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요약

    
본 발명은 분석시료, 특히, 혈액내의 혈액 분석시료의 농도를 비관혈적으로 측정하는 장치 및 방법에 관한 것이다. 상기 
방법은 테스트 영역의 혈관 시스템 유체 격실과 다른 조직 유체 격실 사이에서 분석시료의 농도를 평형화하기 위한 수
단과 연계하여 분광 기술을 사용한다. 분석 대상 혈액을 함유하는 신체의 피부 표면 또는 조직 표면과 센서 탐침 사이에 
개선된 광학적 계면이 제공된다. 평형화 기간 동안 다수의 판독값이 취해지고, 수집된 데이터에 대한 치료 응답을 최적
화하기 위해 유용한, 혈액내의 분석시료의 농도의 변화의 방향 및 비율을 나타내도록 사용된다.
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대표도
도 1

색인어
비관혈, 혈액 분석시료, 측정방법, 측정장치

명세서

    기술분야

    
본 발명은 일반적으로 분광법을 이용하여 혈액 분석시료, 특히 포도당을 측정하는 비관혈적 방법 및 장치에 관한 것이
다. 보다 구체적으로, 본 발명의 방법 및 장치는 시료 영역의 조직액 격실 사이, 특히 혈액과 기타 조직 사이의 특정 분
석시료의 농도를 평형화시키는 수단을 합체한다. 본 발명의 방법 및 장치는 또한 적어도 여러 개의 파장을 갖는 적외선 
에너지로 생물학적 조직을 조사하는 개선된 입력 광학적 계면과 분석시료의 농도를 측정하기 위해 생물학적 시료에 의
한 차등 흡수의 측정으로서 비흡수성 적외선 에너지를 수신하는 개선된 출력 광학적 계면을 포함한다.
    

    배경기술

    
환자의 혈당 수준을 측정하는 정확한 비관혈적 방법에 대한 필요성 및 요구는 인용 문헌에 의해 널리 밝혀진 바 있다. 
바네스(Barnes) 등(미국 특허 제5,379,764호)은 당뇨병 환자에게는 환자의 혈당 수준을 자주 측정하는 것이 필요하
다는 것을 개시하고 있다. 또한, 보다 자주 분석을 하면 포도당 수준의 큰 변동이 덜 일어날 수 있다는 것을 인정하고 
있다. 이러한 큰 변동은 질병의 증상 및 합병증과 관련되며, 그 오랜 기간의 영향은 심장병, 동맥경화증, 실명, 발작, 고
혈압, 신부전증 및 조기 사망을 포함할 수 있다. 이하에 설명하는 바와 같이, 혈당을 비관혈적으로 측정하는 여러 시스
템이 제안되어 왔다. 그러나, 이러한 노력에도 불구하고, 현재 시판 중인 모든 가정용 포도당 측정 형태에는 손가락을 
찌르는 피침이 여전히 필요하였다. 이것이 어떠한 형태의 당뇨 관리의 최대한 효과적인 사용이 거의 달성되지 못하는 
당뇨병 환자에 대한 타협이라고 믿어진다.
    

    
이하에 개별적으로 개시되는, 혈당 수준을 측정하기 위해 제안된 여러 비관혈적 방법은 일반적으로 분석을 위한 이론적 
기초로서 양적 적외선 분광기를 이용하고 있다. 적외선 분광기는 물질이 여러 파장에서 흡수하는 전자파 방사선(0.7 내
지 25㎛)을 측정한다. 분자는 서로에 대해 고정된 위치에서 유지하지 않고 평균 거리를 전후로 진동한다. 적절한 에너
지의 빛의 흡수는 분자가 더 높은 진동 수준으로 여자되게 한다. 여자 상태로의 분자의 여자는 어떤 별개의 에너지 수준
에서만 발생하며, 이것이 특정 분자의 특징이 된다. 대부분의 일차 진동 상태는 중간 적외선 주파수 영역(즉, 2.5 내지 
25㎛)에서 발생한다. 그러나, 이 영역에서 혈중 비관혈적 분석시료 측정은 물에 의한 빛의 흡수로 인해 문제가 될 수 
있다. 이러한 문제는 물에 의해 약화되지 않는 짧은 파장의 빛을 사용하여 극복된다. 일차 진동 상태의 울림은 짧은 파
장에서 존재하며 이 파장에서 양적 측정을 가능하게 한다.
    

    
포도당이 중간 적외선 및 근적외선 영역의 다중 주파수에서 흡수된다는 것은 공지되어 있다. 그러나, 유사한 주파수에
서 흡수되는 다른 혈중 적외선 활성 분석시료도 존재한다. 이러한 흡수 대역의 성질을 중첩시키는 것으로 인해, 신뢰성
있는 비관혈적 포도당 측정에 단일 또는 특정 주파수를 사용할 수 없게 된다. 따라서, 양적 측정에 필요한 민감성, 정확
성, 정밀도 및 신뢰성을 얻기 위해서는, 광범위한 스펙트럼 영역에 걸쳐 다양한 스펙트럼 강도의 평가에 포도당 측정을 
위한 스펙트럼 데이터의 분석이 필요로 한다. 흡수 대역의 중첩에 추가하여, 포도당이 중량에 있어서 혈중 최소의 요소

 - 2 -



공개특허 특2002-0043458

 
이고, 결과적인 스펙트럼 데이터가 검사되는 물질의 특성 및/또는 광학적 기구의 고유의 비선형성으로 인해 비선형 반
응을 보인다는 점에서 포도당의 측정이 더욱 복잡하게 된다.
    

    
환자에게서 혈액을 추출하는 요구와 대체하기 위해서 비관혈적 피부에 기초한 표준 의학의 혈액 분석시료에서 조우하
는 다른 문제점은 소정의 혈중 분석시료의 농도와 전체 피부 조직의 물에 있는 동일한 분석시료 사이의 고유의 차이이
다. 혈액 추출을 대체하기 위한 대부분의 작업은 모세 혈관의 포도당 농도를 측정하여 인슐린 요법과 식사를 조절하기 
위해서 하루에 4번에서 5번 피침으로 찔러야 하는 당뇨병 환자의 혈당 측정에 관심이 집중된다. 적외선 측정의 경우에, 
빔은 거의 물(70 내지 80%)인 조직의 용적을 " 조사" 한다.
    

    
그러나, 또한 대략 80%가 물인 혈액은 조직 용적의 10% 미만을 이룬다. 포도당이 만들어지지 않아 피부에 위치되지 
않으면, 세포를 씻어내고(간질액) 세포 내에 위치하는 물 중의 모든 포도당은 혈관에서 나오게 된다. 즉, 혈당은 혈관에
서 빠져나와 주위의 간질수로 이동한 다음 셀 소자로 진행해야 한다. 물론, 이러한 효과는 시간에 의존적이고 격실의 상
대 병렬 위치인 구배에 의존적이며, 조직을 향한 상대적 혈류에 의존적이다. 즉, 혈액과 조직 포도당 농도 사이의 관계
는 매우 복잡하며 단일 환자에서조차도 가변적이다. 따라서, 전체 조직수의 포도당 농도의 통합 측정 또는 총 측정은 대
개 전체 조직 용적의 부분을 이루는 소혈관에서의 포도당 농도와 매우 상이하게 된다.
    

    
직접적인 혈액 포도당 농도를 위한 대용으로서 간질액(통상 혈관 밖의 모든 세포를 씻는 세척액)의 포도당 농도 측정은 
일부의 동일한 이유로 문제가 된다. 분광법으로 모든 격실을 측정하는 대신에, 단 하나의 격실이 측정된다. 또한, 포도
당이 피부에서 단지 퇴화되기(만들어지지 않기) 때문에, 간질 공간은 국부적 혈관 근처에서 포도당으로 " 충전" 되어야 
한다. 이는 유리수로 느리게 적하되는 염료와 유사하며, 염료가 빠르게 적하될수록 전체 용적에 걸쳐 고농도 또는 어두
운 색깔에 더 빨리 도달한다. 임의의 충전 공정과 마찬가지로 이것도 시간 의존적이다. 간질액의 포도당 농도와 혈액 사
이의 시간 간격은 0에서 60분에 달하며 평균 간격이 20분이라는 것은 인용 문헌에 공지되어 있다. 따라서, 포도당이 
조직과 혈액 사이에서 이동해야 한다는 사실은 간질 공간 포도당의 농도 측정과 전체 조직 포도당의 농도 측정에 에러
를 유발한다.
    

    
전체 조직 또는 간질 포도당의 농도 및 혈당 농도의 측정이 동시에 이루어질 때, 2개의 측정이 서로 관련되어 있지만, 
조직 포도당의 농도는 혈액 수준 보다 처지게 된다. 간질 또는 전체 포도당 농도 위에 놓이기 위해서 혈액 또는 혈청 포
도당의 농도는 지연되어야 한다. 단순히 탄수화물(당분)이 높은 식사 후에 또는 인슐린 주입 후에 당뇨병 환자에게 기
대될 수 있는 것처럼 혈당 농도가 급격히 변화할 때, 지연은 보다 명백하며 혈액과 기타 2개의 측정 사이의 차이는 가장 
명백하다. 혈액 측정과 전체 또는 간질 측정 사이의 에러가 가장 높다.
    

이것이 대체 측정방법을 이용하여 당뇨병 환자의 치료 요법을 편향시키는 것과 관련하여 명백한 문제점으로 나타난다. 
농도차가 주어지면, 소정의 기법이 흔하지 않은 별개의 측정에 기초하여 작용하는지를 결정하는 것은 거의 불가능하다. 
연속적인 측정이 없이, 환자의 혈당이 안정 상태 조건인지 또는 유동 상태 조건인지, 증가하는지 또는 감소하는지를 결
정하는 것은 어렵다.

    
당뇨병 환자의 포도당 관리에 있어서 최악의 경우의 시나리오는 혈당 농도가 급격히 떨어지는 것일 것이다. 그러한 상
황에는 간에서의 포도당 생산 또는 소화관에서 음식물로부터 취한 탄수화물에 방해됨이 없이 대량의 인슐린 주입이 뒤
따라야 한다. 조직 측정이 행해지면 실제의 혈당 농도보다 높은 수준을 부적절하게 알릴 수 있다. 따라서, 환자는 실제
의 저혈당 포도당 수준을 모를 수 있다. 환자가 제때에 의학적 조치로 회복되지 않으면 매우 낮은 혈당 농도(40 mg/d
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l, 2.2 mmol 이하)의 결과로 대개 혼수상태 심지어는 뇌손상 또는 죽음에 이를 수도 있다. 따라서, 혈액과 조직 측정 
사이의 일치를 개선시키는 것이 요망된다.
    

비관혈적 포도당 측정방법에 대한 추가의 공통 요소로는 측정점에서 인체 부분과 분석 기구의 센서 소자 사이의 광학적 
계면에 대한 필요성이다. 일반적으로, 센서 소자는 적외선 에너지로 시료 지점을 조사하는 입력 소자 또는 수단을 포함
해야 한다. 센서 소자는 입력 소자를 통해 조사로부터 생기는 여러 파장에서의 전달 또는 반사된 에너지를 측정하는 출
력 소자 또는 수단을 또한 포함해야 한다.

    
로빈슨(Robinson) 등(미국특허 제4,975,581호)은 공지의 특정값의 생물학적 시료의 스펙트럼 세트로부터 실험적으
로 유도되는 다변량 모델과 관련하여 적외선 분광법을 이용하는 생물학적 시료의 미지수 특성을 측정하는 방법과 장치
를 개시하였다. 전술한 특징은 또한 포도당과 같은 분석시료의 농도이며 시료의 임의의 화학적 또는 물리적 특성일 수 
있다. 로빈슨 등의 방법은 교정 단계와 예측 단계인 2개의 단계의 공정을 포함한다. 교정 단계에 있어서, 다양한 구성 
요소와 공지의 특정값을 얻는 시료를 포함하는 분석시료의 함수로서 적어도 적외선의 여러 파장에서 차등 감쇠가 존재
하도록 적외선이 공지의 특정값의 교정 시료에 연결된다. 적외선은 시료에 빛을 통과시킴으로써 또는 시료로부터 빛을 
반사시킴으로써 시료에 연결된다. 시료에 의한 적외선의 흡수는 빛의 파장의 기능이 빛의 강도 변화를 야기시킨다. 적
어도 여러 파장에서의 결과적인 강도 변화는 공지의 특정값의 교정 시료의 세트에서 측정된다. 그후 원래의 또는 전달
된 강도 변화는 다변량 알고리즘을 이용하는 교정 시료의 공지 특성에 실험적으로 관련되어 다변량 교정 모델을 달성한
다. 예측 단계에 있어서, 적외선은 미지의 특정값의 시료에 연결되고, 교정 모델은 미지의 시료로부터 측정된 적절한 빛
의 파장 중 원래의 또는 전달된 강도 변화에 적용된다. 예측 단계의 결과는 미지의 시료의 특징의 추정값이다. 로빈슨 
등의 개시 내용은 본원 명세서에 참조로서 합체된다.
    

    
로빈슨 등에 개시된 여러 실시예들은 비관혈적이며 센서 소자를 갖는 광학적 계면을 포함한다. 로빈슨 등의 도 5와 6에 
도시된 바와 같이, 광학적 계면은 제 1입력 소자와 제 2출력 소자를 포함한다. 입력 소자는 적외선 광원 또는 근적외선 
광원이다. 시료를 갖는 입력 소자 계면 또는 검사될 혈액을 포함하는 인체 부분은 빛 에너지의 전달 또는 공기를 통한 
피부 표면에 대한 빛 에너지의 전파를 포함한다. 출력 소자는 전달된 또는 반사된 빛 에너지를 수신하는 검출기를 포함
한다. 시료를 갖는 출력 계면은 또한 피부로부터 공기를 통한 전달된 또는 반사된 빛의 전파를 포함한다.
    

    
PCT 출원 제 WO92/17765호의 월 등은 1500 nm 내지 1700 nm 대역의 파장을 갖는 조사선을 이용하여 혈액 시료내
의 포도당을 측정하는 방법과, 1200 내지 1400 nm 대역의 파장을 갖는 조사빔을 방출하는 기준 조사 광원을 개시하고 
있다. 양 빔은 부딪히는 조사선의 강도에 따라 출력 신호를 감지하고 발생시키도록 배열된 검출기로 혈액의 검사 매질
을 통과한다. 월 등은 큐베트의 혈액 온도가 약 40℃로 상승되면 시료를 통해 광 검출기로 전달된 광선의 크기가 상당
히 증가되는 것으로 판명되었기 때문에 혈액 시료가 가열되는 것이 바람직하다는 것을 개시하고 있다. 월 등은 바이보
(vivo) 분석시에 손가락 수용용 공동으로서 전기 가열된 슬리브가 이용될 수 있다는 것을 또한 공표하고 있다.
    

    
PCT 출원 제 W093/07801호의 맥그리거(MacGregor) 등은 포도당과 같은 혈액 분석시료의 존재와 농도를 비관혈적
으로 측정하는 방법 및 장치를 개시하고 있다. 상기 장치는 변조 주파수가 빔 내의 빛의 파장에 의존하도록, 다염성 광
선을 발생시키는 광원과 다염성 광선을 변조시키는 수단을 구비한다. 변조된 광선은 인체 부분에 부딪히게 되므로 혈액 
분석시료가 광선과 상호 작용하여 빔 내의 빛의 스펙트럼 분배를 혼란시킨다. 스펙트럼 정보는 다수의 변조 주파수에서 
빛을 검출시킴으로서 결과적인 광선으로부터 추출된다. 맥그리거 등은 일정 온도로 인체 부분의 온도를 상승 또는 저하
시켜 스펙트럼 특성의 변이를 최소화시키는 것이 바람직하다는 것을 개시하고 있다. 인체 부분의 상승 온도가 조직내의 
혈액량을 증가시켜 맥박치는 혈류 요소의 강도를 증가시키기 때문에 체온을 상승시키는 것이 바람직하다고 개시되어 
있다.

