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비효소 전극을 이용하는 생체이식형 전류계 혈당센서를 위한 생체내 보정 방법 및 이를 위한 시스템이 제공된다. 상기 생

체 이식형 혈당센서를 위한 보정방법은 백그라운드 전류에 의한 보정을 수행하는 단계를 포함하며, 상기 백그라운드 전류

가 외부로부터의 글루코즈 주입없이 비효소 전극에 의해 직접 측정되는 것을 특징으로 한다. 상기한 방법에 사용되는 시스

템은 2개의 전극을 포함하고, 상기 2개의 전극 중 1개의 전극은 효소 전극이고, 나머지 한 개의 전극은 효소가 포함되지 아

니한다는 조건하에 상기 효소 전극과 같은 성분 및 조직을 갖는 비효소 전극이고, 상기 비효소 전극에 의한 백그라운드 전

류의 직접 측정에 의해 생체내 혈당을 정량화하기 위한 보정이 수행된다. 상기한 보정 방법 및 시스템에 따르면, 종래의 원

-포인트 보정방법의 편리함과 투-포인트 보정의 정확성이 동시에 성취되었다.

대표도

도 4

명세서

도면의 간단한 설명

도 1a는 피하조직 및 혈관(귀동맥)에서 글루코즈 농도를 측정하기 위한 생체내 실험 셋업을 보여준다.

도 1b는 무선 데이터 전송을 위한 원격측정 시스템의 블록 다이어그램을 보여준다.

도 2는 혈당 센서의 생체내 평가의 결과를 도시한 그래프로서, (a) 상용 혈당계에 의한 참조 측정, (b) 귀동맥에 이식된 센

서의 전류반응, 및 (c) 피하조직에 이식된 두 개의 센서의 출력, 여기서, 위쪽 곡선은 정상적 센서이고, 아래쪽 곡선은 효소

층을 갖지 않는 센서의 것으로서 화살표 Io로 표시되어 있다.

도 3은 센서 표면의 조직 변화를 보여주는 주사전자현미경 이미지로서, (a) 이식전, (b) 이식후이다. 이식 부위는 피하조직

이었다.

도 4는 혈당센서의 생체 내 평가에 있어서 측정치에 대한 오류격자분석을 보여주는 그래프로서, 전체 수치의 88%가 영역

A에 속하고, 12%가 영역 B에 속하며, 여기서 □, ◆는 각각 귀동맥 및 피하조직에서의 측정치에 해당한다. 상기 오류격자

분석을 위한 데이터는 도 2(b) 및 도 2(c)와 같이 5회의 독립된 실험에서 샘플링된 전류치로부터 계산하였다.

도 5는 PBS 용액 내에서 글루코즈 농도가 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 mM일 때, 본 발명에 따른 원격측정 시스템에 의해 측정

된 혈당 센서의 전류 출력의 스텝 반응을 보여주는 그래프이다.

발명의 상세한 설명

발명의 목적

발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 혈중 글루코즈 농도를 연속적으로 정량화하기 위한 보정 방법 및 이를 위한 시스템에 관한 것이다. 보다 구체적

으로는 비효소 전극을 이용하는 생체이식형 전류계 혈당센서를 위한 생체내 보정 방법 및 이를 위한 시스템에 관한 것이

다.

전류계 효소 전극에 기초한 생체 이식형 혈당 센서를 개발하기 위한 많은 연구가 보고되었다: V. Thome-Duret et al.,

1996; V. Thome-Duret et al., 1998; Moatti-Sirat et al., 1992; W. K. Ward et al., 2002; J. Wang and X. Zhang,

2001; S. J. Updike et al., 2000. 최근의 보고(C. Choleau et al., 2002a)에 따르면, 당뇨병 환자의 피하조직에 7일 동안

