースがないときの蛍光信号強度であり、
　Ｆｍａｘは、系にグルコースが飽和しているときの最大蛍光信号強度であり、
　Ｋは、前記化学指示薬系の前記グルコース結合部分構造の結合親和性である。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】膜の下の光ファイバおよびヒドロゲルが見えるように多孔膜シースの一部分を切
欠きしたセンサの切欠図である。
【図２】光ファイバの遠位に配設されたヒドロゲルを備えるセンサの長手方向軸に沿った
断面図である。
【図３Ａ】螺旋構成を形成する一連の穴を有するグルコースセンサを示す図である。
【図３Ｂ】ある角度で穴開けされた、または形成された一連の穴を有するグルコースセン
サを示す図である。
【図３Ｃ】少なくとも１つの螺旋溝を有するグルコースセンサを示す図である。
【図３Ｄ】一連の三角形の楔形切抜きを有するグルコースセンサを示す図である。
【図４】センサの遠位部分にキャビティを有するグルコースセンサの一実施形態の断面図
である。
【図５】２つの励起光源およびマイクロ分光計および／または分光計を備える検体測定シ
ステムを概略的に示す図である。
【図６】２つの励起光源および２つの検出器を備える検体測定システムを概略的に示す図
である。
【図７】２つの励起光源、ビームスプリッタ、および２つの検出器を備える検体測定シス
テムを概略的に示す図である。
【図８】励起光のパルス後の時間経過による蛍光放出の減衰のグラフである。
【図９】放出信号と励起信号の関係を示すグラフである。
【図１０】図１０Ａ、図１０Ｂ、および図１０Ｃは、ドナーフルオロフォアに結合したグ
ルコース結合分子と、アクセプタ分子に結合したグルコース類似体とを備えるＦＲＥＴを
使用してグルコースを測定するための競合的結合系を概略的に示す図である。
【図１１】ＧｌｕＣａｔｈ感知成分の、本明細書で開示するスキームＩの成分との対応を
示す図である。
【図１２】ミカエリスメンテン反応速度論を示す酵素に関する結合曲線を示す図である。
【図１３】ミカエリスメンテンパラメータを有するＧｌｕＣａｔｈ較正曲線を示す図であ
る。
【図１４】検体の３つの値で測定した、ＧｌｕＣａｔｈ較正曲線を示す図である。
【図１５】本明細書で開示する方法２に従って、乗法的補正因子ＣＦを用いてミカエリス
メンテンパラメータの１点インビボ調節において使用される、予測される強度と測定され
た強度との比較を示す図である。
【図１６】本明細書で開示する方法３に従って、加法的補正因子ＣＡを用いてミカエリス
メンテンパラメータの１点インビボ調節において使用される、予測される強度と測定され
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る強度との比較を示す図である。
【図１７】ＧｌｕＣａｔｈセンサ応答の実験室的特性による仮説的データを示す図である
。
【図１８】本明細書で開示した方法５によって較正され、ＡＢＬラジオメータを使用した
血液ガス分析器グルコース値と比較した、ヒト臨床研究によるＧｌｕＣａｔｈセンサの比
較を示す図である。
【図１９Ａ】医療ＩＣＵ患者での典型的な血中グルコース濃度を示す図である。
【図１９Ｂ】外科ＩＣＵ患者での典型的な血中グルコース濃度を示す図である。
【図２０】図２０Ａおよび図２０Ｂは、ＧｌｕＣａｔｈセンサを用いて、およびＹｅｌｌ
ｏｗ　Ｓｐｒｉｎｇｓ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔグルコースオキシダーゼ実験室分析器を用
いて経時的に取られたグルコースの読取りの結果を比較する図である。
【図２１Ａ】インビボ血中グルコース監視のための、実験室基準と指先穿刺ＰＯＣとの差
を示すＢｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎプロットを示す図である。
【図２１Ｂ】インビボ血中グルコース監視のための、実験室基準とＧｌｕＣａｔｈ留置平
衡蛍光グルコースセンサとの差を示すＢｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎプロットを示す図である
。
【図２２】実験室基準間の差を示すクラークエラーグリッドを示す図である。
【図２３】実験室基準間の差を示すＢｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎプロットを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　以下の説明および実施例において、開示する本発明のいくつかの例示的な実施形態を詳
細に説明する。本発明の範囲に包含される本発明の多くの変形形態および改変形態が存在
することを、当業者は理解されよう。したがって、特定の例示的な実施形態の記載は、本
発明の範囲を限定するものと考えるべきではない。
【００２２】
　本明細書では、検体濃度を測定することができる検体センサを較正する方法を開示する
。この較正法は、蛍光ベースのシステム、寿命化学（ｌｉｆｅｔｉｍｅ　ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ）ベースのシステム、電気化学システム、および当技術分野で知られている他のシス
テムなど、検体濃度を測定するために構成された様々なシステムで使用することができる
。様々な実施形態において、この較正は、存在する検体量を決定するためのセンサを用い
て使用することができ、または別の方法もしくは計器によって決定される存在量を用いて
使用することができ、いくつかの実施形態では、コンピュータ画面上に検体濃度を表示す
るため、または計器画面上に検体濃度を表示するため、または紙もしくはコンピュータ可
読媒体に検体濃度を記録するため、または別のデバイスに濃度を伝送するため、または送
達すべき薬剤の量を決定し、その薬剤を患者に送達するために使用することができる。い
くつかの実施形態では、グルコースセンサを較正するための較正法が使用され、このグル
コースセンサは、グルコース送達デバイスと関連して使用されて、患者の血中グルコース
レベルに対する厳密な血糖コントロールを達成する。いくつかの好ましい実施形態では、
この較正法を使用して、較正されるセンサによって行われる読取りを、別の方法、技法、
または充分に線形であるセンサもしくは線形化可能なセンサによって行われた読取りと関
係付け、ある範囲の対象の検体濃度にわたって許容できる一致を与えることができる。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示される方法を使用して光学センサを較正する
ことができ、ここで、感光性化合物は、結合部分構造に結合した検体量の変化に応答して
、放出、吸収、または反射されるスペクトルまたは光の強度を、再現性および可逆性を伴
って改変する検体結合部分構造を有するか、または結合するか、または機能的に相互作用
しているかである。いくつかの実施形態では、入射光がセンサと相互作用した後に、放出
する光の量を増減することができ、または異なる波長を検出することができ、これは例え
ば、米国特許第５，１３７，８３３号、第５，５１２，２４６号、第５，５０３，７７０
号、第６，３０４，７６６号、第６，７６６，１８３号、および第６，８０４，５４４号
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、ならびに米国特許出願第１１／６７１，８８０号、第１２／０２７，１５８号、第１１
／６７１，８８０号、第１２／０２７，１５８号、第１２／１７２，０５９号、第１２／
１１８，４０１号、および第１１／７８２，５５３号に記載されており、それらの全体は
参照によって本明細書に組み込まれる。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、ボロン酸、または亜ヒ酸、またはゲルマニウム酸を含み得る
官能化色素を使用することができる。いくつかの実施形態では、蛍光色素を、アミン窒素
消光官能性および誘導化されたボロン酸、ゲルマニウム酸、または亜ヒ酸と単一の錯体に
組み合わせることができる。いくつかの実施形態では、誘導化されたボロン酸、ゲルマニ
ウム酸、または亜ヒ酸は、対象の検体と結合することができる。特定の対象検体は、複数
のヒドロキシル基、特にビシナルヒドロキシル基を有するものを含むことができ、単糖（
例えばグルコース）など炭水化物でよい。ボロン酸、ゲルマニウム酸、または亜ヒ酸の好
ましい誘導体として、対象の検体にもよるが、検体に結合することができるものが挙げら
れ、ビシナルヒドロキシル基を有する検体に関しては、アリール基、より好ましくはフェ
ニル基を含むことができる。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、検体濃度の増加させることで、センサに関連付けられた受信
機によって検出することができる特定の波長の光の量を増加させることができる。いくつ
かの実施形態では、検体濃度の増加により、センサに関連付けられた受信機によって検出
することができる特定の波長の光の量を減少させることができる。いくつかの実施形態で
は、検体濃度の増加により、センサに関連付けられた受信機によって検出することができ
るある波長の光の量を増加させ、センサに関連付けられた受信機によって検出することが
できる別の波長の光の量を減少させることができる。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、本明細書で記載される方法は、センサが露出されている検体
濃度の変化に対して蛍光応答を生成する蛍光ベースの検体センサに適用することができる
。適切な検体センサとして、センサの少なくとも一部分にポリマー外面を有する検体セン
サが挙げられる。外面の一部として利用することができるポリマー材料として、疎水性ポ
リマー、例えばポリオレフィン（例えばポリエチレンおよびポリプロピレン）、ポリカー
ボネート、ポリスルホン、およびフルオロカーボンが挙げられる。センサは、センサによ
って利用される感知化学／技法に適した様々な様式で構成することができる。センサが曝
される検体濃度に対して蛍光応答を生成するセンサなど、光学センサの一実施形態では、
光学センサは、センサアセンブリの一部分で多孔性ポリマー外面を有することができる。
そのようなセンサは、例えば、Ｍａｒｋｌｅらの米国特許出願第１２／０２６，３９６号
に記載されており、その全体を参照によって本明細書に組み込まれる。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、センサは、センサの検体感受性材料または他の成分を固定す
る不溶性ポリマーマトリックスを含むことができ、このマトリックスは、対象の検体に対
して充分な透過性を有する。適切なポリマーマトリックス材料として、アクリルポリマー
に関係する材料が挙げられる。いくつかの実施形態では、フルオロフォアおよび／または
バインダ／消光剤をポリマーマトリックスに組み込むことができる。
【００２８】
（検体センサ－構成）
　図１は、多孔膜シース１４内に配設された遠位端１２を有する光ファイバ１０を備える
例示的なセンサ２を示す。光ファイバ１０は、光ファイバ壁に穴６Ａなどのキャビティを
有し、キャビティは、例えば穴開けまたは切削など機械的な手段によって形成することが
できる。光ファイバ１０の穴６Ａは、ポリマーなど適切な化合物で充填することができる
。いくつかの実施形態では、ポリマーはヒドロゲル８である。図２に示されるセンサ２の
他の実施形態では、光ファイバ１０は穴６Ａを有さず、その代わり、ヒドロゲル８が、光
ファイバ１０の遠位端１２の遠位側で、ミラー２３の近位の空間内に配設される。いくつ
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かの実施形態では、センサ２はグルコースセンサである。いくつかの実施形態では、グル
コースセンサは血管内グルコースセンサである。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、多孔膜シース１４は、ポリエチレン、ポリカーボネート、ポ
リスルホン、またはポリプロピレンなどのポリマー材料から形成することができる。また
、ゼオライト、セラミック、金属、またはこれらの材料の組合せなど他の材料を、多孔膜
シース１４を形成するために使用することもできる。いくつかの実施形態では、多孔膜シ
ース１４はナノポーラスでよい。他の実施形態では、多孔膜シース１４はマイクロポーラ
スでよい。さらに他の実施形態では、多孔膜シース１４はメソポーラスでよい。
【００３０】
　図２に示されるようないくつかの実施形態では、多孔膜シース１４は、コネクタ１６に
よって光ファイバ１０に装着される。例えば、図２に示されるように、コネクタ１６は、
光ファイバ１０に圧縮力を加えることによって多孔膜シース１４を定位置に保持する弾性
カラーでよい。他の実施形態では、コネクタ１６は接着剤または熱溶接である。
【００３１】
　図１に示されるようないくつかの実施形態では、ミラー２３とサーミスタ２５を、光フ
ァイバ１０の遠位端１２の遠位側で多孔膜シース１４の内部に配置することができる。サ
ーミスタリード線２７は、光ファイバ１０と多孔膜シース１４の間の空間内に延びるよう
にすることができる。サーミスタ２５が示されているが、例えば熱電対、圧力変換器、酸
素センサ、二酸化炭素センサ、またはｐＨセンサなど他のデバイスを代わりに使用するこ
ともできる。
【００３２】
　図２に示されるようないくつかの実施形態では、多孔膜シース１４の遠位端１８が開放
しており、例えば接着剤２０で封止することができる。いくつかの実施形態では、接着剤
２０は重合性材料を含むことができ、この重合性材料は、遠位端１８を充填し、重合して
プラグとすることができる。あるいは、他の実施形態では、遠位端１８でポリマー材料の
一部を溶融させ、開口を閉じ、溶融されたポリマー材料を再び固化させることによって、
遠位端１８を熱溶接することができる。図１に示されるような他の実施形態では、ポリマ
ープラグ２１を遠位端１８に挿入し、加熱して、プラグを多孔膜シース１４に溶接するこ
とができる。ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリカーボネート、およびポリスルホンな
どの熱可塑性ポリマー材料が熱溶接に特に適している。他の実施形態では、多孔膜シース
１４の遠位端１８を光ファイバ１０に対して封止することができる。
【００３３】
　多孔膜シース１４が光ファイバ１０に装着され、多孔膜シース１４の遠位端が封止され
た後、センサ２に、モノマー、架橋剤、および第１の開始剤を含む第１の溶液を真空充填
することができる。多孔膜を通してセンサのキャビティ内に重合性溶液を真空充填するこ
とは、Ｍａｒｋｌｅらの米国特許第５，６１８，５８７号に詳細に記載されており、その
全体が該特許への参照により本明細書に組み込まれる。第１の溶液は、光ファイバ１０内
部のキャビティ６を充填することができる。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、第１の溶液は水溶液であり、モノマー、架橋剤、および第１
の開始剤は水に可溶である。例えば、いくつかの実施形態では、モノマーはアクリルアミ
ドであり、架橋剤はビスアクリルアミドであり、第１の開始剤が過硫酸アンモニウムであ
る。他の実施形態では、モノマーは、ジメチルアクリルアミドまたはＮ－ヒドロキシメチ
ルアクリルアミドである。モノマーおよび／または架橋剤の濃度を高めることによって、
得られるゲルの多孔率を減少させることができる。逆に、モノマーおよび／または架橋剤
の濃度を減少させることによって、得られるゲルの多孔率を増加させることができる。他
のタイプのモノマーおよび架橋剤も企図される。他の実施形態では、第１の溶液は、さら
に、検体濃度に関連する量だけフルオロフォアの蛍光放出を消光する働きをするフルオロ
フォアおよび検体結合部分構造を含む検体指示薬系を含む。いくつかの実施形態では、フ
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ルオロフォアと検体結合部分構造は作動可能に結合するように、フルオロフォアと検体結
合部分構造は重合中に固定される。他の実施形態では、フルオロフォアと検体結合部分構
造は共有結合する。指示薬系化学物質もまた、ポリマーマトリックスに共有結合すること
ができる。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、センサ２に第１の溶液が充填された後、光ファイバ１０と、
第１の溶液を充填された多孔膜シース１４とキャビティ６とが、第２の開始剤を含む第２
の溶液に送られて、第２の溶液に浸漬される。いくつかの実施形態では、第２の溶液は水
溶液であり、第２の開始剤はテトラメチルエチレンジアミン（ＴＥＭＥＤ）である。いく
つかの実施形態では、第２の溶液はさらに、第１の溶液中にあるのと同じ蛍光色素および
／または消光剤を実質的に同じ濃度で含む。第１の溶液にも第２の溶液にも蛍光色素およ
び消光剤を含めることによって、第１の溶液から第２の溶液への蛍光色素および消光剤の
拡散を減少させることができる。第２の溶液が使用されるいくつかの実施形態では、第２
の溶液はさらに、第１の溶液と実質的に同じ濃度でモノマーを含む。これは、第１の溶液
と第２の溶液との間のモノマー勾配を減少させることによって、第１の溶液からのモノマ
ーの拡散を減少させる。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、第１の溶液と第２の溶液の界面で、またはほぼ界面で、第１
の開始剤と第２の開始剤が反応し合ってラジカルを発生することができる。いくつかの実
施形態では、第１の開始剤と第２の開始剤は、酸化還元反応で反応し合う。他の実施形態
では、熱分解、光分解開始、または電離放射線による開始によってラジカルを発生するこ
とができる。このような他の実施形態では、ラジカルは、第１の溶液中の任意の場所で発
生させることができる。ラジカルは、発生すると、次いで第１の溶液中のモノマーと架橋
剤の重合を開始することができる。
【００３７】
　本明細書で記載されるように、ラジカルが酸化還元反応によって発生されるとき、重合
は一般に、第１の溶液と第２の溶液の界面から多孔膜シース１４の内部へ進み、さらに光
ファイバ１０のキャビティに向けて進む。重合の急速な開始が、第１の溶液から第２の溶
液に拡散し得る第１の開始剤の量を減少させる助けとなることができる。第１の溶液から
拡散する第１の開始剤の量を減少させることは、多孔膜シース１４外でのモノマーの重合
を減少させる助けとなり、これは、滑らかな外面を形成する助けとなる。モノマーと架橋
剤の重合はヒドロゲル８中で生じ、これは、いくつかの実施形態では、指示薬系を固定し
、センサ２を形成する。重合法に対するさらなる変形形態は、米国特許出願公開第２００
８／０１８７６５５号に開示されており、その全体が本明細書に該特許への参照により組
み込まれる。
【００３８】
　図３Ａを参照すると、いくつかの実施形態では、グルコースセンサ２は、光ファイバの
側面に真直ぐに穴開けされた一連の穴６Ａを有する中実の光ファイバである。いくつかの
実施形態では、穴６Ａはヒドロゲル８で充填される。いくつかの実施形態では、グルコー
スセンサ２に穴開けされた一連の穴６Ａは、水平方向で等間隔に配置され、グルコースセ
ンサ２の側面の周りで均等に回転されて、螺旋またはつる巻き構成を形成する。いくつか
の実施形態では、一連の穴６Ａは、グルコースセンサ２の直径にわたって穴開けされる。
図３Ｂを参照すると、いくつかの実施形態では、グルコースセンサ２は、ある角度を付け
てファイバの側面に穴開けされた一連の穴６Ａを有する中実の光ファイバである。いくつ
かの実施形態では、ヒドロゲル８で充填された、ある角度を付けて穴開けされた一連の穴
６Ａが、水平方向で等間隔に配置され、グルコースセンサ２の側面の周りで均等に回転す
る。図３Ｃを参照すると、いくつかの実施形態では、光ファイバは、光ファイバの長さに
沿った溝６Ｂを備え、溝６Ｂにヒドロゲル８が充填される。いくつかの実施形態では、溝
６Ｂの深さは、光ファイバの中心まで延びる。いくつかの実施形態では、溝６Ｂは、光フ
ァイバの周りで螺旋状に延びる。いくつかの実施形態では、溝６Ｂは、少なくとも１周す
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るように光ファイバの周りで螺旋状に延びる。いくつかの実施形態では、溝６Ｂが、光フ
ァイバの周りで数周するように光ファイバの周りで螺旋状に延びる。
【００３９】
　図３Ｄを参照すると、いくつかの実施形態では、グルコースセンサ２は、三角形状の楔
形６Ｃがファイバから切り取られた中実の光ファイバである。いくつかの実施形態では、
三角形状の楔形領域６Ｃにヒドロゲル８が充填される。いくつかの実施形態では、三角形
状の楔形の切欠き６Ｃは、水平方向で、グルコースセンサ２の側面の周りに等間隔に配置
される。いくつかの実施形態では、グルコースセンサ２内を進むすべての光が、ヒドロゲ
ル８で充填された少なくとも１つの穴６Ａまたは溝６Ｂを通って伝送される。
【００４０】
　図４に示されるようないくつかの実施形態では、グルコースセンサ２は、遠位端１２を
有する光ファイバ１０と、近位端１３６および遠位端１３８を有する非外傷チップ部分１
３４と、光ファイバ１０の遠位端１２と非外傷チップ部分１３４の近位端１３６との間の
キャビティ６と、光ファイバ１０の遠位端１２を非外傷チップ部分１３４の近位端１３６
に接続するロッド１４０とを備える。グルコース感知化学物質、例えばフルオロフォアお
よび消光剤を含有するヒドロゲル８が、キャビティ６を充填する。ヒドロゲルで充填され
たキャビティ６を、選択的透過膜１４が覆っており、この膜１４は、ヒドロゲル８の内外
へのグルコースの通過を可能にする。これらの実施形態はグルコースセンサ２を使用して
説明するが、例えば感知化学物質を変更し、かつ必要であれば選択的透過膜１４を変更す
ることによって他の検体を測定できるようにセンサ２を改変できることが当業者には理解
されるはずである。センサ２の近位部分は、光ファイバ１０の近位部分を備える。いくつ
かの実施形態では、センサ２の遠位部分の直径Ｄ１は、センサ２の近位部分の直径Ｄ２よ
りも大きい。例えば、センサ２の遠位部分の直径Ｄ１は、約０．００８０インチ～０．０
２０インチの間でよく、センサ２の近位部分の直径Ｄ２は、約０．００５インチ～０．０
１５インチの間でよい。いくつかの実施形態では、センサ２の遠位部分の直径Ｄ１は約０
．０１２インチであり、センサ２の近位部分の直径Ｄ２は約０．０１０インチである。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、グルコースセンサ２は、熱電対やサーミスタなどの温度セン
サ２５を含む。温度センサ２５は、ヒドロゲル８およびグルコース感知化学物質系の温度
を測定することができる。温度センサ２５は、フルオロフォア系などのグルコース感知化
学物質が温度変化によって影響を及ぼされるときに特に重要である。例えば、いくつかの
実施形態では、フルオロフォア系によって放出される蛍光強度は、フルオロフォア系の温
度に依存する。フルオロフォア系の温度を測定することによって、フルオロフォア蛍光強
度の温度誘起変化を考慮することができ、以下でより完全に説明するように、グルコース
濃度のより正確な決定を可能にする。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、ヒドロゲルは、複数のフルオロフォア系に関連付けられる。
いくつかの実施形態では、フルオロフォア系は、グルコース受容体部位を有する消光剤を
含む。いくつかの実施形態では、グルコース受容体と結合するようなグルコースが存在し
ないとき、消光剤は、励起光によって色素が励起されるときにフルオロフォア系が光を放
出するのを妨げる。いくつかの実施形態では、グルコース受容体と結合するグルコースが
存在するとき、消光剤は、励起光によって色素が励起されるときにフルオロフォア系が光
を放出できるようにする。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、フルオロフォア系による放出は、溶液（例えば血液）のｐＨ
と共に変化し、したがって、異なる励起波長（一方がフルオロフォアの酸性型を励起し、
他方がフルオロフォアの塩基型を励起する）が異なる放出信号を生成する。好ましい実施
形態では、フルオロフォアの放出信号とフルオロフォアの塩基型に対するフルオロフォア
の酸性型からの放出信号の比は、血液のｐＨレベルに関連がある。グルコースとｐＨの同
時測定は、米国特許出願公開第２００８／０１８８７２２号（その全体が該特許への参照
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により本明細書に組み込まれる）に詳細に記載されている。いくつかの実施形態では、２
つの励起光がフルオロフォアの一方の型（酸性型または塩基型）のみを励起することを保
証するために、干渉フィルタが採用される。
【００４４】
　光学感知システム、光源、ハードウェア、フィルタ、および検出システムの変形形態は
、全体を該特許への参照により本明細書に組み込む米国特許出願公開第２００８／０１８
８７２５号に記載されている。例えば図５を参照すると、いくつかの実施形態が、少なく
とも２つの光源を備えている。いくつかの実施形態では、光源３０１Ａ、３０１Ｂが励起
光を発生し、励起光は、コリメータレンズ３０２Ａ、３０２Ｂを通して伝送される。いく
つかの実施形態では、コリメータレンズ３０２Ａ、３０２Ｂから出た光が、干渉フィルタ
３０３Ａ、３０３Ｂに伝送される。いくつかの実施形態では、干渉フィルタ３０３Ａ、３
０３Ｂから出た光が、集束レンズ３０４Ａ、３０４Ｂによって光ファイバ線３０５Ａ、３
０５Ｂに集束される。いくつかの実施形態では、光ファイバ線は、１本のファイバまたは
ファイバ束でよい。いくつかの実施形態では、光ファイバ線３０９は、１本のファイバま
たはファイバ束でよい。いくつかの実施形態では、光ファイバ線３０５Ａ、３０５Ｂ、３
０９は、接合部３０６で束ね合わされ、グルコースセンサ３０７に接続される。グルコー
スセンサ３０７は、ヒドロゲル８を備える。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、放出光および励起光は、ミラー１３で反射されて、光ファイ
バ線３０９に入る。いくつかの実施形態では、光ファイバ線３０９は、マイクロ分光計３
１０に接続され、マイクロ分光計３１０は、グルコース測定システム３００における光の
全スペクトルを測定する。マイクロ分光計３１０は、データ処理モジュール３１１、例え
ばセンサ制御ユニットおよび／または受信機／ディスプレイユニットに結合させることが
できる。いくつかの実施形態では、対応する励起光に対する放出光の比は、グルコースの
濃度と関連がある。いくつかの実施形態では、第１の励起光によって発生される放出光（
例えば酸性型）の、第２の励起光によって発生される放出光（例えば塩基型）に対する比
は、試験溶液、例えば血液のｐＨレベルと関連がある。
【００４６】
　いくつかの好ましい実施形態では、マイクロ分光計は、Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇ
ｅｌｈｅｉｍによって製造されているＵＶ／ＶＩＳマイクロ分光計モジュールである。任
意のマイクロ分光計を使用することができる。あるいは、マイクロ分光計は、Ｏｃｅａｎ
　Ｏｐｔｉｃ　Ｉｎｃ．によって製造されているものなど他の分光計で置き換えることも
できる。
【００４７】
　図５を参照して上述したシステムは、図６に示されるように２つの干渉フィルタ３１２
Ａ、３１２Ｂと２つの検出器３１３Ａ、３１３Ｂを備える感光モジュールを備えることに
よって拡張することができる。いくつかの実施形態では、放出光の実質的に半分および励
起光の実質的に半分が、グルコースセンサから光ファイバ線３０９に伝送され、放出光お
よび励起光の残りの部分が、グルコースセンサから光ファイバ線３０９Ａに伝送される。
干渉フィルタ３１２Ａは、励起光を阻止する一方で放出光が検出器３１３Ａに進むことが
できるように構成することができ、検出器３１３Ａで放出光が測定される。検出器３１３
Ａによって生成された信号は、増幅器３１４Ａによって増幅し、アナログデジタル変換器
３１５Ａによってデジタル信号に変換し、データ処理モジュール３１１に伝送することが
できる。干渉フィルタ３１２Ｂは、放出光を阻止する一方で励起光が検出器３１３Ｂに進
むことができるように構成することができ、検出器３１３Ｂで励起光が測定される。いく
つかの実施形態では、検出器３１３Ｂによって生成された信号は、増幅器３１４Ｂによっ
て増幅し、アナログデジタル変換器３１５Ｂによってデジタル信号に変換し、データ処理
モジュール３１１に伝送することができる。いくつかの実施形態では、レシオメトリック
計算を採用して、測定される放出光および測定される励起光の強度に影響を及ぼす非グル
コース関連因子を実質的になくす、または減少させることができる。いくつかの実施形態
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光の強度に影響を及ぼす非検体（例えば非グルコース）関連因子を実質的になくす、また
は減少させる。あるいは、例えば図７に示されるように、二又分岐ファイバ３０９、３０
９Ａを、１本のファイバまたはファイバ束３０９とビームスプリッタ３１５で置き換える
ことができる。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示する方法と共に、異なるセンサ技術、異なる
検体応答材料、および／または異なるセンサ構成を使用することができる。本発明の好ま
しい実施形態と共に使用されるセンサで利用することができる適切な検体応答指示薬は、
センサに曝される検体濃度の変化に応答して、放出、透過、反射、または吸収される光の
変化を、再現性を持って可逆的に示すものを含む。光の変化は、検出可能な光の増加、検
出可能な光の減少、または検出可能な光のスペクトルの変化を含むことができる。いくつ
かの実施形態では、センサが曝される検体濃度の変化により、検体センサに存在する化学
種に結合する（例えば吸着、吸収、化学吸着される）検体量の変化が生じることがある。
いくつかの実施形態では、以下に詳述するように、感知技術／メカニズムが、消光剤結合
部分構造に作動可能に結合したフルオロフォアに基づく。いくつかのそのような実施形態
では、消光剤は、対象の検体に可逆的に結合することができ、そのような可逆的な結合が
フルオロフォアの蛍光応答を引き起こす。他の実施形態では、以下に詳述するように、感
知メカニズムは寿命化学に基づくことがある。
【００４９】
（フルオロフォア／消光剤ベースの検体感知メカニズム）
　いくつかの実施形態では、センサは、グルコースまたは他の糖および糖誘導体など、複
数のヒドロキシル基を有する化合物に対して測定可能な感度を有する化学種を利用するこ
とができる。好ましい実施形態では、センサは、米国特許出願第１１／６７１，８８０号
と第１２／０２７，１５８号、およびＳｕｒｉの米国特許第７，４１７，１６４号（共に
Ｍａｒｋｌｅら）に記載されているように、ＳＮＡＲＦ－１、ＳＮＡＦＬ－１、ＴＳＰＰ
、およびＨＰＴＳ、およびそれらの誘導体、ならびにＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡ、ＨＰＴＳ－
ＬｙｓＭＡ、およびそれらから成るポリマーを蛍光化合物として含むセンサ素子を利用す
ることができる。また、好ましい実施形態は、ビオロゲン基、ピリジニウム基、ボロン酸
基、ビオロゲン－ボロン酸付加物、ピリジニウム－ボロン酸付加物、およびボロン酸、亜
ヒ酸、またはゲルマニウム酸の他の誘導体（ベンジルボロン酸およびベンジルボロン酸の
誘導体を含む）を有するバインダ／消光剤を利用することもできる。バインダ／消光剤と
して適した特定の化合物として、米国特許出願第１２／１１３，８７６号と第１２／１７
２，０５９号（共にＧａｍｓｅｙら）、およびＳｕｒｉの米国特許第７，４１７，１６４
号に開示されているように、３，３’－ｏＢＢＶおよび以下の構造を有する化合物が挙げ
られ、その全体が参照によって本明細書に組み込まれる。
【００５０】
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【化１】