 - 4 -



공개특허 특2002-0043458

 
    

    
로빈슨(미국특허 제5,830,132호)은 강건하고 적절한 비관혈적 분석시료 모니터를 개시하였다. 로빈슨의 개시 내용은 
본원 명세서에 참조로서 합체된다. 방법은 파장과 공지의 특성의 함수로서 조직에 의한 적어도 일부의 파장의 차등 흡
수가 존재하도록 소정 범위의 파장에서 적어도 여러 파장을 갖는 적외선 에너지로 조직을 조사하는 방법을 포함하며, 
여기서 차등 흡수는 조직으로부터 입사하는 파장의 강도 변동을 유발한다. 상기 방법은 조직을 통과하는 제 1경로와 조
직을 통과하는 제 2경로를 제공하는 단계를 또한 포함하며, 여기서 상기 제 1경로는 파장 범위의 제 1보조 영역을 최적
화하여 제 1보조 영역의 적어도 파장 일부에 의한 차등 흡수를 최대화시키고 그 다음 제 2보조 영역의 범위를 위한 제 
2경로를 최적화시켜 제 2보조 영역의 적어도 파장의 일부에 의한 차등 흡수를 최대화한다. 로빈슨은 발명의 목적이 혈
액 분석시료를 측정하는 것이라는 것을 또한 개시하고 있으며, 이에 따라 조사되는 조직내의 혈액량의 최대화는 측정을 
개선하는 것이라고 입증하였다. 비관혈적 측정의 정확성은 표준 관혈적 혈액 측정과의 상관관계에 의해 결정된다. 로빈
슨 측정의 안정성과 정확성을 개선시키기 위하여, 샘플링 장치가 히트 싱크로서 작용하지 않도록 최소의 샘플링 장치가 
자동 온도 조절되어야 한다는 것이 개시되어 있다. 샘플링 장치를 상기 정상 조직 온도로 가열하여 샘플링 장치와 접촉 
상태로 조직 영역으로의 혈류를 증가시킬 수 있다는 것이 또한 개시되어 있다. 그 결과는 조직으로의 혈관 공급의 증가 
및 대응하는 조직의 혈액량의 증가이다. 온도 조절의 최종 결과는 포도당과 관련되지 않는 스펙트럼 변동의 감소와 측
정 정밀도의 개선으로 나타난다.
    

바네스 등(미국특허 제5,379,764호)은 포도당 농도를 분석하는 분광 사진법을 개시하였으며, 여기서 근적외선 조사는 
인체의 일부로 조사되며, 상기 조사는 다수의 파장을 포함하고 이에 후속하여 인체의 흡수에 의해 영향을 받는 바와 같
이 인체의 일부로부터 조사 발산되는 결과적인 조사를 감지한다. 개시된 방법은 옵셋 및 편류의 영향을 최소화하여 변
경된 것처럼 감지된 조사 크기의 표현을 달성하도록 결과적인 데이터를 처리하는 단계를 포함한다.

    
바네스 등에 의해 개시된 센서 소자는 인체의 피부와 접촉하도록 또는 가깝게 접촉하도록 배치되는 이중 도체 섬유의 
광 탐침을 포함한다. 이중 도체 섬유의 광 탐침은 피부 표면에 근적외선 조사를 접촉 상태로 전달하는 입력 소자로서 작
용한다. 이중 도체 탐침의 제 2도체 섬유는 반사된 에너지 또는 흡수되지 않은 에너지를 스펙트럼 분석기로 다시 전달
하는 출력 소자로서 작용한다. 센서 소자와 피부 사이의 광학적 계면은 피부 표면을 탐침과 단순히 접촉시킴으로써 달
성되며 탐침과 피부 사이의 접촉 정도에 따라 공기를 통해 피부에 그리고 공기를 통해 다시 탐침으로 빛 에너지를 전달
하는 것을 포함할 수 있다. 피부 표면과 측정점에서의 불규칙성은 접촉 정도에 영향을 준다.
    

도네 등(미국특허 제4,655,225호)은 환자의 손가락 또는 귓불을 통해 근적외선 스펙트럼의 광학 에너지를 비관혈적으
로 전달하는 근적외선 분광기의 사용을 개시하였다. 또한 조직 내에 깊숙한 곳으로부터 산란 반사된 근적외선의 사용을 
개시하고 있다. 환자의 포도당을 정량화시키기 위하여 2개의 상이한 파장에서 반응이 유도된다. 파장중 하나는 배경물 
흡수를 결정하는데 이용되는 반면, 다른 파장은 포도당 흡수를 결정하는데 사용된다.

도네 등에 의해 개시된 광학적 계면은 피부 표면으로 공기를 통해 전달되는 지향성 빛 수단을 합체시키는 입력 소자를 
갖는 센서 소자를 포함한다. 흡수 측정으로서 인체 조직으로부터 전달 또는 반사된 빛 에너지는 출력 소자에 의해 수신
된다. 출력 소자용 계면은 반사 또는 전달된 빛 에너지를 공기를 통해 검출기 소자로 전달하는 것을 포함한다.

케로(Caro)(미국특허 제5,348,003호)는 조사하는 빛 에너지로서 다파장에서 일시적으로 변조되는 전자기 에너지의 
사용을 개시하였다. 단위 통로 길이당 광 흡수의 유도된 파장 종속성은 매질 중 분석시료를 유도하기 위하여 교정 모델
과 비교된다.

    
케로에 의해 개시된 광학적 계면은 입력 소자를 갖는 센서 소자를 포함하며, 여기서 빛 에너지는 초점 수단을 통해 피부 
표면상으로 전달된다. 초점 수단은 피부 표면 근처에 있거나 피부 표면과 접촉 상태로 있을 수 있다. 센서 소자는 또한 
조직을 통해 전달되는 빛 에너지를 수신하기 위하여 피부 표면과 접촉 상태로 있거나 피부 표면 근처에 있을 수 있는 광 
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집속 수단을 포함하는 출력 소자를 구비한다. 또한, 빛 에너지의 일부는 센서와의 비접촉과 피부 표면에서의 불규칙성
으로 인해 공기를 통해 피부 표면으로 그리고 다시 출력 소자로 전파된다.
    

조직과 기구 사이의 광학적 계면에서의 문제점은 공지되어 있다. 특히, 조직 내로 그리고 다시 조직 밖으로 연결하는 빛
과 연관된 광학적 계면의 문제점은 1993년에 발간된 발명의 명칭이 " IR 분광 혈당 결정을 위한 측정 기법" (Measur
ement Technique for IR Spectroscopic Blood Glucose Determination)인 논문에서 공표된 바와 같이 랄프 마바크
(Ralf Marbach)에 의해 입증되었다.

마바크는 입술의 확산 반사 측정을 위한 광학 악세서리의 요건이 다음과 같다고 설명하고 있다.

1) 스펙트럼의 S/N 비율을 최적화시키기 위한 고 광학 " 재료 처리량"

2) 피부 표면상에서 프레넬 또는 검경 반사에 대한 무감각의 억제.

마바크에 의해 제안된 측정 악세서리는 반구상의 액침(液浸) 렌즈의 사용을 통해 양자의 요건에 부합하려고 한다. 상기 
액침 렌즈는 조직의 굴절률과 거의 일치하는 재료인 불화칼슘으로 제조된다. 마바크에 의해 설명된 바와 같이, 경피성 
확산 반사 측정을 위한 액침 렌즈의 중요한 장점은 CaF2와 피부 굴절률의 거의 완벽한 일치 및 프레넬 반사의 성공적
인 억제를 들 수 있다.

    
그러나, 1.42의 굴절률을 갖는 불화칼슘은 대략 1.38의 조직의 굴절률에 관하여 조직에 일치하는 이상적인 굴절률은 
아니다. 따라서, 렌즈와 조직 사이에 완벽한 접촉이 일어난다고 가정하여도 조직 계면에 대해 렌즈에서 굴절률 불일치
가 발생한다. 샘플링 악세서리의 광학 효율은 렌즈와 조직이 조직의 거칠기로 인해 완벽한 광학적 접촉이 이루어지지 
않는다는 점에 의해 또한 절충된다. 그 결과로 빛이 렌즈(N=1.42)로부터 공기(N=1.0) 및 조직(N=1.38)으로 이동
하도록 강제되는 상당한 굴절률이 불일치한다. 따라서, 조직의 고유한 거칠기로 인해 렌즈와 조직 사이의 공기 간극이 
작게 되며, 이는 시스템의 광학적 처리량을 저감시키고, 그 결과로 측정 악세서리의 성능을 손상시킨다.
    

굴절률 불일치와 연관된 중대한 문제점은 문제를 악화시킨다. 먼저, 그렇지 않다면 혈액 분석시료의 분광 분석에 유용
할 수 있는 빛의 굴절은 시료에 신호를 보내지 않으면서 불일치 경계에서 반사되어 입력 또는 집속 광학 시스템으로 복
귀된다. 그 효과는 정상적으로 입사된 임의의 편광의 경우 수학식 1의 프레넬 공식에 의해 좌우된다.

수학식 1

여기서, N과 N'은 2개의 매질의 굴절률이다. 공기/CaF2계면을 풀면 R=0.03이거나 또는 3% 반사이다. 이러한 계면은 
2번 횡단되어야 하며, 시료에 신호를 보내지 않는 6% 반사된 구성요소에 이르게 된다. 이 계면 불일치는 곱셈된다. 빛
의 일부가 조직에 성공적으로 진입한 다음에는 참작되어야 한다. 예컨대, 스펙트럼의 어떤 영역에서는, 강한 물의 대역
하에서 거의 모든 전달된 빛이 조직에 의해 흡수된다. 그 결과 굴절률 불일치로부터 외관상 작은 반사광 성분이 시료로
부터 원하는 신호를 사실상 전복시켜 가릴 수 있다.

최종적으로, 빛이 조직을 빠져나오려고 할 때 중요한 각도 효과를 고려하는 것이 유용하다. 조직은 고도로 산란되어 있
으므로, 수직 입사각으로 조직에 입사되는 광선은 고각의 입사각으로 조직을 빠져나올 수 있다. 연결 렌즈가 조직과 밀
접하게 접촉한 상태에 있다면, 이 고각의 광선은 전체 내부 반사를 상실하게 된다. 수학식 2는 임계각, 또는 전체 내부 
반사점을 정의한다.
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수학식 2

    
빛이 조직(N'=1.38)과 같은 고굴절률 재료를 통해 전파되어 공기(N=1.0)와 같이 저굴절률을 갖는 계면에 접근하면, 
전체 내부 반사의 임계각이 발생된다. 그러한 계면에 임계각보다 큰 각도로 접근하는 빛은 소한 매질(공기)로 전파되지 
않고 전체가 다시 조직내로 반사될 것이다. 전술한 조직/공기의 계면의 경우, 임계각은 46.4도이다. 이 각도보다 경사
가 급하지 않은 빛은 벗어나게 된다. 따라서, 밀접한 광학적 접촉이 조직으로부터 빛을 효과적으로 포획하는 데에 있어 
매우 중요하게 된다.
    

    
전술한 바와 같이, 포도당 농도를 비관혈적으로 측정하는 종래의 장치는 센서 소자를 각각 사용한다. 각 센서 소자는 입
력 소자와 출력 소자를 포함한다. 각 장치에서 분석될 입력 소자, 출력 소자 및 조직의 피부 표면 사이의 광학적 계면은 
유사하다. 각각의 경우에, 입력되는 빛 에너지는 공기를 통해 표면으로 또는 입력 센서와 피부 표면 사이의 접촉면의 간
극으로 인해 잠재적으로 공기를 통해 전달된다. 마찬가지로, 출력 센서를 피부와 접촉 상태로 배치하려는 시도가 이루
어지더라도 출력 센서는 전도에 의해 공기를 통해 피부 표면으로 또는 잠재적으로 센서 소자와 피부 표면 사이의 간극
을 통해 전달되는 또는 반사되는 빛 에너지를 수광한다. 종래의 방법과 장치를 이용하는 종래 기술에 개시된 광학적 계
면은 얻어진 데이터의 정확도와 일관성에 영향을 미친다. 따라서, 포도당을 비관혈적으로 측정하는 이들 방법의 정확도
가 손상되게 된다.
    

    
우(Wu) 등(미국특허 제5,452,723)은 조직 시료의 분광 분석법을 개시하였는데, 이 방법은 확산 반사율 스펙트럼 뿐
만 아니라 형광과 같은 제 2선택 스펙트럼을 측정하는 단계와, 스펙트럼을 반사율 스펙트럼으로 조절하는 단계를 포함
한다. 우 등은 이러한 절차가 시료 간에 변동성을 감소시킨다고 주장하고 있다. 우 등은 섬유로부터의 입사광이 광학적 
연결 매질 중 광학적으로 매끄러운 표면상에 충돌하도록 예각으로 굴절되는 입력 장치로서 광섬유의 사용을 개시하고 
있다. 광학적 연결 매질은 카테테르와 조직 사이의 계면에서 정반사가 거의 발생하지 않거나 전혀 발생하지 않도록 조
직에 대해 굴절률이 일치된다. 우 등은 또한 카테테르가 조직과 접촉 형태로 또는 비접촉 형태로 사용될 수 있다는 것을 
개시하고 있다. 접촉 형태에 있어서, 카테테르의 단부는 조직과 직접적인 접촉 상태로 배치되어 굴절률이 일치된 광학
적 연결을 달성한다. 따라서, 우 등의 광학적 연결 매질은 광섬유 상의 고형 단부이다. 우 등은 또한 카테테르가 비접촉 
형태로 사용될 수 있다는 것을 개시하고 있으며, 카테테르의 단부와 조직 사이에 남겨진 간극은 정반사를 방지하기 위
하여 굴절률-정합 유체로 충전될 수 있다. 유체에 대해 우 등의 명세서에 걸쳐서 개시된 판정 기준은 단지 정반사를 방
지하기 위하여 굴절률이 일치된다는 것이며, 이는 혈액의 분석시료의 분광 분석을 위한 최적의 광학적 계면의 특징 중 
하나일 뿐이다.
    

    
따라서, 검사되는 조직 영역 또는 용적을 구비하는 여러 유체 격실에서의 분석시료 농도의 차이와 관련된 문제점을 해
결하거나 정정하는, 혈액 중 포도당과 기타 분석시료의 농도를 비관혈적으로 측정하는 방법 및 장치에 대한 요구가 존
재하였다. 또한, 데이터에 반응하여 최적의 처리를 행하기 위하여 변화율의 지적과 함께 분석시료의 농도가 상승하는지, 
저하되는지 또는 균형 상태로 있는지를 결정할 수 있는 장치와 방법에 대한 요구가 존재하였다. 바람직한 장치는 개선
된 광학적 계면을 포함해야 한다. 분석시료의 농도가 로빈슨 등에 의해 개시된 것과 같은 모델로부터 정확하게 연산될 
수 있도록 광학적 계면은 일관되고 반복적인 결과를 발생시켜야 한다. 광학적 계면은 광원에서 조직으로 그리고 조직에
서 다시 출력 센서로 입력 및 출력 빛 에너지를 최대화시켜야 한다. 피부 표면의 불규칙성 또는 기타 오염물의 존재로 
인해 간극의 불리한 효과가 감소되거나 제거되어야 한다. 그러한 최적의 계면이 사용자가 분석을 위해 장치에 접속할 
때마다 달성되는 것을 보장할 수 있는 수단이 마련되어야 한다.
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본 발명은 그러한 요구에 부응할 뿐만 아니라 적외선 분광학과 이와 관련된 광학적 계면을 이용하여 혈당 농도를 비관
혈적으로 측정하는 기존의 방법과 연관된 기타 문제점들을 처리한다. 본 발명은 또한 종래 기술에 비해 추가 장점을 제
공하며 종래 기술과 관련된 문제점들을 해결한다.

    발명의 상세한 설명

본 발명은 인간의 조직을 분석함으로써 분석시료, 특히 혈당의 농도를 비관혈적으로 측정하는 방법 및 장치이다. 본 발
명은 센서 탐침과 분석될 조직을 포함하는 피부 표면 또는 인체의 조직 표면 사이의 개선된 광학적 계면과 관련하여 분
광법을 이용한다. 본 발명의 방법과 장치는 시료 영역의 유체 격실 사이의 특정 분석시료의 농도를 평형화시키는 수단
을 합체시킨다.

혈당의 농도를 비관혈적으로 측정하는 방법은 먼저 조직을 비롯한 분석시료에 의한 적외선 흡수를 측정하는 장치를 제
공하는 단계를 포함한다. 상기 장치는 일반적으로 3개의 소자, 즉 에너지원, 센서 소자 및 스펙트럼 분석기를 포함한다. 
센서 소자는 입력 소자와 출력 소자를 포함한다. 입력 소자는 적외선 에너지를 전달하는 제 2수단에 의해 스펙트럼 분
석기에 작동 가능하게 연결된다.