이나 이식된 혈당 센서가 개발될 정도로 기술적 진보가 이루어지고 있다. 그러나, 센서 시스템의 생체내 보정이라는 하나

의 중대한 이슈가 미해결된 채 여전히 잔존하고 있다. 시스템의 보정은 센서의 전류 출력과 대응되는 혈중 글루코즈 농도

사이의 관계를 설명하는 변수를 결정하기 위한 절차이다. 이들 변수를 결정하는 두 개의 전형적 방법은 한번의 혈중 글루

코스 측정에 기초한 원-포인트 보정(one-point calibration)과 두 번의 측정에 기초한 투-포인트 보정(two-point

calibration)이다. 투-포인트 보정(two-point calibration) 절차는 두 개의 다른 글루코스 농도에서 반응(response)을 얻
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음으로써 센서 민감도(sensitivity, "S")와 백그라운드 전류(background current, "Io")를 결정하는 것이다. 이론적 우월성

에도 불구하고, 상기한 투-포인트 보정은 두 번의 측정에 따른 시간적 소모 및 측정 오류에 대한 쉬운 노출이라는 단점을

가지고 있다. Choleau 등은 그들의 임상적 셋업을 위한 투-포인트 보정이 S와 Io 사이의 네가티브 연관과 때때로 음의 Io

를 제공하였다고 보고하고 있다(C. Choleau et al., 2002a). 반면, 상기 원-포인트 보정은 Io의 시간에 따른 변화와 전기활

성종에 의한 간섭이 무시할 만하다고 가정하고 있다. 그래서, 측정된 전류(I)/글루코스 농도(G)의 비가 단순히 민감도(S)를

결정한다. 비록 상기 원-포인트 보정이 단순한 방법이고 몇몇 임상적 응용에 있어서 그 유용성이 증명되었지만(C.

Choleau et al., 2002b), Io를 무시함에 따라 현저한 논점이 미해결된 채 남아있다. W. K. Ward 등은 생체 이식된 비효소

전극으로부터의 Io가 외삽된 Io (extrapolated Io)와 기본적으로 유사한 결과를 제공하였다고 보고함으로써 투 포인트 보정

법이 충분한 정확도를 가지고 있음을 증명하였다(W. K. Ward et al. 2000). 그러나 같은 연구 논문에서 직접 측정된 Io는

시간에 따라 변화함도 역시 관찰하였음을 보고하였다. Io의 변화의 원인에 대해서는 아직 뚜렷이 밝혀진 바 없으나 생체 이

식 과정이나 이식 후 생체 내부에서 막이 입게 되는 기계적 손상과 글루코스 이외에 생체 내에 존재하는 전기화학적 활성

종(electroactive species)의 산화 반응, 그리고 혈액이나 세포 간 액(interstitial fluid)에 존재하는 다양한 무기염류 및 단

백질들의 점착 등에 기인할 것으로 추정된다. 아울러 생체 내부의 면역반응과 혈당 조절 메카니즘으로부터 비롯된 복잡한

요인들이 이식된 혈당 센서의 Io에 더욱 예측하기 어려운 영향을 미침을 보여준다. 이러한 문제점은 신체이상 경보 시스템

으로서 연속적 혈당 모니터링을 위한 이식형 전류계 센서의 신뢰도를 감소시키는 심각한 오류원이 될 수 있다. 따라서 투-

포인트 보정법이 설혹 이들이 주장한 바와 같이 실제 값을 충실히 반영하고 있다고 하더라도 인체에 적용할 수 있을 만큼

의 높은 신뢰도를 확보하기 위해서는 이런 방식을 사용하는 한 충분히 자주 보정해야만 한다는 새로운 문제점이 발생한다.

또한 투-포인트 보정법은 인체의 혈당치가 안정화되는 특정한 시간대에 특정한 조건을 만든 뒤 외부로부터의 글루코스나

인슐린 등의 투입을 요하므로 소요 시간이 매우 길고 불편하여 자주 행할 수 있는 보정법이 아니다. 따라서, 투-포인트 보

정법의 장점인 정확도를 살리면서 동시에 원-포인트 보정법의 간편함을 누릴 수 있는 새로운 방법이 요구된다.