【００５１】
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【００５２】
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【化３】

【００５３】
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【化４】

【００５４】
　いくつかの実施形態では、センサは、カリウム、ナトリウム、リチウム、水素イオン（
ｐＨ）、酸素、およびＣＯ２など、ビシナルヒドロキシル基を有するもの以外の検体に対
する測定可能な感度を有する化学種を利用することができる。適切な検体感受性材料とし
て、蛍光化合物および消光剤／バインダが挙げられ、例えば、Ｎ－（９，アントリル－メ
チル）モノアザ－１８－クラウン－６；４，７，１３，１６，２１，２４－ヘキサオキサ
－１，１０－ジアザビシクロ［８．８．８］ヘキサコサン）のクマロクリプタンド；４，
７，１３，１６，２１－ペンタオキサ－１，１０－ジアザビシクロ［８．８．５］トリコ
サンのクマロクリプタンド；４，７，１３，１６，２１－ペンタオキサ－１，１０－ジア
ザビシクロ［８．８．５］トリコサンの存在下での４，７，１３，１８－テトラオキサ－
１，１０－ジアザビシクロ［８．５．５］エイコサンのクマロクリプタンド；ヒドロキシ
ピレントリスルホン酸；白金テトラ（ペンタフェニルポルフィリン）；９，１０－ジフェ
ニルアントラセン；ピレン酪酸；およびトリスト（４，７－ジフェニル－１，１０－フェ
ナントロリン）ルテニウム（ＩＩ）過塩化酸塩（これらは、その全体が参照によって本明
細書に組み込まれるＧｒａｙらの米国特許第５，１７６，８８２号に記載されている）、
ならびにジアゾ化ｍ－アミノフェニルボロン酸（ＡＰＢ）およびナフトール誘導体；ＡＰ
Ｂおよびダンシルクロリドに由来する蛍光色素（これらは、全体を参照として本明細書に
組み込むＲｕｓｓｅｌｌの米国特許第５，１３７，８３３号に記載されている）、ならび
に当業者に理解される他の色素、結合部分構造、および消光剤である。
【００５５】
（寿命化学）
　別の実施形態では、グルコース濃度は、蛍光共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ）現象を利
用することによって決定することができる。ＦＲＥＴは、ドナーフルオロフォアからアク
セプタ分子へのエネルギーの移動である。ＦＲＥＴは、アクセプタ分子によって少なくと
も一部吸収される波長で蛍光するドナーフルオロフォアがアクセプタの近傍にあり、それ
によりドナーフルオロフォアが分子相互作用によってアクセプタにエネルギーを移動する
ことができるときに生じる。フルオロフォアの蛍光寿命（ここで蛍光寿命とは、フルオロ
フォアが励起状態に留まっている時間である）は、ＦＲＥＴによって変換される。したが
って、フルオロフォアの蛍光寿命を測定することにより、フルオロフォアがアクセプタに
結合されているか判断することができるようになる。
【００５６】
　寿命は、励起光の短時間のパルスによってフルオロフォアを励起し、経時的に蛍光強度
を測定する時間領域法を使用することによって測定することができる。励起パルスは、ピ
コ秒範囲の持続時間から最大で約数ナノ秒の持続時間を持つレーザからのパルスでよい。
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他の実施形態では、パルス持続時間を約数ナノ秒よりも長くすることができる。時間の関
数としてのフルオロフォアの蛍光強度は以下の式で与えられる。
【００５７】
　　　Ｉ（ｔ）＝Ｉ０＊ｅｘｐ（－ｔ／τ）　　　式１
【００５８】
　Ｉ（ｔ）は時間（ｔ）での蛍光強度であり、Ｉ０は励起後の初期強度であり、τは、Ｉ
（ｔ）がＩ０／ｅまで減衰するのにかかる時間と定義される、蛍光寿命である。式１は、
蛍光の単一指数減衰と、励起パルスよりも実質的に長い寿命とを有するフルオロフォアに
適用可能である。図８は、励起光のパルス４０２後の、時間にわたる蛍光放出の減衰４０
０のグラフである。初期強度Ｉ０がＩ０／ｅまで低下するのにかかる時間が、寿命τであ
る。
【００５９】
　寿命を測定する１つの代替法は、周波数変調された励起光によってフルオロフォアが励
起される周波数領域法によるものである。蛍光寿命τは、励起光に対するフルオロフォア
からの放出の位相シフトを測定することによって、または変調率を測定することによって
、以下の式を使用して求めることができる。
【００６０】
　　　τφ＝ω－１＊ｔａｎ（φ）　　　式２
　　　ω＝２πｆ　　　式３
　　　τＭ＝ω－１＊（Ｍ－２－１）１／２　　　式４
【００６１】

