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(54)【発明の名称】 周期的な温度調節と位相検出を使用した検体濃度の測定方法

(57)【要約】
試験試料の検体濃度の測定方法が記載される。温度勾配
は試験試料中に導入される（１０２）。赤外放射検出器
は、選択された検体吸収ピーク及びリファレンス波長に
て放射を測定する（１０４）。リファレンス及び検体信
号が検出される。選択された検体の存在下で、リファレ
ンスと分析信号間のパラメータ差が検出できる。検体濃
度との関係を有するこれらのパラメータ差が測定、訂正
、及び処理され、試験試料中の検体濃度を測定する（１
０６）。正確さは、試験試料中に、周期的に変調する温
度勾配を誘発させることにより、増加させる。分析、リ
ファレンス信号は、連続的に測定されることができ、そ
してパラメータ差は測定時間において統合され、検体濃
度を測定する。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  放射検出器、データ処理手段及び試料中の温度勾配を誘発さ

せる手段を利用する試験試料の分析方法であり、前記手段が：

ａ）試験試料を供給する；

ｂ）前記試験試料中に温度勾配を誘発させる；

ｃ）前記誘発させるステップに応答して、前記試料より発光する少なくとも１種

のリファレンス信号を測定する；

ｄ）さらに前記誘発させる手段に応答して、前記試料より発光する少なくとも１

種の分析信号を測定する；

ｅ）前記リファレンス信号と分析信号とを比較し、パラメータ情報を測定する；

及び

ｆ）前記パラメータ情報を、更なる処理のために電気信号として伝達する、

ステップを含む該方法。

    【請求項２】  前記リファレンス信号と分析信号とを比較し、パラメータ情

報を測定するステップ（ｅ）が、前記リファレンス信号と分析信号とを比較し、

前記分析及びリファレンス信号間の位相差情報を測定する請求項１の方法。

    【請求項３】  前記リファレンス信号と分析信号とを比較するステップが、

前記位相差情報に基づき前記試料の検体濃度を導き出すステップを含む請求項２

の方法。

    【請求項４】  前記検体濃度を導き出すステップが、前記位相情報と検体濃

度及び位相に関する公知の情報とを関連付けることを含む請求項３の方法。

    【請求項５】  前記少なくとも１種の分析信号が、１種又はそれ以上の前も

って決められた波長にて測定される請求項２の方法。

    【請求項６】  前記前もって決められた波長間隔が、検体吸収ピークにより

定義される請求項３の方法。

    【請求項７】  前記少なくとも１種のリファレンス信号が、１種又はそれ以

上の前もって決められた波長間隔にて測定される請求項２の方法。

    【請求項８】  前記前もって決められた波長間隔が、試料媒体の吸収特性に

より定義される請求項７の方法。
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    【請求項９】  前記試験試料中の温度勾配を誘発させる手段が、試験試料中

に周期的な温度勾配を誘発させることを含む請求項１の方法。

    【請求項１０】  放射検出器及び試験試料中に温度勾配を誘発させる手段を

利用して試験試料を分光学的に分析する方法であり、前記方法が：

ａ）試験試料を供給する；

ｂ）前記試験試料中に温度勾配を誘発させる；

ｃ）前記誘発させるステップに応答して試験試料より発光する少なくとも１種の

リファレンス信号を測定する；

ｄ）さらに前記誘発させる手段に応答して、試験試料より発光する少なくとも１

種の分析信号を測定する；

ｅ）前記測定されたリファレンス信号と分析信号とを比較し、前記分析及びリフ

ァレンス信号間の位相差情報を測定する；

ｆ）前記位相差の大きさを使用して、試料検体濃度情報を測定する；及び

ｇ）前記濃度情報を更なる処理のために電気信号として伝達する、

ステップを含む該方法。

    【請求項１１】  前記試験試料中において温度勾配を誘発させる前記ステッ

プが、試験時間中、前記試験試料中に周期的に変調された温度勾配を誘発かつ維

持することを含む請求項１０の方法。

    【請求項１２】  前記測定されたリファレンス及び分析信号を比較するステ

ップが、試験時間中、前記位相差の連続的な測定を行うことを含む請求項１１の

方法。

    【請求項１３】  媒体中の化学検体の絶対的又は相対的な濃度を測定する方

法であり、前記方法が：

ａ）前記媒体中に、少なくとも１種の周期的に変調された温度勾配を誘発させる

；

ｂ）前記誘発させるステップに応答して、前記検体に関連して前もって測定され

た波長において前記媒体から発光した放射を測定し、結果として分析信号を生じ

る；

ｃ）さらに前記誘発させるステップに応答して、少なくとも１種のリファレンス
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波長において、前記媒体から発光する放射を測定し、結果として少なくとも１種

のリファレンス信号を生じる；

ｄ）分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号の少なくとも１種とを比

較する；

ｅ）前記比較から、前記分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号との

間の位相差を測定し、少なくとも１種の位相信号を生成する；及び

ｆ）前記少なくとも１種の位相信号から、前記媒体中の前記検体の濃度を導き出

す、

ステップを含む該方法。

    【請求項１４】  前記媒体が固体又は液体又はガス、或いは１種又はそれ以

上の前記固体又は液体又はガスの混合物である請求項１３の方法。

    【請求項１５】  前記媒体が生物学的物質である請求項１３の方法。

    【請求項１６】  前記媒体が異種の物質からなる請求項１３の方法。

    【請求項１７】  前記媒体中の化学検体の絶対的又は相対的な濃度の測定が

、検体濃度の非浸入的な測定を含む請求項１３の方法。

    【請求項１８】  測定される化学検体が、選択される請求項１３の方法。

    【請求項２６】  分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号との比

較の前記ステップが、測定時間中、前記信号の断続的に比較することを含む請求

項１３の方法。

    【請求項２７】  分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号との比

較の前記ステップが、それらのそれぞれの「ゼロ交差」における前記分析信号と

前記リファレンス信号との比較を含む請求項１３の方法。

    【請求項２８】  媒体中の化学検体の絶対的又は相対的な濃度を測定する方

法であり、前記方法が：

ａ）第一運転周波数を使用して前記媒体中に浅い温度勾配を誘発させる；

ｂ）第二運転周波数を使用して前記媒体中に深い温度勾配を誘発させる；

ｃ）前記浅い温度勾配を誘発させるステップに応答して、浅い分析信号及び少な

くとも１種の浅いリファレンス信号を測定する；

ｄ）前記深い温度勾配を誘発させるステップに応答して、深い分析信号及び少な
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くとも１種の深いリファレンス信号を測定する；

ｅ）浅い分析信号と少なくとも１種の浅いリファレンス信号とを比較する；

ｆ）深い分析信号と少なくとも１種の深いリファレンス信号とを比較する；

ｇ）前記浅い信号の比較から、前記浅い分析信号と前記少なくとも１種の浅いリ

ファレンス信号との間のパラメータ差を測定し、少なくとも１種の浅いパラメー

タ差信号を生成する；

ｈ）前記深い信号の比較から、前記深い分析信号と前記少なくとも１種の深いリ

ファレンス信号との間のパラメータ差を測定し、少なくとも１種の深いパラメー

タ差信号を生成する；

ｉ）前記少なくとも１種の深いパラメータ差信号とともに、前記少なくとも１種

の浅いパラメータ差信号を分析し、結合したパラメータ差信号を測定する；及び

ｊ）前記結合したパラメータ差信号から、前記媒体中の前記検体濃度を導き出す

、

ステップを含む該方法。

      【請求項２９】  前記結合したパラメータ差が位相差を含む請求項２８の

方法。

      【請求項３０】  人間又は動物対象中の血液グルコースの絶対的又は相対

的な濃度を測定する方法であり、前記方法が：

ａ）人間又は動物試験対象を供給し；

ｂ）前記試験対象の皮膚中に２種の周期的な温度勾配を誘発させる、第一勾配は

第一周波数により運転され、そして第二勾配は第二周波数により運転され、前記

周波数を運転する第二勾配は、前記周波数を運転する第一勾配よりも大きい、そ

れにより前記第二周波数は皮膚内の浅い部分に広がる第二勾配を提供し、そして

第一周波数は皮膚内の第二勾配より深く広がる第一勾配を提供し；

ｃ）前記第一勾配の誘発に応答して、グルコース吸収ピーク波長において皮膚の

より深い部分から発光する放射を測定し、結果として第一分析信号を生じそして

１種又はそれ以上のリファレンス波長にて、第一リファレンス信号を生じる；

ｄ）前記第二勾配の誘発に応答して、グルコース吸収ピーク波長において皮膚の

より浅い部分から発光する放射を測定し、結果として第二分析信号を生じそして
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１種又はそれ以上のリファレンス波長にて、第二リファレンス信号を生じる；

ｅ）第一分析信号と前記１種又はそれ以上の第一リファレンス信号とを比較し、

前記第一分析信号と前記第一リファレンス信号との間の位相差を測定し、そして

少なくとも１種の第一位相信号を生成する；

ｆ）第二分析信号と前記１種又はそれ以上の第二リファレンス信号とを比較し、

前記第二分析信号と前記第二リファレンス信号との間の位相差を測定し、そして

少なくとも１種の第二位相信号を生成する；

ｇ）前記少なくとも１種の第二位相信号とともに、前記少なくとも１種の第一位

相信号を分析し、結合した位相信号を測定する；及び、

ｊ）前記結合した位相信号から前記試験対象中の血液グルコース濃度を導き出す

；

ｋ）前記血液グルコース濃度情報を、さらなる処理のために電気信号として伝達

する、

ステップを含む該方法。

    【請求項３１】  前記第一勾配運転周波数が約１ヘルツであり、そして第二

勾配運転周波数が約３ヘルツである請求項３０の方法。

    【請求項３２】  前記第一及び第二位相信号が連続的に実行され、前記結合

した位相信号において交互の周波数様式を生じる請求項３０の方法。

    【請求項３３】  前記第一及び第二位相信号が同時に実行され、結合した位

相信号において重なった第一及び第二位相信号を生じる請求項３０の方法。

    【請求項３４】  前記皮膚から発光された放射を少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定するステップが、前記グルコース吸収ピーク波長を一括する波

長にて測定される請求項３０の方法。

    【請求項３５】  前記皮膚から発光された放射を少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定するステップが、前記グルコース吸収ピーク波長の近くで測定

される請求項３０の方法。

    【請求項３６】  前記皮膚から発光された放射を少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定するステップが、皮膚の赤外放射吸収が高い波長にて測定され

る請求項３０の方法。
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    【請求項３７】  前記放射が約２．２μｍ～約３．８μｍの範囲にて測定さ

れる請求項３６の方法。

    【請求項３８】  前記放射が約５．５μｍ～約６．５μｍの範囲にて測定さ

れる請求項３６の方法。

    【請求項３９】  前記皮膚から発光された放射を少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定するステップが、前記媒体の赤外放射透過が高い波長にて測定

される請求項３０の方法。

    【請求項４０】  前記放射が約３．８μｍ～約４．８μｍの範囲にて測定さ

れる請求項３８の方法。

    【請求項４１】  前記放射が約７μｍ～約１１μｍの範囲にて測定される請

求項３８の方法。

    【請求項４２】  媒体中の化学検体の絶対的又は相対的な濃度を測定する方

法であり、前記方法が：

ａ）前記媒体中に少なくとも１種の温度勾配を誘発させる；

ｂ）前記誘発ステップに応答して、前記媒体から発光する放射を、前記検体に関

し前もって測定された波長にて測定し、分析信号を生じる；

ｃ）さらに前記誘発ステップに応答して、前記媒体から発光する放射を、少なく

とも１種のリファレンス波長にて測定し、少なくとも１種のリファレンス信号を

生じる；

ｄ）分析信号と少なくとも１種の前記少なくとも１種のリファレンス信号とを比

較する；

ｅ）前記比較より、前記分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号との

間のパラメータを測定する；及び

ｆ）前記パラメータから、前記媒体中の前記検体の濃度を導き出す、

ステップを含む該方法。

    【請求項４３】  前記媒体中に少なくとも１種の温度勾配を誘発させるステ

ップが、周期的に変調された温度勾配を誘発させることを含む請求項４２の方法

。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

関連出願

  本発明は１９９９年３月１０日に出願された米国特許出願シリアルＮｏ．０９

／２６７，１２１に関連があり、そして１９９９年３月１０日に出願され、参考

文献として導入されている、同時に出願された出願、代理人事件整理Ｎｏ．Ｐ８

５５．米国特許出願シリアルＮｏ．０９／２６５，１９５、タイトル「生物組織

からの温度勾配スペクトルの発生及び獲得用の固体非侵入的赤外線吸収分光器（

Solid-state Non-invasive Infrared Absorption Spectrometer for the Genera

tion and Capture of Thermal Gradient Spectra from Living Tissue)」に関連

がある。

      【０００２】

発明の分野

  本発明は、試験試料中の検体の存在及び濃度を測定する方法に関する。より特

別には、本発明は人間又は動物対象における検体濃度を、非侵入的に測定する方

法に関する。最も特別には、本発明は人間の患者における血液グルコース濃度を

非侵入的に測定する方法に関する。

      【０００３】

本発明の背景

  試料の分析及びそこに含まれる化学種の存在又は濃度の測定は、化学及び生物

学において共通かつ重要な方法である。種々の構成成分の濃度を測定するために

、血液、尿又は唾液のような生物流体の分析は特に重要である。組織のような生

物物質中に固定された種々の化学構成成分の濃度を測定することも、非常に重要

である。血液、尿及び他の生物流体の化学分析は、多種の疾病及び他の医学的条

件の診断、治療技術、治療方法及び介護にとって重要である。糖尿病の場合、１

日に数回の血液グルコースレベルをモニタリングすることは、多くの患者におけ

るこの疾病の効率的な治療技術に対して必要である。種々の血液成分の分析は、

循環系の疾病の診断及び治療の両方において重要である。例えば、血液中の種々

の型のコレステロールレベルは、心臓病の兆候と非常に強い相関がある。尿分析
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は肝臓機能及び肝臓病に関する価値ある情報を提供する。血液中のアルコール濃