발명이 이루고자 하는 기술적 과제

본 발명에 따르면, 한번의 혈중 글루코즈 측정에 의한 투-포인트 보정을 가능케 하는, 피하조직에 이식된 비효소 전극을

이용한 백그라운드 전류(Io)의 직접 측정에 기초한 새로운 보정방법이 제시된다. 즉, 본 발명의 목적은 비교적 단시간의 생

체내 평가에 있어서 비효소 전극을 이용한 투-포인트 보정 방법의 유용성을 증명하는 것이다. 상기한 목적은 혈당을 정량

화하기 위해 생체내 보정을 수행함에 있어서, 외부로부터의 글루코즈 주입없이 피하조직에 이식된 비효소 전극에 의한 백

그라운드 전류의 직접 측정에 의해 상기 생체내 보정을 수행함에 의해 성취될 수 있다.

본 발명의 다른 목적은 상기한 보정 방법에 근거한 혈당 센서 시스템을 제공하는 것이다. 상기 혈당 센서 시스템은 2개의

전극을 포함하고, 상기 2개의 전극 중 1개의 전극은 효소 전극이고, 나머지 한 개의 전극은 효소가 포함되지 아니한다는 조

건 하에 상기 효소 전극과 같은 성분 및 조직을 갖는 비효소 전극이고, 상기 비효소 전극에 의한 백그라운드 전류의 직접

측정에 의해 혈당을 정량화하기 위한 생체내 보정이 수행된다. 본 발명에 따른 시스템은 외부로부터의 글루코즈 주입 없이

1회의 측정만으로 투-포인트 보정이 가능하다.

본 발명은 또한 상기한 보정 방법에 근거한 혈당을 정량화하는 방법이 제공된다.

발명의 구성 및 작용

종래기술에서 언급한 바와 같이, 생체내 혈당을 연속적으로 정량화하기 위해서는 백그라운드 전류에 의한 보정이 요구된

다. 본 발명은 상기 백그라운드 전류를 외삽으로 구하는 것이 아니라 피하조직에 이식된 비효소 전극에 의한 백그라운드

전류의 직접 측정에 얻어진다. 구체적으로는, 피하조직에 이식된 효소 전극으로부터의 전류출력을 측정하여 생체내 혈당

을 정량화하는 방법에 있어서, 상기 방법은, 외부로부터의 글루코즈 주입없이, 효소가 포함되지 아니한다는 조건하에 상기

효소 전극과 같은 성분 및 조직을 갖는 피하조직에 이식된 비효소 전극에 의해 측정된 백그라운드 전류에 의해 생체 내 보

정을 수행하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 한다.

본 발명은 또한 상기 방법에 사용되는 혈당 센서 시스템에 관한 것으로서, 상기 시스템은 2개의 전극을 포함하고, 상기 2개

의 전극 중 1개의 전극은 효소 전극이고, 나머지 한 개의 전극은 효소가 포함되지 아니한다는 조건하에 상기 효소 전극과

같은 성분 및 조직을 갖는 비효소 전극이고, 상기 효소 전극과 비효소 전극은 피하조직 이식용이며, 상기 비효소 전극에 의
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한 백그라운드 전류의 직접 측정에 의해 생체내 혈당을 정량화하기 위한 보정이 수행된다. 본 발명의 바람직한 구현예에

따르면, 상기한 시스템은 생체내 혈당을 연속적으로 정량화하는데 유용하였으며, 또한 외부로부터 어떠한 글루코즈 주입

도 요구되지 아니하였다.