    
바람직한 실시예에 있어서, 입력 소자와 출력 소자는 적외선 에너지를 시료로 그리고 시료로부터 집속하는 렌즈 시스템
을 구비한다. 바람직한 실시예에 있어서, 입력 소자와 출력 소자는 에너지원으로부터 적외선 에너지의 입력과 분석시료
를 함유하는 시료로부터 산만하게 정반사된 빛 에너지의 출력에 모두 사용되는 단일 렌즈 시스템을 구비한다. 이와 달
리, 입력 소자와 출력 소자는 2개의 렌즈 시스템을 구비할 수 있는데, 이 시스템은 분석시료를 함유하는 시료의 양측에 
배치되고, 에너지원으로부터의 빛 에너지는 입력 소자로 전달되고 이어서 분석시료를 함유하는 시료를 통해 전달되는 
빛 에너지는 출력 소자를 통과하여 스펙트럼 분석기로 향한다.
    

바람직한 실시예에 있어서, 적외선 에너지를 전달하는 제 1수단은 에너지원으로부터의 빛 에너지가 공기를 통해 입력 
소자로 전달되도록 입력 소자에 근접한 적외선 에너지원을 배치하는 단계를 단순히 포함한다. 또한, 바람직한 실시예에 
있어서, 적외선 에너지를 전달하는 제 2수단은 출력 소자에서 방출되는 빛 에너지를 공기를 통해 스펙트럼 분석기를 향
하게 하는 단일 거울 또는 거울 시스템을 포함하는 것이 바람직하다.

본 발명의 방법을 실시하는 데에 있어서, 분석시료를 함유하는 조직 영역은 분석점으로서 선택된다. 이 영역은 손가락
의 피부 표면, 귓불, 팔뚝 또는 임의의 기타 피부 표면을 포함할 수 있다. 바람직하게는, 샘플링을 위한 영역의 분석시료
를 함유하는 조직은 표면 근처의 혈관과 비교적 매끄러운 굳지 않은 피부 표면을 포함한다. 바람직한 시료 위치는 팔뚝
의 아래쪽이다.

    
이어서, 다량의 굴절률-정합 매질 또는 유체가 분석될 피부 영역상에 배치된다. 본원 명세서에서 설명하는 굴절률-정
합 유체는 조직으로의 빛의 진입을 최적화하여, 정반사 빛을 감소시키고 빛이 효과적으로 조직 밖으로 나가도록 선택된
다. 바람직하게는, 매질 또는 유체는 적당한 유체에 의해 피부 표면에 대한 적절한 연결을 확실하게 하는 첨가제를 함유
하여, 검사 데이터의 무결성을 보증한다. 굴절률-정합 매질은 무독성이며 최소의 적외선 영역 근처에서 스펙트럼 신호
를 가지며, 이에 따라 측정되는 분석시료와 관련된 파장을 갖는 빛 에너지를 최소로 흡수한다. 바람직한 실시예에 있어
서, 굴절률-정합 매질은 약 1.38의 굴절률을 갖는다. 또한, 매질의 굴절률은 조성물 전체에 걸쳐 일정해야 한다. 굴절
률-정합 매질의 조성은 이하에서 설명한다.
    

입력 소자와 출력 소자를 포함하는 센서 소자는 굴절률-정합 매질과 접촉 상태로 배치된다. 이와 달리, 먼저 굴절률-
정합 매질을 센서 소자상에 배치하고, 이어서 센서 소자를 피부와 접촉 상태로 그 사이에 배치되는 굴절률-정합 매질에 
배치할 수 있다. 이 방법으로, 피부 표면의 불규칙성으로 인해 공기 또는 공기 주머니를 통해 빛 에너지가 전파될 필요
성을 제거하는 굴절률-정합 매질을 통해 입력 소자와 출력 소자가 분석시료를 함유하는 조직 또는 피부 표면에 연결된
다.
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본 발명의 바람직한 방법에 있어서, 상기 방법은 제 1유체 격실로서의 혈관 시스템 또는 혈액과 제 2유체 격실로서의 
기타 시료의 조직 사이의 분석시료 또는 포도당의 농도를 평형화시키는 수단을 이용하는 단계를 포함한다. 상기 수단은 
혈액의 용적 또는 진피와 피하 조직에서의 혈액 유동률을 증가시키는 등에 의해 유체 격실 사이의 분석시료로 장벽을 
저하시키는 임의의 방법 또는 장치를 포함할 수 있다. 중요하게는, 상기 수단은 주위의 간질 조직에서의 분석시료의 농
도에 비해 혈액에서의 분석시료의 농도의 평형률을 증가시킨다. 이 방법에서, 전체로서 간질 조직과 조직으로 또는 조
직으로부터의 포도당의 이송률은 증가되므로 그 결과는 혈액 또는 혈관 격실과 간질 격실 사이의 국부적인 상대 균형이 
된다. 따라서, 유체 격실 사이의 포도당 또는 분석시료의 농도를 평형화시키는 수단은 총괄적으로 간질수 격실의 포도
당 농도와 조직의 포도당 농도가 지체 시간이 없이 또는 거의 없이 혈액의 포도당 농도를 추종하도록 하며, 이 결과로 
혈액 측정과 비관혈적 측정 사이의 일치감이 커지게 된다.
    

    
혈관 시스템과 조직 사이의 포도당 또는 분석시료의 농도를 평형화시키는 수단은 적절한 균형을 달성하기에 충분한 시
간 동안 분석시료 측정 지점에서 국부적인 피부 가열을 포함할 수 있다. 이와 달리, 상기 방법은 적용시 가열에 의해 유
발된 것과 동등하게 국부적인 피부 혈류를 증가시키는 니코틴산, 메틸 니코틴아미드, 미녹시딜, 니트로글리세린, 히스
타민, 캡사이신(capsaicin), 또는 멘톨과 같은 루브리프랙턴트(rubrifractant) 또는 혈관 확장제의 사용을 포함할 수 
있다. 따라서, 바람직한 방법에 있어서, 혈관 시스템과 조직 사이의 포도당 또는 분석시료의 농도를 평형화시키는 수단
은 조직 또는 간질 유체의 분석시료 또는 포도당의 농도가 먼저 혈액의 분석시료 또는 포도당의 농도와 균형을 이뤄 보
다 정확한 전체 농도를 부여하도록 분석시료 농도의 실제 분석 전에 먼저 이용된다.
    

본 발명의 바람직한 다른 실시예에 있어서, 장치와 방법은 환자의 혈당 또는 혈액 분석시료의 농도가 증가 또는 감소하
는지를 결정하는 수단을 포함한다. 본원 명세서에 설명된 바와 같이, 측정 활동 중에 평형화의 사용이 이러한 결정을 할 
수 있게 한다. 변화의 방향과 속도가 감시되는데, 이 지식은 운동, 운전, 수면 또는 당뇨병 환자가 인슐린이나 음식물을 
공급받을 준비가 전혀 되지 않는 어떠한 활동 전과 같이 인슐린 또는 칼로리 치료인지 치료를 계획하는 데 매우 유용하
다.

    
이 실시예의 방법에서, 초기의 분석시료의 농도는 조직의 고유 상태에 기초하여 결정된다. 그러나, 상기 조직은 혈액 중 
분석시료 또는 포도당의 농도가 최근에 변화했거나 또는 변화하고 있다면 조직과 혈액의 분석시료 또는 포도당의 농도 
사이의 불균형을 보이게 된다. 혈액 내에서 포도당 또는 기타 분석시료의 수준이 증가할 때에, 본 발명의 조직 분석은 
불균형으로 인해 실제 혈액값 이하인 것을 판독한다. 유체 격실 사이의 분석시료 농도의 평형 속도를 증가시키는 수단
이 작동할 때, 혈액과 조직의 포도당 또는 분석시료의 농도는 급격히 평형을 이룬다. 짧은 기간이 요구되기 때문에, 분
석 중인 조직은 평형 기간 중에 본 발명의 측정 장치에 유지될 수 있어 다수의 비관혈적 조직 측정이 행해질 수 있다. 
출원인은 비관혈적 측정이 급격하게 변화하여 재빨리 혈액값으로 균형을 이룬다는 것을 입증하였다. 또한, 평형 속도는 
혈액 분석시료의 농도가 변화하는 측정 속도이다. 혈액 분석시료의 농도가 감소되면, 비관혈적 측정은 초기에는 조직 
내의 지체 농도로 인해 보다 높은 분석시료 농도를 지시하게 된다. 불균형은 균형 시기 동안 발생된 다수의 비관혈적 측
정에 의해 다시 결정될 수 있다. 비관혈적 측정이 평형에 도달하도록 강하되는 속도도 포도당 또는 혈액 분석시료의 농
도가 혈액 내에서 감소되는 속도로 지시된다.
    

    
분석시료를 함유하는 조직에서 포도당 농도의 분석시, 에너지원으로부터의 빛 에너지는 적외선 에너지를 전달하는 제 
1수단을 통해 입력 소자로 전달된다. 빛 에너지는 입력 소자로부터 굴절률-정합 매질을 통해 피부 표면으로 전달된다. 
분석시료를 함유하는 시료와 접촉하는 빛 에너지의 일부는 다양한 구성 요소와 시료 내에서 여러 깊이에 수용되는 분석
시료에 의해 차등적으로 흡수된다. 빛 에너지의 일부는 또한 시료를 통해 전달된다. 그러나, 다량의 빛 에너지는 다시 
출력 소자로 반사된다. 바람직한 실시예에 있어서, 흡수되지 않거나 전달되지 않은 빛 에너지는 굴절률-정합 매질을 통
해 전파될 때 다시 출력 소자로 반사된다. 이렇게 반사된 빛 에너지는 확산 반사된 빛 에너지와 정반사된 빛 에너지를 
포함한다. 정반사된 빛 에너지는 시료의 표면에서 반사되어 분석시료의 정보를 거의 또는 전혀 함유하고 있지 않은 반
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면에, 확산 반사된 빛 에너지는 분석시료가 존재하는 시료 내의 깊숙한 곳에서 반사된다. 바람직한 실시예에 있어서, 정
반사된 빛 에너지는 확산 반사된 빛 에너지에서 분리된다. 그 후, 흡수되지 않고 확산 반사된 빛 에너지는 적외선 에너
지를 전달하는 제 2수단을 통해 스펙트럼 분석기로 전달된다. 이하에 설명되는 바와 같이, 스펙트럼은 측정된 강도, 교
정 모델 및 다변량 알고리즘을 이용하여 예측 결과를 생성하기 위하여 컴퓨터를 이용하는 것이 바람직하다.
    

정반사된 빛을 확산 반사된 빛으로부터 분리시키는 바람직한 장치는, 본원과 동시에 계류 중이며 공통으로 양도되고 1
995년 8월 9일자로 출원된 발명의 명칭이 " 개선된 확산 반사율 감시 장치" 인 출원번호 제08/513,094호(1997년 6
월 10일자로 공고된 미국특허 제5,636,633호)에 개시된 정반사 제어 장치이다. 상기 특허의 개시 내용은 본원 명세서
에 참조로서 합체된다.

    
대안적인 실시예에 있어서, 입력 소자는 다량의 굴절률-정합 제 1매질과 접촉 상태로 제 1피부 표면상에 배치되는 반
면, 출력 소자는 다량의 굴절률-정합 제 2매질과 접촉 상태로 대향하는 피부 표면상에 배치된다. 이와 달리, 굴절률-
정합 매질은 피부와의 접촉 전에 입력 소자와 출력 소자상에 배치될 수 있어 매질이 측정 동안 소자들과 피부 표면 사이
에 배치될 수 있다. 이 대안적인 실시예의 경우, 입력 소자와 다량의 제 1굴절률-정합 매질을 통해 전파되는 빛 에너지
는 분석시료를 함유하는 조직에 의해 차등적으로 흡수되거나 그 조직으로부터 반사되는 반면에, 다량의 여러 파장의 빛 
에너지는 분석시료를 함유하는 조직을 통해 대향하는 또는 제 2피부 표면으로 전달된다. 제 2피부 표면으로부터 흡수되
지 않은 빛 에너지는 다량의 제 2굴절률-정합 매질을 통해 출력 소자로 전파되고 다음의 전파는 분석시료의 농도 연산
을 위해 스펙트럼 분석기로 전파된다.
    

본 발명의 굴절률-정합 매질이 전술한 방법의 정확성과 반복성을 개선시키는 요점이다. 굴절률-정합 매질은 클로로플
루오로카본을 함유하는 조성인 것이 바람직하다. 상기 조성은 또한 퍼플루오로카본을 함유할 수 있다. 바람직한 굴절률
-정합 매질은 FLUOROLUBE 라는 상표명으로 옥시던트 케미칼에 의해 판매되는 플루오르화된 염화 하이드로카본 폴
리머 오일이다.

    
본 발명의 굴절률-정합 매질은 빛을 효과적으로 조직 내로 도입시켜 정반사 빛을 저감시키고 효과적으로 빛을 조직 밖
으로 배출시킴으로써 인간 조직 중 혈액 분석시료의 분석을 최적화시키는 데, 상기 빛은 조직의 분석시료를 함유하는 
영역으로부터 확산 반사되어 다시 출력 장치로 향하게 된다. 이것에는 적절한 굴절률을 가질 뿐만 아니라, 관심사인 분
석시료의 측정에 적절한 파장에서 적외선 에너지를 최소로 흡수하는 굴절률-정합 매질의 선택이 필요하다. 따라서, 본 
발명의 굴절률-정합 매질은 최소로 또는 본질적으로 스펙트럼의 적외선 범위 근처에서 빛 에너지를 흡수하지 않는 것
이 바람직하다.
    

    
바람직한 실시예에 있어서, 본 발명의 굴절률-정합 매질은 또한 진단 첨가제를 포함한다. 굴절률-정합 유체의 진단 첨
가제는 유체층의 높이를 결정하고/결정하거나 기구에 대한 파장 교정을 제공할 수 있다. 이 첨가제는 개인이 본 발명의 
장치를 사용하여 검사할 때마다 렌즈/조직 계면의 품질 평가와 기구 성능의 평가를 할 수 있게 한다. 진단 첨가제의 양
은 전체 유체의 약 0.2 중량% 내지 약 20 중량%에 달할 수 있다. 대안적인 실시예에 있어서, 굴절률-정합 매질과 진
단 첨가제는 양자의 기능을 제공하는 동일한 화합물을 포함할 수 있다.
    

본 발명의 굴절률-정합 매질은 또한 분석될 조직의 생태를 향상 또는 변경시키는 생리학적 첨가제를 포함할 수 있다. 
특히, 바람직한 생리학적 첨가제는 모세 혈액의 포도당 농도와 피부 질간 유체의 포도당 농도 사이의 균형을 저감시켜 
보다 정확한 혈액의 포도당 수를 제공할 수 있는 혈관 확장제를 포함한다. 생물학적 첨가제는 전체 유체의 약 0.2 중량
% 내지 약 20 중량%에 달할 수 있다.
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상기 화합물은 또한 이소프로필 알콜과 같은 친수성 첨가제 등의 기타 첨가제를 함유할 수 있다. 친수성 첨가제는 피부 
표면에 습기를 속박하여 유체와 피부 사이의 계면을 향상시키는 것이다. 또한, 굴절률-정합 매질은 시료 지점의 피부에 
오일을 속박하여 그 효과를 저감시키도록 세척제를 함유할 수 있다. 최종적으로, 유체 조성에 계면 활성제가 또한 포함
될 수 있다. 계면 활성제는 조직의 습윤을 향상시키고 균일한 계면을 형성시킨다. 굴절률-정합 매질에는 또한 살균 물
질이 첨가될 수 있다.
    

본 발명의 대안적인 실시예에 있어서, 광학적 센서 소자와 조직 사이에서 일치하는 굴절률은 변형성 고체에 의해 성취
될 수 있다. 변형성 고체는 불균일한 피부 표면으로 인해 공기 간극이 최소화되도록 그 형태를 변경시킬 수 있다. 변형
성 고체는 적어도 젤라틴, 접착 테이프, 및 바르는 액체이지만 시간 경과후 고체로 되는 물질을 포함할 수 있다.

굴절률-정합 매질은 1.30 내지 1.45, 보다 바람직하게는 1.35 내지 1.40의 굴절률을 갖는 것이 바람직하다. 이러한 
범위의 굴절률의 사용은 광학적 처리량을 개선시키고 분석시료의 농도와 관련되지 않은 분광 변동을 저감시킴으로써 
상기 방법의 반복성과 정확성을 향상시키는 것으로 입증되었다. 또한, 굴절률-정합 매질은 조성 전반에 걸쳐 일관된 굴
절률을 가져야 한다. 예컨대, 빛의 방향을 변화시키게 하는 공기 기포가 존재하지 않아야 한다.