【数１】

　τφは、位相シフトφを測定することによって決定された寿命である。ωは、周波数変
調された励起光の角周波数であり、ｆは線形周波数である。τＭは、変調率Ｍを測定する
ことによって求められる寿命である。ＡＣは、信号の交流部分の大きさ、または波の振幅
であり、ＤＣは、信号のＤＣ部分の振幅である。ＥＭは放出信号を表し、ＥＸは励起信号
を表す。図９は、放出信号５００と励起信号５０２の関係、および式２～５に表される変
数を示すグラフである。
【００６２】
　センサで使用するのに好ましい結合アッセイ構成は、試薬制限された可逆的な競合的結
合アッセイを含み、その成分は、検体類似体と、対象の検体と検体類似体の両方に可逆的
に結合することができる検体結合剤とを含む。対象の検体と検体類似体は、検体結合剤の
同じ結合部位への結合に関して競合する。そのような競合的結合アッセイ構成は、臨床診
断の分野でよく知られており、例えばＤａｖｉｄ　Ｗｉｌｄ編「Ｔｈｅ　Ｉｍｍｕｎｏａ
ｓｓａｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ」Ｍａｃｍｉｌｌａｎ　Ｐｒｅｓｓ　１９９４年に記載され
ている。アッセイで使用するのに適した検体結合剤は、検体結合部位（例えばＦａｂフラ
グメント）を保定する抗体または抗体フラグメント、レクチン（例えばコンカナバリンＡ
）、ホルモン受容体、薬物受容体、アプタマー、および分子インプリントポリマーを含む
。好ましくは、検体類似体は、センサ外には自由に拡散することができないように、検体
よりも高分子量の物質にすべきである。例えば、グルコース用のアッセイは、検体類似体
としてデキストランなどの高分子量グルコースポリマーを採用することができる。
【００６３】
　本発明によるアッセイ読出しとして使用することができる適切な光学信号は、近接アッ
セイによって生成することができる任意の光学信号を含み、例えば、蛍光共鳴エネルギー
移動、蛍光偏光、蛍光消光、リン光技法、ルミネッセンス増強、ルミネッセンス消光、回
折またはプラズモン共鳴などによって生成される信号である。
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【００６４】
　いくつかの好ましい実施形態では、本発明のセンサは、蛍光共鳴エネルギー移動技法を
使用して光学読出し値を生成する試薬制限された競合的結合アッセイを組み込む。このア
ッセイフォーマットでは、検体類似体が第１の発色団で標識され、検体結合剤が第２の発
色団で標識される。第１の発色団と第２の発色団の一方がドナー発色団として作用し、他
方がアクセプタ発色団として作用する。ドナー発色団の蛍光放出スペクトルがアクセプタ
発色団の吸収スペクトルと重なることがこのアッセイの重要な特徴であり、それにより、
ドナー発色団とアクセプタ発色団が結合剤によって近くにあるとき、（ドナー発色団によ
って吸収される波長の入射放射の照射後に）通常はドナー発色団によって放出される蛍光
を生成するエネルギーの一部は、隣接するアクセプタ発色団に非放射で移動する。これは
ＦＲＥＴとして当技術分野で知られているプロセスであり、その結果、ドナー発色団によ
って放出される蛍光信号の一部が消光し、いくつかの場合にはアクセプタ発色団が蛍光を
放出する。一般に、蛍光共鳴エネルギー移動は、検体類似体を検体結合剤に結合させるこ
とによってドナー発色団とアクセプタ発色団が近位に位置されるときにのみ生じる。した
がって、検体結合剤への結合に関して検体類似体と競合する検体があるとき、標識された
検体類似体が検体結合剤への結合から外されるので、消光の量が減少される（ドナー発色
団によって放出される蛍光信号の強度の測定可能な増加、またはアクセプタ発色団によっ
て放出される信号の強度の低下をもたらす）。したがって、ドナー発色団から放出される
蛍光信号の強度または寿命は、センサが含浸されている流体中の検体濃度と相関する。
【００６５】
　蛍光共鳴エネルギー移動アッセイフォーマットのさらなる有利な特徴は、アクセプタ発
色団の吸収スペクトル範囲内にある波長での入射放射線のビームによって励起した後にア
クセプタ発色団によって放出される任意の蛍光信号が、蛍光共鳴エネルギー移動プロセス
によって影響を及ぼされないことによるものである。したがって、アクセプタ発色団によ
って放出される蛍光信号の強度を、例えばセンサの継続的な較正での内部基準信号として
使用することができ、またはセンサが劣化した程度を監視し、それによりセンサを交換す
る必要性を示すために使用することができる。センサが劣化するにつれて、センサに存在
するアクセプタ発色団の量が減少し、したがって、アクセプタ発色団の励起時に検出され
る蛍光信号の強度も減少する。この信号の許容ベースラインレベル未満への低下が、新た
なセンサを埋め込む、または注入する必要性を示す。本発明のセンサで使用するのに適合
させることができる蛍光共鳴エネルギー移動技法を使用する競合的結合アッセイは、当技
術分野で知られている。米国特許第３，９９６，３４５号は、抗体、および蛍光剤－消光
剤発色団対の間での蛍光共鳴エネルギー移動を採用する免疫学的アッセイを記載している
。ＭｅａｄｏｗｓとＳｃｈｕｌｔｚ（Ａｎａｌ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔａ（１９９３年、第２
８０巻：２１～３０頁））は、標識されたグルコース類似体（ＦＩＴＣ標識デキストラン
）と標識されたグルコース結合剤（ローダミン標識コンカナバリンＡ）の間での蛍光共鳴
エネルギー移動に基づいてグルコースを測定するための均質アッセイ法を記載している。
これらの構成すべてにおいて、アクセプタ発色団／消光剤とドナー発色団／消光剤は、結
合剤または検体類似体に結合させることができる。
【００６６】
　蛍光寿命または蛍光強度の測定を行うことができる。ＬａｋｏｗｉｔｚらがＡｎａｌｙ
ｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ、第２７１巻、（１９９３年）、１５５～１６４頁
に記載しているように、蛍光寿命は位相変調技法によって測定することができる。
【００６７】
　図１０Ａ、図１０Ｂ、および図１０Ｃに示されるいくつかの好ましい実施形態では、Ｆ
ＲＥＴを使用してグルコースを測定するための競合的結合系が、ドナーフルオロフォア６
０２に結合したグルコース結合分子６００と、アクセプタ分子６０６に結合したグルコー
ス類似体６０４とを含む。グルコース結合分子６００は、グルコース６０８とグルコース
類似体６０４どちらとも結合することができる。図１５Ａに示されるように、グルコース
類似体６０４がグルコース結合分子６００に結合されているとき、フルオロフォア５０２



(21) JP 5721703 B2 2015.5.20

10

20

30

40

50

がアクセプタ６０６の近くにあるので、ＦＲＥＴ６１０によって、フルオロフォア６０２
からの蛍光放出５００は、大きさを減少され、位相シフトされ、寿命を変えられる。他の
実施形態では、フルオロフォア６０２がグルコース類似体６０４に結合し、アクセプタ６
０６がグルコース結合分子６００に結合する。
【００６８】
　図１５Ｂに示されるように、グルコース６０８は、グルコース結合分子６００の結合部
位に関してグルコース類似体６０４と競合する。図１５Ｃに示されるように、グルコース
分子６０８は、グルコース類似体６０４をグルコース結合分子６００から押し退けること
ができ、それにより、アクセプタ６０６は、ＦＲＥＴ６１０によってフルオロフォア６０
２の放出寿命５００を変えなくなる。
【００６９】
　特定の濃度のグルコース結合分子、グルコース類似体、およびグルコース分子が存在す
る系では、結合するグルコース分子の数と結合するグルコース類似体の数との間での平衡
が存在し得る。系内のグルコース分子の数の変化が、結合するグルコース分子と結合する
グルコース類似体の平衡を変える。これはさらに、フルオロフォア放出の平均寿命を変え
る。
【００７０】
　いくつかの好ましい実施形態では、系は、約１ＭＨｚ未満、約１～２００ＭＨｚの間、
または約２００ＭＨｚ超の周波数変調された励起光によって励起される。いくつかの実施
形態では、周波数は、約０．０５、０．１、１、１０、２０、３０、４０、５０、６０、
７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０
、１８０、１９０、または２００ＭＨｚである。系の位相シフトの程度を測定することに
よって、系に関する平均ＦＲＥＴ誘発位相シフトを決定することができ、これは、上述し
た式２および式３によって定義した系に関する平均寿命値に対応する。位相シフトと寿命
値はどちらもグルコース濃度と相関し得る。位相シフトの大きさは、放出の振幅には依存
しない。
【００７１】
　他の好ましい実施形態では、系がパルスによって励起され、時間にわたって蛍光の減衰
が測定される。寿命は、上述した式１を使用して求めることができ、グルコース濃度を寿
命値に相関させることができる。
【００７２】
　好ましい実施形態では、ドナーフルオロフォアを伴うグルコース結合分子と、アクセプ
タを伴うグルコース類似体とは、上述したヒドロゲル中に実質的に固定させることができ
、それにより、ヒドロゲルからのグルコース結合分子およびグルコース類似体の拡散が実
質的に減少される。さらに、センサは、上述したドナーフルオロフォアによって吸収され
る波長で励起光を提供するように構成される。いくつかの実施形態では、励起光は、レー
ザまたは発光ダイオード（ＬＥＤ）からの短いパルスとして提供される。他の実施形態で
は、励起光は周波数変調される。いくつかの実施形態では、周波数変調された励起光はレ
ーザによって提供される。いくつかの実施形態では、周波数変調された励起光はＬＥＤに
よって提供される。また、センサは、経時的な放出の振幅、および／または放出の位相シ
フト、および／または放出光と励起光のＡＣ部分とＤＣ部分の振幅を検出する検出器を有
する。検出器は、１つの光検出器でも複数の光検出器でもよい。励起光および放出光は、
光ファイバによってセンサ全体を通して伝送することができる。
【００７３】
（検体センサ－固定化マトリックス）
　また、適切なセンサは、検体感受性材料またはセンサの他の構成要素を固定する不溶性
ポリマーマトリックスを含むことができ、これは、正確な読取りまたは再現性のある読取
りを可能にするのに充分な、対象の検体に対する透過性を有する。好ましい実施形態では
、ポリマーマトリックスは、有機ポリマー、無機ポリマー、またはそれらのポリマーの組
合せから構成することができる。マトリックスは、生体適合性材料から構成してもよい。
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あるいは、マトリックスは、対象の検体に対して透過性を有する第２の生体適合性ポリマ
ーで被覆することができる。
【００７４】
　ポリマーマトリックスの機能は、フルオロフォア部分と消光剤部分とを一体に保持して
固定すると同時に、検体との接触および検体とボロン酸の結合を可能にすることである。
この効果を実現するために、マトリックスは、媒体中で不溶性でなければならず、かつ、
マトリックスと検体溶液との間の大きい表面積の界面を確立することによって媒体と密接
に関連しなければならない。例えば、超薄フィルムまたはマイクロポーラスサポートマト
リックスが使用される。あるいは、マトリックスは検体溶液中で膨潤性であり、例えば水
系に関してはヒドロゲルマトリックスが使用される。いくつかの例では、感知ポリマーは
、光導管の表面などの表面に結合されるか、またはマイクロポーラス膜内に含浸される。
いずれにせよ、マトリックスは、２つの相間で平衡を確立することができるように、結合
部位への検体の移動を干渉してはならない。超薄フィルム、マイクロポーラスポリマー、
マイクロポーラスゾルゲル、およびヒドロゲルを調製するための技法は、当技術分野で確
立されている。すべての有用なマトリックスは検体透過性がある、と定義される。
【００７５】
　ヒドロゲルポリマーが、いくつかの実施形態で使用される。本明細書で使用するとき、
用語「ヒドロゲル」は、実質的に膨潤するが、水に溶解しないポリマーを表す。そのよう
なヒドロゲルは、可溶性または浸出性画分を含有しないという条件で、直鎖ポリマー、分
岐ポリマー、もしくはネットワークポリマー、または高分子電解質錯体でよい。典型的に
は、架橋ステップによってヒドロゲルネットワークが調製され、この架橋ステップは、膨
潤するが水性媒体に溶解しないように水溶性ポリマーに対して行われる。あるいは、水膨
潤性ネットワークポリマーを得るために、親水性モノマーと架橋モノマーの混合物を共重
合することによってヒドロゲルポリマーが調製される。そのようなポリマーは、付加重合
もしくは縮合重合によって、または複合プロセスによって生成される。これらの場合には
、感知部分構造は、ネットワーク形成モノマーと組み合わせてモノマー誘導体を使用して
、共重合によってポリマーに組み込まれる。あるいは、後重合反応を使用して、既に調製
されたマトリックスに反応性部分構造が結合される。前記感知部分構造は、ポリマー鎖、
または鎖に取り付けられたペンダント基の単位である。
【００７６】
　また、本発明で有用なヒドロゲルは、モノリシックポリマーであり、例えば、色素と消
光剤が共に共有結合した単一のネットワーク、または多成分ヒドロゲルである。多成分ヒ
ドロゲルは、水膨潤性複合物質を得るために、相互貫入ネットワーク、高分子電解質錯体
、および２種以上のポリマーの様々な他のブレンドを含み、この複合物質は、ヒドロゲル
マトリックスおよび交互ミクロ層アセンブリ中での第２のポリマーの拡散を含む。
【００７７】
　モノリシックヒドロゲルは、典型的には、親水性モノマーと、イオンモノマーと、架橋
剤との混合物のフリーラジカル共重合によって生成される。親水性モノマーは、限定はし
ないが、ＨＥＭＡ、ＰＥＧＭＡ、メタクリル酸、ヒドロキシエチルアクリレート、Ｎ－ビ
ニルピロリドン、アクリルアミド、Ｎ，Ｎ’－ジメチルアクリルアミドなどを含み、イオ
ンモノマーは、メタクリロイルアミノプロピルトリメチルアンモニウムクロリド、ジアリ
ルジメチルアンモニウムクロリド、ビニルベンジルトリメチルアンモニウムクロリド、ナ
トリウムスルホプロピルメタクリレートなどを含み、架橋剤は、エチレンジメタクルレー
ト、ＰＥＧＤＭＡ、トリメチロールプロパントリアクリレートなどを含む。モノマーの比
は、当技術分野でよく確立された原理を使用して、透過率、膨潤指数、およびゲル強度を
含めたネットワーク特性を最適にするように選択される。一実施形態では、色素部分構造
は、８－アセトキシピレン－１，３，６－Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリス（メタクリルアミド
プロピルスルホンアミド）のような、色素分子のエチレン性不飽和誘導体から誘導され、
消光剤部分構造は、ジハロゲン化４－Ｎ－（ベンジル－３－ボロン酸）－４’－Ｎ’－（
ベンジル－４－エテニル）－ジピリジニウム（ｍ－ＳＢＢＶ）のような、エチレン性不飽
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和ビオロゲンから誘導され、マトリックスは、ＨＥＭＡおよびＰＥＧＤＭＡから形成され
る。色素の濃度は、放出強度を最適にするように選択される。消光剤の色素に対する比は
、所望の測定可能な信号を生成するのに充分な消光を提供するように調節される。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、モノリシックヒドロゲルは縮重合によって生成される。例え
ば、アセトキシピレントリスルホニルクロリドを過剰のＰＥＧジアミンと反応させて、未
反応ジアミン中に溶解したトリス－（アミノＰＥＧ）付加物を得る。過剰のトリメソイル
クロリドと酸性アクセプタとの溶液を、ジハロゲン化４－Ｎ－（ベンジル－３－ボロン酸
）－４’－Ｎ’－（２－ヒドロキシエチル）ビピリジニウムと反応させて、ビオロゲンの
酸クロリド官能性エステルを得る。これら２つの反応混合物を、例えば一方の混合物の薄
膜をキャスト法で形成してそれを他方に浸漬することによって互いに接触させ、反応させ
てヒドロゲルを生成する。
【００７９】
　他の実施形態では、色素が１つの成分に組み込まれ、消光剤が別の成分に組み込まれた
多成分ヒドロゲルが、本発明のセンサを形成するのに好ましい。さらに、成分間の相互作
用を向上させ、他のポリヒドロキシ検体よりも優れたグルコースに対する選択性を与える
ために、これらの系は任意選択で分子インプリントされる。好ましくは、多成分系は、相
互貫入ポリマーネットワーク（ＩＰＮ）または半相互貫入ポリマーネットワーク（ｓｅｍ
ｉ－ＩＰＮ）である。
【００８０】
　ＩＰＮポリマーは、典型的には逐次重合によって生成される。まず、消光剤を含むネッ
トワークを生成する。次いで、そのネットワークを、色素モノマーを含むモノマーの混合
物と共に膨潤させ、第２の重合を行ってＩＰＮヒドロゲルを得る。
【００８１】
　ｓｅｍｉ－ＩＰＮヒドロゲルは、消光剤モノマーを含むモノマーの混合物中に、色素部
分を含有する可溶性モノマーを溶解させることによって、フルオロフォアとの錯体形成に
よって生成される。いくつかの実施形態では、感知部分構造は、ポリヒドロキシル化合物
が自由に透過できる不溶性ポリマーマトリックスによって固定される。ヒドロゲル系に関
するさらなる詳細は、全体を参照によって本明細書に組み込まれる米国特許出願公開第２
００４／００２８６１２号および第２００６／００８３６８８号に開示されている。
【００８２】
（センサ較正）
　本明細書で開示する検体センサ、特にグルコースセンサは酵素センサに限定されないが
、そのようなセンサのグルコース濃度に対する蛍光応答は、酵素反応速度論からのミカエ
リスメンテン式の修正式によって特徴付けることができることが判明している。この意外
な知見は、恐らくこれらのセンサの作用のメカニズムを酵素反応速度論の基本原理に類比
させることによって説明することができる。
【００８３】
　基本的な酵素反応速度論では、酵素Ｅのある部位に結合して錯体ＥＳを形成する基質Ｓ
が存在する。酵素は、化学反応の過程で構造的な変化を起こす。最終的に、酵素への基質
の結合によって形成される反応生成物Ｐが生じる。このタイプの反応シーケンスは、スキ
ームＩで記述される（Ｃｏｎｎｅｒｓ，Ｋ．Ａ．「Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｃｏｎｓｔａｎｔｓ
：　Ｔｈｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｏｍｐｌｅｘ　Ｓ
ｔａｂｉｌｉｔｙ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ、１９８７年）。
【００８４】
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【数２】

