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요약

내용없음.

대표도

도1

명세서

[발명의 명칭]

검체 결정용 최소 공정 시스템

[도면의 간단한 설명]

제1도는 분석되는 유체를 사용하는 반응 패드를 함유하는 시험장치의 한 구현을 나타내는 사시도.

제2도는 본 발명의 수행에 사용할 수 있는 장치의 개략적인 블록도.

제3도는 본 발명의 수행에 사용할 수 있는 다른 장치의 개략적인 블록도.

* 도면의 주요부분에 대한 부호의 설명

5 : 광원                                  6 : 광 검출기

7 : 증폭기                               8 : 트랙 및 홀드 회로

11 : 시약 패드                         12 : 플라스틱 홀더

13 : 접착제

19 : 아날로그 대 디지탈 변환기

20 : 마이크로프로세서

21 : 프로그램 및 데이터 메모리

22 : 디스플레이

[발명의 상세한 설명]

본  발명은  수용성  유체,  특히  전혈(whole  blood)  중의  화학  또는  생화학  성분들(검체들)의  비색 결
정용  시험장치  및  방법에  관한  것이다.  바람직한  구현예로는  전혈  중의  글루코오스의  농도를  비색 
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측정하기 위한 시험장치 및 방법에 관한 것이다.

채색  수용성  유체,  특히  전혈과  같은  채색  생물학적  유체  및  혈청과  플라즈마와  같은  뇨  및 생물학
적 유체 유도체 중에서 화학 및  생물학적 성분들의 정량 분석은 중요성이 강조되고 있다.  중요한 작
용은 의학 진단 및  치료로서,  그리고 치료약제,  중독제,  해로운 화합물 등에 노출에 따른 정량에 관
련이  있다.  몇가지  경우에,  결정되는  물질의  양은  데시리터당  ㎍  또는  그  이하의  범위로  작은 규모
이거나  또는  정확하게  결정하는  것이  어렵기  때문에  사용된  장치가  복잡하며,  단지  숙련된 기술자에
게만  유용하다.  이러한  경우에,  일반적으로  얻어진  결과는  시료  추출후  몇시간  또는  몇일  동안 이용
될 수  없다.  다른 경우에,  빠르거나 또는 즉각적인 정보를 입력하는 것과 같은 실험실 운영 이외에, 
일정하고 빠르고 그리고 반복하여 실험을 수행하기 위해 기사들의 능력이 종종 강조되고 있다.

하나의  통상적인  의학  시험은  당뇨성에  의한  혈액  글루코오스  값의  측정이다.  일반적으로는  당뇨 병
환자의 개개인의 성질 및 병의 경중에 의존하여 하루에 2  내지 7번 이들의 혈액 글루코오스 값을 측
정한다.  측정된 글루코오스 값의 관찰된 패턴을 기초로 하여 환자와 의사는 함께 질병을 더  잘 처리
하기  위해  식사,  운동  및  인슐린  섭취량을  조절한다.  명백하게  이러한  정보는  즉시  환자에게 이용되
어야 할 것이다.

현재  미국에서  폭넓게  사용된  방법은,  마스트  등에게  1967년  1월  17일자  발행된  미합중국  특허 제
3,298,789호에  설명된  형태의  시험  제품을  사용한다.  이  방법에서,  신선한  전혈의  시료(대표적으로 
20∼40㎕)는  글루코오스옥시다제  및  퍼옥시다제  활성을  갖는  효소계를  함유하는 에틸셀룰로오스-피
복된  시약  패드  위에  가해진다.  효소계는  글루코오스와  반응하고  과산화수소를  방출한다.  또한 패드
는  시료의  글루코오스  값으로  강도에  비례하는  색상을  제공하기  위해  퍼옥시다제의  존재하에 과산화
수소와 반응하는 지시약을 함유한다.

다른  일반적인  혈액  글루코오스  시험  방법은  유사한  화합물을  사용하나  에틸셀룰로오스-피복된  패드 
대신에  효소  및  지시약들이  잘  분산된  방수필름을  사용한다.  이러한  형태의  시스템은  레이  등에게 
1971년 12월 28일자 발행된 미합중국 특허 제3,630,957호에 발표되었다.

양쪽의  경우  모드에서  시료는  특성  시간(대표적으로  1분)동안  시약  패드와  접촉을  유지한다.  그 다
음  첫  번째  경우에  혈액  시료는  물의  흐름으로  씻어지고,  두번째  경우에  필름을  벗겨낸다.  시약 패
드  또는  필름은  그  다음  건조시키고  평가한다.  평가는  색상  챠트와  발생한  색상을  비교하거나  또는 
색상 강도 값을 읽기 위해 확산반사각 기구에 패드 또는 필름을 설치하여 수행하였다.

상기  방법들이  몇년  동안  글루코오스  조절에  사용되어  오는  동안  이들은  어떤  한계성을  드러냈다. 
필요한  시료  크기는  손가락  시험을  위해  오히려  더  커졌고,  모세  혈관  혈액이  잘  드러나지  않는 몇
몇 사람들에게 사용하기가 어려웠다.

또한,  이러한  방법들은  그  방법에  의한  결과치들이  시료와  시험  시약사이의  반응의  절대  범위와 관
련된  절대  색상  읽기에  기초를  둔다는  점에서  비색  결정에  따른  단점을  다른  단순  노동 기능사들에
게  분담한다.  간격을  둔  반응시간  후,  시료는  세척되거나  또는  시약  패드를  벗겨내어야  하는  사실은 
사용자가 시간 간격이 끝난 후에 준비하고,  필요한 시간에 닦거나 또는 세척 흐름을 사용할 것을 요
구한다.  시료를  제거하여  반응을  정지시킨다는  사실을  결과에  있어서의,  특히  사용자의  손에서 약간
의  불확실성을  야기한다.  상부  세척은  실제보다  낮은  결과치를  제공할  수  있고,  하부  세척은  높은 
결과치를 제공할 수 있다.

비색 결정을 위한 단순 노동 기사들에게 가끔 필요한 다른 문제는 혈액이 시약 패드에 공급될 때 타
이밍  순서를  설정해야  한다는  점이다.  사용자들은  혈액  시료를  얻기  위해  손가락을  찌를  것이고,  그 
다음  그의  또는  다른  사람의  나머지  손으로  타이밍  회로를  작동하면서  손가락으로부터  시약패드로 
혈액을  동시에  공급해야  한다.  그러므로,  동시에  두손의  사용을  요한다.  이것은  혈액이  시약  패드로 
공급될  때만  타이밍  회로가  작동하도록  해야  할  필요가  있으므로  특히  어렵다.  모든  공지의 방법들
은 이러한 결과를 얻기 위해 추가 조작 또는 추가 회로를 요구한다.  따라서,  반사각 측정 기구의 단
순화가 요구되고 있다.

적혈구  세포  또는  다른  착색  성분들의  존재는  이러한  절대값의  측정을  방해하므로,  가장  폭넓게 실
행되고  있는  2개의  공지  방법에서  적혈구  제거를  요구한다.  미합중국  특허  제3,298,789호의  장치로 
에틸  셀룰로오스막은  적혈구가  시약  패드로  유입되는  것을  막는다.  유사하게는  미합중국  특허 제
3,630,957호의  방수  필름은  적혈구  세포의  유입을  방지한다.  상기  두  경우에  측정전  적혈구  세포의 
잠정적인 방해를 제거하기 위해 세척하거나 문지를 필요가 있다.

따라서,  반사각을  측정하게  될  반사각  조각으로부터  과량의  액체를  제거할  필요가  없는,  혈액과 같
은 착색액체 중에서 검체의 검출을 위한 시스템의 필요성이 요구되고 있다.

본  발명의  신규의  방법,  조성물  및  장치는  유체가  매트릭스를  통과할  때  매트릭스의  반사각 변화시
에  활성화된  신호형성  시스템  및  반사각  측정장치를  함유하는  친수성  다공성  매트릭스로  구성되는 
진단  분석법을  제공한다.  상기  방법은  장치내에  존재하고  적혈구와  같은  큰  입자들을  여과제거하는 
매트릭스에  시료,  즉  전혈을  가하는  것으로  구성된다.  신호형성  시스템은  매트릭스의  반사각을  더욱 
변화시키는 생성물을 형성하고, 변화는 시료중의 검체의 존재와 관련이 있다.

예시적인  진단  분석  시스템은  전혈  중의  글루코오스를  결정하는  것인데,  그러한  결정은 혈액으로부
터 방해없이 수행되고, 에러상태하에 있는 복잡한 프로토콜을 사용하지 않는다.

[시약 원소]

본  발명은  글루코오스,  특히  효소  생성물로서  과산화수소의  제조시에  얻어진  효소  기질을  함유하는 
검체의  결정을  위한  장치를  작동하기  위해  믿을  만하고  쉽게  사용할  수  있는  개량된  빠르고  간단한 
방법학을  제공한다.  이  방법은  매트릭스를  포화시키기에  충분한  소량의  전혈을  다공성  매트릭스에 
가하는  단계를  포함한다.  매트릭스에  부딪히는  것을  신호형성  시스템  중의  하나  또는  그  이상의 시
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약들인데,  이들  시약은  매트릭스의  반사각의  양을  최초로  변화시키는  생성물을  생성하게  된다. 대표
적으로  매트릭스는  혈액이  사용될  때  반사각-측정장치에  존재한다.  액체  시료는  매트릭스를 통과하
고  측정  표면에서  반사각의  최초  변화를  일으킨다.  그  다음  측정은  시료  중의  검체의  양으로  반응 
생성물의  형성의  결과로서  측정  표면의  반사각  또는  매트릭스에서의  반사각의  다른  변화와  관련을 
갖도록 반사각의 최초 변화 후에 한번 또는 그 이상 수행된다.

혈액의  측정,  특히  글루코오스의  측정을  위해,  대표적으로  전혈이  분석  매질로서  사용된다. 매트릭
스는  과산화수소를  생성하는  산화제  효소를  함유한다.  또한,  매트릭스에  함유된  것을  두  번째  효소, 
특히  퍼옥시다제  및  퍼옥시다제와  결합하여  광  흡수  물질을  생성하는  연료  시스템일  것이다.  광 흡
수  물질은  반사각  신호를  변화시킨다.  전혈에  대한  측정은  헤마토크리트  및  혈액  산화에  의해 유발
된  배경  장해를  제거하는데  사용된  한  파장에서  측정함과  더불어,  그  결과치에  영향을  줄  수  있는 
다른 파장에서 측정된다.