본 발명에 따른 혈당 센서 시스템에 사용되는 효소 전극은 금속 와이어에 효소층을 형성하고, 상기 효소층의 보호막으로서

생체 적합성을 갖는 외부막(outer membrane)의 구성을 가지며, 비효소 전극은 효소층이 형성되지 아니하였다는 조건하

에, 상기 효소 전극과 동일한 성분 및 조직을 갖는다. 상기 두 개의 전극은 MEMS(microelectormechanical system) 기술

에 의해 하나의 본체 내에 통합될 수 있으며, 이것은 두 개의 전극을 따로 피하조직에 이식하는 불편함을 해소한다. 또한

본 발명에 따른 시스템은 피하조직에 이식되는 비효소전극에 의해 백그라운드 전류가 직접 측정됨에 따라 기존의 투-포인

트 보정이 요구하는 식사 직후 채혈 및 혈당 측정 과정이 불필요하다는 장점을 갖는다. 보정을 위해 별도로 식사나 공복 등

체내 혈당치를 인위적으로 변화시켜야 하는 과정이 필요 없으므로 특별한 음식물 섭취나 격렬한 운동 등 급격한 혈당 변화

요인이 발생한 직후를 제외하고는 사용자가 원할 때는 언제든 보정이 가능하다. 따라서 사용자의 보정 작업에 대한 부담이

대폭 경감되어 보다 빈번한 보정을 유도할 수 있기 때문에 이식형 혈당 센서의 안전성을 실질적으로 제고하는 효과가 있

다.

이하, 첨부된 실시예 등을 참조하여 본 발명을 보다 상세히 설명한다.

1. 실시예

1.1 효소 전극의 제작 및 생체외 테스트

본 발명에 있어서, 혈당 센서의 제작은 이전의 보고(Chung et al., 2001)에 기재된 절차에 따라 수행하였다. 요약하면, 기

세정된 백금 와이어를 글루코즈 산화효소(GOx), 글루타르알데히드, 폴리-L-라이신 및 1,3-디아미노벤젠(1,3-PD)을 함

유하는 인산완충식염수(PBS - Phosphate buffer saline) 용액에 함침시켰다. 0.2 V와 1.0 V 사이에서 순환하는 전위에

의한 전기중합으로 자가 제어된 약 20 nm의 두께를 갖는 얇은 효소층을 형성시켰다. Kel-F(상표명) 필름을 글루코즈 분산

-제한막 뿐만 아니라 산소-풍부한 외부막으로 사용한 최근의 실험에 근거하여, 상기 전극을 20% Kel-F 오일, 30% 과불

소 테트라플루오로에틸렌(PTEE - perfluorinated tetrafluoroethylene), 20% Kel-F 오일 및 1.5% 나피온(Nafion)에 순

차적으로 약 5초간 담가 상기 효소층 위에 외부막을 형성시켰다. 그런 후, 상기 전극을 30℃의 온도에서 1시간 동안 진공

챔버(Lab-line, model 3606-1CE)에서 건조시켰다. 모든 생체외 평가는 워터 쟈켓이 장착된 PBS 15 ml를 함유하는 셀

(pH 7.4, 37℃)에서 수행되었다. 상기 온도는 항온조(Ultra-Thermostat NB 5, Colora)로부터 워터-쟈켓으로 공급되는

순환수에 의해 주의깊에 조절되었다. 모든 화학 시약은 알드리치사로부터 구입하였으며, 전처리 없이 이용하였다.

1.2 생체내 보정

투-포인트 보정(C. Choleau et al., 2002a)은 측정된 전류(I)를 아래의 전형적 절차에 따라 예상치 글루코즈 농도(G)로 전

환시키는 것이다. 생체내 민감도(S)는 혈중 글루코즈 농도의 변화량에 따른 전류의 증가량의 비에 의해 결정된다.

수학식 1

S = (I2-I1)/(G2-G1)

본 발명에서, I1은 백그라운드 전류(Io)에 대응되며, 이것은 비효소 전극으로부터 직접 측정되었다. 따라서, G1은 비효소 전

극이 글루코즈에 거의 반응하지 않는다는 조건하에 영(zero)으로 간주하였다. 그리고, I2는 글루코즈의 주입전에 이식된

효소 전극의 안정화된 초기 전류(Ii)로부터 얻어졌다. 글루코즈를 주입하기 전에 샘플링한 혈액을 이용한 생체외 분석에 의

해 G2 값인 Gi를 측정했다. Ii 및 Io는 평형상태에서 글루코즈 농도에 따른 전류 반응이다.