【００８５】
　したがって、本明細書で述べる感知技法は酵素ベースではないが、一理論によれば、開
示するグルコース感知メカニズムに含まれる分子感知成分は、同様のタイプの反応スキー
ムに適合することができる。特に、図１１は、ＧｌｕＣａｔｈセンサでのグルコース結合
の形態を示す。本明細書で繰り返し言及されているＧｌｕＣａｔｈセンサは、グルコース
センサの１つの好ましい実施形態を表し、このセンサは、光ファイバセンサの遠位領域に
沿って設けられたヒドロゲル中に固定された、３，３’－ｏＢＢＶ消光剤に作動可能に結
合されたＨＰＴＳ－ｔｒｉ－ＣｙｓＭＡ色素を含む。しかし、ＧｌｕＣａｔｈセンサまた
はシステムへの言及は、本開示の範囲または特許請求の範囲を何ら限定するものではなく
、１つの特定の実施形態を例示するものとみなすべきである。開示されるグルコースセン
サまたはシステムの実施形態はすべて、添付の特許請求の範囲によって網羅されるものと
意図されており、特定の実施形態への特定の言及、例えばＧｌｕＣａｔｈへの言及によっ
て網羅されるものとは意図されていない。
【００８６】
　図１１は、ＧｌｕＣａｔｈセンサでのグルコース結合がスキームＩと如何に理論的に類
似していることを示している。図１１を参照すると、「酵素」Ｅとして作用する化学種は
、色素／消光剤受容体錯体であり、グルコースが基質Ｓであり、反応の生成物Ｐは、遊離
した蛍光色素Ｄである。ＧｌｕＣａｔｈシステムでは、遊離した蛍光色素の量の増加が蛍
光強度の増加に関連し、これがグルコース濃度に関係する。
【００８７】
　スキームＩによって記述される反応メカニズムに従う系は、一般にミカエリスメンテン
反応速度論と呼ばれる理論に適合し、一般にミカエリスメンテン式と呼ばれる式によって
記述することができる。スキームＩからのミカエリスメンテン式の導出は、Ｃｏｎｎｅｒ
ｓ　Ｋ．Ａ．「Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｃｏｎｓｔａｎｔｓ：　Ｔｈｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎ
ｔ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｏｍｐｌｅｘ　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ」、Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８７年において提示されて
いる。
【００８８】
　擬似定常状態近似（式６．１６）を使用して、錯体［ＥＳ］は、式（６．１７）によっ
て記述することができる。
【００８９】
　　　ｄ［ＥＳ］／ｄｔ＝ｋ１［Ｅ］［Ｓ］－ｋ－１［ＥＳ］－ｋ２［ＥＳ］＝０　　　
（６．１６）
　　　［ＥＳ］＝ｋ１［Ｅ］［Ｓ］／（ｋ－１＋ｋ２）　　　（６．１７）
【００９０】
　酵素研究および同様の研究は、Ｓｔ＞＞Ｅｔの条件で行われるため、［Ｓ］＝Ｓｔと設
定する。式（６．１７）は、酵素に対する質量バランス、Ｅｔ＝［Ｅ］＋［ＥＳ］と組み
合わせて、
　　　［ＥＳ］＝ＥｔＳｔ／（Ｋｍ＋Ｓｔ）　　　（６．１８）
となり、ここで、
　　　Ｋｍ＝（ｋ－１＋ｋ２）／ｋ１　　　（６．１９）
である。
【００９１】
　式（６．１８）を、速度の式ｖ＝ｋ２［ＥＳ］と組み合わせて、ミカエリスメンテン式



(25) JP 5721703 B2 2015.5.20

10

20

30

40

50

（６．２０）を得る。
【００９２】
　　　ｖ＝ＶｍａｘＳｔ／（Ｋｍ＋Ｓｔ）　　　（６．２０）
　　　ここで、Ｖｍａｘ＝ｋ２Ｅｔ

Ｋｍは、ミカエリスメンテン定数として知られている。［Ｓ］＝Ｋｍのとき、ｖ＝Ｖｍａ

ｘ／２であり、したがってＫｍは、反応速度が最大値の半分である基質濃度と定義される
（図１２）。Ｋｍは、酵素と基質の各対ごとに一意であり、したがって特定の系（例えば
酵素と基質）の一特性である。また、これは、温度およびｐＨへの依存性を示すこともあ
る。ミカエリス定数は、基質に対する酵素の親和性の尺度である。
【００９３】
　本明細書で開示する検体センサ、特に本明細書で開示するグルコースセンサのいくつか
の実施形態は、検体濃度の有意な読取りを生成するために適切に使用できるようにする前
に、較正を必要とする。較正式が、測定される蛍光強度と推定される検体濃度との間の数
学的関係を確立するのに有用である。例えば、グルコースセンサの場合、較正式が決定す
ると、その式を使用して、測定された蛍光強度からグルコース濃度を推定することができ
る。本明細書で開示する特定の検体センサの蛍光応答は、ミカエリスエンテン式の修正式
によって特徴付けられることが見出されたため、この式は、較正式のための関数形式とし
て役立つことができる。特に、ＧｌｕＣａｔｈセンサ化学物質の場合に関して、以下で図
１３にグラフで示すグルコース（Ｇ）に対する化学物質の蛍光応答（Ｉ）を、ミカエリス
メンテン式の修正式によって記述することができ、ここで３つのパラメータ（ａ、ｂ、お
よびｃ）が決定される。
【００９４】
　　　Ｉ＝ａ＋ｂ＊Ｇ／（ｃ＋Ｇ）
　ここで、「ａ」は、グルコースが存在しないときの蛍光信号強度であり、「ｂ」は、無
限グルコースでの漸近強度（からゼロ濃度での信号「ａ」を引いた値）を決定し、「ｃ」
は、強度が漸近値とバックグラウンドの差の半分（すなわちａ＋ｂ／２）であるグルコー
ス濃度を与える。したがって、「ｃ」パラメータは、前述した酵素反応速度論系でのミカ
エリスメンテン定数Ｋｍと類似している。
【００９５】
　上の図１３で、「ａ」パラメータの値は１であり、これは、グラフに示されるように、
グルコースのゼロ濃度での蛍光強度が１であることを意味する。図１３での「ｂ」パラメ
ータの値は３．５であり、したがって、図示されるように、グルコースの無限濃度または
非常に高い濃度での漸近強度とバックグラウンドとの和は４．５である。最後に、図示さ
れる例での「ｃ」パラメータは６５であり、漸近強度からバックグラウンドを引いた値の
半分、すなわち２．７５での検体、すなわちグルコースの濃度に等しい。
【００９６】
　グルコース感知化学物質の特定の実施形態に関して、ミカエリスメンテン反応速度論に
適合するいくつかの他の化学系と同様に、ミカエリスメンテン定数Ｋｍの値または「ｃ」
パラメータは、化学物質の実質的に一定の特性であることに留意すべきである。ＧｌｕＣ
ａｔｈセンサの場合、「ｃ」パラメータは、グルコースと受容体－消光剤との結合定数に
よって決定される。
【００９７】
　ミカエリスメンテンパラメータの値が与えられる場合、ミカエリスメンテン式を反転さ
せるか、またはグルコース（Ｇ）に関して解くことができる。すなわち、
　　　Ｇ＝ｃ＊（Ｉ－ａ）／（ａ＋ｂ－Ｉ）
【００９８】
　ＧｌｕＣａｔｈセンサの較正は、ミカエリスメンテンパラメータの値を確立し、上のグ
ルコース式にそれらを挿入することからなる。
【００９９】
（応答曲線に適合する他の式）



(26) JP 5721703 B2 2015.5.20

10

20

30

40

50

　ＧｌｕＣａｔｈセンサを較正する一方法は、本明細書で述べるようにミカエリスメンテ
ン式の使用に基づく。ミカエリスメンテン式はまた、例えば以下に述べるような寿命化学
に基づくグルコースセンサなど、他の感知メカニズムに基づくグルコースセンサを較正す
るのにも有用である。さらに、ミカエリスメンテン式はまた、グルコース以外の検体濃度
を測定するために設計されたセンサを較正するのにも有用であることがある。しかし、Ｇ
ｌｕＣａｔｈシステムの結合曲線、および本明細書で開示する他の検体センサの結合曲線
に適合するように、直角双曲線の形状を表す多くの式を使用することができることに留意
すべきである。
【０１００】
　直角双曲線の以下の論述は、Ｃｏｎｎｅｒｓ　Ｋ．Ａ．「Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｃｏｎｓｔ
ａｎｔｓ：　Ｔｈｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｏｍｐｌ
ｅｘ　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋ、１９８７年の付録Ａからのものである。より完全な論述および用語の定義は
、元の文献で見ることができる。
【０１０１】
　１：１化学量論に関する結合等温線は、式（Ａ．１）の形式を有する。
【０１０２】
　　　ｙ＝ｄｘ／（ｆ＋ｅｘ）　　　（Ａ．１）
　ここで、ｄ、ｅ、ｆはパラメータである。式（Ａ．２）は、同じ形式のより一般的な表
現である。
【０１０３】
　　　ｙ＝（ｃ＋ｄｘ）／（ｆ＋ｅｘ）　　　（Ａ．２）
【０１０４】
　式Ａ．１および式Ａ．２は、直角双曲線の式である。
【０１０５】
　式Ａ１のいくつかの経験的な表現は、１：１結合等温線（Ａ．１９）、共役酸性型中の
弱酸性ＨＡの割合（Ａ．２０）、１：１結合の分光光度尺度（Ａ．２１）、および酵素反
応速度論のミカエリスメンテン式（Ａ．２２）である。
【０１０６】
　　　ｆ１１＝（Ｋ１１［Ｌ］）／（１＋Ｋ１１［Ｌ］）　　　（Ａ．１９）
　　　ＦＨＡ＝［Ｈ＋］／（Ｋａ＋［Ｈ＋］）　　　（Ａ．２０）
　　　ΔＡ／ｂ＝（ｋ１１ＳｆΔε［Ｌ］）／（１＋Ｋ１１［Ｌ］）　　　（Ａ．２１）
　　　ｖ＝Ｖｍ［Ｓ］／（Ｋｍ＋［Ｓ］）　　　（Ａ．２２）
【０１０７】
　これらの式はすべて、表Ａ．１のように変数を定義することによって、直角双曲線の誘
導形（式Ａ．２３）に書き換えることができる。
【０１０８】
　　　Ｙｒ＝Ｘｒ／（１＋Ｘｒ）　　　（Ａ．２３）
【０１０９】
【表１】
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【０１１０】
　ＧｌｕＣａｔｈ結合メカニズムは、以下の式によって記述することもできる。
【０１１１】
　　　Ｆ＝Ｆｍｉｎ＋ＦｍａｘＫ［Ｇ］／（１＋Ｋ［Ｇ］）
　ここで、Ｆは、グルコース濃度の関数としてのＧｌｕＣａｔｈ蛍光強度であり、Ｆｍｉ

ｎは、グルコースが存在しない系の蛍光強度であり、Ｆｍａｘは、系がグルコースで飽和
しているときの最大強度であり、Ｋは、グルコースに対する受容体の結合親和性である。
【０１１２】
（較正法）
　本明細書で開示するのは、検体センサによって測定される蛍光強度を、センサを取り囲
む検体濃度に関係付けるために使用されるミカエリスメンテンパラメータの適切な値を決
定するための方法である。いくつかのそのような方法では、検体はグルコースであり、グ
ルコースセンサは、より具体的にはＧｌｕＣａｔｈセンサである。いくつかのそのような
方法では、ミカエリスメンテンパラメータは、寿命化学に基づく検体センサを参照して決
定される。しかし、以下の方法の説明では、グルコースセンサ、またはより具体的にはＧ
ｌｕＣａｔｈセンサについて言及する。それにもかかわらず、開示する方法を使用して、
ミカエリスメンテン式またはミカエリスメンテン式の修正式によって特徴付けることがで
きる任意の検体センサを較正できる、ということは理解されるべきである。
【０１１３】
　以下に説明する方法は、グルコースに対するセンサ応答を記述するミカエリスメンテン
パラメータの適切な値を確立するために、実験的測定と数値的計算の組合せを含む。多く
の化学系と同様に、ＧｌｕＣａｔｈセンサ化学物質の応答は、対象の検体に加えて他の化
学パラメータの影響も受けやすい。例えば、ＧｌｕＣａｔｈセンサは、ｐＨと温度両方の
変化の影響を受けやすいことが多く、したがって、センサ応答の実験的決定の際、ｐＨと
温度はどちらも、それらの生理学的値（例えば７．４および３７℃）で、またはその近く
で保つべきである。あるいは、強度応答曲線に対するｐＨおよび温度の影響が個々に特徴
付けられているという条件下では、センサ応答の実験的決定を他の値のｐＨおよび温度で
得ることができる。
【０１１４】
　第１の方法（方法１）では、ミカエリスメンテンパラメータは、既知のグルコース濃度
の３つ以上の溶液を使用して、蛍光強度の１組のインビトロ測定値から決定される。方法
１は、例えば、正確に決定されたグルコース濃度、例えばそれぞれ０、４００、および１
００ｍｇ／ｄＬのグルコースでの３つの無菌較正溶液を使用することができる。また、方
法１は、同様に、適切な独立した実験室測定によって決定されたグルコースの３つの他の
値を使用することもできる。いくつかのそのような方法では、溶液が、生理学的なｐＨお
よび温度（７．４および３７℃）で、またはその近くで保たれることが有利である。セン
サを試験チャンバに挿入し、３つのグルコース濃度に曝す。蛍光強度をグルコース濃度ご
とに記録し、得られたデータを使用して、対応するミカエリスメンテンパラメータを分析
的に決定することができる。代替または追加として、対応するミカエリスメンテンパラメ
ータを、最小二乗法を使用して、得られたデータから数値的に決定することができる。
【０１１５】
　１組の３つの事前に確立された、または独立して決定されたグルコース値（Ｇ１、Ｇ２
、Ｇ３）および３つの対応する蛍光強度値（Ｉ１、Ｉ２、Ｉ３）に関する分析解を以下に
与える。決定することができる最初のパラメータは、「ｃ」パラメータ（ｃ０）である。
【０１１６】
　　　ｃ０＝［－Ｇ１＊Ｇ２＊（Ｉ１－Ｉ２）＋Ｇ１＊Ｇ３＊（Ｉ３－Ｉ１）＋Ｇ２＊Ｇ