매트릭스  및  매트릭스내에  함유된  신호를  형성하는  시스템으로  이루어진  시약  원소가  사용된다. 시
약  원소는  특정  분야를  위해  다른  성분들을  포함할  수  있다.  방법은  전처리(항  응고제로  임의의 처
리되는  것을  제외)없이  소량의  혈액을  매트릭스에  공급할  필요가  있다.  측정  시간은  유체가 매트릭
스를  통과할  때  매트릭스의  반사각의  변화를  자동적으로  검출하는  장치에  의하여  활성화된다.  그 다
음  반응  생성물  형성의  결과로서  미리  결정된  시간  기간에  걸쳐서의  반사각의  변화는  시료중의 검체
의 양과 관련이 있다.

관련된  본  발명의  제1성분은  불활성  다공  매트릭스와  신호  생성  시스템의  성분들을  포함하는  패드 
형상의  시약  원소이며,  상기  시스템은  다공성  매트릭스의  구멍속에  침지되는  광  흡수  반응  생성물을 
제조하기  위해  검체와  반응할  수  있다.  신호-형성  시스템은  매트릭스를  통해  액체의  흐름을  별로 방
해하지 않는다.

반사각  측정에  도움을  주기  위해,  매트릭스가  실질적으로  부드럽고  편평한  적어도  한  면을  갖는 것
이  바람직하다.  통상적으로  매트릭스는  적어도  하나의  부드럽고  편평한  면을  갖는  얇은  시이트로 제
조될  것이다.  사용할  때,  분석될  액체  시료는  시이트의  한  면에  가해지고  존재하는  어떤 분석화합물
은  모세관,  심지,  중력  효과  및/또는  확산  활동에  의해  시약  원소를  통과한다.  매트릭스내에 존재하
는  신호형성  시스템의  성분들은  광  흡수  반응  생성물을  제공하기  위해  반응할  것이다.  입사광은 시
료가  사용된  지역  이외의  지역에서  시약  원소와  부딪친다.  광은  반사광  산란으로서  원소의 표면으로
부터  반사된다.  이러한  산란광은,  예를  들면  반사각  스펙트로포토메터의  검출기에  의해  회수되고 측
정된다.  반사광의  양은  통상적으로  시료중의  검체의  양이  역함수로서  시료중의  검체의  양과  관계가 
있다.

[매트릭스]

시약  원소의  제조를  위해  필요한  각각의  성분들은  순서대로  제시될  것이고,  제1성분은  매트릭스 자
체이다.

매트릭스는  시약들이  공유  결합  또는  비공유  결합할  수  있는  친수성  다공성  매트릭스일  것이다. 또
한,  단백질의  생물학적  활성,  즉  효소의  효소학적  활성에  중대한  악영향을  미치지  않고  매트릭스에 
단백질  조성물을  결합시킬  것이다.  단백질이  공유  결합되는  정도로  매트릭스는  공유  결합을  위한 활
성 부위를 갖거나 또는 문헌에 공지된 방법에 의해 활성화될 수  있다.  매트릭스 조성물은 반사할 것
이고,  매트릭스로부터  반사각에  실질적으로  영향을  미치도록  공극  부피  또는  표면에  광-흡수  염료의 
형성을  허락하도록  충분한  두께를  가질  것이다.  매트릭스는  필요한  구조  및  물리적인  성질을 제공하
는 기질 위체 일정한 조성물 또는 피복일 수 있다.

매트릭스가  물에  적셔질  때에는  통상적으로  변형하지  않을  것이다.  즉,  그의  원래의  구조  및  크기를 
유지할  것이다.  매트릭스는  흡수된  부피가  타당한  범위내,  즉,  약  50%  이하,  바람직하게는  10% 이하
로  유지되도록  보정될  수  있어서  한정된  흡수력을  가질  것이다.  매트릭스는  일정한  구조  유지를 위
해  필요한  충분한  수화강도(wet  strength)를  가질  것이다.  매트릭스는  비공유  결합  시약들이 매트릭
스의 표면 위에 비교적 일정하게 분포될 수 있게 한다.

매트릭스  표면의  예로서,  특히  전혈을  포함하는  시료와  더불어  폴리아미드가  있다.  단량체가  락탐 
또는  디아민과  디카르복실산의  결합인  경우에  폴리아미드는 C 4  내지 C8 의  단량체의  축합  중합체이다. 

또한,  이에  필적할  수  있는  성질을  갖는  다른  중합체  조성물도  사용될  수  있다.  폴리아미드 조성물
들은 매트릭스의 표면이 중성,  양성 또는 음성 및 중성,  염기성 또는 산성일 수 있도록 대전된 표면 
위에  제공되는  다른  작용을  하는  그룹의  원소들을  유입시키기  위해  변형시킬  수  있다.  바람직한 표
면은 '+'전하를 띄고 있다.

전혈과 더불어 사용될 때,  바람직하게 다공성 매트릭스는 약  0.1  내지  2.0㎛  범위의 평균 직경을 갖
고, 더 바람직하게는 약 0.6 내지 1.0㎛의 평균 직경을 갖는 구멍을 갖고 있다.

다공성  물질을  제조하는  바람직한  방법은,  비-직조한  섬유의  중심  위에  친수성  중합체를  주조하는 
것이다.  중심  섬유는  폴리에스테르  및  폴리아미드와  같은  규정된  외관  및  강도를  갖는  어떤 섬유물
질일 수  있다.  다음에 상세히 기술할 광  흡수 반응 생성물을 형성할 시약은 매트릭스의 구멍내에 존
재하나  매트릭스를  차단하지  않아서  분석될  혈액과  같은  분석매질의  액체부분이  매트릭스의  구멍을 
통해 흐를 수 있다. 그러나, 에리트로사이트와 같은 입자들은 표면에 유지된다.

매트릭스는  실질적으로  반사체이므로  반사  뒷면  물질의  사용없이도  산란  반사각을  제공한다. 매트릭
스에  가해진  입사광의,  바람직하게는  25%,  더  바람직하게는  50%가  반사되고  산란  반사광으로서 방출
된다.  약  0.5mm이하의  두께를  갖는  매트릭스가  통상적으로  사용되나,  약  0.01  내지  0.3mm가 바람직
하다. 특히 나일론 매트릭스용으로는 0.1 내지 0.2mm의 두께가 가장 바람직하다.

통상적으로,  매트릭스는  물리적  형태  및  강도를  부여하기  위해  지지체에  부착하나,  이는  반드시 필
요한  것은  아니다.  제1도는  핸들에  시약  패드를  직접적으로  견고하게  부착시키는  접착제(13)에  의해 
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플라스틱  홀더(12)의  한쪽  끝에  얇은  친수성  매트릭스  패드(11)가  위치해  있는  본  발명의  한 실시예
를  나타낸다.  구멍(14)은  시료가  시약  패드의  한면에  가해져  빛이  다른  면으로부터  반사될  수 있도
록 시약 패드(11)가 부착된 지역의 플라스틱 홀더(12)에 존재한다.

시험되는  액체  시료는  패드(11)에  가해진다.  일반적으로,  시험되는  시료의  예인  혈액과  더불어  시약 

패드는 표면적의 약 10mm
2
 내지 100mm

2
정도,  특히 10mm

2
 내지 50mm

2
인  것이고,  정상적으로 시료의 5∼

10㎕가 포화 이상이 될 수 있는 부피이다.

공지  문헌에서  산란  반사각  측정은  매트릭스  뒷면에  부착되거나  또는  위치한  반사  뒷면  물질을 사용
하여  수행하였다.  이러한  뒷면  물질은  시약  원소  또는  반사  장치의  일부분으로서  본  발명을 수행동
안 필요하지 않거나 또는 일반적으로 존재하지 않을 것이다.

제1도에서  알  수  있듯이,  지지체는  시료가  가해지는  지역의  반대쪽에서  시약  패드의  면으로부터  광 
반사각을 측정할 동안 시료가 시약 패드의 한쪽면에 사용될 수 있도록 시약 패드(11)를 고정한다. 

제2도는  빛이  시약  패드의  다른  면  위에서  반사되고  측정될  동안  핸들  뒷면의  구멍을  갖는  면에 시
약이  사용되는  시스템을  제공한다.  설명된  것과  다른  구조들이  사용될  수도  있다.  패드는  여러  가지 
형태 및  모양을 가질 수  있고,  본  발명  범위내로 제한을 받는다.  패드는 적어도 한  표면  및 통상적
으로 두 표면 위에 부착될 수 있다.

친수성  층(시약원소)은  홀더,  클램프  또는  접착제와  같은  어떤  편리한  수단에  의해  지지체에  접착될 
수  있으나;  바람직한  방법으로  뒷면  물질에  접착된다.  결합은  윗면  표면이  친수성  층에  사용된 물질
의  약간을  끌어들이기에  충분하도록  용융시키는  가열  방법,  또는  유사하게  뒷면에  친수성 시료패드
를  용융시키는  마이크로파  또는  초음파  결합  방법에  의한  어떤  비반응성  접착제로  수행될  수  있다. 
상기  결합은  측정이  수행되는  지역에  접착제가  필요치  않으므로  발생할  것  같지는  않지만  산란 반사
각  측정을  실질적으로  방해하지는  않거나  그러한  반응을  측정할  수  있는  것이  중요하다.  예를  들면, 
접착제(13)는  접착제가  칠해진  조각  내측에  구멍(14)을  먼저  펀칭하여  그  뒷면  조각(12)에  가해진 
후에  시약  패드를  구멍(14)의  주변에  있는  접착제에  가함으로써  시약  패드(11)의  주변부가  뒷면 조
각에 부착된다.

[화학 시약]

실질적으로  분석  매질이  흡수하는  파장과는  다른  파장에서  특징적으로  흡수하는  화합물을(직접  또는 
간접적으로)  제조하기 위해 시료 중의 검체와 반응할 수  있는 어떤 신호형성 시스템이 사용될 수 있
다.

폴리아미드  매트릭스는  미리  결정된  파장  범위에서  흡수되는  염료를  직접  또는  간접적으로  형성하기 
위해  염료  중간체와  더욱  반응하는  생성물을  제조하는  것과  같은  방법으로  산소를  이용하는  산화제 
효소와  기질(검체)을  반응시키는  반응을  수행하는데  특히  유용하다.  예를  들면,  산화제  효소는 기질
을  산화시킬  수  있고  반응생성물로서  과산화수소를  생성한다.  그  다음  과산화수소는  염료  중간체 또
는  전구물질의  산화  형태를  생성하기  위해  촉매화된  또는  비촉매화된  반응으로  염료  중간체  또는 전
구물질과  반응할  수  있다.  이러한  산화된  물질은  착색된  생성물을  형성하거나  또는  2차  전구물질을 
반응하여 최종 염료를 형성할 수 있다.