수학식 2

S = (Ii - Io)/Gi)

민감도 및 백그라운드 전류로부터, 혈중 글루코즈 농도, 즉 G가 아래의 간단한 수학식 3에 의해 정량화될 수 있다.

수학식 3

G = (I - Io)/S
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1.3 생체내 평가

3.5-4.0 kg의 뉴질랜드산 흰토끼 5마리를 상기한 글루코즈 센서 이식용으로 사용하였다. 두 개의 동일한 효소 전극과, 효

소를 포함하지 않는다는 조건 하에 상기 효소 전극과 동일한 구조 및 조성을 갖는 한 개의 효소 전극을 모든 테스트에 사용

하였다. 두 개의 효소 전극 중 하나는 피하조직에 삽입하였고, 다른 하나는 케타민 40 mg/kg 및 자일라진 8 mg/kg으로 마

취시킨 토끼의 귀동맥에 삽입하였다. 백그라운드 전류를 측정하기 위해, 상기 비효소 전극을 피하조직에 이식된 효소 전극

으로부터 1 cm 이격된 곳에 이식시켰다. 두 개의 카테터를 양쪽 귀동맥에 삽입하여, 왼쪽 귀동맥은 센서 삽입용으로, 오른

쪽 귀동맥은 혈액 샘플링용으로 이용하였다(도 1a 참조). 모든 혈액 샘플들은 상용 혈당계(Presicion PlusTM, Medisense)

로 분석하였다. 효소 전극들로부터의 전류 신호가 정상상태에 도달했을 때, 50% 글루코즈 용액을 세 번째 카테터를 통해

오른쪽 귀정맥으로 주입하였다. 세 개의 전극들을 다채널 전위차기(potentiostat)(model cDAQ-1604, ELBIO Co.,

Seoul)에 연결하고, 센서 본체에 내장된 참조전극에 대하여 +0.4V의 바이어스 전압을 인가하였다. 비효소 전극으로부터

의 백그라운드 전류는 피하조직에 이식된 효소 전극으로부터의 반응을 보정하기 위해 사용하였다. 생체내 모니터링은 일

반적으로 약 3시간이 소요되었고, 생체내 모니터링이 종결되었된 후, 상기 센서들을 피하조직 및 혈관으로부터 제거하였

다. 그런 후, 생체내 작동 전후에 민감도에 있어서 변화가 있었는지의 여부를 확인하기 위해 생체외 테스트를 수행하였다.

주사전자 현미경(SEM - scanning electron microscope)으로부터의 이미지를 통해, 상기 막표면의 표면 조직에 어떠한

변화가 있었는지에 대한 정보를 획득하였다.

1.4 원격측정 시스템

본 발명에서 사용된 무선 주파수(RF) 원격측정 시스템은 두 부분, 즉 송신기 및 수신기로 구성된다. 도 1b는 상기 시스템

을 설명하는 블록도이다. 송신기(100)에서, 전위차기(101)에 의해 측정된 글루코즈 산화에 대한 전류 반응은 전압제어발

진기(VCO)(102)에 의해 전압 신호로 전환되고, 이것은 전압에 비례하는 주파수를 갖는 디지털 펄스를 생성한다. 상기 디

지털 펄스는 온-오프 키잉(on-off keying)으로 RF 송신 모듈(103)(TXM-433-LC-R, LINX Co.)의 캐리어 주파수를 변

조하고, 송신 안테나(104)를 통해 전송된다. 수신기(200)에서, RF 수신 모듈(202)(RXM-433-LC-S, LINX Co.)은 수신

안테나(201)를 통해 전달된 신호를 수신하고, 상기 디지털 펄스를 복조한다. 위상고정루프(PLL)(203)는 이들 디지털 펄스

를 고정하고, 입력 디지털 펄스의 주파수에 비례하는 출력 전압을 생성한다. PLL(203)의 출력 전압은 12 bit 아날로그-투

-디지털 변환기(A/D converter)(204)에 의해 디지털 신호로 전환된다. 최종적으로, 상기 디지털 신호는, 컴퓨터에 기록된

다. 송신기의 치수는 3 cm × 4 cm × 0.5 cm이다. 송신기와 수신기 사이의 최대 거리는 약 120m이다.