度は、対象の肉体的応答時間及び調整（ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ）と関係があ

ることが公知であり、そして例えば自動車を運転するための個人の適応性に関す

る情報を提供することができる。

      【０００４】

  さらに、生体内又は生体外のいずれかにおいて、組織中の化学構成成分の局所

的な濃度を測定ことが所望である多くの例がある。例えば打撃を受けた被害者に

おいて、脳浮腫の程度又は脳機能の指標となる脳内の種々の代謝化学成分の濃度

をモニタする事は重要である。このような指標は脂肪酸化合物、水、血液、乳酸

塩、並びに所定のタンパク質及び脂質である。他の特別な例としては、人間又は

動物対象の代謝機能を測定する方法として、組織酸素化（ｔｉｓｓｕｅ  ｏｘｙ

ｇｅｎａｔｉｏｎ）及び組織血液散布（ｔｉｓｓｕｅ  ｂｌｏｏｄ  ｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎ）のモニタリングを含むことができる。その上、多くの適用において、

生物流体内の化学物質濃度の「リアルタイム」測定は重要である。現在の侵入的

方法では、流体の試料は対象から除去され、そしてそれから１種又はそれ以上の

化学的試験において分析されることが必要である。その試験は高価であり得、か

つ試料を除去及び分析するには熟練した技術が必要になる。さらに試料の分析は

、望ましくない長い所要時間を有するかもしれない。さらに、試験は集中臨床実

験室で行われ、結果として生ずる試料トラッキングと品質調整の複雑さを伴う。

これらの環境は抽出と分析との間での流体の化学組成において起こりうる変化に

関連した更なる問題を、そしてより不利益にも、他の患者の試料と混乱する試料

の可能性さえも生じる。

      【０００５】

  対象から試料を物理的に抽出することなしに、試料物質の化学的性質を分析す

ることも有利である。例えば、血液試料を取り出すことなく、人間の血液の化学

組織を試験することができれば有利である。さらに、時間及びコストの考察に加

えて、このような侵入的な試験は皮膚の外傷、痛み及び血液流出の発生を引き起

こす。

  前述の全ての理由のため、「非侵入的」な試験の方法は、侵入的な試験に代わ
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る興味深い方法と長い間考えられてきた。しかし、以前の非侵入的な試験方法は

、多くの実用的な欠点を被ってきた。本発明は試験試料中に存在する化学物質に

ついての分析及び定量試験方法である。本発明は非侵入的であり、そして広い有

用性を有し、人間、動物、植物又はパッケージされた物質さえも非侵入的な測定

が容易に適用できる。非常に多彩に、本方法は生体内及び生体外のいずれにも広

く利用できる。

      【０００６】

  非侵入的試験の概念は当業界で非公知ではない。早く、容易に、安くそして正

確に測定を行う可能性がはっきりしないのである。一定の赤外線（ＩＲ）検出技

術は公知であり、そして血液中の化学成分の存在を検出するのに使用されてきた

。特定の例としては酸素飽和、一酸化二窒素濃度、二酸化炭素濃度、又は酸化代

謝物及び血液グルコースレベルのＩＲ検出を含む。これらの発明のゴールは、人

間の血液化学物質の測定である。典型的な現在の技術プロジェクトは、体内に光

を当て、体を通って通過した後に光を測定する。入力光線と出力光線を比較する

と、血液化学物質の粗い測定ができる。不幸にも、これらの技術は、特に組織の

影響、特異性の欠如、及び限られた正確さの多くの不十分さを被る。このような

技術を記載する多くの先行技術を以下に示す。

      【０００７】

  Ｋａｉｓｅｒは、スイス特許第６１２，２７１において、ＩＲレーザを放射源

として使用し、測定セル内でグルコース濃度を測定する技術を記載する。この技

術は高い血液流速において体外キュベットを通過する静脈血を使用する。これは

血液を加熱し、そして血液が人体から取り出されることを必要とする望ましくな

い効果を有する。Ｋａｉｓｅｒはグルコース濃度を測定する方法についての非侵

入的な技術を記載するものではない。

  Ｍａｒｃｈは米国特許第３，９５８，５６０において、目の角膜内に偏向した

ＩＲ光を投影する「非侵入」自動グルコースセンサシステムを記載する。センサ

は、ＩＲ光が瞼（ｅｙｅｌｉｄ）と角膜との間を通過する際に、この偏向したＩ

Ｒ光の回転を検出する。その偏向した光の回転は、グルコース濃度と相関がある

。この技術は血液を引き込むことを必要とせず、及びそれゆえに「非侵入」であ
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るが、この装置は人の目の上に配置されることが必要であるために、相当な不快

を引き起こすかもしれない。さらに、Ｍａｒｃｈは、本発明のような誘発された

温度勾配又は吸収分光を使用しない。結果として本発明は肉体的な不快を含まず

、かつより正確である。

      【０００８】

  Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎは米国特許第５，００９，２３０において、偏向された

ＩＲ光を使用し人間の血流中のグルコース濃度を非侵入的に検出するグルコース

モニタを記載する。この方法は外部ＩＲ源を必要とし、それは人体の一部を通っ

て通過する。しかし、測定の正確さは、使用する偏向された光線の波長（９４０

～１０００ｎｍ）により制限される。本発明とは異なり、Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ

は入射光線の偏向における変化を検出することに依存する。さらに、Ｈｕｔｃｈ

ｉｎｓｏｎは、本発明のような誘発された温度勾配を使用しない。

  類似する制限はＤａｈｎｅ等の米国特許第４，６５５，２２５においても見出

され、そこでは類似した分光光度計技術を記載する。Ｄａｈｎｅは指向的（ｄｉ

ｒｅｃｔｉｏｎａｌ）な外部ＩＲ放射源を使用し、光線を発光する。光線から反

射及び透過された光は、グルコース濃度の測定に使用される。Ｄａｈｎｅは１０

００～２５００ｎｍの波長の放射を使用することで他の技術と異なる。Ｄａｈｎ

ｅとは異なり、本発明では１０００～２５００ｎｍの波長を使用することに制限

しない。Ｄａｈｎｅは本発明のような誘発された温度勾配をも使用しない。Ｍｅ

ｎｄｅｌｓｏｎ等は、米国特許第５，１３７，０２３において、血液検体濃度を

検出する脈動フォトプレチスモグラフィ（ｐｈｏｔｏｐｌｅｔｈｙｓｍｏｇｒａ

ｐｈｙ）として知られる異なる概念を使用する。Ｍｅｎｄｅｌｓｏｎの装置は、

光透過及び反射の原理をベースとしており、それによる検体測定は、２種の異な

るＩＲ放射源の差又は比のいずれかを分析することにより行われ、ＩＲ放射源は

、心周期の心収縮及び心拡張段階に応答して起こる血液体積の変化の前後におい

て、付属物を通して透過されるか又は組織表面から反射される。もう一度、その

技術は外部ＩＲ源を必要とし、体の組織及び他の血液化合物の影響を受けやすい

。

      【０００９】
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  Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ等は、米国特許第５，０２８，７８７において、非侵入的

血液グルコースモニタを開示し、近ＩＲ範囲（６００～１１００ｎｍ）における

ＩＲエネルギーをも使用し、グルコースを測定する。上記装置を使用するように

、これらの波長は乏しい検体の吸収を被り、結果として乏しい分解（ｒｅｓｏｌ

ｕｔｉｏｎ）と不十分な特異性を生じる。

      【００１０】

  Ｃｈｏ等は、ＰＣＴ／ＤＥ９５／００８６４号において、患者の指先にて発生

する熱流（ｈｅａｔ  ｆｌｕｘ）を使用して代謝速度を測定する血液グルコース

モニタを開示する。間接的に、代謝速度の近似値は、近似的なグルコース濃度を

測定に使用される。

  主要な段階の前進は、Ｂｒａｉｇ等の米国特許５，３１３，９４１（’９４１

）に記載されたグルコース測定技術において具体化された。しかし、その’９４

１特許は血液検体濃度を測定するために、独立した外部ＩＲ源を必要とする。

  Ｏｐｔｉｓｃａｎ，Ｉｎｃ  ｏｆ  Ａｌａｍｅｄａ，ＣＡは、勾配吸光度分光

学の概念を拡張し、そして両方とも本発明において参考として導入されている特

許出願０８／８１６，７２３及び０８／８２０，３７８中での人間対象における

血液グルコース濃度を測定するために、他と異なる吸光度を非侵入的に測定する

ことの有用性を例証した。

      【００１１】

本発明の科学的な背景

  本発明の理解には、透過分光学及び勾配分光学の概念の理解が必要である。

  基本的な透過分光学は、検体（検体は本発明により同定しようとする化学種と

して定義される）を試験試料を通過した光線と試料を通過しないリファレンス光

線とを比較することにより行われる。典型的には、透過分光学は分析のために、

その本来の環境から試料ホルダへと試験試料を取り去ることを必要とする。試料

の吸収スペクトルが調査される。特定の波長（検体吸収ピークとして知られる）

において光線からの光が比較される。Ｂｅｅｒの法則を使用することにより、及

びリファレンス光線と試料光線とを選択された吸収起源において比較することに

より、試料の吸光度を測定することができ、そして検体の濃度の測定が行われる
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。これは古典的な透過セル分光学として公知である。厳密に言えば、この方法は

非浸入的測定には好適ではない。試料の抽出が必要であること及び生体内試料の

分析に使用される光線の光路長の正確な測定が不能であることは重要な問題であ

る。特許、Ｂｒａｉｇ等の特許’９４１、’８４７及び’６７２並びに特許出願

０８／８１６，７２３及び０８／８２０，３７８に示されるようなこれらの制限

を克服する発展が成された。これらの特許および特許出願は、本発明で具体化さ

れる新規な発展の基礎とされ、本発明中で参考文献として導入される。

      【００１２】

  物の放射発光特性の理解も必要である。０°Ｋ以上の温度における全ての対象

は、フォトンの形体で電磁放射を発光する。理想的な黒体輻射（放射率係数ｅm 

＝１．０を有する対象）はＳｔｅｆａｎ－Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ則及びＰｌａｎｋ

の方程式（温度増加に伴い放射出力は増加する）に従ってエネルギーを放射する

。さらに、多くの非黒体対象は、黒体に近い（ｎｅａｒ－ｂｌａｃｋｂｏｄｙ）

放射特性を表す。例えば、人体のスペクトル放射特性は、黒体輻射のそれに非常

に近く、「グレイ体（ｇｒａｙｂｏｄｙ）」寄与として説明される（例えばｅm 

＝約０．９を有する）。これらの放射特性は公知のＩＲ放射源を提供し、それは

試験試料の成分の非侵入的分析に使用できる。

  さらに、放射挙動の分析は、一定の及び均一な温度にて、対象の内部から発光

されたフォトンは起源の点の１０～２０μｍ以内で再吸収されることを示す。そ

れゆえ外部の放射検出器は対象の内部２０μｍより深くから発光された放射は検

出することができない。これらの条件下では、対象の表面発光スペクトルのみが

検出器で検出できる。対象の内部深く存在する化学特性を分析しようとする非侵

入的測定技術について、これは重要な問題を提起する。

      【００１３】

  勾配分光学の分野は、フォトンの再吸収の問題を克服する試みにおいて、幾分

発達した。Ｏｐｔｉｓｃａｎの特許出願０８／８１６，７２３及び０８／８２０

，３７８は、単一の温度イベント及び信号強度の差異の測定により誘発された熱

勾配が、人間試験試料を非侵入的に測定することを開示する。そのＯｐｔｉｓｃ

ａｎの特許出願は、単一の温度イベントによって誘発された温度勾配を使用し、
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人間試験体中のグルコース濃度を、選択された波長における信号強度の差異を分