    
바람직한 실시예에 있어서, 조직 중 포도당의 농도는 먼저 출력 센서에 의해 수광된 빛의 세기를 측정함으로써 결정된
다. 이렇게 측정된 세기는 교정 모델과 조합하여 다변량 알고리즘에 의해 이용되어 조직 중 포도당의 농도를 예측할 수 
있다. 교정 모델은 상기 교정 시료로부터 얻어진 측정된 세기 변동에 대해 교정 시료 세트의 공지된 포도당 농도와 실험
적으로 관련한다. 바람직한 실시예에 있어서, 사용된 다변량 알고리즘은 다른 다변량 기법이 사용될 수 있지만 부분 최
소 자승법(partial least squares method)이다.
    

광학 센서의 입력 소자와 출력 소자를 피부 표면에 연결시키기 위한 굴절률-정합 매질의 사용은 변종 데이터가 얻어질 
가능성을 감소시킨다. 공기를 통한 전달에 의해 입력 및 출력 빛 에너지상의 악영향 또는 공기 주머니를 갖는 피부의 불
균일 표면이 제거된다.

본 발명의 특성을 나타내는 신규한 이러한 특징 및 장점과 기타 여러 가지의 특징 및 장점은 특히 본원 명세서에 첨부되
어 그 일부를 이루는 청구범위에 지적되어 있다. 그러나, 본 발명, 그 장점 및 그 사용에 의해 성취된 목적의 이해를 보
다 쉽게 하기 위하여, 본 발명의 추가 부분을 이루는 도면과, 본 발명의 바람직한 실시예가 예시 및 설명되어 있는 첨부
된 상세한 설명을 참조한다.

    도면의 간단한 설명

도면에 있어서, 유사한 참조 번호는 여러 도면에 걸쳐서 본 발명의 바람직한 실시예의 대응 부분 또는 요소를 지시한다.

도 1은 굴절률-정합 유체를 통해 피부 표면에 연결된 센서 소자의 부분적인 단면도.

도 2는 굴절률-정합 유체를 통해 피부 표면의 대향 측부에 연결된 센서 소자의 대안적인 실시예의 부분적인 단면도.

도 3은 굴절률-정합 매질을 통해 피부에 연결되는 센서의 정확성과 반복성의 향상을 보여주고 있는 실험 데이터의 그
래프.

도 4는 혈관 시스템과 조직 사이의 포도당 농도를 평형화시키는 수단없이 일련의 모세혈관의 포도당 농도 대 비관혈적 
조직의 포도당 농도 사이의 지체 시간을 보여주고 있는 실험 데이터의 그래프.

도 5는 혈관 시스템과 조직 사이에 포도당의 농도를 평형화시키는 수단이 사용될 때 지체 시간의 감소 또는 삭제를 보
여주고 있는 실험 데이터의 그래프.
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도 6은 혈액 중 분석시료의 방향과 속도를 결정하기 위하여 평형 동안 다중의 전체 조직 판독의 사용을 보여주고 있는 
실험 데이터의 그래프.

    실시예

본 발명의 상세한 실시예가 여기에 개시되어 있다. 그러나, 개시된 실시예는 여러 시스템에서 구현될 수 있는 본 발명의 
하나의 예일 뿐임을 이해해야 한다. 따라서, 여기에 개시된 상세한 특정 설명을 제한의 의미로 이해하면 않되고, 청구범
위을 위한 근거로서 이해하고 본 발명을 다양하게 실시할 수 있도록 당업자를 가르치는 대표적인 근거로서 이해해야 한
다.

본 발명은 분광법을 이용한 조직 성분의 비관혈적 측정방법에 관한 것이다. 시료는 굴절률과 흡수 성질이 상이한 복잡
한 세포 간질 물질들임이 판명되었다. 또한, 관심사인 혈액 성분이 매우 낮은 농도이기 때문에, 효과적인 방법으로 빛을 
조직의 내외로 연결하는 것이 필수적인 것으로 밝혀졌다. 본 발명의 방법은 조직 시료의 내외로 빛을 연결하는 효율을 
향상시키기 위하여 굴절률-정합 매질, 유체 또는 변형성 고체를 포함한다.

    
또한, 혈관 시스템과 조직 사이의 포도당 또는 기타 혈액 분석시료의 농도를 평형화시키는 수단은 측정시 모세혈관의 
분석시료 또는 포도당 농도와 간질 조직의 분석시료 또는 포도당 농도 사이의 지체 시간을 감소시키거나 제거하는 데 
중요하다고 밝혀졌다. 따라서, 분광법을 이용한 조직 성분의 비관혈적 측정방법이 사용될 때, 전체 조직 분석의 시료 결
과가 혈액 포도당 또는 기타 혈액 분석시료의 농도 대 간질 조직의 포도당 또는 기타 간질 조직의 분석시료 농도 사이의 
차이에 의해 왜곡되지 않는다.
    

    
혈액 분석시료의 비관혈적 분광 분석을 참조하여 상세히 설명하였지만, 본 발명, 특히 분석시료의 농도를 평형화시키는 
수단을 이용하여 사실상 임의의 조직 또는 유체의 분석시료 농도를 측정할 수 있다. 또한, 그러한 측정은 비관혈적으로 
또는 평형 후에 조직 또는 유체의 시료를 취하여 행해질 수 있다. 예컨대, 본 발명은 혈액 중 분석시료의 농도를 표본이 
되는 간질 유체의 농도로 먼저 균형을 이루게 함으로써 측정 정확도가 크게 향상되는 피부 조직으로부터 취출한 간질 
유체에서 포도당 수준을 측정하는 것과 관련하여 사용하는 데 적합하다. 간질 포도당 수준은 제이. 연구소 클리닉 메디
칼, 130:436 내지 441(그 개시 내용은 본원 명세서에 참조로서 합체됨)에서 반틀(bantle) 등이 설명한 바와 같이, 혈
액 포도당 수준을 나타내며 당뇨병 관리에 충분한 것으로서 제안되었다.
    

    
또한, 포도당을 참조하여 상세히 설명하였지만, 본 발명은 사실상 혈액, 간질 조직, 또는 기타 인체 매질에서 임의의 분
석시료를 측정하는 데 적합하다. 예컨대, 본 발명은 공동으로 계류 중이고 발명의 명칭이 " 비관혈적 근적외선 분광법에 
의한 분석의 적절한 복용 장치 및 방법" 인 1998년 10월 29일자로 출원된 미국특허출원 제09/182,340호(이 출원은 
본원 명세서에 참조로서 합체됨)에 설명된 바와 같이 혈액의 요소를 측정하는 데 적합하다. 제한이 아니라 주로 예시의 
목적을 위해 특히 혈액 포도당 측정을 참조하여 본 발명을 설명한다.
    

    
제 1유체 격실 또는 혈액과 제 2유체 격실 또는 조직 사이의 포도당의 농도 또는 기타 분석시료의 농도를 평형화시키는 
수단은 주위의 간질 유체의 평형 속도를 증가시키기 위하여 분석 지점에 대한 진피와 피하 조직 구역의 혈액 용적과 혈
류 속도를 모두 증가시키는 것이 바람직하다. 이 방법으로, 전체로서 간질 유체와 조직으로의 포도당의 전달은 한번의 
식사 시간 동안 절대적인 분석시료의 농도를 측정하기 전에 평형이 도달되도록 충분히 증가된다. 염료와 유사 유리수의 
관점에서, 유리 용기로의 염료의 낙하율은(예컨대 분당 2개의 낙하에서 분당 20개의 낙하로) 상당히 증가한다. 그 결
과는 혈액 또는 혈관 격실과 간질 격실 사이의 평형률의 명백한 증가인 것이다. 가장 중요하게는, 간질수 격실과 조직 
포도당은 전체로서 혈액 포도당 농도와 평형 상태에 있거나 평형 근처에 있게 된다. 평형화 수단을 이용하여 평형이 극
적으로 확실하게 될 때까지 기다리면 실제 또는 절대적인 혈액 포도당의 예보자로서 조직 측정의 정확성을 향상시킨다.
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피부에서 혈류의 속도와 혈액 용적의 생리학적 증가는 주로 전모세혈관 괄약근(precapillary sphincter)의 팽창력의 
결과이다. 소동맥 전모세혈관 괄약근을 공급하는 원심성 신경에 의해 또는 혈관내 또는 간질의 가용성 혈관 확장의 효
과에 의해 전달되는 본 발명의 범위 내에서 그러한 변화를 유발하는 방법은 많이 존재한다. 국부적으로 또는 중심으로 
피부의 가열(예컨대, 열병 상태 또는 운동 중에)은 뜨거운 샤워를 한 사람이면 증명할 수 있는 것처럼 피부 혈류의 강한 
유발자이다. 표식을 생기게 하는 니코틴산과 같이 피부에 적용되는 국부 약제는 표면의 혈류와 부피를 증가시킨다. 기
타 국부 약제로는 메틸 니코틴아미드, 미녹시딜, 니트로글리세린, 히스타민, 멘톨, 캡사이신 및 그 혼합물을 포함할 수 
있다. 메틸도파와 같은 혈관 작용 물질의 피하 또는 혈관내 주입은 또한 전모세혈관 괄약근 이완이 같은 정도로 유동 저
항이 감소하고 혈류가 증가되게 한다.
    

    
분석시료 측정 지점에서 국부적 피부 가열은 피부와 진피 혈류를 상당히 증가시켜 바람직하다. 6 cm의 계단식 가열 동
안 이루어진 피부 흐름 측정은 1000%의 흐름 증가를 보인다. 또한, 전모세혈관 괄약근이 넓게 개방될 때 감지할 수 없
는 흐름, 즉 맥박이 없거나 파동이 없는 흐름으로부터 소동맥 박동을 나타내는 심장수축-심작확장 파동으로 팔뚝의 천
이가 존재한다. 맥류를 위한 국부 온도 임계값은 중앙 온도 또는 38℃보다 다소 높다. 따라서, 열소산에 대한 국부 자극
은 순열 흐름이 내측을 향할 때 또는 외부 온도가 체온보다 높을 때이다. 다행히도, 임계값은 열적으로 피부에 손상을 
주는 데 필요한 온도보다 대단히 낮게 된다. 전술한 바와 같이, 가열은 국부적으로 또는 중심으로 적용될 수 있지만, 또
한 다른 장소에서도 혈류 증가를 유발하도록 인체의 다른 영역에도 적용될 수 있다. 예컨대, 반대쪽 또는 대향 팔(통상 
전체 팔)이 가열되어 정밀 조사 하에 팔의 증가를 유발할 수 있다.
    

조직에 손상을 주지 않는 다른 방법론은 전술한 바와 같이 진피 및 피하 조직으로 확산하여 국부 혈관 확장을 일으키는 
국부 약제의 적용이다. 쉽게 사용하여 가열에 의해 유발된 것과 동등한 국부적인 피부 혈류 증가를 유지할 수 있지만, 
분석될 면적에 외부 물질을 적용하는 것이 필요하다. 또한, 이러한 제제는 그 약제 효과를 발휘하기 위하여 피부로 확산
되어야 한다.

    
혈관과 간질 유체에서 포도당 농도의 피부 평형화를 촉진하기 위하여 피부 열류를 증가시키는 것은 측정 영역을 국부적
으로 가열하거나 또는 측정 영역에 루브리프랙턴트를 적용하여 가장 쉽게 달성된다. 국부적 가열은 조직을 제어되는 가
열원과 접촉 상태로 배치함으로써 달성된다. 가열원은 임계 온도 이상으로 국부적 조직을 유지하는 데 충분한 열질량을 
가져야 한다. 간단한 온도 피드백 시스템은 주위와 조직으로의 손실에도 불구하고 안정적인 온도를 유지하고 과열과 열
적 조직 손상을 보호하는 것을 보장할 수 있다.
    

본 발명의 바람직한 근적외선 측정 장치에 있어서, 적외선 에너지는 광학 렌즈를 통해 피부로 연결되고, 따라서 원하는 
온도로 렌즈를 가열하여 유지하는 것이 바람직하다. 렌즈 자체는 혈액과 관련한 조직의 지체로 인해 혈류를 증가시키고 
측정 에러를 감소시키기 위하여 국부적인 조직을 가열한다. 렌즈 마운트는 원하는 온도로 렌즈와 국부적 팔을 유지하는 
가열 소자와 온도 센서를 포함할 수 있다. 입사선 빔과 반사된 적외선 에너지 빔은 동일한 가열 렌즈를 통과한다.

일반적으로, 향상된 평형은 증가된 혈류가 측정 장소에서 달성되면 곧 개시한다. 정확한 판독에 필요한 평형량은 혈액 
포도당 측정과 비교할 때 혈관 유체 격실과 조직 유체 격실 사이에 존재하는 농도 불일치량, 평형 속도 및 조직 측정의 
원하는 정확도의 함수이다. 물론, 보다 양호한 평형이 발생할 수 있으면, 비관혈적 조직 측정과 혈액 포도당 측정 사이
에 일치가 보다 정확해 진다. 일반적인 치료 용례의 경우, 원하는 수준의 평형은 80% 미만이다.

    
혈류 증가를 유발하는 데 가열을 이용하면, 원하는 수준의 평형에 도달하는 시간은 가열원의 온도, 조직의 온도, 가열기
의 열 전도성, 조직의 열 전도성, 가열원과 조직 사이 계면의 열 전도성, 및 조직과 혈액 사이의 불균형량에 좌우한다. 
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일반적으로, 원하는 수준의 평형에 도달하는 시간은 가열원과 조직 사이의 온도차에 역비례하고 가열기, 계면 및 조직
의 전도성에 직접적으로 비례한다. 이와 달리, 혈류 증가를 유발하는 데 루브리프랙턴트를 이용하면, 원하는 수준의 평
형에 도달하는 시간은 선택된 특정 루브리프랙턴트의 혈관 확장에 좌우한다. 물론, 평형에 도달하는 시간은 또한 사람
마다 변화하는 특정 조직 특성과 검사 주체의 생리학적 특성에 좌우한다. 특정 검사 주체에 특별한 특성은 쉽게 제어될 
수 없으며, 평균 특성을 취할 수 있다.
    

    
인간의 평균 중앙 체온은 38℃이고 평균 피부 온도는 35℃이다. 따라서, 혈류를 증가하는 데 가열을 이용하면, 향상된 
평형은 피부 온도가 35℃ 이상으로 상승하면 곧 개시한다. 바람직하게는, 피부 온도는 평형 속도의 충분한 증가를 위해 
약 5℃, 보다 바람직하게는 약 7℃ 상승하도록 허용된다. 가열원의 온도를 약 40℃ 내지 42℃로 가정하면, 평형은 조직
과 접촉하면(즉, 열전달) 거의 즉시 개시하며, 조직 물의 완전한 온도 안정화는 그 후 약 3 내지 4분에 발생한다. 바람
직한 방법에 있어서, 어떤 주체는 시간이 덜 필요하겠지만, 40℃의 가열원으로 조직 물의 충분한 온도 안정화를 달성하
는 데는 3분의 시간이 필요하다. 전체로서, 3분은 온도 안정화가 도달되고 모든 환자에서 증가된 평형 상태가 달성되는 
것을 일반적으로 보장한다. 전술한 많은 항목으로 인해, 이하에 설명되는 바와 같이 혈관과 조직 유체 격실 사이의 평형
은 변동 시간 기간 동안 발생할 수 있으며 다중 판독이 취해져 평형을 확실하게 하고 분석시료 농도의 변화 방향과 속도
를 감시할 수 있다.
    

    
요약해서 말하면, 표준 혈액 측정과 비교하여 혈관 시스템과 조직 사이의 포도당 또는 분석시료를 평형화시키는 수단을 
이용하면 혈액 분석시료의 비관혈적 적외선 분석의 정확성을 크게 촉진시킨다는 것이 밝혀졌다. 바람직한 방법에 있어
서, 간질/피부의 물 온도의 증가는 시간의 주기 동안 피부 표면의 국부적 가열에 의해 달성된다. 그러나, 정확성의 증가
를 달성하기 위해서는 그 이상의 피부 표면이 가열이 필요하다. 팔이 가열된 표면과 접촉하게 배치되면, 피부의 외부 표
면, 즉 외피는 가열된 표면과 급격하게 평형화된다. 그러나, 더 깊은 조직 영역으로의 열 전달은 한정된 시간이 걸린다. 
따라서, 간질수가 충분하게 또는 완전하게 평형화되기 전에 추가 지연이 존재한다. 조직 온도의 증가로 인해 가열된 영
역에 대해 혈류가 증가하게 된다. 따라서, 증가된 조직 온도와 대응하는 혈류의 증가의 결과는 혈관과 간질 격실 사이의 
포도당 교체를 증가시키는 상태를 발생하게 된다. 증가된 교체 속도는 관심사인 분석시료를 위한 모세혈관 기준값과 비
관혈적 광학 측정 사이의 일치를 증가시킨다. 충분한 시간이 허용될 때만 정확성 증가가 달성되는 평형 근처에 도달할 
수 있다.
    