2. 결과 및 검토

2.1 효소 전극으로부터의 생체내 신호와 백그라운드 전류

도 2는 귀동맥으로부터 혈액 샘플링을 상용 혈당계를 이용하여 측정한, 그리고 본 발명에서 개발된 이식형 센서에 의해 측

정된 혈중 글루코즈 농도의 스텝 증가(step increase)에 대한 전류 반응을 보여준다. 본 실험에서, 토끼의 혈중 글루코즈

농도는 글루코즈 용액의 정맥 주사를 통해 105 mg/dl에서 436 mg/dl로 증가시켰다(도 2a). 효소 전극으로부터의 전류출

력은 글루코즈의 주입에 따라 급격히 상승하였고, 그런 후 정점을 지나 천천히 감소하였다. 귀동맥(도 2b) 및 피하조직(도

2c)에 이식된 센서로부터의 출력은 참조 온도 프로파일(도 2a)과 그 모양이 유사하였다. 피하조직에 이식된 효소 전극의

반응은, 혈중 글루코즈 농도와 비교할 때, 그 정점이 약 10분 정도 지연되었다. 이것은 플라즈마 글루코즈 농도가 증가함에

따라 글루코즈 키네틱스에 대한 푸시-풀 메카니즘(push-pull mechanism)이 상당한 영향을 미치는 것으로 믿어진다(V.

Thome-Duret et al., 1996; B. Aussedat et al., 2000). 효소 전극으로부터의 출력과는 반대로, 피하조직에 이식된 비효

소 전극으로부터의 백그라운드 전류(Io)는 혈중 글루코즈 농도의 변화에 거의 반응을 나타내지 않았다.

이식 후 센서의 상태변형 가능성을 조사하기 위해, 피하조직 및 혈관에 이식한 효소 전극을 제거한 후 생체외에서 다시 테

스트하였다. 표 1은 상기 결과를 정리한 것이다.
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[표 1]

( a 1-12 nM 농도 범위 이상, b 백그라운드 전류는 30분 이내에 안정화됨

상기 통계값은 5회의 독립적 실험으로부터 계산함)

상기 표 1에서 알 수 있는 바와 같이, 민감도 뿐만 아니라 백그라운드 전류가 이식전에 비해 외식 후에 상당히 증가하였음

이 명백하다. 이것은 외부층에서 균열이 생성되었고, 또는 상기 막조차도 부분적으로 벗겨졌음을 의미한다. 도 3은 주사전

자현미경에 의한 센서 표면의 조직 변화를 보여준다. 막의 조직이 이식전에는 깨끗하였고 균열이 거의 발생하지 아니하였

다(도 3a). 반면에, 이식 후에는 표면 조직에 많은 균열이 생성되었고, 상기 층의 일부가 심각하게 손상되었다(도 3b). 이미

보고된 바와 같이, 나피온은 이식형 센서와 충분한 생체 적합성을 갖는다(F. Moussy et al., 1993). 그러나, 나피온 코팅의

황산기가 칼슘이온을 수용하고 있으며, 따라서 상기 필름은 소성화(calcination)에 쉽게 노출된다(T. I. Valdes and F.

Moussy, 1999). 그러므로, 상당량의 칼슘 이온이 외부막에 존재함에 따라 제한적 범위의 표면 손상에 의해서도 소성화가

가속화되었다. 백그라운드 전류의 중요성은 이식 기간이 증대될수록 확대된다. W. K. Ward 등은 나피온 대신에 PTFE를

보호막으로서 사용하였고, 이식 시간이 증가할수록 백그라운드 전류가 증가하는 유사한 현상을 관측하였다(W. K. Ward

et al., 2000). 결론적으로, 생체내에서 글루코즈 농도의 보다 신뢰성 있는 모니터링은 시간에 따라 변화하는 백그라운드

전류에 의한 보정을 요한다.