３＊（Ｉ２－Ｉ３）］／［Ｇ１＊（Ｉ３－Ｉ２）＋Ｇ３＊（Ｉ２－Ｉ１）＋Ｇ２＊（Ｉ１

－Ｉ３）］
【０１１７】
　「ｃ」パラメータの値ｃ０が決定された後、それを使用して「ｂ」パラメータの値ｂ０
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を得ることができる。
【０１１８】
　　　ｂ０＝（Ｉ１－Ｉ２）／［（Ｇ１／（ｃ０＋Ｇ１）－Ｇ２／（ｃ０＋Ｇ２）］
【０１１９】
　次いで、最後に、「ａ」パラメータａ０の値を、強度測定値（Ｉ１、Ｉ２、Ｉ３）と、
対応するグルコース値（Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３）と、ｃ０およびｂ０に関して上で得られた値
とから決定することができる。
【０１２０】
　　　ａ０＝Ｉ１－（ｂ０＋Ｇ１）／（ｃ０＋Ｇ１）
【０１２１】
　次いで、ミカエリスメンテンパラメータに関する値（ａ０、ｂ０、ｃ０）を、反転した
ミカエリスメンテン式に代入することができ、任意の測定された蛍光強度Ｉに対応するグ
ルコース値Ｇを得る。
【０１２２】
　　　Ｇ＝ｃ０＊（Ｉ－ａ０）／（ａ０＋ｂ０－Ｉ）
【０１２３】
　このように、この式は、測定された蛍光強度Ｉをグルコース値Ｇに変換する。これは、
ミカエリスメンテンパラメータの決定と実験的利用の間で蛍光強度が（所与のグルコース
濃度に関して）実質的に変化しないという前提の下で、インビトロ用途でもインビボ用途
でも使用することができる。
【０１２４】
　図１４は、３つの異なる値での、ミカエリスメンテン応答と、それに対応する蛍光強度
および検体濃度の測定との一例を与える。図示される例では、これらの値は、０、１００
、および４００ｍｇ／ｄＬである。
【０１２５】
　上述したように、上述した３つの式を分析的に使用するのではなく、１組の測定された
蛍光強度と検体濃度の対から、ミカエリスメンテンパラメータの値（ａ０、ｂ０、ｃ０）
を数値的に計算することができる。例えば、いくつかの実施形態では、パラメータは、最
小二乗法を使用して数値的に計算される。しかし、原理的には、３つの変数での線形式を
１組の点に適合させるのに適した任意の数値的方法を使用して、ミカエリスメンテンパラ
メータ（ａ０、ｂ０、ｃ０）に関する適切な値を決定することができる。さらに、数値的
方法を採用して、蛍光強度と検体濃度の３つよりも多くの対を含むデータセットに関して
、ａ０、ｂ０、およびｃ０の最良適合値を計算することができる。例えば、異なる既知の
検体濃度の４つの標準溶液に関して蛍光強度が測定される場合、線形最小二乗法など様々
な数値的方法を使用して、ミカエリスメンテンパラメータ（ａ０、ｂ０、ｃ０）の最良適
合値を計算することができる。原理的には、実施形態に応じて、使用される標準溶液が多
ければ多いほど、より信頼できるパラメータを決定することができる。
【０１２６】
　第２の方法（方法２）では、ミカエリスメンテンパラメータの決定とインビトロまたは
インビボ用途でのセンサの使用との間で生じる蛍光強度の変化を補償するために、追加の
較正ステップが使用される。方法２では、インビトロまたはインビボ環境への配置後に、
センサの蛍光強度の追加測定が行われる。この時点で、同時に、かつ独立して、検体（例
えばグルコース）の濃度の測定も行われる。グルコースの場合、検体濃度の独立した測定
は、指先穿刺グルコース測定器（ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ　ｇｌｕｃｏｍｅｔｅｒ）
など認可された携帯式デバイスを用いて行うことができ、または血液ガス分析器など実験
室基準デバイスを用いて行うことができる。次いで、検体の測定値Ｇ０を、事前に決定さ
れたミカエリスメンテンパラメータ（ａ０、ｂ０、およびｃ０）の値と関連付けて使用し
て、ミカエリスメンテン式に従って、検体の値での予測蛍光強度Ｉｐｒｅｄを与える。す
なわち、
　　　Ｉｐｒｅｄ＝ａ０＋ｂ０＊Ｇ０／（ｃ０＋Ｇ０）
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【０１２７】
　次いで、予測蛍光強度（Ｉｐｒｅｄ）を、実験的に得られた測定蛍光強度Ｉｍｅａｓと
比較することができる。方法２では、検体の特定の値（Ｇ０）での測定蛍光強度と予測蛍
光強度の比から、補正因子ＣＦが決定される。すなわち、
　　　ＣＦ＝Ｉｍｅａｓ（Ｇ０）／Ｉｐｒｅｄ（Ｇ０）
【０１２８】
　次いで、補正因子ＣＦを使用して、ミカエリスメンテン「ａ」および「ｂ」パラメータ
の調節を行うことができ、測定蛍光強度と、検体の値Ｇ０で較正式によって予測された蛍
光強度との一致を最適化する。すなわち、
　　　Ｉｍｅａｓ＝Ｉｐｒｅｄ

　　　　　　＝ＣＦ＊ａ０＋ＣＦ＊ｂ０＊Ｇ０／（ｃ＋Ｇ０）
【０１２９】
　方法２は、蛍光強度と検体濃度またはグルコースの実際の値との同時測定に基づいて、
元のミカエリスメンテンパラメータ組の値に対する乗法的補正を提供する。これは、「ａ
」および「ｂ」パラメータに関するミカエリスメンテン式の値の新たな組を与える。
【０１３０】
　　　ａ’＝ＣＦ＊ａ０

　　　ｂ’＝ＣＦ＊ｂ０

【０１３１】
　方法２では、ミカエリスメンテン式の「ａ」および「ｂ」パラメータのみが変化する。
前述したように、消光剤－受容体とグルコースとの結合定数によって主に決定されるミカ
エリスメンテン「ｃ」パラメータは不変である。最終的な較正式は、以下の式で与えられ
る。
【０１３２】
　　　Ｇ＝ｃ０＊（Ｉ－ａ’）／（ａ’＋ｂ’－Ｉ）
　ここで、ｃ０は、ミカエリスメンテン「ｃ」パラメータの元の値であり、ａ’およびｂ
’は、方法２を使用して上述した１点インビボ調節によって決定された値である。これを
以下で図１５に図示し、ここでは、１３０ｍｇ／ｄＬでの測定蛍光強度と予測蛍光強度の
差を使用して補正因子ＣＦを計算し、そこから、方法２に従って新たな「ａ」および「ｂ
」パラメータの値を得ることができる。図１５に示される例では、補正因子ＣＦは１．２
であり、ａ’は１．２であり、ｂ’は４．２である。
【０１３３】
　第３の方法（方法３）も、方法１に関して述べたのと同様に、分析的または数値的に計
算されたミカエリスメンテン式パラメータの最初の組から始まる。方法２と同様に、ここ
でも、ミカエリスメンテンパラメータの決定とインビトロまたはインビボ用途でのセンサ
の使用との間で生じる蛍光強度の変化を補償するために、追加の較正ステップが必要とさ
れる。方法３でのこのステップは、方法２で使用されるステップとは数学的に異なる。方
法２と同様に、インビトロまたはインビボ環境への配置後に、センサの蛍光強度の追加測
定が必要とされる。また、この時点で、同時に、かつ独立して、検体（例えばグルコース
）の濃度の測定も行わなければならない。方法２と同様に、次いで、予測蛍光強度（Ｉｐ

ｒｅｄ）を、実験的に得られた測定蛍光強度Ｉｍｅａｓと比較することができる。次いで
、検体の測定値Ｇ０を、事前に決定されたミカエリスメンテンパラメータ（ａ０、ｂ０、
およびｃ０）の値と関連付けて使用して、ミカエリスメンテン式に従って、検体の値での
予測蛍光強度Ｉｐｒｅｄを与える。すなわち、
　　　Ｉｐｒｅｄ＝ａ０＋ｂ０＊Ｇ０／（ｃ０＋Ｇ０）
【０１３４】
　しかし、方法３では、検体の特定の値（Ｇ０）での測定蛍光強度と予測蛍光強度の差か
ら、加法的補正因子ＣＡが求められる。
【０１３５】
　　　ＣＡ＝Ｉｍｅａｓ－Ｉｐｒｅｄ
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　これは、強度に関する新たな式を与える。
【０１３７】
　　　Ｉ＝ＣＡ＋Ｉｐｒｅｄ

　　　　＝ＣＡ＋ａ０＋ｂ０＊Ｇ０／（ｃ０＋Ｇ０）
　　　　＝ａ’＋ｂ０＊Ｇ０／（ｃ０＋Ｇ０）
　ここで、「ａ」パラメータの新たな値「ａ’」が、以下の式によって与えられる。
【０１３８】
　　　ａ’＝ａ０＋ＣＡ

【０１３９】
　以下の図１６は、方法３を使用したミカエリスメンテン式の補正と、それに関連付けら
れた加法的補正とを示す。図示される例では、測定されたバックグラウンド蛍光が５０％
増加しているが、ミカエリスメンテン「ｂ」および「ｃ」パラメータは影響を及ぼされて
いない。方法３では、バックグラウンド蛍光の変化を反映するように較正曲線を修正する
ために１点インビボ調節を使用している。
【０１４０】
　一実施形態では、０、１００、および４００ｍｇ／ｄＬなど指定の値での充填済みの無
菌較正溶液を使用して、方法１、２、または３によってミカエリスメンテン式パラメータ
の値を与えることができる。この較正は、原理的には、静脈または動脈へのセンサの挿入
の直前に患者の臨床で行うことができる。較正溶液は、７．４など相応の生理学的ｐＨレ
ベルで生成することができる。温度制御フィードバックループを使用して、較正処置の期
間にわたって、相応の安定な生理学的温度で較正溶液を維持することができる。
【０１４１】
　第４の方法（方法４）では、ミカエリスメンテン式パラメータの初期値は、患者の臨床
で臨床医によってなど、エンドユーザまたは消費者によって決定される代わりに、例えば
製造中または梱包前に工場の研究室で製造業者または販売業者によって決定される。この
場合、ミカエリスメンテンパラメータは、多点インサイチュ較正から決定することができ
、この較正でもやはり、ｐＨと温度の両方が注意深く制御される。したがって、ミカエリ
スメンテンパラメータ値の初期決定は、工場較正とみなすことができる。いくつかの実施
形態では、工場較正において、既知の検体濃度の標準較正溶液を４種、５種、６種、７種
、８種、９種、１０種、またはそれよりも多く使用することができ、ミカエリスメンテン
パラメータは数値的方法によって決定することができる。他の実施形態では、３つの標準
較正溶液を採用する工場較正で充分なこともある。
【０１４２】
　較正は、０～３６０分の較正時間にわたって、１０～６０℃で、０～６００ｍｇ／ｄＬ
のグルコース濃度の較正溶液を使用して行うことができる。より好ましくは、較正溶液は
、１０～３６０分の較正時間にわたって、３０～５０℃で、０～４００ｇｍ／ｄＬのグル
コース濃度を有する。１つの好ましい実施形態では、較正は、９０分間、４２℃で、１０
０ｍｇ／ｄＬ較正溶液に化学指示薬系を曝露し、その後、１２０分間、３３℃で、１００
ｍｇ／ｄＬ較正溶液に化学指示薬系を曝露することを含む。他の実施形態では、較正は、
異なる検体濃度および／または温度および／または曝露時間で、異なる較正溶液を含む複
数のサイクルを含む。以下の図１７は、グルコースに対するＧｌｕＣｔｈセンサ応答の典
型的な実験室特性からの仮説データセットを示す。例えば６時間にわたって、ＧｌｕＣａ
ｔｈセンサを使用して６つの異なるグルコースレベル（５０、１００、１５０、２００、
３００、および４００ｍｇ／ｄＬ）で一連の蛍光強度測定を行った。時間、測定された蛍
光強度、および独立して決定されたグルコース濃度を表２に示す。他の実施形態では、一
連の蛍光強度測定を、より短い期間、例えば１０～３０分にわたって行う。
【０１４３】
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【表２】

【０１４４】
　上の表２に示されるデータを使用して、工場較正での第１のステップに必要なミカエリ
スメンテンパラメータの値を決定することができる。これにより、以下のパラメータを有
する工場較正からの初期較正式が得られる。
【０１４５】
　　　Ｇ＝ｃＦＣ＊（Ｉ－ａＦＣ）／（ａＦＣ＋ｂＦＣ－Ｉ）
　ここで、ａＦＣは、ミカエリスメンテン「ａ」パラメータの工場較正値であり、ｂＦＣ

は、ミカエリスメンテン「ｂ」パラメータの工場較正値であり、ｃＦＣは、ミカエリスメ
ンテン「ｃ」パラメータの工場較正値である。ここで示される例では、工場較正からのパ
ラメータの値は以下のようなものである。
【０１４６】
　　　ａＦＣ＝０．２４
　　　ｂＦＣ＝０．４
　　　ｃＦＣ＝８１．０
【０１４７】
　方法４では、ここで、初期ミカエリスメンテンパラメータ値を与える工場較正を、上述
した乗法的方法（方法２）と組み合わせる。この較正は、本質的には、測定蛍光強度と予
測蛍光強度とを互いに一致させるために、補正因子ＣＦを使用した１点インビボ調節また
は乗法的方法（方法２）を伴う工場較正である。ミカエリスメンテン式パラメータの最終
的な組が得られ、そこから、前述したように、測定蛍光強度をグルコース値に変換する較
正式が得られる。
【０１４８】
　　　Ｇ＝ｃＦＣ＊（Ｉ－ａＦＣ’）／（ａＦＣ’＋ｂＦＣ’－Ｉ）
　ここで、ミカエリスメンテン「ｃＦＣ」パラメータを、完全に工場較正によって決定し
（例えばｃＦＣ＝８１．０）、ミカエリスメンテンのａＦＣ’およびｂＦＣ’パラメータ
を、元の工場較正パラメータに適用した１点インビボ調節によって決定した。
【０１４９】
　方法５では、上の方法４と同じ工場較正処置を使用するが、（上の方法３で説明した）
加法的補正因子ＣＡを使用した１点インビボ調節が、ミカエリスメンテン「ａ」パラメー
タのみを変える。測定蛍光強度の関数としてグルコースを与える、結果として得られる較
正式は、以下のものである。
【０１５０】
　　　Ｇ＝ｃＦＣ＊（Ｉ－ａＦＣ’）／（ａＦＣ’＋ｂＦＣ－Ｉ）
　ここで、ミカエリスメンテンｂＦＣおよびｃＦＣパラメータの値を、完全に工場較正に
よって決定し（例えばｂＦＣ＝０．４０およびｃＦＣ＝８１．０）、ミカエリスメンテン
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のａＦＣ’パラメータのみを、元の工場較正パラメータに適用した１点インビボ調節によ
って変えた。
【０１５１】
　方法６では、同じ手順を使用して工場較正パラメータを得るが、１点調節を２回適用す
る。すなわち、１回目は、例えば患者の臨床で、無菌の事前充填された較正溶液中でイン
ビトロで行い、２回目は、患者の血中グルコースの独立した測定によってインビボで行う
。インビトロ調節とインビボ調節どちらにおいても、パラメータの変化は、補正因子また
は（上の方法２で説明した）乗法的方法を使用してａＦＣとｂＦＣの両方に適用する。
【０１５２】
　方法７では、方法６と同じ手順を、インビトロ１点調節とインビボ１点調節の両方と共
に使用するが、加法的補正因子または（上の方法３で説明した）加法的方法を使用してａ

ＦＣのみに変化を加える。
【０１５３】
　方法８は、ミカエリスメンテン「ｃ」パラメータ（ｃＦＣ）の決定のため、およびミカ
エリスメンテン「ａ」および「ｂ」パラメータ（ａＦＣおよびｂＦＣ）の初期決定のため
に工場較正を使用するが、患者で測定された２つの異なるグルコースレベル（Ｇ１とＧ２
）での２点インビボ較正も使用する点で、上述した方法とわずかに異なる。「ｃ」パラメ
ータの値が工場較正処置で決定されるので（ｃＦＣ）、それを使用して、グルコース値Ｇ