    
광학 샘플링 동안 가열면과의 접촉 상태의 팔 배치와 조직 물의 온도 증가 사이의 지연을 측정하기 위하여 실험을 수행
하였다. 가열되지 않은 팔을 40℃의 온도로 제어된 조직 샘플링 장치와 접촉 상태로 배치하였다. 조직 물의 온도를 예
측하기 위한 근적외선 모델을 결과적인 스펙트럼에 적용하였다. 3개의 대상에 대해 연구를 반복하였다. 조직 물 온도의 
예측을 위한 분광 분석의 결과는 4분 미만에 가열 플레이트의 온도로 90% 이상의 평형에 도달한 조직 물을 보여주었
다. 검사된 환자 사이의 차이를 평형화시키는 시간이 있는 것을 알 수 있다. 조직 물의 온도는 가열된 팔 플레이트와 접
촉할 때 증가하기 시작한다. 조직을 관통하는 근적외선도 또한 흡수로 인해 조직 물의 가열에 공헌한다.
    

    
전술한 실험은 증가된 조직 물 온도의 원근법으로 조직 스펙트럼을 검사하였다. 조직 가열의 영향은 또한 증가된 혈류
와 혈액 부피를 주시함으로써 검사될 수 있다. 조직 물 온도가 중앙 체온 이상으로 증가하면, 인체가 조직을 온도 평형 
상태로 유지하려고 할 때 혈관 확장이 발생한다. 혈류와 혈액 부피의 변화는 레이저 도플러의 사용을 통해 평가될 수 있
다. 팔을 42℃로 가열된 샘플링 장치와 접촉 상태로 배치한 때에 다섯 환자로 연구를 수행하였다. 샘플링 장치는 메드
퍼시픽(MedPacific) LD6000 레이저 도플러를 포함하였다. 모두 다섯의 환자들이 3분 정도 혈류와 혈액 부피 증가를 
나타내었다. 따라서, 조직의 가열은 혈관 공간과 간질 공간 사이의 포도당과 기타 분석시료의 교체를 증가시키며, 이는 
충분한 시간을 기다릴 때 격실 사이의 분석시료가 평형을 이루게 하였다.
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본 발명은 분석용 에너지원으로서 광학 스펙트럼의 근적외선 영역의 빛 에너지를 이용한다. 물은 그 농도 뿐만 아니라 
강한 흡수 효율 때문에, 근적외선 영역에서 조직의 흡수에 대해 월등히 큰 공헌자이다. 따라서, 조직의 전체 흡수 스펙
트럼은 물 스펙트럼과 밀접하게 유사하다는 것이 밝혀졌다. 예컨대, 빛 흡수의 0.1% 미만은 포도당과 같은 성분으로부
터 흡수된다. 일반적인 조직 시료에는 많은 굴절률 불연속부가 존재하기 때문에 조직이 빛을 크게 산란시킨다는 것이 
밝혀졌다. 물은 1.33의 굴절률로 조직을 통해 살포된다. 셀 벽과 다른 특징의 조직은 1.5 내지 1.6에 가까운 굴절률을 
갖는다. 이러한 굴절률 불연속부는 소산에 이바지한다. 이 굴절률의 불연속부가 흔하지는 않지만, 이 불연속부는 통상 
크기가 작고 소산이 일반적으로 전방을 향해 강한 방향성을 갖는다. 이 전방을 향한 소산은 이방성 용어로 설명되며, 이
는 평균 소산 각도의 평균으로서 정의된다. 따라서, 완벽한 후방 소산의 경우 모든 소산은 광자가 180 각도 만큼 이동 
방향에서 전환되게 하며 이방성 인자는 -1이다. 마찬가지로, 완벽한 전방 소산의 경우, 이방성 인자는 +1이다. 근적외
선에 있어서, 조직은 약 0.9 내지 9.5의 이방성 인자를 갖는 것으로 밝혀졌으며, 이는 극히 전방을 향해 소산된다. 예컨
대, 9의 이방성 인자는 빛이 시료를 통과할 때 빛의 평균 광자가 최대 25도의 각도를 통해서만 산란하는 것을 의미한다.
    

    
조직의 분석시료를 분석할 때, 적어도 2개의 다른 모드에서 측정이 이루어질 수 있다. 조직의 부분을 통해 전달된 빛을 
측정할 수 있고 조직에서 반사된 또는 복귀된 빛을 측정할 수도 있음을 알 수 있다. 빛이 조직을 통과할 때의 빛의 전방 
소산 때문에 분광법에서는 전도가 바람직한 분석 방법이라는 것을 알 수 있다. 그러나, 특히 긴 파장의 근적외선을 통과
시키는 데에 충분한 광학적으로 얇은 인체의 부분을 찾는 것은 어렵다. 따라서, 본 발명의 바람직한 측정방법은 시료로
부터 빛의 반사율에 대해 집속하는 것이다.
    

    
광자는 굴절률 불연속부에서 반사하고 굴절하므로, 조직상에 충돌하는 빛은 조직 표면에서 작은 반사율을 갖는다. 이는 
스펙트럼 반사율이라 불린다. 이 빛은 조직 내로 관통하지 않으므로, 조직 성분에 대한 정보를 거의 갖고 있지 않다. 이
것은 생리학적 피부의 빛에서 특히 정확한데, 이는 본질적으로 죽어 있고 시료에서 일반적인 관심사인 분석시료의 농도
값이 결핍되는 외면층을 포함한다. 따라서, 분석시료의 정보를 함유하는 반사된 빛 에너지는 조직 시료 내에 깊숙이 굴
절률 불연속부를 통해 표면으로 다시 반사되는 빛이다. 이 반사된 빛 에너지를 확산 반사된 빛이라 칭한다.
    

    
출원인은 입사 광자의 큰 굴절이 조직에서 흡수된다는 것을 입증하였다. 조직 밖으로 다시 연결하는데 이용할 수 있는 
이들 광자는 그 각도 경로에서 쉽게 전환된다. 사실상, 정의에 의해 광자는 입력광을 향한 방향에서 조직을 빠져나가기 
위해 방향을 변화해야 한다. 그러나, 출원인은 검출과 연관된 큰 문제가 평균 조직 굴절률과 조직 외부의 공기의 굴절률 
사이의 굴절률 불연속성과 관련되어 있다는 것을 입증하였다. 입사광에 작용하는 불연속성은 굴절과 약 5% 미만의 작
은 정반사 반사율에 이르게 된다. 그러나, 불연속성은 임계각 현상에 이바지한다. 광자는 빛 굴절률 매질로부터 하부의 
매질로 이동하기 때문에, 임계각은 광자가 전체적으로 내부 반사되는 상부에 존재하여 조직 시료를 벗어나지 않는다. 
이렇게 조직에서 공기로 이동하는 광자의 임계각은 약 46도인 것으로 입증되었으며, 이것이 문제가 된다. 일반적으로 
조직 표면상에 입사되는 광자는 큰 방출 각도를 통해 편향되어야 한다. 소산의 전방 방향성 때문에, 광자가 이것을 하는 
것이 어려우며, 조직과 공기 계면에 그레이징 입사(grazing incidence) 또는 고각의 입사를 이루기 쉽다. 그레이징 입
사 광자는 임계각이 초과되기 때문에 벗어나지 않는다.
    

    
출원인은 조직을 빠져나가는 빛 에너지를 분석 기구에 연결하는 것과 관련된 굴절률의 차이에 대한 해법을 밝혔다. 상
기 해법은 조직과 가깝게 일치하는 굴절률을 가지면서도 관심사인 스펙트럼 범위에서 매우 낮은 흡수성을 갖고 양호한 
유동 및 적용 범위와 양립할 수 있는 점성을 갖는 침지 유체의 사용이다. 바람직한 실시예에 있어서, 굴절률-정합 유체
는 연구에 의해 혈액 분석시료와 적절한 파장에서 최소한 또는 본질적으로 빛 에너지를 흡수하지 않는 것이 바람직하다. 
따라서, 유체는 원하는 파장에서 비분광적으로 활동한다. 그러나, 최소로 흡수하는 굴절률-정합 유체는, 예컨대 파장에 
적절한 분석시료의 빛 에너지 중 약 10% 미만을 흡수하는 것이 여전히 사용될 수 있다고 여겨진다. 바람직한 재료는 
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FLUOROLUBE 라는 상표명으로 옥시던트 케미칼에 의해 판매되는 플루오르화된 염화 하이드로카본 폴리머 오일이다. 
FS5가 바람직한 FLUOROLUBE이다. 이 오일은 약 1.38의 굴절률을 가지며 무독성이다. 출원인은 최소인 근적외선 영
역에서 스펙트럼 신호를 갖는다고 밝혀내었다.
    

이제 도 1과 2를 참조하면, 혈액 분석시료의 농도를 비관혈적으로 측정하는 장치의 2개의 바람직한 실시예의 부분 단면
도가 도시되어 있다. 도 1과 2는 굴절률-정합 매질(22)을 에너지원(16)과 스펙트럼 분석기(30)에 작동 가능하게 연
결된 비관혈적 센서 소자(11)와 관련하여 이용하는 개념을 개략적으로 도시하고 있다. 물리적 구성요소의 상대 크기, 
형태 및 상세부는 도시하지 않았다.

    
도 1에 도시된 장치와 도 2에 도시된 장치는 3개의 소자들, 즉 에너지원(16)과, 센서 소자(11)와, 스펙트럼 분석기(3
0)를 포함한다. 도 1의 실시예는 입력 소자(20)와 출력 소자(26)를 포함하는 센서 소자를 도시하고 있으며, 입력 및 
출력 빛 에너지 양쪽을 위한 단일 렌즈 시스템을 포함할 수 있다. 입력 소자(20)와 출력 소자(26)는 분석시료를 함유
하는 조직(10)의 공통 피부 표면(12)과 접촉 상태로 있다. 도 2의 대안적인 실시예는 대안적인 센서 소자 구성을 도시
하고 있으며, 입력 소자(20)와 출력 소자(26)는 분석시료를 함유하는 조직(10)의 대향면(12,14)상에 배열되어 있다. 
양 실시예는 분석시료를 함유하는 조직(10)에 의해 적외선 에너지의 흡수를 측정하는 기능을 한다. 그러나, 도 1의 실
시예는 분석시료를 함유하는 조직(10)으로부터 그 내부의 분석시료 구성 요소에 의해 반사되는 빛의 에너지량을 측정
하도록 이용된다. 반대로, 도 2의 실시예는 분석시료를 함유하는 조직(10)을 통한 빛 에너지의 전도를 측정한다. 양 실
시예에 있어서, 여러 파장에서의 흡수는 에너지원(16)으로부터 빛 에너지의 세기를 비교하여 결정될 수 있다.
    

에너지원(16)은 넓은 대역의 적외선 흑체인 것이 바람직하다. 에너지원(16)으로부터 방출된 광학 파장은 1.0 내지 2.
5㎛가 바람직하다. 에너지원(16)은 에너지원으로부터 입력 소자(20)로 적외선 에너지(18)를 전달하는 제 1수단에 작
동 가능하게 연결된다. 바람직한 실시예에 있어서, 이 제 1수단(18)은 에너지원(16)을 입력 소자(20)에 근접하게 배
치함으로써 단순히 공기를 통한 입력 수단(20)에 대한 빛 에너지의 전도이다.

센서 소자(11)의 입력 소자(20)는 빛 에너지를 고에너지의 밀도 스폿에 집속하는 광학 렌즈가 바람직하다. 그러나, 조
명 영역을 변경시키기 위하여 광학 렌즈와 관련하여 기타 빔 집속 수단을 사용할 수도 있음을 알아야 한다. 예컨대, 다
중 렌즈 시스템, 테이퍼진 섬유, 또는 기타 종래의 광선 형태의 장치를 사용하여 입력 빛 에너지를 변경시킬 수 있다.

    
도 1과 2에 도시된 양 실시예에 있어서, 출력 센서(26)는 분석시료를 함유하는 조직(10)으로부터 반사된 또는 전달된 
빛 에너지를 수광하도록 이용된다. 이하에서 분석 방법과 관련하여 설명하는 바와 같이, 도 1의 실시에는 반사된 빛 에
너지를 수광하는 출력 센서(26)를 갖는 반면에, 도 2의 실시예는 분석시료를 함유하는 조직(10)을 통해 전달된 빛을 
수광하는 출력 센서(26)를 포함한다. 입력 소자(20)와 마찬가지로, 출력 소자(26)는 광학 렌즈인 것이 바람직하다. 
빛 에너지를 스펙트럼 분석기(30)로 지향시키는 데 일조하기 위해서 다중 렌즈 시스템, 테이퍼진 섬유, 또는 기타 빔 
집적 수단과 같은 기타의 광학 집적 수단을 출력 소자(26)에 합체할 수도 있다.
    

    
적외선 에너지를 전달하는 제 2수단(28)은 출력 소자(26)에 작동 가능하게 연결된다. 적외선 에너지를 전달하는 제 
2수단(28)을 통해 전달된 빛은 스펙트럼 분석기(30)로 전달된다. 바람직한 실시예에 있어서, 출력 소자에 대한 작동
시 연결은 공기를 통해 스펙트럼 분석기(30)를 향해 출력 소자를 빠져나가는 반사된 또는 전달된 빛 에너지의 전도를 
포함한다. 거울 또는 일련의 거울들을 이용하여 이 빛 에너지를 스펙트럼 분석기로 지향시킬 수도 있다. 바람직한 실시
예에 있어서, 확산 반사된 빛으로부터 정반사된 빛을 분리시키기 위해 정반사 제어 장치가 합체된다. 상기 장치는 본원
과 동시에 계류 중이며 공통으로 양도되고 1995년 8월 9일자로 출원된 발명의 명칭이 " 개선된 확산 반사율 감시 장치" 
인 출원번호 제08/513,094호(1997년 6월 10일자로 공고된 미국특허 제5,636,633호)에 개시되어 있으며, 그 개시 
내용은 본원 명세서에 참조로서 합체된다.
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유체 격실 사이의 포도당 또는 다른 분석시료의 농도를 평형화시키는 수단이 가열원(21)으로서 도 1과 2에 도시되어 
있다. 전술한 바와 같이, 상기 평형 수단은 굴절률-정합 매질(22)에 합체될 수 있다.

본 발명을 실시하는 데에 있어서, 분석시료를 함유하는 조직(10) 영역은 분석점으로서 선택된다. 이 영역은 손가락, 귓
불, 팔뚝 또는 임의의 기타 피부 표면상의 피부 표면(12)을 포함할 수 있다. 샘플링을 위한 영역은 표면 근처의 혈관과, 
비교적 매끄러운 굳지않은 표면을 포함한다. 바람직한 시료 위치는 팔뚝의 아래쪽이다.

    
그후, 유체이든 가변성 고체이든, 다량의 굴절률-정합 매질(22)이 분석 대상 영역내의 피부 표면(12)상에 배치된다. 
그후, 입력 소자(20)와 출력 소자(26)를 포함하는, 도 1에 도시된 바와 같은 센서 소자(11)가 상기 굴절률-정합 매질
(22)과 접촉상태로 배치된다. 대안적으로, 다량의 굴절률-정합 매질(22)과 센서 소자(11)상에 배치되고, 그후, 상기 
굴절률-정합 매질(22)이 사이에 개재된 상태로 센서 소자가 피부 표면(12)과 접촉 배치될 수 있다. 각 절차에서, 입력 
소자(20)와 출력 소자(26)는 굴절률-정합 매질(22)을 경유하여 분석시료를 함유하는 조직(10) 또는 피부 표면(12)
에 결합된다. 센서 소자(11)를 굴절률-정합 매질(22)을 경유하여 피부 표면과 결합시킴으로써, 탐침과 피부 표면(12) 
사이의 공간이나, 피부 표면(12)의 불규칙성으로 인한, 빛 에너지를 공기 또는 공기 주머니를 통해 전파시켜야할 필요
성이 제거된다.
    