2.2 보정

원-포인트 보정 방법은 Io가 항상 일정하다는 것을 가정하고 있기 때문에, 바람직하지 않은 오류가 Io의 변화에 의해 야기

될 수 있다. 그럼에도 불구하고, 종래의 투-포인트 보정이 성공적인 대안이라고 주장하기 곤란하다. 도 2에 도시된 바와 같

이, 글루코즈의 외부 주입은, 피하조직에 이식된 센서에서는 상당한 시간 지연이 존재하지만 동맥에 이식된 센서의 전류

반응을 즉각적으로 상승시킨다. 복잡한 푸시-풀 키네틱스(push-pull kinetics)가 주입후 작용하고 글루코즈 농도가 계속

적으로 변화하기 때문에, 도 2c의 피하층으로부터의 피크 전류가 혈중 글루코즈 농도를 제대로 반영하고 있다는 가정은 항

상 불확실성이 존재한다. 그 결과로서, 외부로부터 글루코즈의 주입을 요하는 투-포인트 보정에 의한 민감도 및 외삽된 백

그라운드 전류(intercept)는 잘못될 수 있다.

도 4는 본 연구에서 얻어진 데이터에 대한 오류 격자 분석(EGA - error gird analysis)의 그래프를 보여준다(W. L.

Clarke et al., 1987; D. A. Gough 및 E. L. Botvinick, 1997). EGA는 글루코즈 농도가 자가 모니터링의 임상적 정확성을

평가하기 위해 사용된다. 영역 A에 속하는 수치들은 임상적으로 정확하고, 영역 B 값들은 참조와 실질적인 차이를 나타내

나 예상치에 근거한 적당한 조치가 용인되고, 특별한 처치가 행해질 필요가 없음을 알려준다. 민감도(S) 및 글루코즈 농도

(G)를 수학식 2 및 3을 사용하여 각각 예상하였다. 두 식에서, Io 및 Ii는 글루코즈의 외부적 투여를 하지 아니한 평형상태

에서 얻어졌다. 이러한 전류는 혈중 글루코즈 농도를 정확히 반영하는 것으로 생각되는데, 그 이유는 혈액과 피하사이의

복잡한 키네틱스가 최소화되었기 때문이다. 동맥으로부터의 측정에 해당하는 모든 점들이 영역 A에 속하였다. 250 mg/dl

이상의 고농도에서의 몇몇 점들이 영역 B에 속한다는 것을 제외하고는, 피하층으로부터의 대부분의 점들이 영역 A에 속하

였다. 요약하면, 모든 점들이 영역 A 및 B에 속하였다. 이 보정 방법은, 백그라운드 전류에 의한 보정을 수행한다는 점에

서, 기본적으로 투-포인트 보정방법이다. 그러나, 상기 보정방법은 종래의 투-포인트 보정방법보다 가치가 향상된 장점을

갖는데, 그 이유는 단지 1회 측정으로 이루어지기 때문이다. 또한 외부로부터의 글루코즈 주입에 따른 복잡한 생리학적 키

네틱스가 배제될 수 있기 때문에, 상기 S와 G 수치들은 글루코즈의 외부 주입에 의해 얻어진 것들에 비해 보다 정확한 것

이다. 생체내로의 글루코즈 주입실험은 통상 정상 글루코즈 농도에서 시작하므로, 두 개의 점들은 고농도 영역에서 선택된

다. 따라서, S가 과소평가될 수 있으며, 수학식 3에 따라 작은 S는 G 값을 과대하게 한다. 이것은 저혈당일 경우 특히 그러

하다.