검체 및 대표적인 시약의 비제한적인 예로는 다음 표에 제시한 물질들을 포함한다 :

(1) 본 발명에 인용된 참고 문헌과 리히터리히 및 콜롬보 등의 임상화학 367 페이지에 보고됨.

(2) Analyst, 97(1972) 142-5

(3) Anal. Biochem. 105(1980) 389-397
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(4) Anal. Biochem. 79(1977) 597-601

(5) Clinica Chemica Acta, 75, (1977) 387∼391

상기 문헌 모두 참고 문헌으로 소개됨.

[분석 방법]

본  발명의  분석  방법은  시험되는  시료에  존재하는  검체의  양에  의존하는  산란  반사각에  의해 측정되
는  흡수율의  변화에  의존한다.  이러한  변화는  시간에  따른  둘  또는  그  이상의  지점  사이에  있는 시
험 시료의 흡수율 변화를 측정하여 결정될 수 있다.

분석의  첫번째  단계는  매트릭스에  시료를  적용하는  것일  것이다.  실질적으로,  분석은  다음과  같이 
수행될 수 있다 :

검체를  함유하는  수용성  유체의  첫번째  시료를  얻는다.  혈액은  예를  들면  손가락에서  얻을  수  있다. 
반사각이  이러한  유체  중의  측정될  지역중에서  매트릭스  위의  과다한  포화(즉,  약  5∼10㎕)는 시험
장치의  시약  원소  또는  원소들에  적용된다.  타이머의  연속적인  작동은  하기에서  명백하게  설명하는 
것처럼  필요하지  않다(공지  문헌에  통상적으로  요구되는  것과  같다).  과량의  유체는  광  흡인에  의해 
제거될  수  있으나  이러한  제거  또한  필요하지  않다.  시험장치는  대표적으로  시료의  사용전에 반사각
에  의한  광  흡수율,  예를  들어  색상  강도를  측정하기  위한  기구에  설치된다.  흡수율은  시료의  사용 
후  어떤  시점에서  측정된다.  본  발명에서,  흡수는  가시광선  뿐  아니라  적외선  및  자외선과  같은 가
시광선 이외의 지역의 광선에도 관계가 있다.

흡수율의 측정으로부터 색상 현상율이 검체값에 의해 보정될 수 있다.

[측정 기구]

적당한  소프트웨어를  갖는  산란  반사각  스펙트로포토메터와  같은  적당한  기구는  어떤  시점에서 반사
각을  자동적으로  읽고,  반사  변화율을  계산하고,  보정  인자를  사용하여  수용성  유체  중에서  검체의 
값을 산출할 수  있다.  이러한 장치는 시약 패드가 첨부된 뒷면 물질(12)로  구성되는 본  발명의 시험
장치를  보여주는  제2도에  개략적으로  제시하였다.  광원(5),  예를  들면  고강도  광  방출 다이오드
(LED)는  시약  패드  위에  광속의  빔을  투사한다.  이러한  광의  실질적인  부분(반응  생성물  없이  25% 
이상,  바람직하게는  35%  이상,  더  바람직하게는  50%  이상)은  시약  패드로부터  산란적으로  반사되고, 
광  검출기(6),  예를  들면  수용하는  빛에  비례하는  출력전류를  생산하는  광전  변환기에  의해 검출된
다.  광원(5)  및/또는  검출기(6)는  바람직하다면  특정  파장의  빛을  발생하거나  또는  감응하기  위해 
조절될  수  있다.  검출기(6)의  출력은  증폭기(7),  예를  들면  광전  변환기  전류를  전압으로 전환시키
는  선형  직접  회로로  통과한다.  증폭기(7)의  출력은  트랙  및  홀드회로(8)로  공급될  수  있다.  이것은 
증폭기(7)로부터  아날로그  전압을  추적  또는  전달하고,  마이크로프로세서(20)로부터  시작할  때  그 
시점의  규모로  전압을  차단  또는  유지시키는  선형/디지탈  집적회로이다.  아날로그  대  디지탈 변환기
(19)는  트랙  및  홀드회로(8)로부터  아날로그  전압을  얻고,  예를  들면  마이크로프로세서(20)의 시작
시에  12비트의  2진수로  전환된다.  마이크로프로세서(20)는  디지탈  집적회로일  수  있다.  이것은  다음 
조절기능을  수행한다;  1)  전  시스템을  위한  시간  조절;  2)  아날로그/디지탈  전환기(19)의  출력의 측
정;  3)  프로그램  및  데이터  메모리(21)와  함께  특정  시간  간격으로  측정된  반사각에  해당하는 데이
터  저장;  4)  저장된  반사각으로부터  검체값을  측정;  및  5)  디스플레이(22)로  검체  농도  데이터를 산
출,  메모리(21)는  데이터  및  마이크로프로세서  작동  프로그램을  저장하는  디지탈  집적회로일  수 있
다.  통상적으로,  이것은  액정  또는  LED  디스플레이와  같은  가시  디스플레이나,  또한  테이프  프린터, 
가청신호  등일  수  있다.  또한,  상기  기구는  스타트-스톱  스위치를  포함할  수  있고,  바람직하다면 시
료 사용, 측정 등의 시간을 나타내기 위해 가청 또는 가시 시간 출력을 제공할 수 있다.

[반사각 전환]

본  발명에서  반사회로  그  자체는  시약  패드에  가해진  현탁액의  수용성  부분(즉,  혈액)이  반사각을 
측정하는  표면으로  이동될  때  발생하는  반사각의  저하를  측정함으로써  타이밍을  초기화하는데 사용
될  수  있다.  대표적으로,  측정장치는  회색을  띤  실질적으로  건조한  미반응  시약  조각으로부터  매우 
짧은(대표적으로  약  0.2초)  반사율을  자동적으로  측정하는  '준비'  모드로  전환된다.  최초  측정은 통
상적으로  분석될  유체가  매트릭스에  침투되기전에  수행되나,  반사율을  측정하는  것과는  다른  시약 
원소의  위치에  가해진  후에  수행될  수  있다.  반사값은  대표적으로  메모리에  연속적인  값을  저장한 
다음  각각의  값을  최초  반응하지  않은  값과  비교하여  마이크로프로세서에  의해  평가한다.  수용액의 
시약  매트릭스를  통과할  때,  반사각의  저하는  측정시간  간격의  출발을  신호로  나타낸다.  반사각의 5
∼50%,  대표적으로  약  10%의  저하는  타이밍을  초기화하는데  사용될  수  있다.  이러한  간단한 방법에
서,  사용자에  의한  활성화의  요구없이  측정이  수행되는  표면에  도달하는  분석  매질의  정확한  동시성 
및  측정 서열의 개시를 얻을 수  있다.  본  발명에 제시된 전체 시스템은 특히 폴리아미드 매트릭스의 
사용  및  글루코오스  및  생물학적으로  근원의  다른  물질과  같은  여러  가지  당의  농도를  결정하는데 
이러한  매트릭스의  사용에  특히  관계가  있지만,  본  발명의  반사각  전환  특성을  이러한  매트릭스로 
제한할  필요가  없다.  예를  들면,  반사각  전환에  사용된  매트릭스는  불용성  친수성  물질  및  어떤 다
른 형태의 물질로 형성될 수 있다.

[글루코오스 분석에 대한 특정 적용]

적혈구의  존재하에  글루코오스  검출과  관련된  특정예는  더  상세하고  특히  유리하게  설명할  수 있도
록  제시될  수  있다.  이것은  본  발명의  바람직한  구현을  나타내지만,  본  발명은  혈액  중의 글루코오
스의 검출로 제한되지 않는다.

시약  원소를  형성하기  위한  폴리아미드  표면의  사용은  본  발명의  많은  바람직한  특성을  제공한다. 
시약  원소가  친수성(즉,  시약  및  시료를  용이하게  취함)이고,  수화시  분해되지  않고(반사각  측정을 
위해  편평한  표면을  제공하도록),  효소에  적합하고(우수한  단  안정성을  부여하도록),  막의 단위체적
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당  제한된  시료  체적을  취하고(측정의  원하는  동적  범위를  결정하기  위해  필요한),  일정한  제조를 
위해 충분히 수화 강도를 보여준다.

대표적인  배열에서,  상기  방법은  플라스틱  홀더  및  시약  원소(매트릭스와  결합된  신호형성  시스템을 
갖는  매트릭스)로  구성되는  장치를  사용하여  수행된다.  시약  원소를  제조하는데  사용되는  바람직한 
매트릭스는  나일론미세  여과막,  특히  비직조  폴리에스테르  섬유의  중심에  주조된  나일론 -66으로부
터  만든  막이다.  이러한  부류의  여러  가지  나일론  미세  여과막은  0.1  내지  3.0μ의  평균  구멍 크기
를  갖는  폴울트라화인필트레이션주식회사에  의해  상업적으로  제조되었다.  이러한  물질들은  물에 노
출시 기계적 강도 및 유연성, 치수 안정성을 가질 뿐 아니라 급속한 수화 성질을 갖는다.

나일론의  특정  화학  구조의  여러가지  변화가  가능하다.  이들은  대전된  말단  그룹(Pall  Ultrafine 
Filtration  Corporation;  'Pall'에  의해  상품명  Ultipore로  시판됨)을  갖는  비기능성  나일론  -66을 
포함한다.  음전하가  pH  6이상에서  우세한  반면,  양전하는  pH  6  이하에서  우세하다.  다른  막에서, 나
일론은  막이  형성되기  전에  다른  성질들을  갖는  막을  제공하기  위해  작용한다.  카르복시  그룹과 함
께  작용화된  나일론은  넓은  pH  범위에  걸쳐  마이너스로  충진된다(이  나일론은  Pall에  의해 카르복시
딘으로서  시판됨),  또한  나일론은  넓은  pH  범위에  걸쳐  충진물의  약간의  변화를  발휘하도록  그의 표
면위에  플러스로  대전된  그룹,  대표적으로  고밀도  4차  아민그룹과  작용할  수  있다(이  나일론은 Pall
에  의해  Posidyne으로서  시판됨).  이러한  물질들은  본  발명의  수행을  위해  특히  적합하다. 단백질
(Pall에  의해  Biodyne  Immuno  Affinity  membranes로서  시판됨)의  공유  결합  비유동을  위해  계획한 
반응성  작용  그룹을  갖는  막을  사용하는  것이  가능하다.  이러한  물질들은  시약으로서  사용된  효소와 
같은  공유  결합으로  부착된  단백질에  사용될  수  있다.  모든  이러한  물질들이  유용하지만  그의 표면
위에  플러스로  대전된  그룹의  높은  밀도를  갖는  나일론은  건조한  시약  패드로  형성될  때  시약의 가
장  우수한  안정성을  제공한다.  비작용화된  나일론은  차선의  안정성을  차선의  카르복실화된  나일론에 
제공한다.