１とＧ２および蛍光強度値Ｉ１とＩ２を用いた２点インビボ較正測定を使用して、「ｂ」
パラメータの値（ｂ０）を見出すことができる。
【０１５４】
　　　ｂ０＝（Ｉ１－Ｉ２）／［（Ｇ１／（ｃＦＣ＋Ｇ１）－Ｇ２／（ｃＦＣ＋Ｇ２）］
【０１５５】
　次いで、最後に、「ａ」パラメータの値ａ０を、強度測定値（Ｉ１、Ｉ２）の一方と、
対応するグルコース値（Ｇ１、Ｇ２）の一方と、ｃＦＣおよびｂ０に関して上で得られた
値とから決定することができる。
【０１５６】
　　　ａ０＝Ｉ１－（ｂ０＋Ｇ１）／（ｃＦＣ＋Ｇ１）
【０１５７】
　先と同様に、ここから、反転したミカエリスメンテン式に基づく較正式が得られ、この
式は、ＧｌｕＣａｔｈセンサシステムの測定強度の関数としてグルコースを与える。
【０１５８】
　　　Ｇ＝ｃＦＣ＊（Ｉ－ａ０）／（ａ０＋ｂ０－Ｉ）
【０１５９】
　要約すると、上述した方法はすべて、何らかの方法で導出されるミカエリスメンテン式
パラメータの値を提供して、較正式を生成する。これらの方法は、実験室内でのインビト
ロ実験で、臨床前に適切な動物モデルでのインビボ実験で、および臨床でタイプ１糖尿病
のヒトボランティア被験者でのインビボ研究で試験されている。以下の図１８は、上述し
た較正法を使用したタイプ１糖尿病被験者でのヒト臨床研究からのＧｌｕＣａｔｈセンサ
と、ＡＢＬラジオメータ血液ガス分析器を用いて行った静脈試料グルコース測定との高レ
ベルの一致を示す。ここで使用した較正方法は、方法５、すなわち加法的補正因子ＣＡを
使用した１点インビボ調節と同じ工場較正処置であった。
【０１６０】
　最後に、いくつかの実施形態では、製造された１つのセンサに関して決定されたミカエ
リスメンテンパラメータを、製造された別のセンサで正常に使用することができ、充分に
正確な結果を与えることに留意されたい。例えば、２つのセンサが同様に設計され、およ
び／または同様に製造され、および／または同じ仕様で製造される場合、２つのセンサの
個別の較正が、ミカエリスメンテンパラメータに関してほぼ同一（または非常に似た）値
を生み出すことができる。したがって、両方のセンサのために１組のミカエリスメンテン
パラメータを採用することが効率良く、費用対効果が高く、かつ充分に正確となり得る。
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あるいは、選択されたいくつかのセンサを較正し、得られた値の平均を求めて、そのバッ
チに対する１組のミカエリスメンテンパラメータを得ることによって、センサの製造バッ
チ全体に関する１組のミカエリスメンテンパラメータを決定してもよい。
【０１６１】
（検体監視システムへの実装）
　いくつかの実施形態では、検体センサを、検体モニタに機能的に接続させることができ
る。様々な実施形態において、検体モニタは、蛍光読取り値を検体測定値に変換すること
、検体読取り値を表示すること、検体読取り値を伝送すること、検体読取り値を記憶する
こと、検体読取り値を比較すること、またはこれらの機能の何らかの組合せを行うことが
できる。キーボードまたはデータ入力サブシステムをモニタに機能的に取り付ける、また
はモニタに組み込むことができる。様々なパーツは、ワイヤ、ケーブル、および／または
ワイヤレス接続によって相互接続することができ、電気的技法、光学的技法、無線信号技
法、または他の適切な技法を含んでよい。
【０１６２】
　モニタは、ミカエリスメンテンパラメータ（ａ、ｂおよびｃ）および補正因子ＣＡとＣ