2.3 원격측정 시스템
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이식형 글루코즈 센서의 생체내 평가 및 원격측정 시스템은 PBS 용액에서 행하였다. 원격측정 시스템은 40 nA 전류 반응

의 한점에서 보정되었다. 도 5는 글루코즈 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 mM의 첨가에 의한 원격측정 시스템에 의해 측정된 센

서의 전류반응을 나타낸다. 우선, 사소한 노이즈가 발생하였으나, 전류 반응은 즉시 안정화되었다. 결론적으로, 인위적 행

동의 문제점을 완화한 연속적 생체내 혈당 모니터링을 위한 원격 모니터링 시스템이 제대로 작동함을 보여준다.

발명의 효과

본 발명은 새로운 생체이식형 전류계 글루코즈 센서를 위한 생체내 투-포인트 보정 방법을 제공하였고, 비교적 단시간의

동물 이식에 있어서의 유용성을 증명하였다. 가능한 오류원이 효소 전극과 동일한 막을 갖는 비효소 전극을 채용함으로써

실질적으로 감소하였다. 간단함과 편리함 때문에 현재까지 보고된 대부분의 이식형 글루코즈 센서가 원-포인트 보정방법

을 채용한다. 그러나, 본 연구결과에 따르면, 효소 전극으로부터의 신호는 시간에 따라 변하는 백그라운드 전류(Io)의 동시

적 모니터링에 의해 정정되어야 한다. 하나의 부가적 비효소 전극은 보다 정확하고 안전한 데이터의 수집을 위한 여분의

장치로서 이식될 가치가 있다. 비효소 전극의 추가는, 마치 원-포인트 보정과 같이 어떠한 글루코즈 주입 없이, 두 개의 평

형점에 근거한 보정을 가능케한다. 임상적 측면에서 보면, 2개의 전극을 하나의 센서 내에 통합하는 것이 바람직하다. 통

합하더라도 크기가 많이 증대하지는 않는다. 이것은 MEMS(microelectormechanical system) 기술에 의해 성취된다.

결론적으로, 본 발명에서 제시되는 새로운 투-포인트 보정방법은 종래의 원-포인트 및 투-포인트 보정방법의 결점들을

개선한 것이다. 원-포인트 보정의 편리함과 투-포인트 보정방법의 정확성을 동시에 성취하였다. 효과적인 데이터 전달에

의한 원격측정 시스템은 상기 화학 센서의 개선된 실용화를 제공한다.
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(57) 청구의 범위

청구항 1.

혈중 글루코즈 농도를 정량화하는데 사용되는 혈당센서 장치에 있어서, 상기 혈당센서 장치는 2개의 전극을 포함하고, 상

기 2개의 전극 중 1개의 전극은 효소 전극이고, 나머지 한 개의 전극은 효소가 포함되지 아니한다는 조건 하에 상기 효소

전극과 같은 성분 및 조직을 갖는 비효소 전극이고, 상기 비효소 전극에 의한 백그라운드 전류의 직접 측정에 의해 혈당을

정량화하기 위한 생체내 보정이 수행되어 외부로부터의 글루코즈 주입없이 1회의 측정으로 투-포인트 보정이 가능한 혈

당센서 장치.

청구항 2.

제1항에 있어서, 상기 효소 전극 및 비효소 전극이 모두 피하 이식용인 것을 특징으로 하는 혈당센서 장치.

청구항 3.

제1항에 있어서, 상기 혈당센서 장치가 무선 데이터 통신이 가능한 원격측정 시스템(telemetry system)인 것을 특징으로

하는 혈당센서 장치.

청구항 4.

제1항에 있어서, 상기 두 개의 전극이 다채널 전위차기(multichannel-potentiostat)에 의해 연결된 것을 특징으로 하는 혈

당센서 장치.
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청구항 5.

제1항에 있어서, 상기 두 개의 전극이 MEMS(microelectormechanical system)에 의해 통합된 것을 특징으로 하는 혈당

센서 장치.

청구항 6.
삭제

청구항 7.
삭제

도면

도면1
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도면2
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도면3
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도면4

도면5
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