析することにより非侵入的に測定する。

  温度勾配なしでは、発光したフォトンは、それらが短い距離だけ移動した後、

試験試料中に再吸収される。試験試料中に温度勾配を誘発することにより、フォ

トンは試料に再吸収される前により大きい距離を移動することができる。これは

試料中の深くから発光し、放射検出器により検出されることができる表面に到達

する放射を許容する。さらに勾配が大きくなれば検出器信号も大きくなり、信号

対ノイズ比を改善する。本発明はこの現象を利用し、試料の化学組成を、外部か

ら適用される光線を完全に試料を通して通過させる必要なく分析する。

  簡単に言えば、本発明の文脈において、温度勾配は物質の温度が、通常は深さ

又は時間或いは両方に関するある任意の関数に従い変化する場所に存在する。例

えば、ある物質が開始温度（例えば３７℃）でありそして物質の表面があるより

低い温度（例えば１０℃）に冷却された場合、勾配は約１０℃である冷却された

表面とより深い（そして未だ影響を受けていない）約３７℃である起源とを有す

る物質中に誘発される。温度勾配は２つの端間に存在する。

  本発明は上記概念の全てを統合し、試験試料の成分を分析する方法を提供する

。

      【００１４】

本発明の課題

  従って、本発明の課題は、試験試料中に存在する種々の化学検体の検出及び定

量の新規で改良された方法を提供することである。特に本発明の課題は、試験試

料媒体中に含まれる化学種の絶対的又は相対的な濃度を測定することである。本

発明の他の課題は、生物学的媒体中の種々の化学検体の非侵入的定量方法を提供

することである。

  本発明の特別な課題は、人間、動物及び植物対象中において、グルコース、イ

ンスリン、水、二酸化炭素、アルコール、血液酸素、コレステロール、ビリルビ

ン、ケトン、脂肪酸、脂タンパク質、アルブミン、尿素、クレアチニン、シトク

ロム、種々のタンパク質及び発色団、ミクロ石灰化物（ｍｉｃｒｏｃａｌｃｉｆ

ｉｃａｔｉｏｎｓ）、及びホルモン、白血球、赤血球、ヘモグロビン、酸素化ヘ
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モグロビン、カルボキシヘモグロビン、有機分子、並びに燐のような無機分子、

或いは血液、尿、唾液又は他の体の流体内の薬物及び医薬の様な化学種の濃度を

測定する新規かつ改良された方法を提供する。本発明のさらなる課題は、そのよ

うな測定を非侵入的に、早く、容易にそして極度の正確さを有する測定を作成す

ることである。

      【００１５】

本発明の簡単な要約

  本発明は、試験試料の化学組成を定量的に測定する方法を記載する。試験試料

は、広範囲の生体内又は生体外試料から選択される。本発明は放射検出器、デー

タ処理手段及び試験試料中に周期的な温度勾配を誘発する手段を使用する。この

方法は、一般的には試験試料を提供し、試料中に温度勾配を誘発し、１種又はそ

れ以上の前もって測定された波長において、試料からの分析信号（ａｎａｌｙｔ

ｉｃａｌ  ｓｉｇｎａｌｓ）を測定する検出器を使用するステップを含む。同時

に、１種又はそれ以上のリファレンス信号は、リファレンス波長において測定さ

れる。分析及びリファレンス信号は比較され、パラメータを決定する。パラメー

タは位相（ｐｈａｓｅ）差、信号振幅の差又は周波数の差であることができる。

パラメータ情報は、データ処理手段により経験的に測定された検体濃度情報との

相関関係が明らかにされ、それにより試料の検体濃度を測定する。この情報は、

更なる処理のために電気信号として伝達される。

  特に有用なパラメータは、前記分析及び１種又はそれ以上の前記リファレンス

信号の間の位相差（又は位相の遅れ）の測定である。位相差の大きさはデータ処

理手段中に蓄積されたデータとの相関関係が明らかにされ、検体濃度を測定する

。

      【００１６】

  本方法の正確さは、試料中に周期的に変調された温度勾配を誘発し、リファレ

ンス及び分析信号を測定し、リファレンス及び分析信号間のパラメータを連続的

にモニタし、そしてそれから試験時間全体のパラメータ情報を統合することによ

り、実質的に大きくされる。この情報と経験的に測定された検体濃度の相関は、

試料の検体濃度が測定されそしてさらなる処理のために電気信号として伝達され
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ることを許容する。

  代替として、周期的に変調された温度勾配及び位相差情報を使用する場合、位

相がリファレンス及び分析位相信号「ゼロ交差」 (ｚｅｒｏ  ｃｒｏｓｓｉｎｇ

ｓ）にてモニタされ、位相遅れが測定されそしてそれにより検体濃度が測定され

る。

  さらに本方法は、試験試料内部にて変化する深さにおける検体濃度のモニタに

使用することができる。これは、試料中の２種又はそれ以上の周期的な温度勾配

を２種又はそれ以上の運転周波数にて導入することにより達成される。生ずる信

号は処理され、位相情報が抽出され、かつ試料内部にて変化する深さにおける検

体濃度を測定する。これは不均一な特性を有する試験試料における検体の濃度を

分析するのには、特に有用性を有する。

  最後に、本発明の方法は、人間及び動物試験対象の血液グルコース濃度を非浸

入的に測定するのに使用できる。

  本発明の他の態様は、「発明の詳細な説明」のタイトルのセクションにて開示

され又は明らかにする。

      【００１７】

発明の詳細な説明

  本発明は、誘発された温度勾配により生ずる位相効果を有利に活用して検体濃

度を測定することにより、既存の技術を越えるものである。以下の例は本発明の

通常の原理を表す。

  検体を含む試験試料が提供される。用語「試験試料」は広く解釈され、任意の

型の分析試料を含む。その最も基本的な形体において、試料は試料媒体とそれら

に含まれる化学検体を含む。用語「媒体」はその適用において広い。媒体は固体

又は流体或いはそれらの任意の組み合わせを含む。媒体は生物学的な物質を含ん

でもよい。

      【００１８】

  本方法は、透過セル分光学を使用して通常分析される任意の型の物質を適用で

きる。人間、動物又は植物物質のような生物学的な物質は分析することができる

。これらの生物学的な試料は、生体内又は生体外のいずれかで分析することがで
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きる。この方法は融通がきき、そして広範囲の試料に適用できる、制限するもの

ではないが生体内血液試料、又は生体内の果物含有率分析、例えばワインに残る

ブドウの糖含有率の試験を含む。生物対象における検体濃度の非侵入的な測定方

法として使用されるが、本方法は血液又は唾液のような対象から除去されかつ分

析のためにガラスキュベット内に静置される侵入的に取り出された試料を分析す

る方法としての有用性を見出した。本装置は包装された肉中の検体濃度を、プラ

スチック包装を開かずに測定することにも使用できる。

      【００１９】

  本発明の方法は、誘発された温度勾配と試験試料から発光した放射のモニタリ

ングが必要である。この要求を満たすための満足な方法は、ＬａＲｉｖｉｅｒｅ

，Ｇｒｕｂｍａｎ＆Ｐａｙｎｅ  Ｄｏｃｋｅｔが有し、Ｎｏ．Ｐ８５５の「Ｓｏ

ｌｉｄ－ｓｔａｔｅ  Ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ  Ｉｎｆｒａｒｅｄ  Ａｂｓｏ

ｒｐｔｉｏｎ  Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ  ｆｏｒ  ｔｈｅ  Ｇｅｎｅｒａｔｉ