바람직한  결과는  전혈과  더불어  사용할  때  약  0.2∼2.0㎛,  바람직하게는  약  0.5∼1.2㎛,  가장 바람
직하게는 약 0.8㎛의 공극 크기로 얻을 수 있다.

시약 원소가 조립된 핸들의 형태는 핸들이 시료에 의해 시약 원소의 한쪽면에 접근할 수  있고, 반사
각이  측정되는  입사광에  의해  시약  원소의  다른  면에  접근할  수  있는  한  비교적  중요하지  않다. 또
한,  핸들은  광시스템에  기록되도록  흡수  측정장치  속에  시약  원소의  유입을  돕는다.  적당한  핸들의 
한 예로는 3M 465 또는 Y 9460 전이 접착제가 사용되는 미라르(mylar) 또는 다른 플라스틱 
조각이다.  구멍이  전이  접착제와  플라스틱  내측으로  펀치된다.  그  다음  시약  또는  후에  가해질 시약
들을 함유하는 시약 원소,  대표적으로 얇은 패드의 형태는 핸들 및  전이 접착제를 통해 펀치된 구멍 
주변의  지역에서  핸들에  견고하게  부착하도록  전이  접착제에  의해  핸들에  부착된다.  이러한  장치는 
시약  패드(11)가  접착제(13)에  의해  미라르  핸들(12)에  부착되어  있음을  보여주는  제1도에 설명하였
다.  구멍(14)은  시약패드의 다른 면에 접근이 제한되지 않을 동안 시약 패드(11)의  한  면  위에 시료 
또는  입사광의  접근을  허락한다.  시약  패드  및  핸들의  모든  치수는  광원  및  반사된  광  검출기에 가
까운 위치에서 반사각 측정기구 속으로 시약 패드가 밀접하게 위치하도록 선택될 수 있다.

나일론  매트릭스가  시약  패드를  형성하기  위해  선택되어  규정된  두께로  사용된다면,  시료가  가해져 
광  반사각의  측정되는  지역의  어떤  방향에서  측정하여도  6mm  이하인  홀더에  의해  지지되는  시약 패
드를  갖는  것이  바람직하다.  크게  지지되지  않은  지역은  표면으로부터  반사각의  측정이  역영향을 미
치도록  막에  불충분한  치수  안정성을  제공하는  경향이  있다.  제1도에  제시된  시약  조각에  있는  5mm 
직경 구멍(14)은 상당히 만족스럽게 작동한다.

적어도 2mm의  직경이 제조,  시료 사용 및  광  반사각 측정을 용이하게 하기 위해,  바람직하지만 이러
한 구멍의 최소 직경을 특히 제한할 필요는 없다.

많은  염료가  지시약으로서  사용될  수  있지만  시료의  성질에  따라  선택될  것이다.  분석  매질로서 전
혈  또는  다른  분석  매질과  더불어  분석되는  용액  중의  다른  오염물질과  더불어  적혈구가  빛을 흡수
하는  파장과는  다른  파장을  흡수하는  염료를  선택할  필요가  있다.  효소  면역  분석에서  퍼옥시다제 
값을  결정하는  착색  현상을  위해  적당한  것으로  상기에서  설명되었지만,  MBTH-DMAB  염료 쌍(3-메틸-
2-벤조티아졸리논  히드라존  히드로클로라이드  및  3-디메틸아미노벤조산)은  시판되는  글루코오스 측
정  시약으로  결코  사용되지  않았다.  이러한  염료  쌍은  벤지딘  유도체와  같은  글루코오스  측정을 위
해 사용된 전통적인 염료와 비교함으로써 증가된 효소 안정성 및  더  큰  동적 범위를 제공한다. 더욱
더, MBTH-DMAB 염료 쌍은 대부분의 벤지딘 유도체의 특성인 발암물질이 아니다.

글루코오스  측정에  사용할  수  있는  다른  염료  쌍은  AAP-CTA(4-아미노안티피렌  및  크로모트로프산) 
쌍이다.  이러한  쌍이  MBTH-DMAB처럼  넓은  동적  범위로서  제공되지  않지만,  글루코오스를  측정할  때 
본  발명의  실행에  사용하기  안정하고  적당하다.  또한,  AAP-CTA  염료  쌍은  더  폭넓게  사용된  벤지딘 
연료보다 확장된 동적 범위 및 더 큰 효소활성 안정성을 제공한다.

MBTH-DAMB  쌍의  사용은  단일  보정  인자를  갖는  혈액의  산화도  및  헤마토그리트의  보정을  허락한다. 
더  대표적으로  사용된  벤지딘  염료는  이러한  보정을  허락하지  않는다.  염료는  대략적으로  635nm에서 
흡수되나,  그보다  큰  700nm의  범위에서  흡수되지  않는  발색단을  형성한다.  파장(±  약  10nm)  측정에 
있어서의  약간의  편차는  허용된다.  700nm에서  헤마토크리트  및  산화도  모두는  혈액  색상을  측정할 
수  있다.  더욱더,  빛  방출다이오드(LED)는  635nm  및  700nm에서의  측정을  상업적으로  가능하게 하므
로  장치의  대량  생산을  단순화한다.  상기에  제시된  바람직한  막  구멍  크기  및  헤마토크리트와  산화 
행동 모두에 시약제제를 사용함으로써, 단일 700nm 파장에서 측정함으로써 보정할 수 있다.

2개의  추가  조건은  폴리아미드  매트릭스  위에  글루코오스  옥시다제/퍼옥시다제  제제를  위한  특정 안
정성 및  장기간의 보존기간을 제공하기 위한 것이다.  이들은 3.8  내지 5.0,  바람직하게는 약  3.8 내
지  4.3,  가장  바람직하게는  약  4.0의  pH를  사용하고,  시약을  매트릭스에  가하기  위한  진한  완충계를 
사용한다.  가장  효과적인  완충계는  효과적인  5∼15%의  농도와  더불어  구연산  완충  용액  10중량%인 
것으로  발견되었다.  이것은  시약들이  매트릭스에  대해  사용되는  용액의  무게/부피  퍼센트이다.  다른 

17-6

97-003313



완충계는 같은 몰 기초 위에서 사용될 수 있다.  더 큰 안정성은 사용 용액의 낮은 pH,  바람직하게는 
약  pH  4,  MBTH-DMAB  염료계  및  대략적으로  500∼1000U/ml의  더  높은  효소  농도를  사용하여 달성되었
다.

신호형성  시스템의  나머지를  형성하는  MBTH-DMAB  시약  및  효소  시스템을  제조하는데,  제시된  값 이
하가  우수한  결과를  제공하지만  정확한  부피  및  비를  유지할  필요가  없다.  글루코오스옥시다제가  약 
27∼54부피%의  용액으로  존재하고,  퍼옥시다제가  약  2.7∼5.4mg/ml의  농도로  존재하고,  MBTH가  약 4
∼8mg/ml의  농도로  존재하고,  DMAB가  약  8∼16mg/ml의  농도로  존재할  때,  시약은  매트릭스  패드에 
의해  즉시  흡수된다.  DMAB-MBTH  무게비는  (1∼4)  :  1,  바람직하게는  약  (1.5∼2.5)  :  1,  가장 바람
직하게는 약 2 : 1의 범위에서 바람직하게 유지된다.

시약  원소의  기본적인  제조기술들은  잘  알려져  있고  정립되어  있다.  막  그  자체는  특히,  바람직한 
구현예로서  나일론  막이  선택될  때  강하고  안정하다.  단지  2개의  용액들이  시약을  사용하기  위해 필
요하고,  이러한  용액들은  모두  즉시  제제될  수  있고  안정하다.  일반적으로  첫번째는  염료  성분들을 
함유하고,  두번째  효소를  함유한다.  MBTH-DMAB  염료  쌍이  사용될  때,  예를  들면  각각의  염료들은 수
용성  유기  용매,  대표적으로  아세토니릴과  물의  1  :  1  혼합물에  용해된다.  매트릭스는  용액속에 침
지되고,  과량의  액체는  흡인제거되고,  그  다음  매트릭스는  대표적으로  50∼60℃에서  10∼20분  동안 
제거된다.  그  다음,  염료를  함유하는  매트릭스는  효소를  함유하는  수용액  속에  침지된다.  대표적인 
제제는  어떤  바람직한  완충제,  방부제,  안정제  등  뿐만  아니라  퍼옥시다제  및  글루코오스옥시다제를 
함유할  것이다.  그  다음  매트릭스는  과량의  액체를  제거하기  위해  흡인되고,  사용  전에  건조된다. 
글루코오스 시약의 대표적인 제제는 다음과 같다:

[염료 침액]

다음 성분을 합친다 :

40mg MBTH, 80mg DMAB, 5ml 아세토니트릴, 및, 5ml 물

모든  고체가  용해될  때까지  교반하고,  유리판  또는  다른  편평한  표면  위에  따른다.  포지된  막(Pall 
Co.)의 조각을 침액시키고, 과량의 액체를 흡인제거하고, 56℃에서 15분간 건조시킨다.

[효소 침액]

다음 성분을 합친다 :

6ml  물,  10mg  EDTA,  2  나트륨염,  200mg  폴리펩,  저밀도,〈시그마',  0.668g  구연산나트륨,  0.523g 구
연산,  2.0ml  물에  용해된  6wt%  간트레즈  AN-139〈GAF',  30mg  양고추냉이  퍼옥시다제,  100단위/mg, 
및 3.0ml, 글루코오스옥시다제, 2000단위/ml.

모든  고체가  용해될  때까지  교반하고,  유리판  또는  다른  편평한  표면  위에  따른다.  염료로  사전에 
침지된 막의 조각을 침지시키고, 과량의 액체를 흡인제거하고, 56℃에서 15분간 건조시킨다.

최소한의  반사각  측정을  위해  사용된  전자장치는  광원,  반사된  광  검출기,  증폭기,  아날로그  대 디
지탈 변환기, 메모리 및 프로그램을 갖춘 마이크로프로세서 및 디스플레이 장치를 포함한다.

대표적으로,  광원은  빛  방출  다이오드(LED)로  구성된다.  또한,  2개의  다른  파장을  측정할  수  있는 
다색성  광원  및  광  검출기를  사용하는  것이  가능하지만,  바람직한  장치는  2개의  다른  파장의  빛을 
방출할 수  있는 2개의 LED  광원 또는 단일 다이오드를 포함할 것이다.  본  명세서에서 바람직한 것으
로서  제시된  빛의  파장을  만드는데  통상적으로  이용할  수  있는  LED는  635nm에서  최대  방출값을  갖는 
Hewlett  Packard  HLMP-1340  및  700nm에서  협소대역  최대  방출값을  갖는  Hewlett  Packard QEMT-
1045를 포함한다. 적합하게 상업적으로 이용할 수 있는 광 검출기는 Hammamatsu 5874-18K 및 
Litronix BPX-65를 포함한다.