분석 영역내의 조직과 혈관 시스템 사이의 포도당 또는 다른 분석시료의 농도를 평형화하는 수단을 사용하여 이런 농도
를 평형화시킨다. 예로서, 분석시료 농도에 대하여 조직을 분석하기 이전에, 센서 소자가 38℃와 42℃ 사이로 가열되어 
약 2 내지 5분 동안 조직과 접촉 배치될 수 있다. 이는 조직의 가열 뿐만 아니라, 더욱 중요하게는, 내부에 분석시료를 
가지고 있는 유체 격실들 사이의 충분한 분석시료 평형을 허용하기에 충분한 시간이다.

    
분석시료를 함유하는 조직(10)내의 포도당의 농도에 대한 분석에서, 에너지원(16)으로부터의 빛 에너지가 적외선 에
너지(18)를 입력 소자(20)내로 전달하기 위한 제 1수단을 통해 전달된다. 빛 에너지는 입력 소자(20)로부터 굴절률-
정합 매질(22)을 통해 피부 표면(12)으로 전달된다. 내부에 본체(즉, 혈관내의 혈액)를 가진 피부 표면(12)과 접촉하
는 빛 에너지는 피부 표면(12) 아래에 함유된 분석시료들과 다양한 성분들에 의해 차등적으로 흡수된다. 바람직한 실
시예에서, 비흡수성 빛 에너지는 다시 굴절률-정합 매질(22)을 통해 전파하여 출력 소자(26)로 다시 반사된다. 비흡
수성 빛 에너지는 적외선 에너지(28)를 스펙트럼 분석기(30)로 전달하기 위한 제 2수단을 경유하여 전달된다.
    

    
도 2의 대안적인 실시예에서, 입력 소자(20)는 제 1피부 표면(12)상의 다량의 제 1굴절률-정합 매질(22)과 접촉 배
치되고, 출력 소자(26)는 반대편 피부 표면(14)상의 다량의 제 2굴절률-정합 매질(24)과 접촉 배치된다. 이전 실시
예에서와 같이, 피부 표면(12)과 접촉하기 이전에, 굴절률-정합 매질(22)이 먼저 입력 소자(20)와 출력 소자(26)상
에 배치될 수 있다. 본 대안적인 실시예에서, 다양한 파장의 다량의 빛 에너지가 분석시료를 함유하는 조직(10)을 통해 
반대편 또는 제 2피부 표면(14)으로 전달되면서, 입력 소자(20)와 다량의 제 1굴절률-정합 매질(22)을 통해 전파된 
빛 에너지가 분석시료를 함유하는 조직(10)에 의해 차등적으로 흡수된다. 제 2피부 표면(14)으로부터, 비흡수성 빛 
에너지가 다량의 제 2굴절률-정합 매질(24)을 통해 출력 소자(26)로 전파되며, 이어서, 분석시료 농도의 산출을 위해 
스펙트럼 분석기로 전파된다.
    

    
상술한 바와 같이, 본 발명의 굴절률-정합 매질(22)은 상술한 방법의 개선된 정확성과 반복성의 핵심이다. 상기 굴절
률-정합 매질은 클로로플루오로카본 (chlorofluorocarbon)을 함유하는 유체 조성인 것이 바람직할 수 있다. 또한, 상
기 조성은 클로로플루오로카본과 퍼플루오로카본(perfluorocarbon)의 혼합물일 수 있다. 바람직한 조성은 클로로플루
오로에틸렌(chlorofluoroethylene)이다. 바람직한 조성은 약 80중량% 내지 약 99.8중량%의 클로로플루오로카본을 
함유한다. 상술한 바와 같이, 본 발명은 측정 대상 분석시료를 함유하는 시료로의 빛의 입력 및 상기 시료로부터의 빛의 
출력을 최적화하기 위해 굴절률-정합 유체를 활용한다. 광의적인 의미에서, 본 발명의 굴절률-정합 유체는 피부 표면
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상에 본 발명의 탐침을 단순히 배치하는 것에 의해 형성되는 게면보다 개선된 광학적 계면을 형성하는 소정의 유체가 
될 수 있다. 본 발명의 굴절률-정합 유체를 배제하면, 상기 계면은 간극을 포함할 수 있으며, 상기 간극은 공기로 충전
되어, 광이 조직내로 들어갈 때, 그리고, 조직으로부터 나올 때 광의 손상적 굴절을 유발할 수 있다. 따라서, 공기의 굴
절률을 약 1로 볼 때 그에 대해 약 1.38인 조직의 굴절률과 유사한 굴절률을 가진 소정의 굴절률-정합 유체가 개선된 
계면을 제공하게 된다.
    

    
또한, 본 출원인들은 본 발명의 장치의 유용성은 센서의 결합이 반복될 수 있어야 하며, 그 결과가 환자의 혈당 수준을 
정확히 반영하여야 할 필요가 있다는 것을 인지하여 왔다. 이를 위해서, 본 출원인들은 본 발명의 굴절률-정합 유체에 
진단 첨가제 및/또는 생리학적 첨가제를 포함시키는 것이 바람직하다는 것을 발견하였다. 진단 첨가제는 조직 계면에 
대한 렌즈의 품질의 평가 및/또는 상기 장비의 현재 성능에 대한 평가를 제공하고, 생리학적 첨가제는 혈액 분석시료 농
도에 대한 조직 분석시료 농도의 편차를 보상하기 위해 조직의 생리 기능을 변경시킨다. 하기에, 이들 첨가제에 대하여 
설명한다.
    

본 발명에 의한 조직내 포도당의 비관혈적 측정은 굴절률-정합 유체내에 첨가제를 배치하여 조직이 장비와 접촉 배치
될 때 유체의 두께를 평가할 수 있게 함으로써 개선된다. 또한, 바람직한 실시예에서, 상기 첨가제는 빛의 특정 파장에
서 높은 흡수성을 가지는 공지된 화합물을 포함함으로써 장비의 교정을 제공할 수도 있다.

    
굴절률-정합 유체가 본질적으로 시료 탐침 위의 조직에 높이 변화를 유발하기 때문에, 이 높이를 측정하는 것은 전체 
포도당 또는 기타 분석시료 측정을 보조할 수 있고, 샘플러 위의 조직 높이의 함수로서, 경로 길이 보정이 스펙트럼 측
정에 적용될 수 있게 한다. 이는 재현성을 보증할 수 있으며, 조직의 스펙트럼 측정을 개시하기 이전에 일정한 높이가 
달성되고, 또한, 조직의 스펙트럼 측정을 개시하기 이전에 높이의 조절이 이루어질 수 있게 한다. 이 방식으로, 사용자
는 과다한 정합 유체 높이, 불충분한 굴절률-정합 유체의 사용 또는 분석기에 대한 소정의 다른 조직 표면의 오배치로 
인해 잘못된 결과들이 나오는 것을 확실히 방지할 수 있다.
    

    
실험용 분광계는 푸리에 변환 시스템을 사용하며, 이는 파장을 형성하기 위해 레이저 기준 신호를 채용하여 상기 장비
가 교정되는 것을 보증한다. 그러나, 최종 사용자를 위해 제공할 수 있는 유사 장비는 레이저를 사용하지 않으며, 대신, 
회절 격자(grating), CCD 어레이 등과 같은 분광형 장비가 되기 쉽다. 이런 장비에서, 혈액 분석시료의 각 분석들 이전
에 교정이 적절해지는 것을 보증하는 것이 중요하다. 이를 위해서, 본 출원인들은 공지의 파장에서 양호하게 규정된 스
펙트럼 특성을 가지는 첨가제의 추가가 교정을 보증하기 위해 사용될 수 있다는 것을 발견하였다.
    

또한, 공지된 정반사 활성 첨가제를 굴절률-정합 유체에 사용하는 것은, 최종 사용자가, 이를 위해 장비가 교정 및 프
로그래밍되어 있는 정확한 굴절률-정합 유체를 사용하는 것을 보증한다. 서로 다른 굴절률-정합 유체를 사용하는 것
은 특정 분석시료를 위한 관심 영역내의 빛 에너지를 흡수함으로써 비관혈적 분석시료 측정에 에러를 유발할 수 있다.

    
상술한 반복성, 정확성 및 품질 보증성을 달성하기 위해서, 분광 활성제가 상기 굴절률-정합 유체에 첨가되는 것이 바
람직하다. 상기 분광 활성제는 혈액 분석시료를 측정하기 위한 관심 영역 외측에 예리한(sharp) 흡수 대역을 갖는다. 
예로서, 포도당 분석을 위한 바람직한 방법에서, 상기 분광 활성제는 4200 내지 4900과 5400 내지 7200 파동 번호 
범위 외측에서 작용한다. 또한, 상기 분광 활성제는 포도당 농도 산출에 실제로 사용되는 파장들과 현저한 중첩이 존재
하지 않는 한, 상기 범위 이내에서도 작용할 수 있다. 상기 첨가제는 퍼플루오리네이티드 하이드로카본(perfluorinate
d hydrocarbon)상에 적절한 기능기(functional group)들을 배치함으로써 제조될 수 있다. 상기 퍼플루오리네이티드 
하이드로카본은 관심 영역에서 분광적으로 비활성이지만, 풀루오리네이티드 하이드로카본상에 배치된 기능기는 분광적
으로 활성일 수 있다. 부가적으로, 이들 기능기들은 관심 혈액 분석시료의 분석과 간섭하지 않는다. 바람직한 화합물은 
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퍼플루오로-2-부틸테트라하이드로퓨란 (perfluoro-2-butiltetrahydrofuran) 및 퍼플루오로서시닐 클로라이드 (p
erfluorosuccinyl chloride)를 포함한다.
    

대안적인 실시예에서, 굴절률-정합 유체와 진단 첨가제는 양자 모두의 기능을 제공하는 동일한 유체를 포함할 수 있다. 
예로서, 퍼플루오로-2-부틸테트라하이드로퓨란은 광학적 계면을 향상시키는 굴절률-정합 매질로서 사용될 수 있으며, 
동시에, 진단 목적을 위해 소정 범위에서 분광적으로 활성인 화합물을 형성하는 기능기를 포함할 수 있다.

    
상술한 바와 같이, 본 발명의 적외선 빛 에너지는 포도당 같은 혈액 분석시료를 측정하도록 사용되는 것이 바람직하다. 
또한, 빛 에너지가 전적으로 피부에 신호를 보내고, 혈관들은 피부 체적의 10% 미만을 이룬다는 것도 언급하였다. 따
라서, 실제로, 총 피부 포도당 함량은 혈당 농도를 대신하여 사용된다. 이 사실은 혈당 수준이 급격히 상승 또는 하강할 
때와 같이 조직 포도당 농도와 혈관 포도당 농도 사이에 큰 편차가 있는 경우에 부정확한 테스트 결과를 초래할 수 있다. 
혈당은 식사후 또는 간장에 의한 포도당 생성 동안에 급격히 상승될 수 있으며, 피부 포도당 농도도 균형을 맞춰, 그러
나, 지연되어 상승하게 된다. 보다 큰 피부액 격실내로 포도당이 확산하는데 필요한 한정된 시간으로 인한 이 지연은 확
산을 위해 가용한 모세관의 표면 영역과 상승의 크기에 따라서 수분에서 수십분이 소요될 수 있다. 따라서, 본 출원인들
은 혈당 농도를 대신한 총 표피 포도당 함량의 정확성을 신뢰하기에 앞서 유체 격실들 사이의 분석시료 농도를 평형화
한다. 또한, 본 출원인들은 평형화 절차 이전에, 그리고, 평형화 절차 동안에 다수의 시료들을 취하는 것이 유용하다는 
것을 발견하였다. 후술될 바와 같이, 이런 판독값들은 치료 조치를 최적화 할 수 있도록 혈액내의 포도당 또는 다른 분
석시료의 변화의 방향과 비율을 예견하는데 활용될 수 있다.
    

본 발명의 비관혈적 장치의 실제 사용 동안에, 본 출원인들은 환자의 팔 또는 이런 팔 상의 시료 영역이 대략 실온인 것
을 발견하였다. 음식물 섭취나 활동에 기초한 포도당의 변화시 등의 환자의 포도당 농도가 불평형 상태인 경우에, 실온
에서는 조직과 혈액 사이에 농도 편차가 오랜시간에 걸쳐 감소된다.

    
단순히 말하면, 본 발명의 적외선 비관혈적 방법 및 장치에 의한 차가운 팔의 포도당 측정은 과거 포도당 또는 분석시료 
수준을 나타내는 포도당 또는 다른 분석시료 측정치를 발생시킨다. 상기 팔이 데워지고, 혈액 및 조직 포도당 또는 다른 
분석시료 수준이 평형화될 때, 비관혈적 측정은 현재 포도당 수준을 나타내게 된다. 차가운 팔이 과거의 포도당 수준을 
나타낸다는 사실로 인하여, 혈당 또는 다른 분석시료의 변화의 방향 및 비율 양자 모두가 결정될 수 있다. 따라서, 본 출
원인들은 다중 판독값들을 포함하는 단일 비관혈적 측정 시도시, 유체 격실내의 분석시료 농도를 평형화하는 본 출원인
의 방법을 사용함으로써, 짧은 기간내에 보다 많은 정보를 수집할 수 있다는 것을 발견하였다. 이 정보는 포도당 또는 
다른 분석시료 변화의 방향과, 앞선 주기에 걸친 변화율 및 평형상태 도달시 혈액내의 절대 포도당 농도를 포함한다.
    

    
바람직한 방법에서, 환자는 그 차가운 팔을 비관혈적 측정 장치에 배치할 수 있다. 이때, 관측자는 삽입 기간 동안 비관
혈적 측정을 수행한다. 환자가 안정한 포도당 농도 또는 다른 관심사인 분석시료 농도에 있으면서, 조직과 혈액 사이에 
어떠한 평형화도 필요하지 않은 경우에, 비관혈적 포도당 농도 판독값은 평형화 기간 동안 비교적 일정할 것이다. 예로
서, 최초 3 분에 걸친 판독값은 대략 동일할 것이다. 그러나, 환자의 포도당 또는 다른 분석시료가 급격히 변화하는 경
우에 또는 삽입 이전에 급격히 변화된 경우에, 비관혈적 측정은 평형화 기간 동안의 혈액과 조직 사이의 평형화로 인해 
시간에 걸쳐 급격히 변화된다. 혈당 농도가 증가하는 기간 동안에, 차가운 팔상의 테스트 측정은 실제로 혈액값 미만인 
판독값을 발생한다. 가열 등에 의해서 팔이 평형화할 때, 혈액과 조직 포도당값은 급속히 평형화된다. 단일 시도시 동안 
총 조직 분석시료 측정의 크기의 변화율과 크기의 절대 변화 양자 모두를 모니터링하기 위해 다수의 비관혈적 조직 측
정이 이루어질 수 있다. 총 조직 측정이 평형화 기간 동안 증가되기 때문에, 유체 격실들 사이의 자연 지연에 기초한 조
직 농도가 추적해 가는 동안의 시간이 소요되지 않을 때, 측정된 분석시료의 혈액 농도가 증가한다는 것이 명백히 지시
된다.
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혈액 분석시료 농도 또는 포도당 농도가 증가하는 기간에 대조적으로, 농도가 감소하는 기간은 혈액내의 것 보다 조직
내의 포도당 농도가 더 높은 것에 의해 지시된다. 따라서, 차가운 팔의 비관혈적 예측은 실제 혈액 농도 위에 존재한다. 
이 불평형은 유체 격실내의 농도 평형화를 위한 수단의 활성화시 지시되게 되며, 평형화로서 총 조직 분석시료 농도의 
균형잡힌 급속한 감소가 달성된다.

    
요약하면, 자연적인 상태에서, 팔은 포도당 농도가 변화할 때, 조직과 혈액 포도당 농도 사이에 불평형을 나타낸다. 불
평형 상태하의 비관혈적 측정은 과거 혈당 농도에 대한 정보를 제공한다. 불평형 상태가 해소되었을 때, 비관혈적 측정
은 현재 혈당 농도의 측정치가 된다. 혈액/조직 불평형의 상태는 다수의 방법을 통해 해소될 수 있다. 상술한 바와 같이, 
열은 불평형 상태를 해소한다. 또한, 다른 방법들도 상술한 바와 같이 불평형 상태들을 해소한다. 본 실시예에서, 환자
의 포도당이 변화하는 경우에, 측정이 불평형 상태하에서 이루어진다는 사실로 인하여, 비관혈적 디바이스는 환자의 포
도당 또는 다른 분석시료 농도의 변화의 방향 및 비율 양자 모두에 관한 정보를 제공할 수 있고, 그래서, 상기 정보에 
응답하여 처리의 정확한 예측이 이루어질 수 있다.
    