ｏｎ  ａｎｄ  Ｃａｐｔｕｒｅ  ｏｆ  Ｔｈｅｒｍａｌ  Ｇｒａｄｉｅｎｔ  Ｓ

ｐｅｃｔｒａ  ｆｒｏｍ  Ｌｉｖｉｎｇ  Ｔｉｓｓｕｅ」のタイトルである共存

出願内に記載される。

      【００２０】

  図１は「グレイ体」輻射体（例えば人間の肌；約０．９のｅm ）と比較した黒

体輻射体（ｅm ＝１）の放射寄与を示す。図２は増加する温度Ｔ0 、Ｔ1 及びＴ

2 における同じ体から発光するスペクトル放射における温度の影響を示す。

  図３は、時間に対してモニタされた典型的な試料の放射検出器出力３１をグラ

フ表示する。温度イベントを誘発させる前には、試料中には勾配は存在しない。

開始温度Ｔi で不均一な高温試験試料を使用すると、一定の強度Ｉi の検出器信

号３１が測定される。温度勾配なしでは、信号３１は一定の強度Ｉi のままであ

る。

      【００２１】

  試料を温度イベントにかけることにより、温度勾配が生成する。勾配を誘発さ

せるために、温度イベントは試料の温度Ｔi よりも冷たい又は暖かくなければな

らない。どちらか１つは等しく良好に作用する。図３は冷却イベントを適用する



(18) 特表２００２－５３７９３１

ときの原理を説明する。冷却温度ＴC は時間ｔC にて試料中に誘発される。その

後、試料の温度が下がり始めると、より低い検出器信号３１が生じる。より遅い

ある時間ｔF において、温度は新しい（及びより低い）平衡温度に到達し、強度

ＩF を有するより低い検出器信号３１を生じる。試料が加熱された場合は、逆が

事実であり、より高い最終平衡温度及びより高い出力信号強度を生じる。

  表面冷却イベントの他の態様は、表面自体は、冷却イベントに対し物理的に近

接することにより、ほとんど即座に冷却されるが、冷却源から離れた下にある領

域は、幾分ゆっくり冷える。これらの現象は図４（Ｉ）（ａ）～４（ＩＶ）（ｂ

）に概略的に描かれる。図４（Ｉ）（ａ）は温度イベントを誘発する前の典型的

な試料物質４０を描く。描かれた試料４０は、任意に温かい均一な温度Ｔi （例

えば３０℃）である。これは、試料４０の表面Ｓは３０℃又は約３０℃であり、

そして試料４０の内部ｄは未だＴi （約３０℃）であり、そして勾配は存在しな

いことを意味する。図４（Ｉ）（ｂ）に示されるように、試料４０中で温度イベ

ントが誘発されない場合は、試料の温度は一定のままであり、勾配は存在せず、

そして一定の検出器信号３１が開始信号強度Ｉi にて観察される。

      【００２２】

  図４（ＩＩ）（ａ）及び図４（ＩＩ）（ｂ）を参照すると、ある遅れた時間ｔ

C において表面が冷却イベント（例えば１０℃の冷却イベント温度ＴC を使用し

た場合）を受けた場合、この状況は変化し始める。初めに表面だけが冷え（１０

℃として示される）、試料の残りは開始温度Ｔi （例えば３０℃）のままである

。表面Ｓのちょうど下部において、試料は開始温度（３０℃）からわずかに冷え

はじめる。これは小さい温度勾配Ｇを生じる。この温度の下降は、図４（ＩＩ）

（ｂ）に示されるように検出器出力信号３１の減退に付随する。

  図４（ＩＩＩ）（ａ）及び図４（ＩＩＩ）（ｂ）は、ある時間ＴX 後の冷却イ

ベントの効果を示す。冷却イベントの連続した影響下で、試料のより深い領域が

冷え続け、勾配Ｇの深さ及び大きさが拡大する。試料４０の温度が冷えそして勾

配が増加するにつれ、検出器信号３１は降下し、減退する温度の影響を反映する

。上記例から明らかなように、勾配効果は時間依存である。意味するところとし

ては、表面Ｓが冷却イベントを長く受ければ、試料のより深い領域が冷たくなる



(19) 特表２００２－５３７９３１

。より小さい温度制限が、温度イベントの温度ＴC により指示される。時間外で

は勾配Ｇは試料４０のより深い領域まで広がる。これは試料中に時間依存温度勾

配を生成する。

      【００２３】

  最後に、図４（ＩＶ）（ａ）及び図４（ＩＶ）（ｂ）に示されるように、試料

４０は新しいより低温の定常状態温度（例えば１０℃）に到達し、そして温度勾

配Ｇが消滅する。結果として試料４０から検出された信号３１は、新しく、より

低いレベルＩF にて平衡に達する。

  温度勾配の時間－変動性は、新しい手段において利用され、試験試料中に含ま

れる種々の検体の濃度を測定することができる。誘発された温度勾配の影響と透

過セル分光学の原理とを組み合わせることにより、本発明は極度に正確かつ非侵

入的な検体濃度の測定を具体化し、それは存在する技術よりも上を行く。

  図５及び６は、本発明の透過／吸収態様を例示する。図５は、典型的な試料４

０の任意の温かい均一な温度（例えば３７℃）における断面図である。実例とな

る問題について、図５の試料４０は表面Ｓと試料のより深い部分にそれぞれ連続

的に表される層４０ａ、４０ｂ、４０ｃ及び４０ｄを有することが示される。そ

れぞれの層は、試料４０のさらなる内部約１０μｍである。層４０ｄは試料表面

Ｓの真下約３０μｍである。勾配なしでは、試料中に発光されるフォトンＰd は

、非常に短い距離（約１０－２０μｍ）中に試料に再吸収される。表面Ｓ又は表

面Ｓ付近のフォトンＰS のみが試料から出て、外部検出器６０により検出される

。これらフォトンＰS の発光放射スペクトルは試料４０の温度及び放射率ｅm に

より測定される。

      【００２４】

  図６は、図５の試料４０において、勾配を誘発することの効果を示す。表面Ｓ

は冷却され（例えば約１０℃）、より深い層４０ｄは介在する層４０ａ、４０ｂ

及び４０ｃとともに温かいままであり（例えば３７℃）、１０℃の表面Ｓが到達

するにつれ、徐々に低い温度を示す。前に説明したように、温度勾配の存在下で

は、試料４０中から発光されるフォトンは、試料４０により再吸収されるよりさ

ら非常に前に移動する。例えば、内部フォトンＰI は層４０ｄから試料４０から
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発光され、層４０ａ、４０ｂ、４０ｃ及びＳを通過して移動する。フォトンＰI 

は試料４０により再吸収されないので、放射検出器６０により検出することがで

きる。さらに、内部発光フォトンＰI は、試料物質の発光放射特性及びフォトン

ＰI が発光される点における試料の温度をベースとする公知の特徴的な発光放射

スペクトルを有する。フォトンＰI は、表面Ｓ又は表面Ｓ付近で発光するフォト

ンＰs に関連して検出及び測定され、試料４０の全体放射図を提供する。

  図６を参照すると、内部発光されたフォトンＰI は、介在する試料物質４０ａ

、４０ｂ、４０ｃ及びＳを通過する。介在する物質４０ａ、４０ｂ、４０ｃ及び

Ｓは、放射の幾分かを吸収し、検出器６０に到達する時間までに放射出力を減少

させる。介在する領域４０ａ、４０ｂ、４０ｃ及びＳ内の検体は、特別な特定波

長において放射を吸収する。これはそれらの波長において、放射出力を濃度依存

様式で減少させる。選択された吸収ピーク波長における検出器信号と選択された

リファレンス波長におけるリファレンス信号とを比較することにより、検体濃度

が測定されることができる。

      【００２５】

  基本的な概念を使用して、本発明は、低い検体濃度や組織の影響問題を解決す

る困難を含む従来技術において被った実用的な障害の多くを克服した。本発明の

方法は、これらの困難の多くを、試料中に大きな温度勾配を導入し、検出可能な

信号を増加させることにより克服した。さらに、試料中に周期的な温度勾配を誘

発することにより、実質的な正確さの増加及び非常に大きな信号対ノイズ比が達

成される。勾配の大きさの制限は、開始試料温度と熱すぎ又は冷たすぎにするこ

とにより、試料にダメージを与えることを防ぐ必要性だけである。これらの制限

は、生物組織試料が使用される場合は特に重要となる。温度が高すぎると組織は

燃え、冷たすぎると組織は凍る。結果として、生物試験試料については、好適な

温度範囲は約０℃～約４０℃である。

      【００２６】

本発明の好適な態様の説明

  最も基本的な態様において、本発明は試験試料中の化学検体の濃度を測定する

方法を提供する。本方法は、典型的には検体濃度の測定のために組み立てられた
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試験装置に関連して使用される。図７のブロック線図において示されるように、

このような装置７０は、温度勾配誘発手段６２、放射検出器６０、及び勾配を調

節しかつ検出器情報と前もって測定されたデータベースに基づき検体濃度を測定

するためのデータ処理手段６４とを含む。本発明の方法を実行するために十分な

装置の１つは、Ａｔｔｏｒｎｙ  Ｄｏｃｋｅｔ  Ｎｏ．８５５、タイトル「Ｓｏ

ｌｉｄ－ｓｔａｔｅ  Ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ  Ｉｎｆｒａｒｅｄ  Ａｂｓｏ

ｒｐｔｉｏｎ  Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ  ｆｏｒ  ｔｈｅ  Ｇｅｎｅｒａｔｉ

ｏｎ  ａｎｄ  Ｃａｐｔｕｒｅ  ｏｆ  Ｔｈｅｒｍａｌ  Ｇｒａｄｉｅｎｔ  Ｓ

ｐｅｃｔｒａ  ｆｒｏｍ  Ｌｉｖｉｎｇ  Ｔｉｓｓｕｅ」中に記載される。

  試験試料の分析において、試験者は彼が何の検体を調べるのか知っている。そ

の調べられる検体が確認され、そしてそのＩＲ吸収スペクトルが分析される。検

体吸収ピークが明らかにされる。一旦、１種又はそれ以上の吸収ピーク波長が明

らかにされると、１種又はそれ以上のリファレンス波長が選出される。試験試料

中で温度勾配が誘発される。続けて、試料の放射発光はＩＲ検出器を使用してモ

ニタされる。検出器信号がモニタされる。信号は、調べられた検体の吸収特性に

より決定されるあらかじめ決められた波長間隔にてモニタされる。これらの信号

は分析発光信号又は正しい（ｊｕｓｔ）分析信号と呼ばれる。典型的には、分析

信号は検体吸収ピーク波長にて測定される。ＩＲ検出器信号もいわゆるリファレ

ンス波長にてモニタされる。それらはリファレンス発光信号又は正しいリファレ

ンス信号と呼ばれる。リファレンス信号は検体吸収ピークと重ならない波長にて

測定される場合が有利であり、そしてリファレンス信号及び分析信号は、試料の

他の可能な成分の吸収ピークと重なる波長にて測定されない場合が有利である。

      【００２７】

  リファレンス波長は、典型的には試料の主成分の吸収スペクトルにより決めら

れる。一般に、主成分は検体が懸濁する媒体である。しばしば、特に生物学的な

試料において、主成分は水である。それゆえ、任意の検体測定は多量の存在する

水を考慮しなければならない。リファレンス測定は、試料媒体吸収が低い部分（

即ち１００％近い透過）で行われることができる。しかし、試料媒体吸収が高い

部分（即ち０％近い透過）でリファレンス測定が行われる有利さもある。その代
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わりに、リファレンス測定は問題の検体吸収ピークを一括する（ｂｒａｃｋｅｔ

ｉｎｇ）部分にて行われることもできる。理想的には、検体吸収ピークは主成分

の吸収効果が小さい部分にて選択される。それはこれらの吸収及びリファレンス

波長において集められた情報が処理される方法であり、本発明が検体濃度を測定

することを許容する。

  本発明は、好適な波長にて行われる検出器出力測定と公知の温度での対象物質

の発光放射スペクトルとを組合せ、検体濃度の正確な測定を容易にする。

  前に議論したように、ほとんどの分析試料は黒体又は黒体に近い放射特性を表

す。これは温度をベースとして予想される発光放射スペクトルの正確な予想を許

容する。選択された波長におけるこの予測されたスペクトルのずれは、検体濃度

の測定に利用できる情報を提供する。

      【００２８】

非周期的な勾配を使用した本発明の具体例

  本発明の適用を、以下の人間試験対象中の血液エタノール濃度の非侵入的測定

中で例証する。

  人間の血液の主成分は水である。血液は、必須に水媒体中における生物学的化

合物の懸濁液である。この例証の目的として、興味深い検体はエタノールである

。図９及び１０は水及びグルコースのＩＲスペクトルをそれぞれ描く。図９を参

照すると、水吸収ピークは２．９μｍと６．１μｍに存在する。透過ピークが約

３．６μｍ～４．２μｍの範囲に存在する。さらに、比較的均一な吸収の領域が

、約６．８μｍ～約１１．０μｍの範囲に存在する。図１０を参照すると、エタ

ノール吸収ピークは約９．３μｍと１０．１μｍの間に見られる。

  例示のために、試料（血液及びエタノール）は黒体輻射体（図２）と類似した

発光スペクトルを有するものと仮定する。黒体輻射特性は、試料の成分を分析す

ることに使用される公知のＩＲ放射源を提供する。

      【００２９】

  図７及び８を参照すると、図７の装置は図８のフローチャートに沿って使用さ

れる。ステップ１００において、試験試料４０は、ある任意の温かい一定の均質

な開始温度（例えば３７℃近く）にて提供され、勾配は存在しない。ステップ１
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０２において、温度勾配は試料４０中で（例えば試料の表面を手段６２を使用す

る冷却イベントにかけることにより）誘発される。勾配を通して通過する放射は

、試料中に懸濁したエタノールを通って通過し、そしてＩＲ検出器６０により検

出される場所である表面に到達する。ステップ１０４において、放射は分析信号

及びリファレンス信号を生成する選択された波長（特にリファレンス波長及び検

体吸収ピーク）にて測定される。ステップ１０６において、分析信号とリファレ

ンス信号は比較及び分析され、影響を受けた領域での吸収スペクトル中の変化に

より生じる位相差を測定する。本発明は公知の吸収情報を使用して、検体の吸収

効果を比較することにより試料中の検体濃度を比較する。この比較及び分析は典

型的にはデータ処理手段６４を用いて行われる。ステップ１０８において、この

濃度情報はそれから電気信号としてさらなる処理のために伝達される。

      【００３０】

  図８及び１２を参照すると、ステップ１０４において、第一リファレンス信号

１２Ａは第一リファレンス波長にて測定できる。水媒体中のエタノールの場合、

第一リファレンス信号は、水が強く吸収する波長（図９に示されるように、例え

ば２．９μｍ又は６．１μｍ）にて測定される。これらの波長において、水は強

く放射を吸収するために、検出器信号強度はそれらの波長にて減少する。その上

これらの波長において、水は試料内部深くから放射されるフォトン発光を吸収す

る。ネット効果は、試料の内部深くから発光される信号が検出されないことであ

る。第一リファレンス信号１２Ａは、試料表面付近の勾配効果の良い指標であり

、そして表面リファレンス信号として公知である。信号は較正されそして１の値

に対し標準化されることができる。より高度な正確さのために、１種より多い第

一リファレンス波長において、検出器信号が測定されることができる。例えば、

２．９μｍ及び６．１μｍの両方が、第一リファレンス波長として選ばれること

ができる。

  さらに図１２を参照すると、第二リファレンス信号１２Ｃも測定できる。第二

リファレンス信号１２Ｃは、水が非常に低い吸収を有する波長（図７に示される

ように、例えば３．８μｍ又は５．５μｍ）で測定することができる。第一リフ

ァレンス信号１２Ａと異なり、第二リファレンス信号１２Ｃは、放射に対し多く
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が透過する波長で測定される。その信号は較正されそして１の値に対し標準化さ