측정은  다른  방법을  통해  수행할  수  있지만,  다음  방법에  의해  바람직한  결과를  제공한다.  측정은 
개시한 후  특정 간격으로 광  개시제에 의해 수행된다.  635nm  LED는  반사각 전환에 의해 나타낸 바와 
같이  출발시간  후  대략적으로  20초에  시작하는  간단한  측정시간  간격  동안에만  가동된다.  이러한 측
정은  높은  글루코오스의  값이  시료  중에  존재함을  나타낸다면  30초간  측정이  수행되고,  이는 정확도
를  증가시키기  위해  최종  계산에  사용된다.  대표적으로,  높은  값은  약  250mg/dl에서  시작하는 것으
로 고려된다. 배경은 측정 기간의 시작 후 약 15초 동안에 수행된 700nm 측정으로 보정되었다.

광  검출기로부터의  측정은  대략적인  LED가  활성화될  동안  주로  1초  이하의  간격에  걸쳐  적분된다. 
그  다음,  처음의  반사각  측정은  신호가  증폭되고  디지탈  신호로  전환된  후  마이크로프로세서에  의해 
수행된  계산에  사용된다.  여러개의  마이크로프로세서가  계산을  수행하기  위해  사용될  수  있다. 록크
웰  인터내셔날(Rockwell  International)사에  의해  제조된  A/M  65  단일  보오드  마이크로컴퓨터는 만
족할만한 것으로 입증되었다.

본  발명의  방법  및  장치들은  사용자에  대한  최소한의  작동조작으로  매우  간단한  절차에  의해  이용할 
수  있게 한다.  사용할 때에 시약 조각은 조각내의 구멍이 검출 시스템의 렌즈를 통해 기록되도록 검
출기내에  설치된다.  제거할  수  있는  캡  또는  다른  커버는  주변  광으로부터  조립체를  차폐하도록 렌
즈 및 조각 위에 설치된다.  그 다음,  측정 순서는 Rdry  측정이라 불리워지는 반응하지 않은 시약 패
드로부터  반사광의  측정을  수행하기  위해  마이크로컴퓨터를  활성화하는  측정장치의  버튼을 누름으로
써  개시된다.  그  다음,  캡은  제거되고,  시약  패드가  렌즈  및  측정장치와  함께  작동되는  동안  혈액 
한방울을  시약  패드에  가한다.  시약  조각은  조작을  최소화하기  위해  렌즈와  더불어  기록계의  왼쪽에 
있는  것이  바람직하다.  기구는  매트릭스  및  반사된  광을  통과하는  시료가  반대면  위에서  측정될  때 
반사각의  감소에  의해  혈액  또는  다른  시료의  사용을  민감하게  할  수  있다.  반사각의  감소는  본 명
세서의  다른  부분에  상세히  설명된  타이밍  순서를  개시한다.  커버는  시료를  가한  후  15초내에 교환
되어야  하지만,  이러한  시간은  측정되는  시료의  형태에  의존할  수  있다.  시험  결과는  대표적으로, 
혈액  글루코오스  시료가  측정될  때  혈액을  가한  후에  대략  30초  동안에  표시되지만,  20초  반응은 
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250mg/dl  이하의  글루코오스  농도를  갖는  글루코오스  시료에는  20초간의  반응만으로도  가능하다. 다
른 시료가 측정된다면,  결과를 표시하기 위한 시간은 다를 수  있으나,  이는 선택된 시약,  시료의 특
성으로부터 용이하게 결정될 수 있다.

특히  정확한  글루코오스  값(또는  측정되는  다른  검체)의  평가는  배경전류,  즉  배경  보정을  수행하기 
위해  시약  패드로부터  반사된  빛이  없고  동력이  없는  광  검출기로부터의  전류를  사용하여  수행될  수 
있다.  이러한 값은 본  명세서의 바람직한 구현에 따라 제조된 특정 기구에 의한 2∼3개월 기간에 걸
친  실험으로  변하지  않는다는  것이  입증되었고,  컴퓨터  메모리속에  일정한  것으로서  이러한  배경 측
정을  프로그램하는  것이  가능하다.  그러나,  순서를  약간  변경시키는  것에  의한  각각의  분석을  통해 
이러한  값을  더  정확한  결과를  얻을  수  있다.  변경된  순서에서,  시약  조각이  설치되기  전에  뚜껑을 
밀폐하고  계기를  가동할  것으로,  배경  전류는  측정될  것이다.  그  다음,  시험  조각은  커버가  밀폐된 
계기속에  삽입하고,  Rdry  측정을  수행하고,  상기  제시한  순서를  계속  실시한다.  이러한  변경된 순서
와  더불어  배경  전류는  계기의  수명을  통해  안정할  필요는  없고,  그  결과  더  정확한  결과를 제공한
다.

글루코오스  분석에서  얻어진  계산을  위해  필요한  처음  데이터는  상기  제시된  바와  같이  배경 반사율
로서 보고된 배경 전류, R b  ;  상기 제시된 반응하지 않은 시험 조각의 측정값, R dry  ;  및 최종점 측정

값이다.  상기  제시된  바람직한  구현예에  의하면,  최종점은  특히  안정하지  않으므로  혈액의  최초 적
용을  시간적으로  정밀하게  수행되어야  한다.  그러나,  본  발명에  제시된  계기는  자동적으로  이러한 
타이밍을  수행한다.  250mg/dl  이하의  글루코오스  농도를  위해  적당하게  안정한  최종점은  20초만에 
도달하여  최종  반사각 R20 이  얻어진다.  450mg/dl까지의  글루코오스  농도를  위해서는  30-초  반사각 측

정(R30 )으로  충분하다.  본  발명에  제시된  시스템이  글루코오스  800mg/dl까지의  우수한  미분을 수행하

지만  측정은  450mg/dl  이상에서  얼마간  노이즈가  있고,  부정확하지만  중대한  문제를  일으킬만큼 그
렇게  크지  않다.  더  긴  반응시간은  글루코오스  농도의  높은  값을  위해  더  적합한  측정을  제공할 것
이다.

2중의  파장  측정을  위한  700nm  반사각  측정은  대표적으로 15초(R15 )동안  수행된다.  이  시간에  의해, 

혈액은  완전히  포화된  시약  패드를  가질  것이다.  15초를  지나서  염료  반응은  계속되고,  700nm 측정
에  의해서  소량부분에도  민감하게  측정된다.  따라서,  700nm  신호에  의한  염료  흡수가  불리하므로 15
초를 지난 측정은 계산에서 무시된다.

상기  제시된  처음  데이터는  더  쉽게  반사각  측정을  관찰할  수  있는  글루코오스  농도에  비례하는 매
개변수를  계산하기  위해  측정된다.  바람직하다면,  투과  스펙트로스코피(비어의  법칙)에  의해  관찰된 
흡수와 검체 농도 사이의 관계와 유사한 반사각의 로드 전환을 사용할 수  있다.  특히 반사각 스펙트
로스코피를  위해  유도된  쿠벨카-몬크(Kubelka-Monk)  방정식의  단순화가  특히  유용한  것으로 입증되
었다. 여기서 변위 K/S는 다음 방정식 (1)에 의해 정의된 K/S와 더불어 검체 농도와 관계가 있다.

K/S-t = (1-R*t)
2
/ (2×R*t)                                   (1)

R*t는  특정의  최종점  시간  t에서  주어진  반사율이고,  방정식  (2)에  의해  제시된  입사광  비임의  흡수 
분율이고, 여기서 Rt는 최종점 반사각 R20 또는 R30이다.

R*t = (Rt-Rb)/ (Rdry-Rb)                                         (2)

R*t는  반사되지 않은 광(Rb )을  위한 0으로부터 최종 반사된 광(Rdry )을  위한 1로  변한다.  계산에서 반

사율의 사용은 이들 성분들이 각각의 R dry  및 R b  측정과 더불어 조절되므로 안정성이 높은 광원으로서 

설계된 계기를 크게 단순화하고, 검출회로가 필요없게 된다.

단일  파장  측정을  위해,  K/S는  20초(K/S-20)  또는  30초(K/S-30)에서  계산될  수  있다.  YSI(Yellow 
Springs  Instruments)  글루코오스  측정에  대한  이러한  매개변수와  관계된  보정  곡선은  다음  방정식 
3에 나타낸 3차 다항방정식에 의해 정확하게 제시할 수 있다.

YSI = a0+a1(K/S)+a2(K/S)
2
+a3(K/S)

3                                        
 (3)

이러한 다항의 계수들은 다음 표 1에 제시되었다.

[표 1]

단일 파장 보정 곡선의 3차 다항을 위한 계수

바람직한  구현예로서  측정되는  단일  화학종은  MBTH-DMAB  인다민  염료이고,  분석되는  착물 매트릭스
는  0.8μ  포지딘  막  위에  분포된  전혈이다.  식품의  비파괴  분석을  위한  적외선  근처  스펙트럼의 사
용에  관한  검토와  참고  문헌[CRC  Critical  Reviews  in  Food  Science  and  Nutrition,  18(3)  203-30 
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(1983)]에  제시된  실험  결과의  검토는 ODλa 가  결정되는  성분의  최대  흡수에  해당하는  파장의  광 밀

도인 경우에 광  밀도  차이 λOD((λa-λb )의  측정에 기초를 둔  기기의 사용차이이고,  같은  성분이 상

당히 흡수되지 않는 경우에 λODb는 파장의 광 밀도이다.

이중의  파장  측정을  위한  연산은  단일  파장  측정보다  더  복잡할  필요가  있으나  훨씬  더  강력하다. 
700nm  측정에  의해  사용된  제1차  보정은  혈액으로  인한  배경  색상의  단순한  가감이다.  이러한 보정
을 수행하기 위해,  혈액 색상으로 인한 635nm  및  700nm에서의 흡수율 사이의 관계는 혈액 색상의 넓
은 범위에 걸쳐 0mg/dl  글루코오스와 더불어 혈액 시료를 측정하여 결정할 수  있다.  색상 범위는 헤
마토크리트를  변환시켜  구성되고,  대략적인  선형  관계들이  관찰되었다.  이러한  선으로부터 700nm에
서의  K/S-15는  635nm에서  K/S-30과  동등하도록  정상화되었다.  이러한  관계는  K/S-15n이  700nm에서 
정상화된 K/S-15인 경우에 다음 방정식 4로 나타내었다.