    
본 발명의 대안적인 실시예에서, 굴절률-정합 유체로서 사용되는 화합물은 이소프로필 알콜(isopropyl alchol) 같은 
친수성 첨가제를 함유할 수 있다. 상기 친수성 첨가제는 피부와 매질 사이의 계면을 향상시키도록 피부 표면내의 수분
을 결속하는 것으로 믿어진다. 또한, 굴절률-정합 매질은 시료 지점에서 피부의 기름을 포획하고 그 영향을 감소시키도
록 세정제를 함유할 수 있다. 또한 상기 조성내에 계면활성제가 포함될 수도 있다. 상기 계면 활성제는 조직의 습윤을 
향상시키며, 따라서 접촉을 향상시킨다. 마지막으로, 방부성 화합물이 굴절률-정합 매질에 추가될 수 있다.
    

본 발명의 대안적인 실시예에서, 광학적 센서 소자와 조직 사이의 굴절률-정합은 가변성 고체에 의해 수행될 수 있다. 
가변성 고체는 피부의 불평형 표면에 부분적으로 기인한 공기 간극이 최소화되도록 그 형상을 변경할 수 있다. 가변성 
고체들은 적어도 젤라틴, 접착 테이프 및 도포시 액체이지만 시간 경과시 고체가 되는 물질을 포함한다.

상기 굴절률-정합 매질은 1.30 내지 1.45의 굴절률을 가지는 것이 바람직하며, 1.35 내지 1.40의 굴절률을 가지는 것
이 더욱 바람직하다. 이 범위의 굴절률을 사용하는 것은 상술한 방법의 반복성과 정확성을 향상시키는 것으로 판명되었
다. 굴절률-정합 매질의 굴절률은 상기 매질을 통과할 때 빛 에너지의 굴절을 방지하도록 조성 전체에 걸쳐 일정하여야
만 한다. 예로서, 굴절률-정합 매질내에는 굴절률의 불연속성을 유발할 수 있는 기포가 없어야만 한다.

    
바람직한 실시예에서, 조직내의 포도당의 농도는 출력 센서에 의해 수신된 빛의 세기를 처음으로 측정하는 것에 의해 
결정된다. 이 측정된 강도들은 교정 모델과 조합하여, 조직내의 포도당 농도를 예측하기 위한 다변량 알고리즘에 의해 
활용된다. 상기 교정 모델은 실험적으로 교정 시료들내의 알려진 포도당 농도를 상기 교정 시료들로부터 얻어진 측정된 
강도 변화들에 대해 연관시킨다. 바람직한 실시예에서, 사용되는 다변량 알고리즘은 부분 최소 자승법이지만, 다른 다
변량 기법들도 사용될 수 있다.
    

    
입력 소자 센서로부터의 입력 적외선 에너지는 굴절률-정합 매질(22)을 통해 분석시료를 함유하는 시료 또는 혈액에 
결합된다. 따라서, 시료의 조성의 함수로서 적외선 에너지의 다수의 파장들에서 차등 흡수가 이루어진다. 차등 흡수는 
분석시료를 함유하는 시료를 통과하는 적외선 에너지의 강도 변화를 유발한다. 적외선 에너지의 유도된 강도 변화는 분
석시료를 함유하는 시료를 통한 반사율 또는 전달률에 의해, 센서의 출력 소자에 의해 수신되며, 상기 출력 소자도 굴절
률-정합 매질(22)을 통해 혈액 또는 분석시료를 함유하는 시료에 결합되어 있다.
    

본 발명의 스펙트럼 분석기(30)는 컴퓨터에 연계된 주파수 분광 장치 및 광 다이오드 어레이 검출기를 포함하여, 이런 
장치들로부터 수신된 데이터를 상술한 모델에 비교하는 것이 바람직하다. 비록, 상술한 바가 양호하지만, 상기 출력 에
너지를 분석하는 다른 방법들도 사용될 수 있다.
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주파수 분광 장치 및 광 다이오드 어레이 검출기들은 상기 어레이가 다수의 출력 리드를 포함하고, 그중 하나가 특정 파
장에 할당되거나 에너지원(16)의 좁은 범위의 파장에 할당되도록 배열된다. 상기 리드들 각각 상에 발생된 전압의 크
기는 그 검출기와 연계된 상기 에너지원의 파장을 위한 상기 어레이내의 각 특정 검출기상에 입사하는 적외선 에너지의 
강도와 균형을 이룬다. 통상적으로, 상기 어레이 검출기의 광 다이오드들은 광전지형이 아닌 패시브형이지만, 광전지형 
디바이스도 채용될 수 있다. 어레이 검출기의 다이오드들은 전원으로부터 유도되어 케이블을 경유하여 어레이 검출기의 
다이오드에 결합된 것 같은 DC 전력 공급 전압을 공급 받아야만 한다. 상기 어레이 검출기의 다이오드의 임피던스는 각 
특정 광 다이오드 소자와 연계된 에너지원(16)의 통과 대역내에서 그들 상에 입사하는 광학적 에너지의 강도의 함수로
서 변화된다. 상기 임피던스 변화는 상기 어레이 검출기에 의해 공급된 신호의 크기를 랜덤 억세스 메모리 컴퓨터로 제
어할 수 있다.
    

상기 컴퓨터는 다수의 파장들에서 상기 교정 시료들로부터의 측정된 강도 변화에 교정 시료들의 세트의 알려진 포도당 
농도를 실험적으로 연계시킨다. 이런 모델은 통계학자들에 의해 공지된 기술을 사용하여 구성된다.

컴퓨터는 측정된 강도 변화와, 교정 모델 및 다변량 알고리즘을 사용하여 분석시료를 함유하는 시료(10)의 분석시료 
농도를 예측한다. 상기 연산은 본 명세서에서 참조하고 있는 미국특허 제4,975,581호에서 로빈슨 등에 의해 개시된 부
분 최소 자승법에 의해 이루어진다.

    
다변량 분석을 위한 데이터를 유도하기 위해 에너지원(16)의 전체 스펙트럼 주파수 범위로부터 적어도 다수의 파장들
을 동시에 활용함으로써 검출 정밀도의 현저한 개선이 얻어지는 것으로 판명되었다. 다변량 방법은 간섭의 검출 및 보
상, 무의미한 결과의 검출 양자 모두를 허용하며, 다수의 비선형 형식의 모델링을 허용한다. 상기 모델을 유도하기 위해 
사용된 교정 시료들이 다변량 기반상에서 분석되기 때문에, 분석시료를 함유하는 조직(10)내의 알려지지 않은 생물학
적 물질의 존재는 상기 분석에 의해 방해 및 왜곡되지 않는다. 이는 알려지지 않은 생화학적 물질들이 모델을 형성하기 
위해 사용된 교정 시료들에 포함되어 있기 때문이다.
    

분분 최소 자승 알고리즘, 교정 모델 및 측정된 강도 변화들은 컴퓨터에 의해 분석시료를 함유하는 조직(10)내의 분석
시료의 농도를 결정하기 위해 사용된다. 컴퓨터에 의해 유도된 지표는 종래의 영숫자적 시각적 디스플레이에 결합된다.

(실시예)

(제 1실시예)

    
동일한 장치상에서 굴절률-정합 매질이 없는 것에 대한 굴절률-정합 매질을 사용한 것의 효과를 보여주기 위해 비교 
테스트가 수행되었다. 실험 결과의 그래프인 도 3을 참조하면, 선 50은 지표 정합 매질이 없는 분석을 나타내고, 선 5
2는 센서 소자가 지표 정합 매질을 경유하여 피부 표면에 결합되었을 때의 결과의 개선된 정밀도를 보여준다. 상기 테
스트를 수행하기 위해 지표 정합 매질을 가진 상태와 지표 정합 매질이 없는 상태에서 팔뚝 샘플링이 수행되고, 2분 시
간 분석 데이터 수집이 이루어졌다.
    

    
실험을 수행하기 위해 사용된 장치는 4mm DIA 인듐 안티몬(InSb) 단일 소자 검출기를 구비한 퍼킨-엘머 시스템 20
00 푸리에 변환 적외선 분광기[Perkin-Elmer(Norwalk, CT) System 2000 Fourier Transform Infrared Spectr
ometer(FTIR)]를 포함한다. 광원은 길웨이 테크니컬 램프[Gilway Technical Lamp(Woburm, MA)]로부터의 100
와트 석영 텅스텐 할로겐 발광 전구이다. 사용되는 간섭계(interferometer)는 적외선 전송 석영 빔스플리터이다. 데이
터 수집은 퍼킨-엘머 TR-IR 소프트웨어를 운용하는 PC에 대한 트랜스푸터(transputer) 링크를 경유하여 이루어진
다. 데이터 가시화는 매트랩[Mathlab(MathWorks, Natick, MA)]에서 달성된다. 샘플링 광학은 인하우스(in-hous
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e)로 구성되며, 부분적으로, 본원과 동시에 계류 중이며 1995년 8월 9일자로 출원된 발명의 명칭이 " 개선된 확산 반
사 감시 장치" 인 출원 번호 제08/513,094호(1997년 6월 10일자로 공고된 미국 특허 제5,636,633호)에 설명된 광학 
시스템으로 구성된다. 모든 장비 파라미터들은 양자 모두의 스펙트럼들에 대하여 동일하다.
    

실험 절차는 하기와 같다. 그 반경측이 하향하고, 그 평활면이 수평으로 배치된 상태로 장착된 MgF 2반구로 구성된다. 
광은 하측으로부터 상기 반구내로 도입된다. 상기 반구의 평활면, 반구를 위한 장착부 및 장착부의 홀더는 모두 표면이 
일치된 수평 샘플링 표면에 포함된다. 환자의 팔은 팔뚝의 하측이 반구 샘플링 표면에 대하여 놓여지도록 이 표면상에 
배치된다. 팔뚝 영역은 미리 털을 깎아내고, 비누와 물로 세정하며, 그후, 이소프로필 알콜로 닦아내진 상태이다. 그후, 
상기 팔은 30mmHg의 압력으로 팽창된 혈압 커프로 덮혀진다. 상기 커프는 상기 팔을 적소에 유지하고, 반구에 대해 
팔이 움직이는 것을 방지한다. 샘플링 표면은 저항 가열 소자와 열전쌍 피드백 장치에 의해 28℃의 일정한 온도로 유지
된다. 팔이 상기 장치내에 위치된 이후에, 샘플링 이전에 30초 동안의 평형화를 허용한다.

도 3을 참조하면, 50으로 표시된 상단 트레이스는 굴절률-정합 매질이 없이, 상술한 모드에서 샘플링될 때 얻어진 결
과를 나타낸다. 52로 표시된 하단 트레이스에서, 팔을 배치하기 이전에 상기 반구의 표면에 100마이크로리터의 클로로
트리플루오로에탄이 적용된다. 몇가지 현저한 차이점이 있다. 가장 명백한 것은 데이터의 확산이다. 50 및 52는 각각 
다수의 스펙트럼으로 구성되어 있다. FLUOROLUBE이 있을때, 모든 서로 중첩한 스펙트럼은 매우 근접하다. 이는 계
면이 매우 안정하다는 것을 의미한다. FLUOROLUBE이 없을 때, 계면은 극도로 불안정하다. 또한, 5200 -1 근방의 데
이터가 주목할 만 하다. 이는 가장 강한 물 대역의 위치이다. FLUOROLUBE가 없을 때, 스펙트럼 빛으로 오염되기 때
문에 이 대역이 약하게 나타난다. 실제로, 데이터의 확산은 이 대역에서 가장 크다. 사실, 두 트레이스들간의 편차는 스
펙트럼 오염으로부터의 의사 에너지에 크게 영향을 받을 수 있다.

(제 2실시예)

혈관 시스템과 조직 사이의 포도당의 농도를 평형화하기 위한 수단을 사용하는 것의 효과를 예시하기 위해 테스트가 수
행되었다. 결과가 도 4 및 도 5에 그래프로 도시되어 있다.

    
정맥내 카테터를 경유하여 당뇨병에 걸려 있지 않은 환자에게 포도당의 환을 주입하고, 동시에 종래의 방식으로 일련의 
모세 혈관 포도당 농도를 측정하며, 팔뚝의 근적외선 반사율 분광학을 경유하여 비관혈적으로 " 조직" 포도당 농도를 
측정하였다. 기준 모세 혈관 포도당 값들은 실선들에 의해 지시되어 있으며, 분광 측정은 독립적인 별표로서 도시되어 
있다. 도 4의 플롯은 팔이 가열되지 않았을때(약 35℃)의 결과를 도시하고, 도 5의 플롯은 국부적으로 40℃로 가열된 
팔을 사용하여 수행된 동일한 실험의 결과를 도시하고 있다. 어느쪽의 플롯도 구배 보정(피부가 낮은 포도당 함량을 가
진 세포액을 가지는 상태를 위한 보정 팩터)을 포함하지 않으며, 액내의 혈액 포도당과 조직 포도당 농도 사이에 고유
의 편차가 존재한다. 그러나, 두 세트의 측정값들의 주요한 관점은 형상과 관련하여 가열된 팔의 광학적 측정이 실제 혈
액 포도당 농도를 얼마나 잘 추종하는지이다. 가열되지 않은 경우에, 피부 및 가능하게는 표피액 체적들의 느린 충전과 
일관되게 광학적으로 측정된 포도당에 느린 상승이 있다(혈액 흐름이 상기 연구에서 공칭적으로 일정하기 때문에). 반
대로, 가열된 실험에서, 제 2광학적 시료에 의해 최대 포도당 농도가 도달되었으며, 총 피부 포도당 함량의 어떠한 부가
적인 충전이나 증가도 없었다. 따라서, 국부적 피부 가열의 실행으로, 지연이 실질적으로 사라졌다.
    

    
따라서, 본 발명의 방법론이 소정의 직접 혈액 측정(환자의 정맥, 모세 혈관 또는 동맥으로부터 혈액을 빼낼 필요가 있
는 측정들)을, 평형화 비율이 충분히 증가될 수 있고, 평형화를 위한 충분한 시간이 판독을 취하기 이전에 주어질 수 있
는, 비관혈적, 또는, 최소 관혈적 수단으로 대체할 수 있게 한다는 것이 명백하다. 피부 및 혈액의 평형화 시간의 향상은 
체내에서 급격하게 변화하는 분석시료의 측정에 영향을 미친다. 알부민 또는 요소 같은 혈액 성분들은 혈액 투석 같은 
특수한 상황을 제외하면 혈액 내에서 비교적 느리게 변화한다. 본 명세서 전반에 걸쳐 언급한 바와 같이, 본 기술의 바
람직한 응용 분야는 당뇨병 환자의 혈당 농도의 측정이다. 다수의 대안적인 측정들과 직접 혈당 농도 측정 사이에서 명
백한 시간 지연이 주어질 때, 이들 결정들에 기초한 인슐린 또는 칼로리 요법은 이상적이지 못하다. 평형화 기간을 포함
하는 시간에 관한 정확한 측정은 당뇨병 관리에 대한 비관혈적 방식에 매우 유용할 수 있는 세부 정보를 제공한다.
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(제 3실시예)

    
상술한 바와 같이, 본 발명의 상술한 실시예들에서, 환자는 그 " 차가운 팔" 을 비관혈적 측정 장치에 배치하게 된다. 유
체 격실들내의 포도당 농도들을 평형화 하기 위한 수단이 활성화된다. 관측자는 평형화 기간 동안 비관혈적 측정들을 
할 수 있다. 환자가 안정한 포도당 농도에 있고 조직과 혈액 사이에 어떠한 평형화도 필요하지 않는 경우에, 비관혈적 
포도당 판독값은 일정할 것이다. 예로서, 최초 3분에 걸친 판독값들은 거의 동일할 것이지만, 그러나, 환자의 포도당이 
급속하게 변화하거나, 삽입 이전에 급격히 변화되었다면, 비관혈적 측정은 조직과 혈액 사이의 평형화로 인해 시간에 
따라 급격하게 변화될 것이다.
    