れることができる。第一リファレンス信号１２Ａは、試料表面に関する情報を提

供するが、第二リファレンス信号１２Ｃは、試料のより深い部分に関する情報を

用いて分析を提供する。第一（表面）リファレンス信号１２Ａを用いるように、

１種より多くの第二（深い）リファレンス信号１２Ｃを使用することにより、よ

り高度な正確さが得られる。

      【００３１】

  検体濃度を測定するために、第三信号１２Ｂも測定される。この信号は、選択

された検体のＩＲ吸収ピークにて測定される。エタノールピーク波長は、（図９

にて示されるように）９．３－１０．１μｍの範囲である。検出器信号も較正さ

れそして１の値に対し標準化されることができる。リファレンス信号１２Ａ及び

１２Ｃを用いるように、分析信号１２Ｂは、１種より多くの吸収ピークを使用し

て測定することができる。

  場合によっては又はさらに、リファレンス信号は、検体吸収ピークを一括する

波長にて測定することができる。エタノールの例を用いると、一括する波長は７

．０－８．０μｍ及び１０．３－１１．５μｍにて選択されることができる。こ

れらの信号も較正されそして１の値に対し標準化されることができる。これらの

信号は、検体吸収ピークと重ならないリファレンス波長にて有利にモニタされる

。さらに、組織中に含まれる他の可能性のある成分の吸収ピークと重ならないリ

ファレンス波長及び吸収ピークを測定することは有利である。所望ならば、試料

中に含まれる公知の外部の生物学的要素について、修正をしてもよい。

      【００３２】

  ステップ１０６において、分析１２Ｂ及びリファレンス信号１２Ａ、１２Ｃは

比較される。図１２を参照すると、信号強度１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃの全ては、

開始信号強度にて始まる（全て１の標準化された値にて示される）。これは勾配

のない試験試料のベースライン放射挙動に反映する。ステップ１０２において、

しばしばｔc において、試料表面は試料表面に温度勾配を誘発する温度イベント

を受ける。この温度勾配は、試料表面を加熱又は冷却することにより誘発するこ

とができる。図１２に示された例は冷却、例えば１０℃冷却イベントを使用する
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。図３と類似して、検出器信号は時間中（ｏｖｅｒ  ｔｉｍｅ）減少する。しか

し、温度勾配及び吸収の変動の効果のために、それぞれの信号１２Ａ、１２Ｂ、

１２Ｃは強度において減少する。

  試料の冷却は均一でも瞬間的でもないので、表面は試料のより深い部分が冷却

される前に冷却する。信号１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃのそれぞれは、強度において

降下するごとにモニタされ、パターンが現れる。信号強度は予想されたとおり減

少する、しかし信号が一組の振幅値（又は一連の振幅値：１２１０、１２１１、

１２１２、１２１３、１２１４）に到達したときに信号がモニタされる場合は、

一定の時間の効果が認められる。ｔc において誘発される冷却イベント後、第一

（表面）リファレンス信号１２Ａは、振幅において最も急速に減退し、チェック

ポイント１２１０に、時間ｔ12A において初めに到達する。これは第一リファレ

ンス信号１２Ａが、試料の表面付近の試料の放射特性を反映するという事実によ

る。試料の表面は、その下部より前に冷却されるため、表面（第一）リファレン

ス信号１２Ａは信号強度において最初に降下する。

      【００３３】

  同時に第二リファレンス信号１２Ｃがモニタされる。第二リファレンス信号１

２Ｃは、試料内部のより深い部分の放射特性を反映するので、それは（試料のよ

り深い部分内に伝達するための表面冷却に必要な時間のために）表面と同様に急

速には冷却されず、信号１２Ｃの強度は少し後まで減退しない。結果として、信

号１２Ｃは少し後の時間ｔ12c まで強度１２１０に到達しない。これは、結果と

して第一リファレンス信号１２Ａの振幅がチェックポイント１２１０に到達する

時間ｔ12A と第二リファレンス信号１２Ｃもチェックポイント１２１０に到達す

る時間ｔ12c との間の時間の遅れを生ずる。この時間の遅れは位相差φ（λ）と

して表現できる。さらに、位相差は分析信号１２Ｂとリファレンス信号１２Ａ、

１２Ｃのいずれか又は両方との間で測定することができる。これらの位相差φ（

λ）は図８のステップ１０６にて比較される。検体の濃度が増加するごとに、分

析波長において吸収する量は増加する，これは濃度依存方法における分析信号１

２Ｂの強度を減少させる。結果として分析信号１２Ｂは、ある中間の時間ｔ12B 

において強度１２１０に到達する。検体の濃度が高くなれば、分析信号１２Ｂは
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、より左にシフトする。結果として、検体濃度の増加とともに、第一リファレン

ス信号１２Ａに関する位相差φ（λ）は減少し、そして第二リファレンス信号１

２Ｃ（深い組織信号）に関する位相差φ（λ）は増加する。これらの位相差φ（

λ）は検体濃度と直接関連し、かつ検体濃度の正確な測定ができる。

      【００３４】

  表面リファレンス信号１２Ａと分析信号１２Ｂとの間の位相差φ（λ）は、式

：φ（λ）＝｜ｔ12A －ｔ12B ｜

により表される。                                                        

  位相差の大きさは検体濃度の増加とともに増加する。

  一方、深い１２Ｃと分析の１２Ｂとの間の差φ（λ）は、式：φ（λ）＝｜ｔ

12B －ｔ12C ｜

により表される。

  位相差の大きさは検体濃度の増加とともに増加する。

  正確さは、幾つかのチェックポイント、例えば１２１０、１２１１、１２１２

、１２１３及び１２１４を選択し、そして位相差φ（λ）を平均化することによ

り高めることができる。この方法の正確さは、位相差φ（λ）を全ての試験時間

中連続的に統合することによりさらに高めることができる。単一の温度イベント

のみが誘発されるため及び測定は温度勾配の存在下でのみ行われなくてはならな

いために、全ての測定は、新しい平衡温度に到達し、そして信号が新しい平衡レ

ベルＩF にて安定化し、勾配が消える前に行わなければならない。さらに正確さ

は、検体吸収ピーク近くで選出されたリファレンス波長にて検出器信号を測定す

ることにより得られる。この点は、この方法が加熱により誘発される温度勾配を

使用して等しく良好に行われるように、なされなければならない。  

      【００３５】

  その上、本発明の方法は、位相差φ（λ）の測定に対して制限されない。任意

の与えられた時間において（例えば時間ｔX において）、分析信号１２Ｂの振幅

は、リファレンス信号１２Ａ、１２Ｃのいずれか又は両方の振幅と比較すること

ができる。信号強度の差異は較正及び処理され、検体濃度が測定される。また、

分析信号１２Ｂとリファレンス信号１２Ａ、１２Ｃは濃度依存周波数情報につい
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て処理されることができる。これらのパラメータ（位相、強度及び周波数）のい

ずれかにおける差異は、本発明のデータ処理手段（図示せず）を使用して処理さ

れ、検体濃度を測定することができる。

  本発明は融通がきき、本方法は生体外でのエタノール濃度の検出及び分析に対

し制限されない。前述のとおり、本方法は人間、動物又は植物対象にさえ使用で

きる。本方法は、実質的に任意の種の生体内試料の非侵入的測定を行うのに、用

いることができる。血液試料以外にも、本発明は受け入れられ、そしてそれらが

一旦患者から抽出されれば、他の生体流体における化学濃度を測定するのに使用

できる。実際に、本方法は事実上任意の種の生体外試料の測定に用いることがで

きる。本方法は、グルコース、インスリン、水、二酸化炭素、血液酸素、コレス

テロール、ビリルビン、ケトン、脂肪酸、脂タンパク質、アルブミン、尿素、ク

レアチン、白血球、赤血球、ヘモグロビン、酸素化ヘモグロビン、カルボキシヘ

モグロビン、有機分子、無機分子、医薬、シトクロム、種々のタンパク質及び他

の化学化合物同様に発色団、ミクロ石灰化物、ホルモンを含む、ただし制限され

るものではない、広範囲のさらなる化学検体の濃度の測定について有用である。

分析及びリファレンス波長の注意深い選択は、その全てにおいて必要である。

      【００３６】

  周期的に変調する温度勾配を使用した本発明の具体例

  本発明の原理は、よりエレガントな検体濃度測定方法に適用できる。周期的に

変調する温度勾配を使用することにより、より正確な検体濃度の測定を行うこと

ができる。

  図１３は周期的に変調する温度勾配を使用する試料の検体濃度を測定する本発

明の具体例のフローチャートである。ステップ２００において、試験中に周期的

な勾配が誘発される。ステップ２０２及び２０４において、試料の放射出力は、

少なくとも１種の分析信号及び少なくとも１種のリファレンス信号を使用して測

定される。ステップ２０６において、分析及びリファレンス信号は比較及び処理

される。続いて、ステップ２０８において、処理された情報は前記分析及びリフ

ァレンス信号間のパラメータの差異を測定することに使用される。ステップ２１

０において、パラメータ信号は前もって測定されたパラメータ情報に関連して使
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用し、試料の検体濃度を導き出す。

  以下の例は、試験試料中の血液グルコース濃度の測定を例証する。本例におい

て選択されたパラメータは位相差である（しかし周波数又は振幅でもよい）。図

９及び１１はそれぞれ水及びグルコースのＩＲスペクトルを描く。図９を参照す

ると、水吸収ピークは２．９μｍ及び６．１μｍに存在する。透過ピークは３．

６μｍ～４．２μｍの範囲に存在する。さらに比較的均一な吸収の領域は、約６

．８μｍ～約１１．０μｍの範囲に存在する。図１１を参照すると、約６．５μ

ｍ～１１．０μｍの間に、多くのグルコースの吸収ピークが存在する。

      【００３７】

  前に示したように、図１２において、一旦勾配が誘発されるとリファレンス及

び分析信号１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃはそれぞれに関して位相がずれる。この位相

差φ（λ）は、勾配が加熱又は冷却のいずれを通して誘発されても存在する。本

発明のこの特徴は非常に有利である。本発明は、位相差φ（λ）が正及び負の両

方の勾配の存在下で存在するという有利な事実を描く。代わりに試験試料を加熱

後に冷却するサイクル様式にかけることにより、長い時間中、連続的な勾配が試

料中に誘発される。

  連続的な勾配の原理を、単純なシヌソイド（ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｌｙ）変調

温度勾配を使用して例証する。図１４は、試験試料から放射される検出器信号を

グラフ描写する。図１２に示された先に開示した具体例を用いるように、１種又

はそれ以上のリファレンス信号１４Ａ、１４Ｃが測定される。１種又はそれ以上

の分析信号１４Ｂもモニタされる。これらの信号は随意に１の値に標準化される

ことができる。図１４は標準化後の信号を表す。ある時間ｔc において、温度イ

ベント（例えば冷却）は試料表面にて誘発される。これは検出器信号の減退を引

き起こす。図１２に示されるように、信号（１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃ）は、勾配

が消えかつ新しい平衡検出器信号ＩF に到達するまで減退する。本具体例（図１

４）において、信号強度１４０１において勾配が消え始めるにつれ、時間ｔW に

おける加熱イベントが試料表面において誘発される。結果として、試料温度が上

昇するにつれ検出器出力信号１４Ａ、１４Ｂ、１４Ｃは上昇する。ある遅れた時

間ｔC2において、他の冷却イベントが誘発され、温度及び検出器信号減退が生ず
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る。冷却及び加熱のサイクルは、任意の長い時間間隔で繰り返されてもよい。さ

らに、もし冷却及び再び温めるイベントが適切に設定されれば、周期的に変調し

た温度勾配は試験試料中で誘発されることができる。このような周期的な勾配は

、図１３のステップ２００の目的である。

      【００３８】

  図１２に関連した議論において前に説明したように、位相差φ（λ）は測定さ

れることができ、そして検体濃度の測定に使用されることができる。本具体例に

おいて、周期的なリファレンス（１４Ａ、１４Ｃ）及び分析１４Ｂ信号は、ステ

ップ２０２及び２０４にて測定される。リファレンス（１４Ａ、１４Ｃ）及び分

析１４Ｂ波長が、図１２（すなわち吸収ピーク、透過ピーク、媒介に影響を及ぼ

さない）に示されたリファレンス及び分析波長を測定するために使用された同じ

考えに基づいて、分析のために選択される。

  図１４は、随意の標準化ステップが起こった後の、これらの信号を表す。

  図１４は、第一（表面）リファレンス信号１４Ａは、初めに強度において減退

及び上昇する。第二（深い組織）リファレンス信号１４Ｃは、第一リファレンス

信号１４Ａに関して、時間－遅れの様式で減退及び上昇する。分析信号１４Ｂは

、検体濃度に依存する時間の遅れを表す。濃度増加とともに、分析信号１４Ｂは

左にシフトする。図１２を使用するように、位相差φ（λ）を測定することがで

きる。

  ステップ２０６及び２０８において、リファレンス信号１４Ａ、１４Ｃは、分

析信号１４Ｂと比較され、位相差φ（λ）を測定する。例えば、ある振幅の組１

４０２において測定された第二リファレンス信号１４Ｃと分析信号１４Ｂとの間

の位相差φ（λ）を示す。位相差φ（λ）は、任意のリファレンス信号１４Ａ、

１４Ｃと分析信号１４Ｂとの間の位相差を測定し、ステップ２０８における様に

位相信号を発生するのに使用されることができる。位相信号の強度は、試料の検

体濃度に反映する。ステップ２１０において、位相差φ（λ）情報はデータ処理

手段６４により、前に測定された（典型的には図７のデータ処理手段６４に保存

された）位相情報と関連づけられ、試料中の検体濃度を測定する。

      【００３９】
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  本方法の更なる有利さは、位相差φ（λ）が一定であり、及び位相差φ（λ）