K/S-15n = (K/S-15×1.54)-0.133                      (4)

정상화된  700nm  신호와  635nm  신호의  동등함은  글루코오스가  0인  경우에만  해당됨을  주목해야  한다. 
보정곡선이 유도된 표현은 다음 방정식 5 및 6으로 정의하였다.

K/S-20/15 = (K/S-20)-(K/S-15n)                    (5)

K/S-30/15 = (K/S-30)-(K/S-15n)                    (6)

이러한 곡선은 K/S의  4차  항이 부가된 방정식 3과 유사한 4차 다항 방정식에 의해 가장 적합화될 수 
있다. 이러한 방정식을 위한 컴퓨터-적합 계수들은 다음 표 2에 제시하였다.

[표 2]

2중의 파장 보정 곡선의 4차 다항을 위한 계수

또한,  크로마토그래프  효과로  인한  실수를  제거하기  위한  2차  보정이  수행되었다.  낮은 헤마토크리
트  시료는  같은  635nm  측정을  한  높은  헤마토크리트  시료와  비교하여  낮은  700nm  측정값을  갖는다. 
헤마토크리트  및  글루코오스의  넓은  농도  범위에  걸쳐서  (K/S-30)/(K/S-15)의  비를  K/S-30에  대해 
도시될  때,  그래프  위에  얻어진  선은  크로마토그래피  효과를  발휘하는  시료(곡선  위)와  발휘하지 않
는  시료(곡선  아래)  사이의  경계선을  나타낸다.  곡선  위의  시료에  대한  K/S-30은  동일한 (K/S-
30)/(K/S-15)의 곡선 위의 점에 해당하도록 측정을 평가하여 보정하였다.

상기  보고한  보정  인자들은  단일  기구  및  제한된  다수의  시약제제에  적합하도록  만들어진 테일러이
다.  상기  알고리즘은  상기  제시된  것과  같은  방법으로  각각의  기구  및  시약을  위해  적절화할  수 있
다.

요약하면,  본  발명의  시스템은  조작자의  활동을  최소화하고,  공지  기술의  반사각  측정  방법에  대해 
여러가지  장점들을  제공한다.  예를  들면  혈역에서  글루코오스  결정을  위한  종전의  방법과  비교할 
때,  여러가지  명백한  장점이  있다.  첫번째로,  얇은  시약  패드를  포화시키기  위해  필요한  시료의 양
이  작다(대표적으로  5∼10㎕).  두번째로,  필요한  조작시간은  단지  얇은  친수성  층에  시료를  가해 커
버를  덮는데  필요하다(대표적으로  4∼7초).  세번째로,  연속적인  타이밍  시작이  필요없다.  네번째로, 
전혈을 사용할 수 있다.  방법은 적혈구가 없는 시료의 어떤 분리 또는 이용을 필요로 하지 않고, 한
편 다른 진하게 착색된 시료와 더불어 사용할 수 있다.

그밖의  여러가지  명백하지  않은  장점들도  전혈과  더불어  본  발명의  수행  결과가  발생한다. 일반적으
로,  수용액(즉,  혈액)은  반사각 측정을 위해 사용되지 않은 표면,  막의 반대편 위에 액체 층을 제공
하기  위해  친수성  막을  통과할  것이다.  그러나,  명백하게  매트릭스와  더불어  혈액내의적혈구  및 단
백질의  상호작용  때문에  혈액은  매트릭스의  반대면  위에서  반사각  측정을  방해하는  다공성 매트릭스
를 투과하는 과량의 액체를 갖지 않는 수화폴리아미드 매트릭스인 것으로 발견되었다.

더욱더,  본  발명에  사용된  얇은  막들은  빛을  투과하여  반사각  측정장치에  단지  약한  신호를 제공하
도록  수화될  때에만  필요하다.  일반적으로  이전의  기술들은  반사층이  충분한  빛을  반사하기  위해 매
트릭스  아래에  필요함을  지적하였다.  다른  경우에  흰색  패드는  색상  측정  전에  모두  필요가  없다. 
사실  본  발명은  입사광이  매트릭스를  침투할  때  시약  원소  뒤의  빛  흡수  표면과  더불어  수행된다. 
시약  원소  뒤의  빛-흡수  표면을  사용하여  두개의  다른  파장에서  반사각을  측정하여  결합되고, 매트
릭스로부터  과량의  액체를  제거하지  않아도  반사각  측정을  가능하게  하므로  종래  기술에  필요하던 
단계를 제거할 수 있다.

지금까지  본  발명을  설명하였지만,  이는  단지  본  발명을  설명할  목적으로  제시한  것이며,  특정 제한
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이 없는한 본 발명을 한정하지 않는 다음의 특정 실시예를 참고로 더 잘 설명될 것이다.

[실시예 1]

[재생성]

남자 혈액 시료(JG, 헤마토크리트=45)를 표 3-5에 제시한 재생성 데이터를 얻기 위해 사용하였다.

[표 3]

단일 파장 MPX 시스템의 재생성

[표 4]

이중 파장 MPX 시스템의 재생성

[표 5]

3.0mm 구경의 재생성

혈액을  세분하여  25∼800mg/dl의  범위의  글루코오스로  희석하였다.  20번의  결정은  500조각  시료(Lot 
FJ4-49B)  중에서  임의로  선택된  조각들로부터  각각의  글루코오스  시험값에서  수행하였다.  이러한 연
구의 결과들은 다음 결론을 제공한다 :

1. 단일 대 이중 파장
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30초  이중 결과에 대한 평균 C.V.는  30초  단일 파장에 대해 3.7%  대  4.8%이고,  25∼810mg/dl의 글루
코오스 범위를 통해 23% 증가하였다. 25∼326mg/dl 글루코오스 범위에서는 C.V.에서 33% 
향상되었다.  여기서  C.V.는  대부분의  사용  범위에서  상당한  개량,  즉  5.4%  내지  3.6%  감소하였다. 
20초  이중  파장  측정은  25∼325mg/dl  범위에서  단일  파장  측정과  비교하여  C.V.에서  유사한  개량을 
제공하였다(표 3 및 4).

2. 이중 파장, 20 대 30초 결과치

25∼100mg/dl  범위에서  20초  결과치에  대한  평균  C.V.는  30초  측정값인  4.2%  대  4.1%와 거의동일하
다.  그러나,  326mg/dl에서  30초  측정값은  2.1%의  C.V.를  가지며,  20초  측정값은  4.5%의  C.V.를 갖는
다.  K/S-20  응답  곡선에서  알  수  있는  것처럼,  곡선은  250mg/dl  이상에서  급격하게  감소하기 시작한
다.  이것은  20초  결과치에  대한  300  이상의  글루코오스  값에서  재생성을  빈약하게  한다.  이러한 재
생  데이터로부터  20초  결과치에  대한  컷오프값은  100  내지  326mg/dl  사이에  있다.  250mg/dl의 컷오
프는 호에 실시예 Ⅱ에 제시한 회수 연구의 결과치로부터 결정된다.

3. 구멍크기

작은 광  구멍 크기,  3.0mm  US.  5-0분을  연구하였다.  10-복제를 사용하는 최초 실험,  손을 적신 디스
크  시료는  광  디스템과  더불어  쉽게  기록되기  때문에  3.0mm  구멍과  더불어  증가된  C.V.를  보여준다. 
그러나,  기계로  만든  롤  막을  사용할  때  큰  구경,  4.7mm의  평균  C.V.(표  5)는  3.9%  US.이고,  3.0mm 
구멍의  평균  C.V.는  5.1%이다.  이러한  C.V.의  30%  증가는  아마도  하기에  설명한  것처럼  롤  막 로트
(roll membrane lot)의 고르지 않은 표면에 기인한다.

[실시예 2]

[회수]

Yellow  Spring  Instrument  Model  23A  글루코오스  분석기(미합중국  오하이오  옐로우  스프링스  소재의 
Yellow  Spring  Instrument(YSI사  제품)를  사용하는  통상적인  공지  방법에  대해  본  방법(MPX)을 비교
하기  위해  36명  수혈자로부터  혈액을  시험하였다.  수혈자는  남자  및  여자를  동등하게  배분하였고, 
35  내지  55%  헤마토크리트  범위를  갖는다.  혈액  시료는  항원으로서  리튬  헤파린과  더불어  수집되어 
30시간내에  사용된다.  각각의  혈액시료는  세분화되어,  0∼700mg/dl의  범위내의  152  시료를  얻기 위
해 글루코오스로 희석된다. 각각의 시료는 전체 304개의 데이터 포인트에 대해 반복하여 시험된다.

응답  곡선들은  이들  데이터로부터  구성되고,  그  다음  글루코오스  값은  적당한  방정식(표  1  및 2)으
로부터  계산된다.  그  다음,  이러한  MPX  글루코오스  값은  산란도를  얻기  위해  YSI  값에  대해 도시하
였다.

MPX 시스템의 비교

20초  및  30초  측정시간  모두를  위해  이중  파장  산란도보다  단일  파장  산란도에서  육안으로  보아도 
더  산란되어  있다.  20초  측정은  250mg/dl  이상에서  더  산란되나,  30초  측정은  글루코오스  값이 ≥
500mg/dl일 때까지 폭넓게 산란되지 않는다.

이러한  산란도들은  여러  가지  글루코오스  범위에서  YSI로부터  변화를  결정하여  정량화하였다.  그 결
과는 다음과 같다 :

[표 6]

회수 데이터로부터 MPX의 정확도

주 : 이들은 내부 방법 C.V.s.이다

a. 이중 파장 시스템은 단일 파장 시스템보다 30% 낮은 범위인 C.V.s.을 제공한다.

b.  0-50mg/dl의  단일  파장  시스템은  이중  파장  측정을  위한  S.D.가  단지  ±2.2mg/dl인  반면에 ±6-
7mg/dl의 S.D.을 보여준다.

c.  30초  MPX  측정을  위한  절단은  250mg/dl이다.  50-250mg/dl  범위를  위해  20-  및  30초  모두는 유사
한  내부방법  C.V.s.(단일  파장용으로는  대략적으로  7%,  이중  파장용으로는  5.5%)를  제공한다. 그러
나,  250-450mg/dl에서  단일  파장용으로는  14.5%,  이중  파장용으로는  12.8%에  대해  20초  측정값보다 
2배 이상의 내부 방법 C.V.s.을 갖는다.

d.  30초  측정은  단일  및  이중파장측정(10.2  및  8.4%의  C.V.s.)에  대해  450mg/dl  이상에서  모두 불안
정하다.

17-11

97-003313



결론적으로, 2개의 MPX 시스템은 0-450mg/dl 범위에서 적정 정량을 제공한다.