이 개념을 시험하기 위해, 환자의 포도당이 변화되고 균일하게 유지되는 양자 모두의 경우에 대하여 환자 연구가 수행
되었다. 도 6은 이들 테스트들의 결과를 도시하고 있으며, 1) 포도당 농도가 균일한 기간, 2) 포도당 농도가 증가하는 
기간, 3) 포도당 농도가 감소하는 기간의 세 개의 별개의 구획들로 분할되어 있다. 장치내로 삽입시, 팔은 " 차가운 팔" 
인 상태이다. 상기 팔은 20분 동안 삽입되어 있게되고, 그 시간 동안 팔은 약 40℃로 데워진다

환자의 포도당이 안정한 도 6의 구획 1에서, 비관혈적 포도당 측정은 삽입 기간 전체에 걸쳐 비교적 일정하다. 따라서, " 
차가운 팔" 과 " 따뜻한 팔" 양자 모두 포도당 예측이 유사하다. 혈액 포도당 농도는 모세혈관 혈액 시료로부터 결정되
며, 비관혈적 측정에서 어떠한 현저한 변화도 없기 때문에, 환자의 포도당이 매우 안정하며 현재까지 매우 안정한 상태
였다는 것을 결정할 수 있다.

    
구획 2에서, 환자의 포도당이 분당 약 1mg/dl의 비율로 증가된다. 팔이 차가운 상태에 있다는 사실로 인하여, 조직과 
혈액 사이의 편차가 초래된다. " 차가운 팔" 을 측정 장치내에 삽입하였을 때, 비관혈적 측정은 실제 혈액값 미만의 판
독값을 발생시킨다. 팔이 데워짐에 따라, 혈액과 조직 포도당값들은 급속히 평형화된다. 이 가열 기간 동안 팔이 측정 
장치내에 남아있기 때문에, 다수의 비관혈적 조직 측정값들이 형성될 수 있다. 도 6으로부터 볼 수 있는 바와 같이, 비
관혈적 측정은 급격히 변화하며, 신속하게 혈액값과 평형을 이루게 된다. 포도당 농도가 증가하는 기간 동안 좌측 및 우
측팔을 검사하면 변화의 방향 및 비율이 일반적인 개념으로 정량화될 수 있다는 것을 보여준다. 최초 몇분 동안 관측된 
매우 급격한 변화들은 환자의 포도당 값들이 이전 기간에 걸쳐 현저히 증가되었다는 것을 강하게 보여준다.
    

    
포도당 농도가 감소하는 기간인 구획 3에서, 변화의 방향, 변화의 비율 및 절대값을 결정하는 기능이 여전히 존재한다. 
각 구획 동안 각 팔의 동일한 위치가 샘플링된다는 것이 중요하다. 동일한 위치가 사용되기 때문에, 좌측팔의 혈액과 조
직 포도당 농도는 17시간째 평형화되었다. 조직은 혈액과 조직 사이의 불평형 상태를 형성하기 위해 약 두시간이 걸렸
다. 포도당 농도가 감소하는 경우에, 조직은 혈액 보다 더 높은 포도당 농도에 있게 된다. 도 6에서 관측되는 바와 같이, 
비관혈적 예측은 상기 혈액 농도보다 위에 있지만, 다시 급격한 평형화를 나타낸다. 다시, " 차가운 팔" 의 측정 프로세
스에 이어 팔을 데우는 것은 비관혈적 장치가 환자에게 포도당 농도의 절대 척도와, 혈액 포도당 농도의 변화의 방향 및 
비율 양자 모두의 척도를 제공하는 것을 가능하게 한다.
    

본 명세서에 포괄되는 본 발명의 신규한 특성들 및 장점들을 상기 상세한 설명에 기재하였다. 그러나, 본 내용은 모든 
점에서 단지 예시적인 것으로 받아들여져야 한다. 본 발명의 범주를 초과하지 않고, 특히, 부품들의 배열, 형상 및 크기
에 관한 세부 사항들은 변화될 수 있다. 물론, 본 발명의 범주는 첨부된 청구범위에 정의되어 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
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분석시료의 비관혈적 분광 측정법에 있어서,

적외선 에너지로 조직을 조사하는 수단을 제공하는 단계와,

스펙트럼을 측정하기 위한 수단에 작동적으로 연결된 출력 소자를 제공하는 단계와,

혈관과 비혈관 격실들을 포함하는 조직 격실들 사이의 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단을 제공하는 단
계와,

상기 분석시료 농도의 평형화의 비율을 증가시키는 수단을 활성화하고, 조직 격실들 사이의 분석시료 농도의 충분한 평
형화를 위한 시간을 허용하는 단계와,

상기 조직내에서 적외선 에너지의 차등 흡수가 발생하도록 상기 격실을 포함하는 조직을 상기 적외선 에너지로 조사하
는 단계, 및

상기 출력 소자를 통해 상기 조직으로부터 나오는 적외선 에너지를 수집하고, 상기 스펙트럼을 측정하는 수단으로 상기 
적외선 에너지를 정량화하는 단계를 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 2.

제 1항에 있어서, 실질적으로 100% 평형화를 위해 충분한 시간이 허용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 3.

제 1항에 있어서, 약 80% 이상의 평형화를 위해 충분한 시간이 허용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 4.

제 1항에 있어서, 상기 활성화 단계는 상기 조직 격실들을 가열하는 것을 포함하고,

진피 온도를 증가시키기 위해 충분한 시간이 허용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 5.

제 1항에 있어서, 상기 활성화 단계는 상기 조직 격실들을 가열하는 것을 포함하고,

조직 격실들 사이의 분석시료 농도의 평형화를 위해 적어도 대략 2분이 허용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정
방법.

청구항 6.

제 1항에 있어서, 상기 활성화 단계는 상기 조직 격실들을 가열하는 것을 포함하고,

조직 격실들 사이의 분석시료 농도의 평형화를 위해 적어도 대략 3분이 허용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정
방법.

청구항 7.

제 1항에 있어서, 상기 활성화 단계는 상기 조직에 루브리프랙턴트를 적용하는 것을 포함하고,
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조직 격실들 사이의 분석시료 농도의 평형화를 위해 적어도 대략 2분이 허용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정
방법.

청구항 8.

제 1항에 있어서, 상기 활성화 단계는 상기 조직에 루브리프랙턴트를 적용하는 것을 포함하고,

조직 격실들 사이의 분석시료 농도의 평형화를 위해 적어도 대략 3분이 허용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정
방법.

청구항 9.

제 1항에 있어서, 상기 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단은 열원을 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 
분광 측정방법.

청구항 10.

제 9항에 있어서, 상기 활성화 단계는 상기 열원을 사용하여 상기 조직에 열을 적용하는 것을 포함하는 것인 분석시료
의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 11.

제 9항에 있어서, 상기 열원은 적외선광을 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 12.

제 10항에 있어서, 상기 열은 피부 표면에 적용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 13.

제 1항에 있어서, 상기 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단은 루브리프랙턴트(rubrifractant)를 포함하는 
것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 14.

제 13항에 있어서, 상기 활성화 단계는 상기 루브리프랙턴트를 상기 조직에 적용하는 것을 포함하는 것인 분석시료의 
비관혈적 분광 측정방법.

청구항 15.

제 14항에 있어서, 상기 루브리프랙턴트는 피부 표면에 적용되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 16.

제 1항에 있어서, 상기 조직을 조사하는 수단은 광학적 소자를 포함하고,

상기 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단은 상기 광학적 소자를 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 
측정방법.
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청구항 17.

제 16항에 있어서, 상기 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단을 활성화하는 단계는 상기 광학적 소자를 가
열하는 것을 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 18.

제 17항에 있어서, 상기 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단을 활성화하는 단계는 상기 광학적 소자와 상
기 조직 격실들 사이에 접촉을 성립시키는 것을 추가로 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 19.

제 1항에 있어서, 상기 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단을 활성화시키기 이전 또는 활성화시킬 때 상기 
조직 격실들을 조사하는 것과,

상기 출력 소자를 통해 상기 조직으로부터 나오는 적외선 에너지를 수집하는 것과,

상기 적외선 에너지를 스펙트럼 분석기로 정량하는 것을 추가로 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 20.

제 1항에 있어서, 상기 출력 부재를 통해 상기 조직으로부터 나오는 적외선 에너지를 다수회 측정하고, 상기 스펙트럼
을 측정하는 수단으로 상기 적외선 에너지를 다수회 정량화함으로써, 상기 충분한 평형화를 위한 시간 동안 분석시료의 
농도의 다수의 판독값들을 수집하는 것을 추가로 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 21.

제 20항에 있어서, 평형화 정도를 결정하기 위해 상기 다수의 판독값들을 비교하는 것을 추가로 포함하는 것인 분석시
료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 22.

제 20항에 있어서, 분석시료 농도의 변화의 방향을 결정하기 위해서, 상기 다수의 판독값들을 비교하는 것을 추가로 포
함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 23.

제 20항에 있어서, 분석시료 농도의 변화의 비율을 결정하기 위해서, 상기 다수의 판독값들을 비교하는 것을 추가로 포
함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.

청구항 24.

테스트 기간내에 분석시료의 농도의 변화의 방향을 결정하는 방법에 있어서,

인체 유체내의 상기 분석시료의 농도를 분석하는 수단을 제공하는 단계와,

혈관 유체 격실과 비혈관 유체 격실 사이의 분석시료 농도의 평형화의 비율을 증가시키는 수단을 제공하는 단계와,

상기 분석시료 농도의 평형화의 비율을 증가시키는 수단을 활성화하고, 상기 분석시료 농도의 다수의 판독값들을 취하
는 단계, 및
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상기 인체 유체내의 상기 분석시료의 변화의 방향을 결정하기 위해 상기 다수의 판독값들을 비교하는 단계를 포함하는 
것인 분석시료 농도 변화 방향 결정 방법.

청구항 25.

제 24항에 있어서, 상기 인체 유체는 간질 유체를 포함하는 것인 분석시료 농도 변화 방향 결정 방법.

청구항 26.

제 24항에 있어서, 상기 인체 유체는 인체 조직내에서 발견되는 유체들을 포함하는 것인 분석시료 농도 변화 방향 결정 
방법.

청구항 27.

제 24항에 있어서, 상기 분석시료 농도를 분석하는 수단은 비관혈적 적외선 분광 분석기를 포함하는 것인 분석시료 농
도 변화 방향 결정 방법.

청구항 28.

제 24항에 있어서, 상기 분석시료 농도를 분석하는 수단은 간질 유체 시료의 분석을 포함하는 것인 분석시료 농도 변화 
방향 결정 방법.

청구항 29.

분석시료의 비관혈적 분광 분석 방법에 있어서,

적외선 에너지로 조직을 조사하는 수단을 제공하는 단계와,

스펙트럼을 측정하는 수단에 작동적으로 연결된 출력 소자를 제공하는 단계와,

혈관 유체 격실과 조직 유체 격실 사이의 분석시료 농도 불일치를 감소시키는 수단을 제공하는 단계와,

상기 분석시료 농도 불일치를 감소시키는 수단을 상기 조직에 적용하고, 상기 농도 불일치의 감소를 위해 충분한 시간
을 허용하는 단계와,

상기 조직내에서 상기 적외선 에너지가 차등 흡수되도록 상기 적외선 에너지로 상기 조직을 조사하는 단계, 및

상기 출력 소자를 통해 상기 조직으로부터 나오는 적외선 에너지를 수집하고, 상기 적외선 에너지를 상기 스펙트럼을 
측정하는 수단으로 정량화하는 단계를 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 분석 방법

청구항 30.

제 29항에 있어서, 상기 수단은 루브리프랙턴트 화합물을 포함하고,

상기 적용 단계는 상기 루브리프랙턴트 화합물을 상기 조직에 적용하는 것을 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 
분석 방법.

청구항 31.
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제 29항에 있어서, 상기 루브리프랙턴트 화합물은 니코티닉 에시드, 메탈 니코틴아미드, 미녹시딜, 니트로글리세린, 히
스타민, 메타놀, 카프사이신 및 그 혼합물들로 이루어진 군으로부터 선택되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 분석 방
법.

청구항 32.

그 조직의 분석시료를 통해 혈관 시스템내의 혈액내의 분석시료를 비관혈적으로 분광 분석하기 위한 방법에 있어서,

적외선 에너지로 상기 조직을 조사하는 수단을 제공하는 단계와,

스펙트럼 분석기에 작동적으로 연결된 출력 소자를 제공하는 단계와,

표면에 적용될 때 상기 조직의 상기 표면을 따르면서 상기 조직의 굴절률과 긴밀하게 정합된 굴절률을 가지는 굴절률-
정합 화합물을 제공하는 단계와,

상기 굴절률-정합 화합물을 통해 상기 조직내의 상기 분석시료와 상기 조직 표면에 상기 출력 소자를 결합하도록 상기 
조직 표면과 상기 출력 소자 사이에 다량의 상기 화합물을 배치하는 단계와,

상기 혈관 시스템과 상기 조직 사이에서 상기 분석시료의 농도를 평형화하는 수단을 제공하는 단계와,

상기 분석시료의 농도를 평형화하는 수단을 활성화시키는 단계와,

상기 조직내에서 상기 적외선 에너지의 차등 흡수가 이루어지도록 상기 적외선 에너지로 상기 조직을 조사하는 단계, 
및

상기 굴절률-정합 화합물을 통해 상기 조직 표면에 결합된 상기 출력 소자를 통해 상기 조직으로부터 나오는 적외선 
에너지를 수집하고, 상기 스펙트럼 분석기로 상기 적외선 에너지를 정량화하는 단계를 포함하는 것인 분석시료의 비관
혈적 분광 분석 방법.

청구항 33.

제 32항에 있어서, 상기 혈관 시스템과 상기 조직 사이에서 상기 분석시료의 농도를 평형화하는 수단은 혈액 유동 비율
을 증가시키기에 충분한 시간 동안, 피부 온도보다 높은 온도로 혈관화된 조직을 가열하는 수단을 포함하는 것인 분석
시료의 비관혈적 분광 분석 방법.

청구항 34.

제 33항에 있어서, 상기 분석시료의 농도를 평형화하는 수단을 활성화하는 단계는 상기 조직을 가열하는 것을 포함하는 
것인 분석시료의 비관혈적 분광 분석 방법.

청구항 35.

제 34항에 있어서, 상기 조직을 조사하는 수단은 광학적 소자를 포함하고,

상기 조직을 가열하는 수단은 상기 광학적 소자를 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 분석 방법.

청구항 36.

제 34항에 있어서, 상기 조직을 가열하는 단계는 상기 광학적 소자를 가열하는 것을 포함하는 것인 분석시료의 비관혈
적 분광 분석 방법.
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청구항 37.

제 35항에 있어서, 상기 광학적 소자는 약 38℃ 와 약 42℃ 사이의 온도로 유지되는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 
분석 방법.

청구항 38.

소정 농도의 분석시료가 내부에 배치되어 있는 다수의 유체 격실들을 포함하는 인체 조직내의 분석시료의 비관혈적 측
정 장치에 있어서,

300 내지 2500nm의 범위 이내인, 셋 이상의 파장의 광원과,

상기 광을 상기 조직내로 안내하는 입력 센서 소자와, 상기 조직으로부터 비흡수성광의 적어도 일부를 수집하는 출력 
센서 소자와,

상기 다수의 유체 격실들 사이의 상기 분석 유체의 농도의 균형화 비율을 증가시키는 수단과,

평형화 이후에, 상기 조직으로부터의 비흡수성광의 수집된 부분을 측정 및 처리하는 수단, 및

상기 분석시료 농도의 값을 지시하는 수단을 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 측정 장치.

청구항 39.

분석시료의 비관혈적 분광 측정방법에 있어서,

적외선 에너지로 조직을 조사하는 수단을 제공하는 단계와,

스펙트럼 분석기에 작동적으로 연결된 출력 소자를 제공하는 단계와,

혈관과 피부 간질 유체 격실을 포함하는 조직 격실들 사이에서 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단을 제공
하는 단계와,

상기 분석시료 농도의 평형화 비율을 증가시키는 수단을 활성화하고, 조직 격실들 사이의 분석시료 농도의 충분한 평형
화를 위한 시간을 허용하는 단계와,

상기 피부 간질 유체 격실에 인접한 상기 조직내에서 상기 적외선 에너지가 차등 흡수되도록 적외선 에너지로 상기 피
부 간질 유체 격실에 인접한 상기 조직을 조사하는 단계, 및

상기 출력 소자를 통해 상기 피부 간질 유체 격실에 인접한 상기 조직으로부터 나오는 적외선 에너지를 수집하고, 스펙
트럼 분석기로 상기 적외선 에너지를 정량화하는 단계를 포함하는 것인 분석시료의 비관혈적 분광 측정방법.
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专利名称(译) 无创血液分析样品测量方法和装置

公开(公告)号 KR1020020043458A 公开(公告)日 2002-06-10

申请号 KR1020017016870 申请日 2000-06-12

[标]申请(专利权)人(译) 里奥格兰德医学技术有限公司

申请(专利权)人(译) 我们的方法把技术的激光炮的鼻子
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