の極度の正確な測定のために全体の試験時間に渡り位相の連続的な測定が統合さ

れることである。温度勾配を誘発及び維持することにより並びに全体の試験時間

を通して位相差φ（λ）の連続的な測定を統合することにより、信号対ノイズ比

は実質的に増加し、非常に正確な位相の測定を生じる。さらに、本方法の正確さ

は、１種より多くのリファレンス信号及び／又は１種より多くの分析信号を使用

することにより、改良される得る。

  さらに、本方法は有利には、１種又はそれ以上の検体の濃度を同時に測定する

ことができる。重ならないリファレンス及び検体波長を選択することにより、位

相差は同時に測定及び処理され、検体濃度が測定される。

  図１４はシヌソイド変調された温度勾配に関連して使用される方法を例証する

が、その原理は任意の周期関数に適応した温度勾配に適用される。このようなよ

り複雑な場合において、フーリエ変換又は他の技術を用いた信号処理を使用する

分析は、位相差φ（λ）及び検体濃度の正確な測定を許容する。このような処理

は、図７のデータ処理手段６４を使用して達成できる。

      【００４０】

位相信号の周期的なモニタリングを使用した本発明の具体例

  図１５を参照すると、本発明のさらなる有利さは、位相の非連続的な測定を使

用して、検体濃度を正確に測定する能力を含む。例えば位相差φ（λ）の大きさ

は、リファレンス信号１５Ａ、１５Ｃと分析信号１５Ｂとの振幅ピーク（又は谷

）間の時間間隔を測定することにより、測定されることができる。その代わりに

、「ゼロ交差」（信号の振幅が正から負又は負から正に変化する点）間の時間間

隔が分析信号１５Ｂとリファレンス信号１５Ａ、１５Ｃとの間の位相差φ（λ）

を測定することに使用できる。この情報は、続けて処理され、そしてそれから検

体濃度の測定が行われる。本方法は、標準化された信号を必要としない有利さを

有する。

      【００４１】

１種より多くの運転（ｄｒｉｖｉｎｇ）周波数において誘発された周期的な勾配

を使用した本発明の具体例
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  その上、本発明の原理の適用は、複雑な生物組織のような、異種の物質からな

る試験試料において、検体濃度の非侵入的な定量を許容する。典型的な例は人間

の皮膚である。

  皮膚の構造は、前に説明した完全に均一な同種の例とは異なる。図１６に示さ

れるように、皮膚は層構造である。約１０μｍの厚さの角質層の薄層１６１０は

、皮膚の表面を覆い、そして流体を含まない。角質層の下にあるのは約１００μ

ｍの厚さの表皮１６１１の層である。表皮１６１１は重要な流体（例えば介在性

の及び細胞間の流体（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ  ａｎｄ  ｉｎｔｒａｃｅｌｌ

ｕｌａｒ  ｆｌｕｉｄｓ））を含む、なぜなら該流体は（グルコースのような）

興味深い検体物質を懸濁させるからである。表皮１６１１の下には真皮１６１２

の薄層があり、それも流体及び懸濁した血液検体（例えばグルコース）を含む。

それはこれらの懸濁した検体を分析する方法であり、本発明の本具体例を形成す

る。

  人体のスペクトル放射特性は、先に議論した黒体輻射体（図２）のそれと非常

に類似する。黒体に近い人体の輻射特性は、公知のＩＲ放射のソースを提供し、

それは皮膚内に含まれる人間の血液の成分を分析することに使用されることがで

きる。通常は、人体の内部温度ＴI は約３７℃において一定である。通常の室温

（例えば２１℃）において、皮膚内には自然発生した温度勾配が存在する。２１

℃の室温は、人体の３７℃の内部温度ＴI よりも低い。これは皮膚の表面温度Ｔ

S をおよそ３３℃まで減少させる原因となる。結果として、体の３７℃の内部温

度と皮膚の３３℃の表面との間には、小さい４℃の温度勾配が存在する。残念な

がら、この自然発生の勾配は十分ではなく、そしてより大きい勾配が必要である

。大きな勾配はより大きな検出器信号及び皮膚の内部深くの温度挙動のより良好

な状況に匹敵する。本発明はこの現象を利用し、人体の化学組成を分析する。

      【００４２】

  本発明は、異種の（均一でない）試験試料における検体濃度の測定方法におけ

る先の全ての概念を統合する。特に本発明の方法は、人間対象における血液グル

コース濃度を非侵入的に測定することに使用できる。それは試験試料内部の特定

の部分の測定を許容する。これは、不均一な検体分布特性を有する試料を分析す
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ることに使用する場合に、非常に有利である。この方法は、生物組織の非侵入的

な分析において、特別な有用性を見出す。

  図４（Ｉ）（ａ）～４（ＩＶ）（ｂ）に関する議論から、温度勾配は温度依存

を基礎として試験試料中に浸透することが想起されるであろう（すなわち表面温

度イベントがより長く存在すれば、試料中に浸透する勾配はより深くなる）。勾

配の下の領域から発光するフォトンは、それらの起源の点１０－２０μｍ内に再

吸収され、勾配の下から放射されるフォトンの測定は、表面には到達せずそして

検出されないことを意味することも想起されるであろう。これは、本発明が種々

の深さにおいて試験試料の「スライス」を行うことを許容する。

      【００４３】

  図１７及び１８はこの原理を例証する。図１７は勾配の深さに対する温度イベ

ントの長さをプロットする。図１８は勾配の深さに対する周期的な冷却／加熱サ

イクルの周波数をプロットする。図３を参照すると、ある遅れた時間ｔC にて試

験試料中で冷却イベント（例えば１０℃）が誘発される場合、開始時に、試験試

料は、ある任意の暖かい一定の温度（例えば３７℃）である。予想されるように

、検出器信号３１は試料が冷えるとともに低下する。冷却／加熱サイクルの制限

は、試験試料の制限により大いに指示される。生きた人間の組織の場合は、約０

℃未満の冷却温度は組織が凍り始め、そして約４０℃より大きな加熱温度は患者

に対し不快感を生じ始める。これは、人間対象に使用する加熱及び冷却サイクル

の制限を決める。

  図１７を参照すると、人間対象については、１０℃の温度イベントを使用し、

約５００ｍｓ（ミリ秒）後に、勾配は皮膚内に約１５０μｍ浸透する。結果とし

て、図１８を参照すると、１Ｈｚの冷却／加熱サイクル（運転周波数とも呼ばれ

る）は、約１５０μｍの深さの情報を提供する。それは、１０℃の冷却イベント

に約１６７ｍｓ曝すことは、５０μｍ（図１７）の深さを浸透する勾配を導くこ

とも測定される。それゆえ、３Ｈｚの冷却／加熱サイクルは、約５０μｍの深さ

の情報を提供する（図１８）。１Ｈｚの運転周波数にて測定される検出器信号情

報から、３Ｈｚの運転周波数にて測定される検出器信号情報を減じることにより

、５０と１５０μｍとの間の皮膚の像が現れる。
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      【００４４】

  この概念は、生物組織のような不均一又は層を成す試料の非侵入的測定を行う

ことに使用する場合、特別な有用性を有する。本発明は、第一（早い）運転周波

数を使用して浅い温度勾配を誘発し、そして第二（遅い）運転周波数を使用して

深い温度勾配を誘発する。運転周波数について個々の必要条件は、試験試料並び

に加熱及び冷却イベントの温度により決定される。それぞれの運転周波数で測定

される位相情報は関連付けられかつデータ処理手段により処理され、検体濃度を

正確に測定する。

  人間の皮膚において、角質層１６１０は１０－３０μｍの厚さで、そして血液

検体の濃度に関する有用な情報をほとんど提供しない。しかし、下にある真皮１

６１１及び表皮１６１２は、かなりの量の検体を含む流体を含む。本発明は、上

にある角質１６１０により誘発された不正確さについて補い、下にある層１６１

１及び１６１２内の検体濃度を測定する方法を提供する。

      【００４５】

  本発明は、２つの連続的に実行される勾配の導入に依る。それぞれの勾配は異

なる運転周波数を有する。この具体例は、リファレンス１９Ｃ、１９Ｃ’及び分

析１９Ｂ、１９Ｂ’信号との間の位相差φ（λ）の検出及び測定にも依る。本発

明は、早い（例えば３Ｈｚ）及び遅い（例えば１Ｈｚ）運転周波数の両方におけ

る位相差φ（λ）を測定する。図１９を参照すると、遅いサイクル（例えば１Ｈ

ｚ）は、０～約１５０μｍの領域における検体濃度の測定を提供する。分析信号

１９Ｂが測定されそしてリファレンス信号１９Ｃが測定される。位相の遅れφ（

λ）が測定される。１９Ｂと１９Ｃとの間の位相の遅れは（これは、図１４の分

析信号１４Ｂと深い組織リファレンス信号１４Ｃとの間の位相の遅れに類似する

）、高い検体濃度において比較的長い。遅い運転周波数は、任意の選ばれた数の

サイクル（ＳＬ1 部分における）、例えば２つの完全なサイクルの間続く。それ

から、より高い運転周波数（早いサイクル）温度変調が誘発される。早いサイク

ル（例えば３Ｈｚ）のより高い周波数のために、皮膚のより浅い部分（例えば０

～５０μｍの部分）内に含まれる情報のみが測定される。分析信号１９Ｂ’が測

定され、リファレンス信号１９Ｃ’が高い運転周波数にて測定され、そして位相
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の遅れφ（λ）’が測定される。より浅い部分（すなわち角質層において１０－

３０μｍの厚さ）は低い検体濃度を有するために、位相の遅れは比較的小さいφ

（λ）’である。早いサイクルも多くのサイクルを通って運転される（例えばｆ

1 部分において例えば２サイクル）。早い及び遅いサイクルを通して数回運転す

ることにより、種々の位相の遅れφ（λ）、φ（λ）’が時間中（ｏｖｅｒ  ｔ

ｉｍｅ）に統合されることができる。実際、このパターンは任意の時間の間続け

ることができる。早いサイクル（浅い組織）位相データφ（λ）’は、遅いサイ

クルデータφ（λ）から減じられ、５０～１５０μｍの深さの部分における検体

濃度の正確な測定を提供する。

      【００４６】

  図２０は、１種より多い勾配運転周波数を有する本発明の具体例を示すフロー

チャートである。ステップ３００において、浅い及び深い温度勾配が試験試料中

にサイクルで誘発される。ステップ３０２、３０４、３０６及び３０８において

、測定は浅い分析信号１９Ｂ’、浅いリファレンス信号１９Ｃ’、深い分析信号

１９Ｂ、及び深いリファレンス信号１９Ｃをそれぞれ作成する。１種又はそれ以

上の浅い分析信号１９Ｂ’、１種又はそれ以上の浅いリファレンス信号１９Ｃ’

、１種又はそれ以上の深い分析信号１９Ｂ、及び１種又はそれ以上の深いリファ

レンス信号１９Ｃが測定できることを注意されたい。ステップ３１０において、

ステップ３０２の浅い分析信号１９Ｂ’とステップ３０４の浅いリファレンス信

号１９Ｃ’は比較され、浅いパラメータ信号（例えば浅い位相信号）を形成する

。ステップ３１２において、ステップ３０６の深い分析信号１９Ｂとステップ３

０８の深いリファレンス信号１９Ｃは比較され、深いパラメータ信号（例えば深

い位相信号）を形成する。ステップ３１４において、ステップ３１０の浅いパラ

メータ信号は、ステップ３１２の深いパラメータ信号を使用して処理され、結合

したパラメータ信号を測定する。ステップ３１６において、ステップ３１４の結

合したパラメータ信号は、試験試料の検体濃度を導くことに使用される。

  さらに、２種の運転周波数（例えば１Ｈｚと３Ｈｚ）は、図２１に示すように

多重送信される。早い（３Ｈｚ）及び遅い（１Ｈｚ）運転周波数は、連続的に実

行されるより、重ね合わせることができる。分析中に、信号はデータ処理手段を
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使用した周波数（フーリエ変換又は他の技術を使用して）により分離され、そし