1. MPX 30 이중 파장

이러한  이중  파장  시스템은  50-450mg/dl(표  7)의  범위를  위해  11.3%(C.V.)  및  0-50mg/dl를  위해 ±
4.4mg/dl의  95%의  허용한계(YSI의  2S.D.  내인  측정의  가능성으로서  정의된)를  갖는  30초  측정 시간
을 제공한다.

2. MPX 30/20 이중 파장

이러한 이중 파장 시스템은 0-250mg/dl  범위내에서 20초  측정 시간 및  250-450  범위를 위해 30초 시
간을  제공한다.  95%의  신뢰한계는  MPX  30  이중  시스템(표  7)에서  50-450mg/dl을  위한  11.1%(C.V.) 
및 0-50mg/dl을 위한 ±4.6mg/dl(S.D.)와 거의 동일하다.

[표 7]

MPX, GlucoScan Plus 및 Accu-Chek vG* 시약 조각을 위한 95% 신뢰한계의 비교

*  MPX에  대한  허용  한계는  YSI로부터  얻었다.  GlucoScan  Plus  및  Accu-Chek  bG에  대한  허용  한계를 
회귀방정식 대 보정의 작은 차로 인한 편차를 제거한 YSI로부터 얻었다.

[실시예 3]

[안정성]

적정  안정성으로  수행된  대부분의  벤치-스케일  작업은  손으로  처리한  0.8μ  포지딘  막  디스크를 사
용하여 완성하였다. 특정 염료/효소 제제는 사전에 만들었다.

1. 실온 안정성

이  연구는  실리카  겔  건조기상에서  18∼20℃로  저장한  0.8μ  포지딘  막  시약의  감응에  대한  변화를 
챠트로 표시하기 위해 시도하였다.  2.5달  후  실온 시료의 감응 대  5℃에 저장된 샘플의 감응에 대해 
측정한 바로는 현저한 변화가 없었다. 각각의 산란도는 0∼450mg/dl의 글루코오스 범위를 나타낸다.

2. 37℃에서 안정성

RT  연구와  동일한  시약을  사용하여  37℃  안정성  연구를  수행하였다.  37℃에서  처리한  시약  및 접착
제와  함께  접착제  없이  처리한  조각의  RT  시약의  글루코오스  값의  차이를  시간에  걸쳐  도시하였다. 
손으로  만든  조각의  빈약한  재생성으로  인한  데이터가  약간  벗어나지만  안정성은  이들이  접착제와 
함께 또는 없이 처리되었든지간에 우수하다.

3. 56℃에서 안정성

8개  시료의  5  내지  6일  안정성  연구는  디스크  막  위에  다르게  제조한  다른  제제(표  8)를  사용하여 
수행하였다.  낮은  글루코오스  시험값(80∼100mg/dl)을  위해,  평균  글루코오스  값은  가장  높게는 
9.55%로부터  3.4%까지  저하된다.  가장  높은  시험값(280∼300mg/dl)에서,  평균  3.4%까지  감소된 글루
코오스 측정값은 가장 크게 10.0% 감소된다.

[표 8]
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pH=4.0의 안정성, 56℃에서 5 내지 6일간 처리된 8개의 포지딘 디스크 시약 제제

이러한 2개의 시료들은 효소 및 염료의 정규 농도 2배를 포함한다.

19일간에  걸쳐  이러한  막의  56℃이  응력화에  대한  연구는  접착제와  함께  또는  접착제  없이  처리된 
조각에  대해  주요한  차이가  없음을  보여준다.  두  경우에,  글루코오스  값의  19일  감소는  낮은 시험값
(80∼100)  및  300mg/dl에서  ＜15%이다.  효소  및  염료의  정규  농도  2배를  갖는  손으로  처리한  0.8μ 
포지딘  막을  사용하는  다른  56℃  연구를  완성하였다.  같은  체형의  2개의  별개의  제제를  만들고, 14
일간에  걸쳐  안정성을  측정하였다.  두  연구의  평균  결과를  도시하였고,  그  결과  변화는  높고  낮은 
글루코오스  시험값  모두에서  14일간에  걸쳐  ±100%  범위내이었다.  이들  데이터는  특히  안정한  이들 
제제를 보여준다.

[실시예 4]

[시료 크기]

MPX용으로 요구되는 시료 크기는 표 9에 나타내었다.

[표 9]

측정시의 시료 크기의 효과

표에  보고된  부피는  마이크로  피펫을  사용하여  제1도에  제시된  시약  패드로  이송된다.  손가락 스틱
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으로부터의 혈액이 조각에 사용될 때  전체 시료는 이송될 수  없고,  그  결과 여기에 보고된 부피들은 
분석용  손가락으로부터  압착하는데  필요한  전체  시료  크기를  나타내지  않는다.  3㎕  시료는  시약 패
드  주변을  완전히  덮기  위해  필요한  최소한의  양이다.  이것은  시약  패드를  완전히  포화시키기  위해 
충분한  시료를  제공하지  않으므로  MPX는  낮은  결과치를  제공하게  된다.  5㎕  시료는  완전히 충분하지
만,  4㎕  시료는  시약패드를  충분히  포화시키지  못한다.  10㎕  시료는  큰  맑은  방울이고,  20㎕  시료는 
매우 큰 방우로서 피펫으로부터 혈액이 샘플링을 위해 사용될 때 사용된다.

낮은  글루코오스  농도에서,  단일  파장  결과치는  이중의  파장  측정을  사용하여  완전히  제거된  시료 
크기에 약간 의존한다. 단일 파장에 대한 이러한 의존을 수용할 수 있지만 바람직하지는 않다.

[실시예 5]

[재생성]

상기 제시한 실험 측정값은 데이터당 통상적으로 2,  3  또는  4번의 반복 결정을 항상 수행하였다. 이
러한  세트는  항상  높은  헤마토크리트  또는  높은  산소값과  더불어  시료용으로  알맞는  것으로 제시되
었다. C.V.s.는 5% 이하이다. 그러므로 재생성은 매우 우수함을 나타낸다.

본  발명은  현재  상업적으로  이용되거나  또는  문헌에  제시된  시스템에  대해  많은  장점을  제공한다. 
프로토콜은  간단하고,  거의  복잡한  기술이  필요없고,  조작에러가  비교적  없다.  분석은  빠르게 수행
할  수  있고,  값이  싸고,  비교적  해롭지  않은  시약을  사용하고,  가정용으로  사용할  수  있다. 사용자
들은  치료  유지와  관련하여  이해하고  사용할  수  있는  결과치를  얻을  수  있다.  추가로,  시약은 얻어
진  결과가  장기간  동안  믿을  수  있도록  긴  보존기간을  갖는다.  장치는  간단하고  믿을만하고 실질적
으로 자동이다.

본 명세서에 특히 나타낸 모든 특허 및 다른 간행물들은 본 발명이 관련된 분야의 통상의 지식을 가
진 자의 수준으로 제시되었고, 각각 참고문헌으로 소개되었다.

본  발명은  상기에서  충분히  설명되었고,  또한  다음  청구범위에  한정된  본  발명의  정신  또는 범위로
부터 벗어남이 없이 많은 변경 및 변화가 수행될 수 있음은 이 분야의 당업자에게 명백할 것이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하나의  막과,  빛-흡수  염료  생성물을  생성하도록  글루코오스와  반응하고  상기  막에  결속되며  상기 
염료  생성물의  양을  상기  막의  표면으로부터의  반사율  측정에  의해  결정하는  하나의  신호  생성 시스
템을  사용하여  혈액  시료  중의  글루코오스를  결정하기  위한  방법에  있어서,  적혈구를제거하기에 충
분한  크기의  구멍을  갖고  신호  생성  시스템을  포함하는  단일  반사층인  친수성  다공  막의  제1표면에 
미측정  전혈  샘플을  가하는  단계와,  과잉의  시료나  적혈구를  상기  제1표면으로  제거하지  않고,  상기 
시료가  가해지는  상기  막의  제1표면과는  다른  제2표면에서  반사율을  측정하는  단계,  및  상기  반사율 
측정으로부터  시료  내부에  있는  글루코오스의  농도를  결정하는  단계를  포함하는  것을  특징으로  하는 
혈액 시료 중의 글루코오스 결정 방법.

청구항 2 

제1항에  있어서,  상기  신호  형성  시스템은  적혈구가  흡수되는  파장과는  다른  파장에서  빛을 흡수하
는  염료  생성물을  생성하며,  상기  반사율  측정은  두개의  다른  파장에서  수행되며,  상기  측정  중 하
나의  측정은  적혈구로  인한  배경  흡수를  보정하기  위한  측정이고  다른  하나의  측정은  상기  염료 생
성물의 흡수 파장에서 측정되는 것을 특징으로 하는 혈액시료 중의 글루코오스 방법.

청구항 3 

제2항에  있어서,  상기  두개의  파장은  635  및  700nm인  것을  특징으로  하는  혈액  시료  중의 글루코오
스 결정 방법.

청구항 4 

제1항에  있어서,  상기  신호  생성  시스템은  글루코오스  옥시다제,  퍼옥시다제,  표시기로서  약  1  :  1 
내지  약  4  :  1의  중량비로  3-메틸-2-벤조티아졸리논  히드라존/3-(디메틸아미노)벤조산  및,  pH  3.8 
내지 5.0을 제공하는 완충제를 포함하는 것을 특징으로 하는 혈액 시료 중의 글루코오스 결정 방법.

청구항 5 

제4항에  있어서,  상기  완충제는  상기  막내에서  건조된  5∼15중량비의  완충제를  포함하는  것을 특징
으로 하는 혈액 시료 중의 글루코오스 결정 방법.

청구항 6 

제1항에  있어서,  상기  막은  폴리아미드를  포함하며,  상기  신호  생성  시스템은  글루코오스  옥시다제, 
퍼옥시다제  및,  3-메틸-2-벤조티아졸리논  히드라존/3-(디메틸아미노)벤조산을  포함하는  것을 특징으
로 하는 혈액 시료 중의 글루코오스 결정 방법.

청구항 7 

제1항에 있어서,  상기 구멍은 약 0.1  내지 3.0㎛의 평균 직경을 갖는 것을 특징으로 하는 혈액 시료 
중의 글루코오스 결정 방법.
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청구항 8 

제1항에 있어서,  상기 막은 폴리아미드로 구성되고 약  0.01  내지  약  0.5㎛의 두께를 갖는 것을 특징
으로 하는 혈액 시료 중의 글루코오스 결정 방법.

청구항 9 

제1항에  있어서,  상기  막은  폴리아미드로  구성되고  상기  제2표면내에  10㎕  이하의  구멍  체적을  갖는 
것을 특징으로 하는 혈액 시료 중의 글루코오스 결정 방법.