Ｆを含めた、１つまたは複数の較正パラメータ値を利用することができる。いくつかの実
施形態では、ユーザが、または他者が、例えば１つまたは複数の値をメモリに記憶するこ
とによって、較正パラメータの値をモニタに予めロードすることができる。いくつかの実
施形態では、モニタに機能的に接続された検体センサを用いて、または異なるモニタもし
くは読取りデバイスに接続された検体センサを用いて、較正処置後に１つまたは複数の較
正パラメータ値を入力することができる。いくつかの実施形態では、異なるモニタまたは
読取りデバイスが較正のために使用されるとき、較正中に、較正に関する情報を、モニタ
と、検体センサに機能的に接続された異なるモニタまたは読取りデバイスとの間で直接ま
たは間接的に通信することができる。いくつかの実施形態では、モニタは、異なるデバイ
スを用いて、または異なる技法によって決定された検体濃度の測定に関する情報を受信し
、較正中にその情報を使用することができる。いくつかの例では、例えばキーボードまた
はタッチスクリーンによって手入力で、または他の人為的方法によってモニタに情報を送
信することができ、あるいは検体濃度を決定する個々のデバイスと直接または間接的に通
信することによって情報を送信することができ、あるいは、情報記憶媒体から値を読み取
ることによって、例えば書き込み情報または印刷情報の走査、バーコードの走査、ディス
ク、ストリップ、ＲＡＭ、フラッシュドライブなどを含めた磁気記憶媒体、光記憶媒体、
またはコンピュータ記憶媒体の読取りなどによって情報を送信することができる。
【０１６３】
　いくつかの実施形態では、較正は、購入または調製した標準物質を用いて行うことがで
き、そのような規格には、既知の検体濃度を有するもの、または検体レベルに相関可能な
検体センサによる応答を引き起こすものが含まれる。いくつかの実施形態では、購入また
は調製した標準物質は、例えばタグ、ラベル、同封物などに記録された情報を含むことが
でき、この情報が、モニタ、またはモニタに機能的に接続されたデバイスによって読み取
られる。
【０１６４】
　いくつかの実施形態では、モニタは、メモリに記憶された複数組の較正値を有すること
ができる。異なる値を、異なるセンサ、異なるクラスのセンサ、異なるタイプのセンサ、
および異なるタイプのディスプレイに関連付けることができ、さらに、特定の銘柄の分析
器との相関または特定の方法によって行われる分析に対する相関など異なるタイプの検体
読取り相関に関連付けることができる。異なる較正値間の移行は、スイッチ、ソフトスイ
ッチ、ジャンパ、セキュアコネクタ、または他の適当な技法によって行うことができる。
セキュリティプロトコルおよび／またはアクセス制限技法を利用して、過誤による較正値
の変更または認可変更を防止することができる。
【０１６５】
　いくつかの実施形態では、モニタは、例えば１つの検体決定用の１つのセンサに関する
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専用モニタでよい。いくつかの実施形態では、モニタは、他の患者監視および／またはデ
ータ記憶機能を含む多目的デバイスでよく、あるいは、検体監視機能を、他の条件を監視
するために使用される患者監視システムに組み込むことができる。
【０１６６】
　いくつかの実施形態では、モニタは、蛍光検体測定と共に使用するのに適したコンピュ
ータまたはマイクロプロセッサを含むことができ、それらは、検体レベルの決定の一部と
してミカエリスメンテン修正式におけるような３パラメータ検体レベル決定を利用するこ
とができる、またはさらに、上述したように検体レベルを決定するために補正因子を利用
することができるソフトウェアまたはファームウェアを備える。いくつかの実施形態では
、これらのパラメータの値を決定することができるモニタを利用することができる。
【０１６７】
　いくつかの実施形態では、追加のモニタ、遠隔ディスプレイを含めたディスプレイ、テ
レビジョン、データ入力位置、コンピュータ、ＰＤＡ、電話、監視局、医局、病院など、
他のデバイスを含むネットワークに監視システムを組み込むことができる。ネットワーク
構築は、インターネット、ローカルエリアネットワーク、ワイドエリアネットワーク、セ
キュアネットワーク、プライベートネットワークなどを介するものでよい。
【０１６８】
（特定のタイプの検体センサとの使用）
　いくつかの実施形態では、本明細書で説明する較正技法および方法は、蛍光ベースの検
体センサと共に利用することができ、そのようなセンサは、上述したように、例えば、ア
ミンおよびボロン酸、亜ヒ酸、またはゲルマニウム酸の誘導体（それらの塩の誘導体を含
む）に機能的に接続されたフルオロフォアを含む化学指示薬系を有するもの、およびボロ
ン酸、亜ヒ酸、またはゲルマニウム酸の誘導体（それらの塩の誘導体を含む）に機能的に
接続されたフルオロフォアを有するものである。特定の実施形態では、蛍光ベースの検体
センサは、第２の検体濃度に応じて少なくとも２つの異なる型で存在するフルオロフォア
を含む化学指示薬系を有することができ、例えばフルオロフォアのこれら２つの異なる型
は異なる波長で蛍光する。また、センサの化学指示薬系は、第１の検体に結合する結合部
分構造を含むことができ、結合部分構造は、フルオロフォアに作動可能に結合することが
でき、第１の検体濃度に関係付けられたフルオロフォアの見掛けの濃度の光学的な変化を
引き起こす。フルオロフォアは、蛍光色素でよく、独立した化合物である蛍光色素でも、
より大きな分子の一部である蛍光色素でもよい。化学指示薬系のフルオロフォアとして使
用することができる例示的な材料には、ＨＰＴＳ－ＣｙｓＭＡおよびＨＰＴＳ－ＬｙｓＭ
Ａが含まれる。一実施形態では、結合部分構造は消光剤を含み、消光剤は、第１の検体に
可逆に結合することができる結合領域で、蛍光色素からの蛍光を変化させる、またはなく
すことができる。化学指示薬系の検体結合部分構造として使用することができる例示的な
材料には、ビオロゲン、ベンジルボロン酸基を含む化合物、およびビオロゲン－ボロン酸
付加物を含む化合物が含まれる。別の実施形態では、結合部分構造は、３，３’－ｏＢＢ
Ｖおよびその誘導体を含む。いくつかの実施形態は、血液を含む流体中のグルコースレベ
ルを測定することができる蛍光ベースのセンサを含む。適切なセンサとして、本願と同時
係属の米国特許出願第１１／６７１，８８０号、第１２／０２７，１５８号、および第１
２／６１２，６０２号に記載されているものが挙げられ、これらの各特許文献全体を参照
によって本明細書に組み込む。
【０１６９】
　いくつかの実施形態では、本明細書で説明する較正技法および方法は、上述したように
寿命化学に基づく検体センサと共に利用することができる。
【０１７０】
（較正精度）
　いくつかの実施形態では、較正の目的は、検体レベルに対して信号読取りを線形化する
ことでよく、「正しい」または他の検体と一致すると考えられる検体測定値を得ることに
はあまり重点が置かれない。経時的な相対値が対象となっている状況を含めた様々な状況
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において、ならびに他の理由でも、線形化は単独で役立つことができる。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、較正の目的は、検体濃度の実際の値を求めること、または別
のセンサ、方法、または計器によって取られた測定値と一致する検体レベル測定値を得る
ことであってよい。いくつかの好ましい実施形態では、較正の目的は、読取り値を線形化
すること、すなわち、存在する検体または存在すると判断された検体の濃度に対してプロ
ットしたときに直線をより良く近似する形態に読取り値を変換することでよく、および、
それらを、また線形化することができる他の計器または技法からの読取り値と関係付ける
ことでよい。いくつかの好ましい実施形態では、読取り値は、特定の範囲にわたって線形
化されることができ、または線形化可能である。異なるセンサ、方法、または計器によっ
て得られた測定値（または測定値と、正しいものとして受け入れられた数値と）の間の一
致を評価する一方法は、読取り値（または読取り値と数値と）の間のパーセンテージ差を
決定することであり、これは、２つの読取り値（または読取り値と数値と）の差をそれら
の平均で割った値である。
【０１７２】
　いくつかの実施形態では、一致または精度は、特定の範囲内の読取り値で、その範囲外
の読取り値よりも望ましい。生理学的パラメータに関して、読取り値に関する所望の範囲
は、そのパラメータに関する正常の読取り値付近の範囲とすることができるが、「正常」
の値は、個々に、状況によって、また時間と共に、若干異なる傾向がある。検体センサに
関する較正は非常に広い範囲にわたって行うことができるが、較正は、より限られた範囲
にわたって行うこともでき、例えば、正常値または目標値の約５％、１０％、２５％、５
０％、１００％、２００％、４００％、または約６００％の範囲内の標準較正溶液を選択
することによって行うこともできる。
【０１７３】
（血糖コントロール－Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈｅの研究）
　数日から数週間にわたって集中治療室（本明細書では以後ＩＣＵとも表す）で様々な主
な外傷または疾患に関して治療を受けている患者において、特定のタイプの多発性神経障
害が生じる。「重症疾患多発性神経障害」（本明細書では以後ＣＩＰＮＰとも呼ぶ）とし
て知られているこの多発性神経障害は、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）を有する患者
の約７０％で発症する（Ｚｏｃｈｏｄｎｅ　Ｄ　Ｗら（１９８７年）「Ｐｏｌｙｎｅｕｒ
ｏｐａｔｈｙ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｉｌｌｎｅｓｓ：
　ａ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｐｓｉｓ　ａｎｄ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏ
ｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ」、Ｂｒａｉｎ、第１１０巻：８１９～８４２頁）；（Ｌｅｉ
ｊｔｅｎ　ＦＳＳおよびＤｅ　Ｗｅｅｒｄｔ　Ａ　Ｗ（１９９４年）「Ｃｒｉｔｉｃａｌ
　ｉｌｌｎｅｓｓ　ｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ：　ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅ
　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏ
ｇｙ」、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ、
第９６巻：１０～１９頁）。しかし、臨床上の徴候がないことが多く、世界中の多くのＩ
ＣＵで潜在的な問題となっている。それにもかかわらず、このことは、人工呼吸器からの
患者の離脱を難しくする原因となることがよくあり、また、急性疾患の治療および治癒後
のリハビリテーションで問題を引き起こすため、重要な臨床単位（ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅ
ｎｔｉｔｙ）である。
【０１７４】
　ＣＩＰＮＰが充分に重度のものであるとき、これにより四肢脱力および腱反射の低下が
生じる。それに続いて感覚障害が生じるが、ＩＣＵ患者において検査することは難しい。
診断を確立するには電気生理学的検査（ＥＭＧ）が必要である（Ｗｅｂｂ　Ａ　Ｒ、Ｓｈ
ａｐｉｒｏ　Ｍ　Ｊ、Ｓｉｎｇｅｒ　Ｍ、Ｓｕｔｅｒ　Ｐ　Ｍ編「Ｏｘｆｏｒｄ　Ｔｅｘ
ｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｃａｒｅ」、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐ
ｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ、Ｏｘｆｏｒｄ　ＵＫ；４９０～４９５頁でのＢｏｌｔｏｎ　Ｃ
　Ｆ．「Ａｃｕｔｅ　Ｗｅａｋｎｅｓｓ」（１９９９年））。この検査は、最初に運動神
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経線維、次いで感覚神経線維の初期軸索変性を示す。横隔神経もしばしば関連する。急性
および慢性の除神経が、この症状の筋生検で確認されている。根本的な症状（敗血症また
はＳＩＲＳ）を成功裏に治療することができる場合、ＣＩＰＮＰからの回復および／また
はその予防を期待することができる。これは、中度の症例では数週間、より重度の症例で
は数ヶ月で起こり得る。換言すれば、ＣＩＰＮＰを発症すると、離脱およびリハビリテー
ションが数週間または数ヶ月遅れる可能性がある。
【０１７５】
　このタイプの神経障害の病態生理学は分かっていない（Ｂｏｌｔｏｎ　Ｃ　Ｆ（１９９
６年）「Ｓｅｐｓｉｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ：　ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ　ｍａｎｉｆｅ
ｓｔａｔｉｏｎｓ」、Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．、第２４巻：１４０８～１４１６頁
）。これは、敗血症およびそのメディエータに直接関連していると推測されている。実際
、敗血症において放出されるサイトカインは、ヒスタミンのような特性を有し、微小血管
透過性を高めることがある。結果的に生じる神経内浮腫が低酸素症を誘発することがあり
、重大なエネルギー欠損をもたらし、それにより一次軸索変性をもたらし得る。あるいは
、サイトカインがニューロンに対して直接的な細胞毒性を有することがあることが示唆さ
れている。微小循環の乱れに寄与する因子は、神経筋遮断剤およびステロイドの使用であ
る。さらに、毒性およびＣＩＰＮＰを誘発するアミノグリコシドの役割が示唆されている
。しかし、これらのメカニズムのいずれについても、ＣＩＰＮＰの病原に関する真の要因
の統計的な証拠は依然として存在しない。
【０１７６】
　重症疾患多発性神経障害は、３人の異なる研究者（カナダの研究者１名、アメリカの研
究者１名、フランスの研究者１名）が１９８５年に初めて報告したが、現在に至るまで、
重症疾患多発性神経障害を予防または阻止するための効果的な治療法は存在しない。
【０１７７】
　今日まで、特に重症疾患患者の治療実施の現行標準は、良好な臨床ＩＣＵ診療環境下で
、血中グルコースレベルを２５０ｍｇ／ｄＬ以上に高めることであった。この寛大な態度
の理由は、高レベルの血中グルコースは適応ストレス応答の一部であり、したがって、極
端に上昇しない限りは治療の必要はないという考え方にある（Ｍｉｚｏｃｋ　Ｂ　Ａ．、
Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ　１９９５年；第９８巻：７５～８４頁）。また、ストレス中の相対低
血糖が、免疫系および治癒に潜在的に有害であるとも考えられている（Ｍｉｚｏｃｋ　Ｂ
　Ａ．、Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ、１９９５年；第９８巻：７５～８４頁）。
【０１７８】
　前向き臨床研究では、Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈｅ（米国特許出願公開第２００２／
０１０７１７８号）が、入院以降、集中インスリン治療を使用したより厳密な代謝によっ
てＣＩＰＮＰの発症を減少させることができるという仮説を試験した。２０００年２月２
日～４月２５日の間に４００人の患者を研究対象とした。患者を、以下の２つのインスリ
ン（Ｎｏｖｏ　ＮｏｒｄｉｓｋのＡｃｔｒａｐｉｄ　Ｈ　Ｍ　ＮｏｖｏＬｅｔ）治療スケ
ジュールの一方に無作為に割り振った。
【０１７９】
　（１）血中グルコースが＞２３０ｍｇ／ｄＬ（１３ｍｍｏｌ／Ｌ）であるときにのみイ
ンスリン注入を１Ｕ／時間の投与量で開始し、上記レベル未満［１８０～２００ｍｇ／ｄ
Ｌ（１０．３～１１．２ｍｍｏｌ／Ｌ）］で血中グルコースを保つように、０．５～１Ｕ
／時間の増分で増やしながら用量設定した（２～４時間の血中グルコースレベル制御）。
血中グルコースレベルが１８０ｍｇ／ｄＬに達したとき、インスリン注入を停止する。
【０１８０】
　（２）血中グルコースが＞１２０ｍｇ／ｄＬ（６．８ｍｍｏｌ／Ｌ）であるときに、イ
ンスリン注入を２Ｕ／時間の投与量で開始し、血中グルコースレベルを正常に保つのに適
した増分で、すなわち上記レベル未満［８０～１１０ｍｇ／ｄＬ（４．６～６．１ｍｍｏ
ｌ／Ｌ）］に保つのに適した増分で増やしながら用量設定した（２～４時間の血中グルコ
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ースレベル制御）。毎時の最大インスリン投与量は、１時間当たり６０Ｕに設定する。血
中グルコースレベルが８０ｍｇ／ｄＬに達したとき、インスリン注入が減少されて最終的
には止められ、再び正常レベルに達する。残留胃内容物の特定のために経腸経管栄養補給
を遮断している間、インスリン注入は、カロリー摂取の減少に比例して減少する。
【０１８１】
　（３）それと共に、入院日には２０％グルコース注入液を使用し、２日目以降は、標準
化された栄養補給スケジュールを使用することによって患者の栄養補給を行った。標準化
された栄養補給スケジュールは、通常のカロリー摂取（２５～３５カロリー／ｋｇＢＷ／
２４時間）と、完全な非経口栄養補給、非経口栄養補給／経腸栄養補給の組合せ、または
完全な経腸栄養補給からのバランスの取れた組成（脂質として２０％～４０％の非タンパ
ク質カロリー、および１～２ｇ／ｋｇＢＷ／２４時間のタンパク質）とからなり、栄養補
給の投与経路は、早期の経腸栄養補給の実現性についての主治医の判断に依存する。栄養
補給法を含めたすべての他の治療は、ＩＣＵで現在適用されている規定に従った。
【０１８２】
　除外基準は、年齢＜１８才、妊娠、および入院時に挿間法治療を受けていないことであ
った。
【０１８３】
　７日後に患者が依然としてＩＣＵで治療を受けていたときには、ＣＩＰＮＰの有無に関
するスクリーニングのために、毎週のＥＭＧ検査を行った。ＥＭＧは、常に同一の電気生
理学の専門家が解釈した。患者の症状以外の要因（例えば病棟のベッドが空いているか否
か）によって決まることもあるＩＣＵ滞在を正確に査定するために、「ＩＣＵ滞在の終了
」は、主治医が患者を「退出可能な状態（ｒｅａｄｙ　ｆｏｒ　ｄｉｓｃｈａｒｇｅ）」
とみなした日と定義した。
【０１８４】
　計８３人の患者が、少なくとも１週間ＩＣＵで治療を終え、ＣＩＰＮＰの有無に関して
ＥＭＧによるスクリーニングを受けた。「集中インスリンスケジュール」に無作為に割り
振られたグループでは、３８人の患者が７日を超えて滞在し、「制限インスリンスケジュ
ール」に無作為に割り振られたグループでは、４５人の患者が７日を超えて滞在した。集
中インスリングループの３８人の長期滞在ＩＣＵ患者のうち１５人（すなわち長期滞在者
の３９％）が、ＩＣＵ滞在中の任意の時点でＣＩＰＮＰに関して陽性のＥＭＧを示し、一
方、制限インスリングループの４５人中では３０人であった（すなわち６７％）（カイ自
乗でＰ＝０．０１）。集中インスリングループでは、患者当たりのＣＩＰＮＰに関する陽
性ＥＭＧの平均＋ＳＤ数は、０．９±１．８（中央値は０）であった。それに対し、制限
インスリングループでは１．８±２．１（中央値は１）であった（Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎ
ｅｙ　Ｕ試験でＰ＝０．００１５）。
【０１８５】
　集中インスリングループの長期滞在患者は、ＩＣＵ滞在中にＣＩＰＮＰがない期間が２
．１±１．８週であった。それに対し、制限インスリングループでは１．１±１．２週で
あった（Ｓｔｕｄｅｎｔの独立ｔ検定でＰ＝０．００４）。
【０１８６】
　ＩＣＵ死亡率は、２つの治療グループ間で検出可能な差異はなかった（Ｐ＝０．４）。
【０１８７】
　Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈｅは、この研究から、集中インスリン治療による厳密な代
謝制御と、通常の限度内に血中グルコースレベルを留めることにより、ＣＩＰＮＰの発症
を大幅に減少させ、この問題を生じる患者においてＣＩＰＮＰがない期間を延ばすことが
できることが実証されたと結論付けた。これが、ＩＣＵ患者において頻繁に起こるこの重
要な問題に対する予防戦略を指し示した最初の研究であった。ＥＭＧで判明したＣＩＰＮ
Ｐの存在が、ＩＣＵサポートの必要性を増やし、リハビリテーションに必要な時間を延ば
すことが示されたため、この治療は、ＩＣＵサポートの必要性を減らし、リハビリテーシ
ョン期間をより短くし、これは大きなコスト削減を反映することができる。
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【０１８８】
　また、Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈｅは、前向きの、無作為化された、制御された研究
を行った。集中治療室（ＩＣＵ）に入院している、人工呼吸器を使用するすべての成人患
者が対象となった。別の試行に参加した５人の患者、およびＩＣＵ入院時に瀕死の、また
は蘇生処置拒否指示された９人の患者のみを除外した。入院時、集中治療中にインスリン
を継続的に注入することによる血糖値の厳密な正常化（４．５～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ）、
すなわち「集中インスリンスケジュール」（ＩＩＳ）か、または血中グルコースが１２ｍ
ｍｏｌ／Ｌを超えるときにインスリン投与が開始される現在使用されている「制限インス
リンスケジュール」（ＲＩＳ）かに患者を無作為に割り振った。後者の場合には、血糖値
は１０～１２ｍｍｏｌ／Ｌにクランプする。中間安全性分析によって死亡率の差異が明ら
かとなり、倫理的な理由によってこの研究は終了した。
【０１８９】
　計１５４８人の患者を対象とし、ＩＩＳグループに７６５人、ＲＩＳグループに７８３
人を割り振り、割り振り時点ではほぼ同数であった。ＩＩＳは、ＩＣＵ死亡率を４３％（
Ｐ＝０．００５）減少させた［ＲＩＳグループでの６３件の死亡例に対して、ＩＩＳグル
ープでは３５件；ＩＣＵ死亡のすべてのベースライン一変量予測因子に関して補正された
ＩＩＳに関する死亡オッズ比は０．５２（０．３３～０．８２）、Ｐ＝０．００４であっ
た］。院内死亡率は３４％（Ｐ＝０．０１）減少した。死亡率減少は、排他的に長期滞在
ＩＣＵ患者で生じ、これは、敗血症による多臓器不全に起因する死亡の予防によるもので
あった。また、ＩＩＳは、血流感染、腎不全、貧血、および重症疾患多発性神経障害の発
症を減少させ、ならびに、透析または血液濾過、赤血球輸血、長期の人工呼吸器サポート
、および集中治療の必要性を減少させた。臨床研究のさらなる詳細は、米国特許出願公開
第２００２／０１０７１７８号に開示されており、その全体が参照により本明細書に組み
込まれる。
【０１９０】
　Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈｅによれば、外来インスリンを用いた厳密な代謝制御が罹
患率および死亡率を実質的に減少させるため、重症疾患中のグルコース代謝の乱れは「順
応性があり、利益を伴う」ものではないことを、このデータは示唆している。
【０１９１】
　Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈｅ研究での主要評価項目は、集中治療中のあらゆる原因に
よる死亡であった。副次評価項目は、院内死亡率、長期の集中治療依存性の発生、および
ＩＣＵ再入院の必要性、人工呼吸器サポートを含む重要臓器系サポートの必要性、腎代替