て２種の運転周波数のそれぞれにおける位相の遅れの独立した測定が計算される

ことができる。一度決定されると、２つの信号はデータ処理手段により処理され

、吸収及び検体濃度が測定される。

      【００４７】

１種より多くの運転周波数により誘発された周期的な勾配を使用し、人間の血液

グルコース濃度を非侵入的に測定する本発明の具体例

  本発明は迅速に、正確に及び非侵入的に、人間の患者の血液グルコース濃度を

測定することに使用されることができる。勾配運転周波数は、連続的に（図１９

のように）又は同時に（図２１のように）実行することができる。例示の目的に

おいて、図１９の方法は人間の対象の血液グルコース濃度を測定することに使用

される。第一運転周波数は約１Ｈｚにて誘発され、皮膚（例えば１５０μｍ）の

流体含有部分中に深く浸透する。幾つかのサイクル（好ましくは２つのサイクル

）の後、第二の勾配は第二運転周波数にて誘発される。第二周波数は約３Ｈｚで

あり、角質層のちょうど下へ浸透する浅い温度勾配を誘発する。幾つかのサイク

ル（好ましくは２つのサイクル）の後、勾配は再び第一周波数にて誘発される。

この方法において、２つの運転周波数は試験時間中交替する。試験時間は任意の

時間の長さであることができる、しかし便利には、６０秒の試験時間が良好に行

われる。第一及び第二運転周波数の実行の命令は、自由に変えることができる。

  図１９を参照すると、分析信号１９Ｂ、１９Ｂ’は７－１０μｍの範囲のグル

コース吸収ピークにて測定される。例えば分析信号は、９．３μｍにおけるグル

コース吸収ピークを使用してモニタされることができる。リファレンス波長が選

択される。ここで記載されるように、信号は１種又はそれ以上の波長にてモニタ

されることができる。図１９に示されたリファレンス信号１９Ｃ、１９Ｃ’は、

水透過ピーク、例えば約４μｍにて測定することができる。透過ピークにて測定

された場合は、信号は皮膚内深くの勾配の影響を反映する。全ての具体例につい

て、１種より多くのリファレンス波長が、増加する正確性についてモニタするこ

とができる。

      【００４８】
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  第一勾配が第一運転周波数にて誘発された後、第一分析信号１９Ｂと第一リフ

ァレンス信号１９Ｃがモニタされる。第一分析信号１９Ｂと第一リファレンス信

号１９Ｃが比較される。この比較を基にして、第一分析信号１９Ｂと第一リファ

レンス信号１９Ｃとの間の位相差が測定される。この位相差は、第一位相信号φ

（λ）を形成する。この第一位相信号φ（λ）は、角質層を含む皮膚中の深く位

相差を測定する。第一位相信号φ（λ）は、冷却／加熱サイクルが、任意の数の

サイクル、好ましくは２サイクル運転されるごとにモニタされる。

  第二勾配は、それからより高い周波数（例えば１Ｈｚ）にて誘発される。この

高い周波数勾配は、角質層のちょうど下に浸透する。第二分析信号１９Ｂ’及び

第二リファレンス信号１９Ｃ’がモニタされる。その第二分析信号１９Ｂ’及び

第二リファレンス信号１９Ｃ’が比較される。この比較に基づいて、第二分析信

号１９Ｂ’と第二リファレンス信号１９Ｃ’との位相差が測定される。この位相

差は、第二位相信号φ（λ）’を形成する。第二位相信号φ（λ）’は、角質層

のような皮膚の浅い部分における位相を測定する。第二位相信号φ（λ）’は、

冷却／加熱サイクルが、任意の数のサイクル、好ましくは２又はそれ以上のサイ

クル運転されるごとにモニタされる。

      【００４９】

  第一及び第二勾配は試験時間（例えば約５－１０秒）中、繰り返し測定される

。第一位相信号φ（λ）は第二位相信号φ（λ）’から減じられ、結合した位相

信号を形成する。結合した信号は、表面と角質との効果について較正し、試験時

間を通じた測定ごとに、皮膚の流体含有部分のみにおける位相差の正確な測定を

提供する。この結合した位相信号情報は、グルコース濃度に対する位相に関する

データを前もって測定されたデータと関連付けられ、そして患者における血液グ

ルコースの濃度が測定される。患者の血液グルコース情報は電気信号として、さ

らなる処理のために伝達することができる。

  本発明は放射吸収効果の測定及び試験試料中の検体濃度の測定を開示する。そ

の手順は最適化され、そして大きな相対量の水を含む試料を使用して例証する。

有用な波長が明らかにされた場合：（１）放射伝達 (ｒａｄｉａｔｉｏｎ  ｔｒ

ａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ）が高いリファレンス波長及び／又は（２）放射伝達が低
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いリファレンス波長；（３）リファレンス波長との干渉が低い検体吸収ピーク、

本方法は同種の物質、及び特に異種又は層を成す物質に広く適用される。特に、

本発明はグルコース濃度の分析において、水系において有用である。

      【００５０】

  前述より、当業界において通常の技術を有するものにとって、ここで教示され

る原理を適用することは以下の利益を提供することは明らかである：

  液体又は気体又は固体或いはそれらの任意の組合せを分析する方法を提供する

；

  生物学的物質のような半固体を含む異種又は不均一な試料物質を分析する方法

を提供する；

  先行の方法に勝る重要に改良された解決を提供する；

  低レベルの検体の濃度の測定の非浸入的な方法を提供する；

  高度に正確な検体濃度の測定方法を提供する；

  試料物質の種々の深さにおける検体濃度の測定方法を提供する；

  異種又は不均一な試料物質における局所的な検体濃度を測定する方法を提供す

る；

  低い検体濃度、例えば１００ｍｇ／ｄＬのグルコース濃度又は０．１％の血液

エタノールを正確に測定する；

  獲得されたデータセット内の検体濃度の、高度の正確さと再現性を有する測定

を行う；

  周期的に変化する温度勾配を使用し、検体濃度に関する情報を得る；

  位相情報を使用し、検体濃度を測定する；

  周期的に誘発される温度勾配に関連して連続的に統合された位相情報を使用し

、測定の正確性を増加させる；

  周期的に運転される温度勾配に関連した「ゼロ交差」、信号ピーク及び谷のよ

うな断続的に測定された位相情報を使用して、検体濃度を正確に測定する；

  振幅情報を使用し、検体濃度を測定する；

  周期的に誘発される温度勾配に関連して連続的に統合された振幅情報を使用し

、測定の正確さを増加させる；
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  周期的に運転される温度勾配に関連した「ゼロ交差」、信号ピーク及び谷のよ

うな断続的に測定された振幅情報を使用し、検体濃度を正確に測定する；

  周波数情報を使用し、検体濃度を測定する；

  周期的に誘発される温度勾配に関連して連続的に統合された周波数情報を使用

し、測定の正確さを増加させる；

  周期的に運転される温度勾配を関連した「ゼロ交差」、信号ピーク及び谷のよ

うな断続的に測定された周波数情報を使用し、検体濃度を正確に測定する。

      【００５１】

  本発明を一定の好ましい具体例に関して表しかつ説明した。しかし当業界にお

ける通常の技術を有する者が、添付された特許請求の範囲中に記載された本発明

の精神及び範囲から、形式及び詳細において逸脱して種々の変更及び改変を行う

ことができることは明らかであろう。

  特に、ここで開示された本発明は、エタノール又はグルコースの検出には限ら

れず、広い多様な検体の検体濃度の定量に使用することもできる。

  さらに、本発明は生体内の人間試験試料における使用に限定されるものではな

い。本発明は動物及び植物並びに生体外の試料に使用することができる。

  最後に、本発明はここで特に開示されない任意の要素なしで実行し得ることを

開示する。

  本発明をより十分に理解するために、参考に本発明の種々の態様を詳述した添

付の図面を作成する。

  参照番号は、図面の数種の態様を通じて、本発明の同じ又は同等の部分を意味

する。

【図面の簡単な説明】

    【図１】  与えられた波長における、発光エネルギーのユニット内の黒体輻

射体における温度の影響のグラフ表示である。

    【図２】  与えられた波長における、放射エネルギーのユニット内で与えら

れる真の黒体輻射スペクトルと人体の発光スペクトルとの、グラフの比較である

。

    【図３】  誘発された温度勾配に対する検出器信号応答のグラフ表示であり



(39) 特表２００２－５３７９３１

、Ｙ軸は検出器信号強度を表し、そしてＸ軸は時間を表す。

    【図４】  図４（Ｉ）（ａ）～４（ＩＶ）（ｂ）は、皮膚の表面からの発光

される放射における温度勾配の影響を表す概略図である。図の一連の（ａ）は物

理的試験試料物質における勾配の影響を描く。一連の（ｂ）は、検出器信号及び

時間の関数としての勾配効果のグラフ描写である。

    【図５】  温度勾配の存在及び不存在下での試験試料の断面図におけるフォ

トン発光の影響である。

    【図６】  温度勾配の存在及び不存在下での試験試料の断面図におけるフォ

トン発光の影響である。

    【図７】  本発明を実行するための十分な装置を示すブロック図である。

    【図８】  本発明の具体例を示すフローチャートである。

    【図９】  水、エタノール及びグルコースの吸収スペクトルを示す。

    【図１０】  水、エタノール及びグルコースの吸収スペクトルを示す。

    【図１１】  水、エタノール及びグルコースの吸収スペクトルを示す。

    【図１２】  単一の誘発された温度勾配に対する皮膚の応答のグラフ表示で

あり、Ｙ軸は検出器信号強度を表し、そしてＸ軸は時間を表す。

    【図１３】  本発明の第二の具体例のフローチャートを示す。

    【図１４】  周期的に変調された温度勾配に対する皮膚の応答のグラフ表示

であり、Ｙ軸は検出器信号強度を表し、そしてＸ軸は時間を表す。

    【図１５】  周期的に変調された温度勾配に対する皮膚の応答のグラフ表示

であり、Ｙ軸は非標準化された検出器信号強度を表し、そしてＸ軸は時間を表す

。

    【図１６】  人間の皮膚の概略図である。

    【図１７】  周期的に変調された温度勾配に対する皮膚の応答のグラフ表示

であり、Ｙ軸は勾配が貫通する深さを示し、そしてＸ軸は皮膚が１０℃冷却源に

曝された時間を表す。

    【図１８】  周期的に変調された温度勾配に対する皮膚の応答のグラフ表示

であり、Ｙ軸は勾配が貫通する深さを示し、そしてＸ軸は勾配冷却／加熱サイク

ルの周波数を表す。
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    【図１９】  ２つの連続した周期的に変調された温度勾配に対する皮膚の応

答のグラフ表示であり、Ｙ軸は相対的な検出器信号強度を表し、そしてＸ軸は時

間又は位相角を表す。

    【図２０】  本発明の第三の具体例のフローチャートを示す。

    【図２１】  ２つの重ね合わされた周期的に変調された温度勾配に対する皮

膚の応答のグラフ表示であり、Ｙ軸は相対的な検出器信号強度を表し、そしてＸ

軸は時間又は位相角を表す。

    【符合の説明】

１４Ａ  表面リファレンス信号

１４Ｂ  分析信号

１４Ｃ  深い組織リファレンス信号

１５Ａ、１５Ｃ  リファレンス信号

１５Ｂ  分析信号

１９Ｂ  分析信号

１９Ｃ  リファレンス信号

１９Ｂ’  分析信号

１９Ｃ’  リファレンス信号

２１Ｃ  リファレンス信号

２１Ｂ  分析信号

３１  放射検出器出力

４０  試料

４０ａ、４０ｂ、４０ｃ、４０ｄ  試料内の層

６０  外部検出器

６２  温度勾配誘発手段

６０  放射検出器

６４  データ処理手段

１６１０  角質層

１６１１  表皮

１６１２  真皮
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【図１】
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【図２】
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【図３】
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【図４】
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【図５】
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【図６】
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【図７】
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【図８】
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【図９】
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【図１０】
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【図１１】
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【図１２】
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【図１３】
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【図１４】

【図１５】
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【図１６】

【図１７】
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【図１８】
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【図１９】
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【図２０】



(59) 特表２００２－５３７９３１

【図２１】
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【手続補正書】特許協力条約第３４条補正の翻訳文提出書