청구항 10 

글루코오스  옥시다제,  퍼옥시다제  및,  염료  표시기를  포함하고  반응  염료  생성물을  형성하도록 글루
코오스와  반응하는  신호  생성  시스템에  결속되어  있으며  적혈구를  여과해내는  단일  반사층인  친수성 
다공성  매트릭스를  포함하는  시약  원소상의  적용  위치에  전혈  시료를  가하는  단계와,  상기  적용 위
치와는  다른  상기  막상의  측정  위치로  상기  시료가  이동할  수  있게  허용하는  단계와,  배양  기간의 
타이밍을  초기화하도록  상기  측정  위치에서의  시료의  반사율  감소에  대한  상기  측정  위치에서의 반
사율을  모니터하는  단계,  및  상기  시료내의  글루코오스의  양을  결정하도록  형성된  염료  생성물의 측
정으로서  배양  기간  중  상기  측정  위치에서의  반사율  변화를  결정하는  단계로  구성되는  일련의 단계
들을  포함하는  글루코오스  결정  방법으로서,  상기  측정  위치에서의  모든  반사율  측정은  상기  적용 
위치로부터  과잉의  시료나  적혈구를  제거함이  없이  수행되며,  상기  하나  이상의  측정은  빛이  상기 
염료 생성물에 의해 흡수되는 파장에서 수행되는 것을 특징으로 하는 글루코오스 결정 방법.

청구항 11 

제10항에  있어서,  상기  염료  표시기는  3-메틸-2-벤조티아졸리논  히드라존/3-(디메틸아미노)벤조산인 
것을 특징으로 하는 글루코오스 결정 방법.

청구항 12 

제10항에 있어서, 상기 친수성 막은 폴리아미드인 것을 특징으로 하는 글루코오스 결정 방법.

청구항 13 

제12항에  있어서,  상기  친수성  막은  양전하로  대전되어  있는  것을  특징으로  하는  글루코오스  결정 
방법.

청구항 14 

제10항에  있어서,  상기  시료내의  글루코오스의  양을  결정하는  단계는  상기  시료내의  간섭기  층으로 
인한  상기  염료  생성물  흡수파장에서의  배경  흡수율에  대한  보정을  제공하는  제2파장에서의  반사 변
화율을 결정하는 단계를 더 포함하는 것을 특징으로 하는 글루코오스 결정 방법.

청구항 15 

다공성  매트릭스내의  표면에  의해  시료가  가해져  그  시료가  다공성  매트릭스를  통해  이동되어 시료
내에  검체가  존재할  때  그  검체와  반응하는  시약을  함유하는  다공성  매트릭스로부터  반사율을 측정
하는  장치에  있어서,  하우징과,  상기  하우징  내부의  내측  챔버와,  상기  내측  챔버를  접근시키기 위
한  수단으로서,  그  내측  챔버를  접근시킴으로써  상기  다공성  매트릭스가  접근  수단을  통해  상기 내
측 챔버에 삽입되거나 그  내측 챔버로부터 제거되게 하는 내측 챔버 접근 수단과,  상기 접근 수단을 
통해  외부  광이  상기  내측  챔버로  진입되는  것을  차단하기  위한  수단과,  상기  접근  수단을  통해 액
체  샘플을  가하도록  접근할  수  있는  제1표면에  유지되는  상기  다공성  매트릭스를  상기  내측 챔버내
에  유지하는  수단과,  상기  다공성  매트릭스가  상기  내측  챔버내에  유지될  때,  상기  다공성 매트릭스
가  제1표면과는  다른  제2표면을  조명하는  수단과,  상기  조명  수단에  의해  비추어져,  상기  다공성 매
트릭스가  내측  챔버내에  유지될  때  상기  다공성  매트릭스의  제2표면으로부터  반사되는  광의  세기를 
검출하고,  그  세기와  관련된  출력을  생성하여  일련의  출력을  생성하는  광의  세기  검출  수단과,  상기 
일련의  출력을  비교하는  수단과,  상기  유체  시료가  제2표면에  도달했는가를  표시하기에  충반한 예정
된  차이값만큼  상기  출력이  감소했는가를  결정하는  수단을  포함하는  상기  출력  처리  제어 수단으로
서,  상기  출력에  있어서의  예정된  감소값은  상기  유체  시료가  다공성  매트릭스에  최초로  가해진 시
간을  결정함이  없이  제2타이밍  시간을  초기화한  후에,  예정된  시간에서  상기  표면으로부터  취해진 
측정값인  타이밍  주기를  상기  제어  수단이  초기화시키게  되어  있는  출력  처리  제어  수단,  및  상기 
측정값은 보고하는 수단을 포함하는 것을 특징으로 하는 반사율 측정 장치.

청구항 16 

제15항에 있어서,  상기 장치는 상기 조명 수단,  검출 수단,  제어 수단 및  보고 수단에 작동가능하게 
연결된 내장형 전기 동력 공급원을 더 포함하는 것을 특징으로 하는 반사율 측정 장치.

청구항 17 

제15항에  있어서,  상기  조명  수단과  광  검출  수단은  상이한  파장의  두  광원과  단일의  광  검출기를 
포함하거나,  다색  광원과  다른  파장의  광을  검출하도록  되어  있는  두개의  검출기를  포함하며,  상기 
두  검출기  중  하나는  생성물의  흡수율을  측정하고  다른  하나는  배경  흡수율의  측정하는  것을 특징으
로 하는 반사율 측정장치.

청구항 18 

제17항에  있어서,  상기  광의  제1파장은  690  내지  710nm이고,  제2파장은  625  내지  645nm인  것을 특징
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으로 하는 반사율 측정 장치.

청구항 19 

제15항에  있어서,  상기  제어  수단은  상기  다공성  매트릭스로부터  반사된  광  흡수율에서  측정한  배경 
검출기의 전류를 수집하여 저장할 수도 있는 것을 특징으로 하는 반사율 측정 장치.

청구항 20 

제19항에  있어서,  상기  장치는  동력  공급원을  더  포함하며;  상기  제어  수단은  동력이  검체 검출모드
에  있는  상기  제어  수단으로  공급될  때  상기  검출  수단으로부터  판독된  일련의  반사율을  자동으로 
수집하여  비교하는  수단과,  반사율에  있어서의  감소가  검출될  때  타이밍  회로를  초기화시키는 수단
과,  상기  반사율의  감소후에  예정된  간격으로  반응물의  반사율을  수집하는  수단과,  상기  반응물 반
사율로부터  분석될  액체내의  검체의  농도값을  연산하는  수단,  및  상기  값을  보고  수단으로  전송하는 
수단을 더 포함하는 것을 특징으로 하는 반사율 측정 장치.

청구항 21 

제20항에  있어서,  상기  제어  수단은  검체  검출  모드  이전의  기본  반사율  모드에  있는  상기  제어 수
단에  동력이  공급될  때  매트릭스로부터  기본  반사율을  수집하여  저장하는  수단과,  상기  제어  수단에 
의한  상기  값의  연산  이전에  측정된  반응물  반사율로부터  상기  기본  반사율값을  감산하는  수단을  더 
포함하는 것을 특징으로 하는 반사율 측정 장치.

청구항 22 

적혈구를  차단하기에  충분한  크기를  갖는  단일  반사층인  불활성  다공질의  친수성  매트릭스와  광 흡
수반응  생성물을  생성하도록  검체와  상호  반응이고,  액체  시료를  시약  원소에  가하기  이전에  상기 
매트릭스의  구멍내에  스며들게  되는  시약  시스템을  포함하는  시약  원소의  제1표면으로부터  기본 반
사율을  정량적으로  측정하는  단계와,  상기  시약  원소의  제2표면에  상기  액체  시료를  가하여  그  액체 
시료가  제2표면으로부터  제1표면으로  이동시키는  단계와,  상기  제2표면으로부터  과잉의  시료나 시료
의  부동  성분을  제거함이  없이,  상기  시약의  제1표면으로부터  반응물의  반사율을  정량적으로 측정하
는 단계와,  간섭 물질에 의한 반응 생성물의 파장에서 배경 반사율을 보정하기 위해 상기 반응 생성
물의  반사율을  측정하는데  사용된  광  파장과는  상이한,  간섭물질에  의해  반사된  광  파장을  사용하여 
상기  시약  원소의  제1표면으로부터  간섭  물질의  반사율을  정량적으로  측정하는  단계,  및  상기 반사
율  측정값으로부터  상기  검체의  농도를  나타내는  값을  연산하는  단계를  포함하는  것을  특징으로 하
는 액체 시료내의 검체 농도 결정 방법.

청구항 23 

제22항에  있어서,  상기  매트릭스는  폴리아미드를  포함하는  것을  특징으로  하는  액체  시료내의  검체 
농도 결정 방법.

청구항 24 

제22항에  있어서,  상기  매트릭스내의  구멍의  평균  직경은  0.2  내지  1.0㎛이며,  상기  액체는  전혈인 
것을 특징으로 하는 액체 시료내의 검체 농도 결정 방법.

청구항 25 

제24항에  있어서,  상기  검체는  글루코오스이며,  상기  시약은  글루코오스와의  반응시  광  흡수  반응 
생성물을 생성하는 것을 특징으로 하는 액체 시료내의 검체 농도 결정 방법.

청구항 26 

검체가  반사율  측정  장치내에  위치한  다공성  반사율  측정  매트릭스내의  시약과  반응한  후  예정  시간 
주기의  종점에서  반사율  측정장치내의  검체  측정을  수행하는  방법에  있어서,  검체에  함유된  유체 시
료를  다공성  매트릭스의  제2표면에  가해,  그  시료가  모세관  작용에  의해서  상기  제1표면으로 이동하
여  검체가  그  시료내에  존재할  때  다공성  매트릭스내의  시약과  반응하기  이전에  상기  다공성 매트릭
스의  건조한  제1표면으로부터  제1반사율을  측정하는  단계와,  상기  시료를  상기  다공질  매트릭스의 
제2표면에  가하는  단계와,  상기  시료가  상기  다공질  매트릭스에  가해진  후에  제1표면으로부터 추가
의  반사율을  측정하는  단계와,  상기  제1표면에서  측정한  상기  추가의  반사율을  비교하는  단계와, 상
기  시료가  상기  제1표면에  도달했음을  표시하는데  충분한  반사율의  감소가  측정되었을  때  예정 시간
주기를  초과하는  단계,  및  상기  샘플이  상기  다공성  매트릭스에  최초로  가해진  시간을  측정하지 않
고  예정된  시간주기의  종점에서  반사율을  측정하는  단계를  포함하는  것을  특징으로  하는  검체 측정
을 수행하는 방법.
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