療法（連続的または断続的な血液濾過もしくは透析）、変力剤または昇圧剤サポート、重
症疾患多発性神経障害の発症、炎症の程度、血流感染の発生、ならびに抗生物質の使用、
輸血の必要性、および高ビリルビン血症の発症であった。さらに、集中治療時のリソース
の使用を累積ＴＩＳＳスコアによって分析した。一般病棟でのベッドの空きなど患者に関
係しない要因によってしばしば影響を及ぼされるＩＣＵ滞在の期間を正確にかつ客観的に
査定するために、患者は、重要臓器系サポートの必要がなくなり、通常の経腸でカロリー
必要分の少なくとも３分の２を摂取したとき、またはそれよりも早期に実際に病棟に送ら
れたときに、「ＩＣＵから退出可能」と定義することができる。
【０１９２】
　Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈｅは、無作為でほぼ同数の、ＲＩＳグループに７８３人、
ＩＩＳグループに７６５人の、１５４８人の患者に関わる別の研究を報告しており、ＩＩ
Ｓ患者はＲＩＳ患者に比べてわずかに年齢が高く肥満傾向があった。患者の１３．２％に
糖尿病の病歴があり、４．６％は皮下インスリン注射で治療しており、８．６％は経口抗
糖尿病治療を受けていた。ＩＣＵ入院時、患者の７４．６％は、一晩絶食基準値（≧６．
１ｍｍｏｌ／Ｌ）に比べて通常よりも高い血糖値を示し、５６％は、絶食糖尿病しきい値
（≧７ｍｍｏｌ／Ｌ）よりも高い血中グルコースレベルであった。しかし、１１．７％だ
けは、非絶食糖尿病範囲（≧１１ｍｍｏｌ／Ｌ）の入院時血糖値を示した。既知の糖尿病
患者の１９．６％しかＩＣＵ入院時に血中グルコースレベル≧１１ｍｍｏｌ／Ｌを示さな
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かったため、ＩＣＵ入院時の非絶食「糖尿病」血糖値は糖尿病の病歴とはよく相関しなか
った。ＩＣＵ入院前に診断された糖尿病と、入院時の高血糖症の発症に関して、２つの研
究グループは同等であった。
【０１９３】
　患者当たりの非タンパク質カロリーの平均および最大量（ＩＣＵ滞在の初日と最終日は
含まない）は、それぞれ１９±７ｋＣａｌ／ｋｇ／２４時間、および２４±１０ｋＣａｌ
／ｋｇ／２４時間であった。食餌性窒素の平均および最大量は、それぞれ０．１４±０．
０６ｇＮ／ｋｇ／２４時間、および０．１９±０．０８ｇＮ／ｋｇ／２４時間であった。
栄養補給法の日々の量および構成は、２つのグループで同等であった。
【０１９４】
　ＩＩＳグループでは、患者の９９％が外来インスリンを必要とし、ＩＣＵ滞在の期間全
体にわたって継続して必要であった。血糖値は、５．８±１．０ｍｍｏｌ／Ｌの平均朝レ
ベルで良く制御された。ＩＩＳ患者の０．１％だけは、４８時間以内に血中グルコースレ
ベルが６．１ｍｍｏｌ／Ｌ未満に下がらず、４８％は、治療開始後、一度も６．１ｍｍｏ
ｌ／Ｌを超えず、１７％のみが、時として８．４ｍｍｏｌ／Ｌを超えるピークを示した。
ＲＩＳグループでの平均朝血糖値は、８．５±１．８ｍｍｏｌ／Ｌであった。ＲＩＳ患者
の３９％のみが実際にインスリンを摂取し、９．６±１．８ｍｍｏｌ／Ｌの平均朝血糖値
を示したのに対し、インスリンを必要としなかったＲＩＳ患者では７．８±１．４ｍｍｏ
ｌ／Ｌであった。
【０１９５】
　ＩＩＳ治療を受けた３９人の患者において、血糖値が一過的に２．３ｍｍｏｌ／Ｌ未満
に下がり、一方、ＲＩＳグループでは６人の患者であった。そのような低血糖が生じた場
合には常に迅速に是正され、血行動態の悪化またはてんかんのような重大な症状は決して
誘発しなかった。
【０１９６】
　ＩＩＳグループにおいて、集中治療中に３５人の患者（４．６％）が死亡し、それに対
しＲＩＳグループでは６３人（８．１％）（Ｐ＝０．００５）であった。相対リスク減少
率（ＲＲＲ）は４３％であった。集中治療中の救命のための「治療必要数」（ＮＮＴ）は
２９であった。ＩＩＳによるＩＣＵ死亡率に対する影響は、最初の２４時間のＡＰＡＣＨ
Ｅ　ＩＩおよびＴＩＳＳスコアとは無関係だった。また、介入の影響は、心臓手術後の患
者でも、他のタイプの重症疾患を患っている患者でも同様であった。インスリンを実際に
摂取したＲＩＳ患者でのＩＣＵ死亡率は１２．４％であるのに対し、１２ｍｍｏｌ／Ｌ未
満の血糖値を保つためにインスリンを必要としなかった患者では５．２％であった（Ｐ＝
０．０００３）。
【０１９７】
　長期滞在ＩＣＵ患者での死亡率の差について仮説を立てたので、Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅ
ｒｇｈｅのグループは、≦５日のＩＣＵ滞在日数の患者と、＞５日の滞在日数の患者とで
の影響を予備的に分析した。≦５日の滞在日数の患者における最初の２４時間のＡＰＡＣ
ＨＥ　ＩＩスコアは中央値９（ＩＱＲ６～１２）であり、患者のうちの７５％が心臓手術
後の患者であった。＞５日の滞在日数の患者における最初の２４時間のＡＰＡＣＨＥ　Ｉ
Ｉの中央値は１２（８～１５）であり、６８％が、非心臓手術タイプの重症疾患を患って
いた。＞５日のＩＣＵ滞在の患者の数は、ＩＩＳグループ（２７％）とＲＩＳグループ（
３１％）で統計的に差はなかった（Ｐ＝０．１）。≦５日の滞在日数の患者の死亡率は、
ＩＩＳグループとＲＩＳグループで同様だった。したがって、ＩＩＳによるＩＣＵ死亡率
の減少は、長期重症疾患コホートで選択的に生じ、絶対リスク減少および相対リスク減少
がそれぞれ９．６％および４７％であった。治療を受けた長期滞在患者１１人につき１人
の命が救われた。
【０１９８】
　ＩＣＵ死亡率に関する入院時リスク因子はすべて、一変量分析を使用して決定された。
これらのリスク因子は、最初の２４時間のＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコア、年齢、非心臓手術
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タイプの重症疾患、三次医療機関、悪性腫瘍の病歴、および入院時血中グルコースレベル
≧１１ｍｍｏｌ／Ｌを含んでいた。その後、これらの因子を、無作為に割り振られたイン
スリンスケジュールと共に多変量ロジスティック回帰モデルに入力した。これによって、
死亡率に関する独立したリスク因子は、最初の２４時間のＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコア、年
齢、非心臓手術タイプの重症疾患、三次医療機関、およびインスリン治療スケジュールで
あることが示された。ＩＣＵ死亡の他のベースライン一変量予測因子に関して補正された
ＩＩＳに関する死亡オッズ比は０．５２であった（９５％信頼区間、０．３３～０．８２
）。集中治療中の死因の分析から、ＩＩＳが、死後検査で実証された敗血症性病巣による
多臓器不全からの死亡の危険を特に減少したことが分かった。
【０１９９】
　また、ＩＩＳは、全体の院内死亡率を１０．８％から７．１％に顕著に減少した（Ｐ＝
０．０１）。相対リスク減少は３４％であった。ここでも、この利益は、長期重症疾患コ
ホートに限定された。
【０２００】
　ＩＩＳはＩＣＵ滞在の期間を短縮し、その一方で、院内滞在は２つの研究グループ間で
検出可能な差はなかった。ＩＣＵ再入院率は２．１％であり、どちらのグループでも同様
であった。ＩＩＳグループでは、ＲＩＳグループに比べて長期の人工呼吸器サポートおよ
び腎代替療法を必要とする患者が顕著に少なく、一方、変圧または昇圧剤サポートの必要
性は同じであった。腎代替療法とは独立に、腎機能パラメータは、ＲＩＳグループにおい
てより乱れていた。高ビリルビン血症の発症は、ＩＩＳグループにおいて顕著に少なかっ
た。
【０２０１】
　血流感染は４６％減少した。さらに、ＩＩＳグループでは、炎症のマーカーはあまり阻
害されず、抗生物質の長期使用（＞１０日）もあまり必要なかった。後者は、菌血症に対
する効果に大きく起因するものであった（菌血症患者の７５％が、＞１０日にわたって抗
生物質で治療され、一方、菌血症でない患者では１０％だった；Ｐ＜０．０００１）。死
亡率は、菌血症ＲＩＳ患者（２９．５％；Ｐ＝０．０６７）に比べて菌血症ＩＩＳ患者（
１２．５％）で低い傾向があった。インスリンまたは抗生物質以外のＩＣＵ薬物の使用で
は、２つのグループ間で差はなかった。
【０２０２】
　１週間を超えてＩＣＵに滞在した患者を、毎週、重症疾患多発性神経障害に関してスク
リーニングした。第１に、ＩＣＵ滞在に対する効果により、スクリーニングされたＩＩＳ
患者はより少なかった。第２に、スクリーニングされたＩＩＳグループの患者のうち陽性
ＥＭＧを示した患者は、ＲＩＳグループに比べて少なかった。スクリーニングされた患者
のうち、１人の患者で重症疾患多発性神経障害を防止するためのＮＮＴは４であった。さ
らに、ＩＩＳグループにおいて、毎週のスクリーニングで繰り返し陽性ＥＭＧを示した患
者の割合がより少ないことによって示されるように、重症疾患多発性神経障害はより迅速
に解消した。
【０２０３】
　アミノグリコシドおよび糖質コルチコイドの使用が、一変量分析による重症疾患多発性
神経障害の決定因子であった。しかし、他の一変量予測因子と共に多変量ロジスティック
回帰モデルに入力される場合、重症疾患多発性神経障害の独立した決定因子として、制限
インスリンスケジュール［すなわち２．６（１．６～４．２）；Ｐ＝０．０００２］、＞
３日での昇圧剤治療［すなわち２．５（１．４～４．２）；Ｐ＝０．００１］、血流感染
の罹患［すなわち２．３（１．３～４．１）；Ｐ＝０．００６］、および腎代替療法の受
容［すなわち１．９（１．０～３．８）；Ｐ＝０．０５］のみが残った。
【０２０４】
　どちらの研究グループにおいても、重症疾患多発性神経障害の危険性を、患者当たりの
実際の平均血糖値の関数として評価した場合、正の線形相関が得られた。
【０２０５】
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　ＩＩＳ患者での赤血球輸送の量は、ＲＩＳ患者の半分にすぎなかった。このことは、Ｒ
ＩＳ患者ではヘモグロビンおよびヘマトクリットがより低レベルであることによって示さ
れたために、ＲＩＳ患者でのより自由な輸送計画によるものではなかった。
【０２０６】
　累積ＴＩＳＳスコアは、患者当たりおよびＩＣＵ滞在当たりの、治療介入回数の指標で
ある。メジアン累積ＴＩＳＳスコアは、選択的に長期滞在患者で２０％減少した。研究の
最終日での同等のＴＩＳＳスコア［両方の研究グループで中央値３０（２６～３８）］を
鑑みれば、この差は、長期滞在ＩＣＵ患者当たり２０％のコスト削減を反映する。
【０２０７】
　集中治療依存の重症疾患患者に関するこの大規模な前向きの、無作為化され、制御され
た研究において、インスリンで６．１ｍｍｏｌ／Ｌ未満に厳密に血糖コントロールするこ
とで、ＩＣＵ死亡率を４３％、院内死亡率を３４％減少させた。また、厳密な代謝制御は
、血流感染、腎不全、貧血、重症疾患多発性神経障害、および障害のある重要臓器系の長
期サポートの必要性を防止することによって、罹患率を実質的に改善した。これらの顕著
な利益は、根本の疾患のタイプおよび重度には無関係であった。
【０２０８】
　罹患率に対する有益な効果は、集中治療でのいくつかの重要な問題のリスクを減らすも
のと要約することができる。そのような問題には、重大な感染の罹患、およびそれに伴う
炎症反応を確認すること、腎不全、胆汁鬱滞、貧血、重症疾患多発性神経障害、および筋
力低下の発症が含まれる。これらの問題は集中治療を引き続き必要とし、そのような集中
治療は、長期の重症疾患の高い死亡率に鑑みれば徒労に終わることも多い。
【０２０９】
　結論として、集中治療中の厳密な血糖コントロールが罹患率および死亡率を大幅に減少
させるため、重症疾患患者でのグルコース代謝の乱れが「順応性があり、利益を伴う」も
のではないことを、このデータは示唆する。
【０２１０】
（血糖コントロールを実現するための血管内平衡センサの使用）
　上述したＶａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈｅのデータおよび結論、ならびにＦｕｒｎａｒｙ
らによる先行文献（例えばＺｅｒｒら、Ａｎｎ　Ｔｈｏｒａｃ　Ｓｕｒｇ、１９９７年、
第６３巻：３５６～３６１頁参照）は、厳密な血糖コントロールが、合併症を顕著に減ら
し、ＩＣＵ滞在を短縮し、転帰を改善することができることを示唆している。残念ながら
、このような顕著な利益にもかかわらず、依然として、血中グルコースレベルが２５０ｍ
ｇ／ｄＬ以上まで上昇してから介入することが、許容範囲内の臨床ＩＣＵ診療と考えられ
ている。医療スタッフおよびＩＣＵスタッフが、例えば約８０～１１０ｍｇ／ｄｌの好ま
しい目標濃度内で重症疾患患者の血中グルコースを厳密に調整することを試みたがらない
理由は複数ある。第１に、高レベルの血中グルコースは適応ストレス応答の一部であるこ
とがあり、ストレス中の低い血中グルコースレベルは、場合によっては免疫系および治癒
に有害であると考える医師がいる（Ｍｉｚｏｃｋ　Ｂ　Ａ．、Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ、１９９
５年；第９８巻：７５～８４頁）。実際には、インスリン投与後の血中グルコース濃度の
変化の速度および方向（上昇または下降）の継続的なグルコース監視および信頼できる指
標がないとき、ＩＣＵスタッフはインスリンによって誘発される急性の低血糖の危険より
も、誤って相対高血糖を許容する傾向がある。前述のことを鑑みて、本出願人は、正確で
継続的なグルコース監視が可能な血管内グルコースセンサの使用によって、重症疾患ＩＣ
Ｕ患者の厳密な血糖コントロールの臨床上の利益を促進して高めることができるとみなし
た（ここで、該センサは、血中グルコースの変化の速度および方向を表示することができ
るモニタに動作可能に結合される）。本明細書で開示するセンサ較正法は、これらの血管
内グルコースセンサが、臨床医療決定を下すＩＣＵスタッフが信頼するのに充分な精度で
グルコース濃度および／またはグルコース活動を測定できるようにする役割をする。さら
に、上述した１点較正法（典型的には先に因子較正が行われる）は、これらのグルコース
センサを適切に較正するのに時間をかけることをＩＣＵスタッフが思いとどまらないほど
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、充分に簡便である。
【０２１１】
　したがって、１つの好ましい実施形態によれば、血糖コントロールを必要とする患者、
好ましくは集中治療室内で治療を受ける患者において、血糖コントロールを達成するため
の方法が開示され、ここで、該血糖コントロールは、少なくとも１つの重症疾患多発性神
経障害または他の合併症の発症および／または重度を減少するのに充分なものである。本
方法は、患者の血管内に平衡グルコースセンサを配備するステップと、センサをモニタに
動作可能に結合するステップであって、モニタが、血中グルコース濃度ならびに血中グル
コース濃度の変化の速度および方向を表示し、任意選択で、血中グルコース濃度および／
または変化の速度および方向が所定の範囲外に変わったときにアラーム信号を発生するス
テップと、血中グルコース濃度が所定の範囲外に変わったときに血中グルコース調整剤を
投与するステップとを含み、ここで、該血中グルコース調整剤は、所定の濃度範囲内に血
中グルコース濃度を戻す、および／または上昇もしくは下降の傾向を反行し、それによっ
て血糖コントロールを達成するのに充分な量で投与される。所定の濃度範囲は、約６０～
約１８０ｍｇ／ｄｌのグルコースでよく、より好ましくは約６０～約１３０ｍｇ／ｄｌの
グルコース、さらに好ましくは約８０～約１１０ｍｇ／ｄｌでよい。血中グルコース調整
剤は、グルコース、あるいはインスリンまたはインスリン類似体もしくは誘導体、あるい
は他の血糖降下剤、あるいは血中グルコースを調整する任意の既知の薬剤または組合せで
よい。
【０２１２】
　図１９Ａおよび図１９Ｂを参照すると、医療ＩＣＵおよび外科ＩＣＵでの典型的な血中
グルコース濃度が示されており、これらのデータは、ＭａｄｅｒらのＤｉａｂｅｔｅｓ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｍｅｅｔｉｎｇ、Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ、ＣＡ（２００７
年）によるものである。網掛けしたラインが、目標血中グルコース範囲（８０～１１０ｍ
ｇ／ｄｌ）を示す。太線が、計算された平均値を示し、多くの線は、一人一人の患者から
のものである。明らかに、血中グルコースが経時的に大幅に変化しており、これらの患者
集団で厳密な血糖コントロールを実現する試みには大きな課題がある。
【０２１３】
　図２０Ａおよび図２０Ｂを参照すると、時間経過における、インビトロでの循環血液ル
ープ中に注入されたグルコースを用いたグルコース決定の結果を、１つの好ましい実施形
態による連続グルコースセンサ（－ＧｌｕＣａｔｈ）と、血中グルコース測定の至適基準
であるＹｅｌｌｏｗ　Ｓｐｒｉｎｇｓ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔのグルコースオキシダーゼ
実験室分析器（●ＹＳＩ）とに関して比較する。この実験で使用したＧｌｕＣａｔｈ平衡
蛍光グルコースセンサは、ＨＰＴＳ－ｔｒｉＣｙｓＭＡ色素および３，３’－ｏＢＢＶ消
光剤を含んでいた。図２０Ａは、５０～４００ｍｇ／ｄｌの範囲内で循環するグルコース
の変化と共に、８時間の過程を示す。図２０Ｂは、１０ｍｇ／ｄｌボーラスの２時間ごと
の添加の拡大図である。このデータは、平衡蛍光グルコースセンサが、ＹＳＩ実験室分析
器と同じ精度での血中グルコースの継続的な監視を提供することを示す。図２０Ｂでの拡
大図は、非常に低レベルの血中グルコース（５０～１００ｍｇ／ｄｌ）でさえ迅速で正確
な感知をすることを示す。そのような低い範囲での正確な検出は、他の検出デバイスで達
成するのは非常に難しかったため、これは驚くべきことである。１００ｍｇ／ｄｌ未満で
の正確で信頼できる血中グルコース感知がなかったため、グルコース濃度が低くなりすぎ
るという重大な臨床上の危険があったので、目標血中グルコースレベルを維持するＩＣＵ
での試みが妨げられていた。
【０２１４】
　図２１Ａおよび図２１Ｂを参照すると、Ｂｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎプロットは、インビ
ボ血中グルコース監視に関して、実験室基準と指先穿刺ＰＯＣ（図２１Ａ）またはＧｌｕ
Ｃａｔｈ留置平衡蛍光グルコースセンサ（図２１Ｂ）との差を示す。図２１Ａは、臨床化
学物質系と比較して、標準の指先穿刺試験を使用した血中グルコース検出の結果を示す。
９５％信頼限界は、２．１ｍｇ／ｄｌのバイアスで、－２２．７～２８．４ｍｇ／ｄｌで
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変化する。１００ｍｇ／ｄｌ未満の読取り値がごくわずかしか見られないことは注目に値
する。図２１Ｂは、ヒツジの血管内に配備されたＧｌｕＣａｔｈ連続平衡蛍光グルコース
センサを使用する血中グルコース検出の、ＹＳＩ実験室分析器と比べた結果を示す。差が
はるかに狭く、９５％信頼限界は－１１．７～１４．１ｍｇ／ｄｌであり、バイアスはわ
ずか１．２ｍｇ／ｄｌである。１００ｍｇ／ｄｌ未満のデータ点がより多く存在する。
【実施例】
【０２１５】
＜実施例１＞
　６５才の男性が、開心術後に集中治療室に入院する。落ち着いた後、ＧｌｕＣａｔｈ光
ファイバセンサを血管内に配備した。センサは、光ファイバセンサの遠位領域に沿って配
設されたヒドロゲル中に固定された、３，３’－ｏＢＢＶ消光剤に作動可能に結合された
ＨＰＴＳ－ｔｒｉ－ＣｙｓＭＡ色素を含む。センサの近位端を、光源およびプログラム可
能なモニタに結合し、モニタは、継続的なリアルタイムのグルコース濃度、ならびに血中
グルコースレベルの変化の速度および方向を表示するように適合されている。モニタは、
血中グルコースが目標範囲外（８０ｍｇ／ｄｌ未満または１１０ｍｇ／ｄｌ超）になった
ときにアラームを発生するようにプログラムされている。血中グルコース傾向の速度およ
び方向ならびに血中グルコース濃度の継続的な読取りにより、介入が必要かどうかをＩＣ
Ｕスタッフが判断できるようになる。センサがオンラインになるとすぐに、モニタ上で３
００ｍｇ／ｄｌの血中グルコース濃度が読み取れ、これが上昇する。ＩＣＵ看護師は、目
標範囲内に血中グルコースレベルを減少させるように計算された投与量でインスリンを投
与する。数分以内に、血中グルコースが下がり始める。内科医は、グルコースの低下が速
すぎ、目標下限濃度８０ｍｇ／ｄｌを下回らないか注意する。２時間以内に、血中グルコ
ース濃度は１００ｍｇ／ｄｌになって安定する。数時間の日常治療後、血中グルコース濃
度が上昇し始める。グルコース濃度が１１０ｍｇ／ｄｌを超えたとき、モニタ上のアラー
ムが、グルコースレベルの上昇をＩＣＵスタッフに警告する。ＩＣＵ看護師は、プログラ
ムされた範囲まで血中グルコースを減少させるのに充分な量のインスリンを投与する。Ｉ
ＣＵスタッフは、ＩＣＵ内での次の７日間、患者の血中グルコース濃度の制御を維持する
ことができる。回復はスムーズであり、重症疾患多発性神経障害または他の合併症は観察
されない。
【０２１６】
＜実施例２＞
　蛍光ベースの感知システムを備えるグルコースセンサを、治験審査委員会（Ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　Ｂｏａｒｄ）によって承認された８時間の外来患者に
対するフィージビリティスタディで評価した。タイプ１糖尿病の５人の被験者に対して、
肘前窩で末梢静脈内にグルコースセンサを配置した。センサ挿入は、２２Ｇａ針および引
込み式カニューレを使用して行った。１つのセンサは挿入プロセス中に損傷し、任意の有
用なデータをもたらすことができなかった。
【０２１７】
　他の４つのセンサからのデータを１分間隔で取り、対側の腕での静脈試料からの１５分
ごとの病院および実験室血中グルコース測定値と比較した。センサ挿入の３０分以内に成
された１点インビボ調節を伴う温度補正された工場較正を使用して、データの後ろ向き分
析を行った。グルコースセンサからの結果を、Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ　ＡＢＬ　８０５　
Ｆｌｅｘ血液ガス分析器（ＢＧＡ）、Ｙｅｌｌｏｗ　Ｓｐｒｉｎｇｓ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅ
ｎｔ（ＹＳＩ）分析器２３００　ＳｔａｔＰｌｕｓ、およびＬｉｆｅＳｃａｎ　Ｓｕｒｅ
Ｓｔｅｐ　Ｆｌｅｘｘ　Ｐｒｏで行った測定と比較した。
【０２１８】
　グルコースセンサは、実験室基準測定（Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ　ＡＢＬ　ＢＧＡ）に比
べて、特に低血糖範囲内で、非常に高精度であることが判明した。Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ
　ＡＢＬ　ＢＧＡ値に対するＧｌｕＣａｔｈからの結果の比較により、ＧｌｕＣａｔｈの
精度がＩＳＯ－１５１９７での性能標準を満たすことが見出された。すなわち、≦７５ｍ
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り（表３Ａ参照）、＞７５ｍｇ／ｄＬのすべての点の９６．８％（９０／９３）が基準測
定値の±２０％であった（表３Ｂ参照）。平均絶対相対差（ＭＡＲＤ）は７．７０％であ
った（表４および図２２参照）。ＩＳＯ－１５１９７　Ｂｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎプロッ
トの下での平均バイアスは、－５．５０ｍｇ／ｄＬであった（図２３参照）。
【０２１９】
【表３】

【０２２０】
【表４】

【０２２１】
【表５】

【０２２２】
　これは、蛍光グルコースセンサのヒト被験者に対する初めての使用例の１つである。本
センサは、実験室基準測定に比べて、特に低血糖範囲内で高精度であることが見出された
。
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