【提出日】平成１３年２月８日（２００１．２．８）

【手続補正１】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】特許請求の範囲

【補正方法】変更

【補正の内容】

【特許請求の範囲】

    【請求項１】  試験試料の分析方法であり、前記手段が：

ａ）試験試料を供給する；

ｂ）前記試験試料中に温度勾配を誘発させる；

ｃ）前記誘発させるステップに応答して、前記試料より発光する少なくとも１種

のリファレンス信号を測定する；

ｄ）さらに前記誘発させる手段に応答して、前記試料より発光する少なくとも１

種の分析信号を測定する；

ｅ）前記リファレンス信号と分析信号とを比較し、パラメータ情報を測定する；

及び

ｆ）前記パラメータ情報を、更なる処理のために電気信号として伝達する、

ステップを含む該方法。

    【請求項２】  前記リファレンス信号と分析信号とを比較し、パラメータ情

報を測定するステップ（ｅ）が、前記リファレンス信号と分析信号とを比較し、

前記分析及びリファレンス信号間の位相差情報を測定する請求項１の方法。

    【請求項３】  前記リファレンス信号と分析信号とを比較するステップが、

前記位相差情報に基づき前記試料の検体濃度を導き出すステップを含む請求項２

の方法。

    【請求項４】  前記検体濃度を導き出すステップが、前記位相情報と検体濃

度及び位相に関する公知の情報とを関連付けることを含む請求項３の方法。

    【請求項５】  前記少なくとも１種の分析信号が、１種又はそれ以上の前も

って決められた波長にて測定される請求項２の方法。
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    【請求項６】  前記前もって決められた波長間隔が、検体吸収ピークにより

定義される請求項７の方法。

    【請求項７】  前記少なくとも１種のリファレンス信号が、１種又はそれ以

上の前もって決められた波長間隔にて測定される請求項２の方法。

    【請求項８】  前記前もって決められた波長間隔が、試料媒体の吸収特性に

より定義される請求項７の方法。

    【請求項９】  前記試験試料中の温度勾配を誘発させる手段が、試験試料中

に周期的な温度勾配を誘発させることを含む請求項１の方法。

    【請求項１０】  試験試料を分光学的に分析する方法であり、前記方法が：

ａ）試験試料を供給する；

ｂ）前記試験試料中に温度勾配を誘発させる；

ｃ）前記誘発させるステップに応答して試験試料より発光する少なくとも１種の

リファレンス信号を測定する；

ｄ）さらに前記誘発させる手段に応答して、試験試料より発光する少なくとも１

種の分析信号を測定する；

ｅ）前記測定されたリファレンス信号と分析信号とを比較し、前記分析及びリフ

ァレンス信号間の位相差情報を測定する；

ｆ）前記位相差の大きさを使用して、試料検体濃度情報を測定する；及び

ｇ）前記濃度情報を更なる処理のために電気信号として伝達する、

ステップを含む該方法。

    【請求項１１】  前記試験試料中において温度勾配を誘発させる前記ステッ

プが、試験時間中、前記試験試料中に周期的に変調された温度勾配を誘発かつ維

持することを含む請求項１０の方法。

    【請求項１２】  前記測定されたリファレンス及び分析信号を比較するステ

ップが、試験時間中、前記位相差の連続的な測定を行うことを含む請求項１１の

方法。

    【請求項１３】  媒体中の化学検体の絶対的又は相対的な濃度を測定する方

法であり、前記方法が：

ａ）前記媒体中に、少なくとも１種の周期的に変調された温度勾配を誘発させる
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；

ｂ）前記誘発させるステップに応答して、前記検体に関連して前もって測定され

た波長において前記媒体から発光した放射を測定し、結果として分析信号を生じ

る；

ｃ）さらに前記誘発させるステップに応答して、少なくとも１種のリファレンス

波長において、前記媒体から発光する放射を測定し、結果として少なくとも１種

のリファレンス信号を生じる；

ｄ）分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号の少なくとも１種とを比

較する；

ｅ）前記比較から、前記分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号との

間の位相差を測定し、少なくとも１種の位相信号を生成する；及び

ｆ）前記少なくとも１種の位相信号から、前記媒体中の前記検体の濃度を導き出

す、

ステップを含む該方法。

    【請求項１４】  前記媒体が固体、液体及びガスからなる群より選択される

少なくとも１つの相を含む請求項１３の方法。

    【請求項１５】  前記媒体が生物学的物質である請求項１３の方法。

    【請求項１６】  前記媒体が異種の物質からなる請求項１３の方法。

    【請求項１７】  前記媒体中の化学検体の絶対的又は相対的な濃度の測定が

、検体濃度の非浸入的な測定を含む請求項１３の方法。

    【請求項１８】  測定される化学検体が、グルコース、インスリン、水、二

酸化炭素、アルコール、血液酸素、コレステロール、ビリルビン、ケトン、脂肪

酸、脂タンパク質、アルブミン、尿素、クレアチニン、白血球、赤血球、ヘモグ

ロビン、酸素化ヘモグロビン、カルボキシヘモグロビン、有機分子、無機分子、

医薬、シトクロム、種々のタンパク質及び発色団、ミクロ石灰化物、及びホルモ

ンから選択される請求項１３の方法。

    【請求項１９】  前記媒体から発光した放射を、前記検体に関して前もって

測定した波長にて測定する前記ステップが、前記検体の赤外放射吸収ピークにて

測定される請求項１３の方法。
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    【請求項２０】  前記媒体から発光した放射を、少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定する前記ステップが、前記検体の赤外放射吸収ピークを一括す

る波長にて測定される請求項１９の方法。

    【請求項２１】  前記媒体から発光した放射を、少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定する前記ステップが、前記媒体の赤外放射吸収が高くなる波長

において測定される請求項１３の方法。

    【請求項２２】  前記媒体から発光した放射を、少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定する前記ステップが、前記媒体の赤外放射透過が高くなる波長

において測定される請求項１３の方法。

    【請求項２３】  前記媒体中に少なくとも１種の周期的に変調された温度勾

配を誘発させる前記ステップが、単一の運転周波数における周期的な勾配を誘発

させることを含む請求項１３の方法。

    【請求項２４】  前記媒体中に少なくとも１種の周期的に変調された温度勾

配を誘発させる前記ステップが、２種の異なる運転周波数における２種の周期的

な勾配を誘発させることを含む請求項１３の方法。

    【請求項２５】  分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号とを比

較する前記ステップが、測定時間中、前記信号を連続的に比較することを含む請

求項１３の方法。

    【請求項２６】  分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号との比

較の前記ステップが、測定時間中、前記信号の断続的に比較することを含む請求

項１３の方法。

    【請求項２７】  前記分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号と

の比較の前記ステップが、周期的に変調された温度勾配測定から測定されたよう

に、それらのそれぞれの「ゼロ交差」において行われる請求項１３の方法。

    【請求項２８】  媒体中の化学検体の絶対的又は相対的な濃度を測定する方

法であり、前記方法が：

ａ）第一運転周波数を使用して前記媒体中に浅い温度勾配を誘発させる；

ｂ）第二運転周波数を使用して前記媒体中に深い温度勾配を誘発させる；

ｃ）前記浅い温度勾配を誘発させるステップに応答して、浅い分析信号及び少な
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くとも１種の浅いリファレンス信号を測定する；

ｄ）前記深い温度勾配を誘発させるステップに応答して、深い分析信号及び少な

くとも１種の深いリファレンス信号を測定する；

ｅ）浅い分析信号と少なくとも１種の浅いリファレンス信号とを比較する；

ｆ）深い分析信号と少なくとも１種の深いリファレンス信号とを比較する；

ｇ）前記浅い信号の比較から、前記浅い分析信号と前記少なくとも１種の浅いリ

ファレンス信号との間のパラメータ差を測定し、少なくとも１種の浅いパラメー

タ差信号を生成する；

ｈ）前記深い信号の比較から、前記深い分析信号と前記少なくとも１種の深いリ

ファレンス信号との間のパラメータ差を測定し、少なくとも１種の深いパラメー

タ差信号を生成する；

ｉ）前記少なくとも１種の深いパラメータ差信号とともに、前記少なくとも１種

の浅いパラメータ差信号を分析し、結合したパラメータ差信号を測定する；及び

ｊ）前記結合したパラメータ差信号から、前記媒体中の前記検体濃度を導き出す

、

ステップを含む該方法。

    【請求項２９】  前記結合したパラメータ差が位相差を含む請求項２８の方

法。

    【請求項３０】  人間又は動物対象中の血液グルコースの絶対的又は相対的

な濃度を測定する方法であり、前記方法が：

ａ）人間又は動物試験対象を供給し；

ｂ）前記試験対象の皮膚中に２種の周期的な温度勾配を誘発させる、第一勾配は

第一周波数により運転され、そして第二勾配は第二周波数により運転され、前記

周波数を運転する第二勾配は、前記周波数を運転する第一勾配よりも大きい；

ｃ）前記第一勾配の誘発に応答して、グルコース吸収ピーク波長において皮膚の

より深い部分から発光する放射を測定し、結果として第一分析信号を生じそして

１種又はそれ以上のリファレンス波長にて、第一リファレンス信号を生じる；

ｄ）前記第二勾配の誘発に応答して、グルコース吸収ピーク波長において皮膚の

より浅い部分から発光する放射を測定し、結果として第二分析信号を生じそして
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１種又はそれ以上のリファレンス波長にて、第二リファレンス信号を生じる；

ｅ）第一分析信号と前記第一リファレンス信号とを比較し、前記第一分析信号と

前記第一リファレンス信号との間の位相差を測定し、そして少なくとも１種の第

一位相信号を生成する；

ｆ）第二分析信号と前記第二リファレンス信号とを比較し、前記第二分析信号と

前記第二リファレンス信号との間の位相差を測定し、そして少なくとも１種の第

二位相信号を生成する；

ｇ）前記少なくとも１種の第二位相信号とともに、前記少なくとも１種の第一位

相信号を分析し、結合した位相信号を測定する；

ｊ）前記結合した位相信号から前記試験対象中の血液グルコース濃度を導き出す

；

ｋ）前記血液グルコース濃度情報を、さらなる処理のために電気信号として伝達

する、

ステップを含む該方法。

    【請求項３１】  前記第一勾配運転周波数が約１ヘルツであり、そして第二

勾配運転周波数が約３ヘルツである請求項３０の方法。

    【請求項３２】  前記第一及び第二位相信号が連続的に実行され、前記結合

した位相信号において交互の周波数様式を生じる請求項３０の方法。

    【請求項３３】  前記第一及び第二位相信号が同時に実行され、前記結合し

た位相信号において重なった第一及び第二位相信号を生じる請求項３０の方法。

    【請求項３４】  前記皮膚から発光された放射を少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定するステップが、前記グルコース吸収ピーク波長を一括する波

長にて測定される請求項３０の方法。

    【請求項３５】  前記皮膚から発光された放射を少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定するステップが、前記グルコース吸収ピーク波長の近くで測定

される請求項３０の方法。

    【請求項３６】  前記皮膚から発光された放射を少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定するステップが、皮膚の赤外放射吸収が高い波長にて測定され

る請求項３０の方法。
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    【請求項３７】  前記放射が約２．２μｍ～約３．８μｍの範囲にて測定さ

れる請求項３６の方法。

    【請求項３８】  前記放射が約５．５μｍ～約６．５μｍの範囲にて測定さ

れる請求項３６の方法。

    【請求項３９】  前記皮膚から発光された放射を少なくとも１種のリファレ

ンス波長にて測定するステップが、前記媒体の赤外放射透過が高い波長にて測定

される請求項３０の方法。

    【請求項４０】  前記放射が約３．８μｍ～約４．８μｍの範囲にて測定さ

れる請求項３８の方法。

    【請求項４１】  前記放射が約７μｍ～約１１μｍの範囲にて測定される請

求項３８の方法。

    【請求項４２】  媒体中の化学検体の絶対的又は相対的な濃度を測定する方

法であり、前記方法が：

ａ）前記媒体中に少なくとも１種の温度勾配を誘発させる；

ｂ）前記誘発ステップに応答して、前記媒体から発光する放射を、前記検体に関

し前もって測定された波長にて測定し、分析信号を生じる；

ｃ）さらに前記誘発ステップに応答して、前記媒体から発光する放射を、少なく

とも１種のリファレンス波長にて測定し、少なくとも１種のリファレンス信号を

生じる；

ｄ）分析信号と少なくとも１種の前記少なくとも１種のリファレンス信号とを比

較する；

ｅ）前記比較より、前記分析信号と前記少なくとも１種のリファレンス信号との

間のパラメータを測定する；及び

ｆ）前記パラメータから、前記媒体中の前記検体の濃度を導き出す、

ステップを含む該方法。

    【請求項４３】  前記媒体中に少なくとも１種の温度勾配を誘発させるステ

ップが、周期的に変調された温度勾配を誘発させることを含む請求項４２の方法

。
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