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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　基材表面を有する指示電極（ＩＥ）を備えるｐＨ検知デバイスであって、
　前記基材表面上にヒドロゲルが固定化されており、
　前記ヒドロゲルが、ＡＩＭ含有モノマーと、少なくとも１つの追加のモノマーと、を含
み、
　前記少なくとも１つの追加のモノマーが、ｉ）トリエチレングリコールメチルエーテル
メタクリレート、及びｉｉ）Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミドからなる群から選択され、
　約１００：１～約１０００：１のトリエチレングリコールメチルエーテルメタクリレー
ト：ＡＩＭ含有モノマーの化学量論比を有し、
　約９０：１：１０、８５：１：１５、８０：１：２０、９００：１：１００、８００：
１：２００、及び０：１：１００のトリエチレングリコールメチルエーテルメタクリレー
ト：ＡＩＭ含有モノマー：Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミドの化学量論比を有する、ｐＨ
検知デバイス。
【請求項２】
　ｉ）メチレン（ビス）アクリルアミド、及びｉｉ）ポリ（エチレングリコール）ジアク
リレートからなる群から選択される少なくとも１つの架橋モノマーを更に含み、
　約１０００：１：５～約１０００：１：２０、及び約１０００：１０：５～約１０００
：１０：２０の、トリエチレングリコールメチルエーテルメタクリレート：ＡＩＭ含有モ
ノマー：メチレン（ビス）アクリルアミドの化学量論比、又はトリエチレングリコールメ
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チルエーテルメタクリレート：ＡＩＭ含有モノマー：ポリ（エチレングリコール）ジアク
リレートの化学量論比を有する、請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
　前記ＡＩＭ含有モノマーのＡＩＭがフェロセンであり、前記化学量論比が、約０．１モ
ル％～約１．０モル％の、ヒドロゲル中のフェロセンのモル％に対応する、請求項１又は
２に記載のデバイス。
【請求項４】
　前記ヒドロゲルが架橋されている、請求項２又は３に記載のデバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、酸化還元活性分析物非感受性材料（「ＡＩＭ」）を利用する「指示電極」（
「ＩＥ」）、及び酸化還元活性分析物感受性材料（「ＡＳＭ」）を利用する作用電極（「
ＷＥ」）を含む、ｐＨ測定を含む電気化学分析における使用のための固体電極、そして本
発明の材料を作製及び使用するための方法、並びに電極、センサ、及びそれらを備えるデ
バイスを提供する。一実施形態では、ＡＩＭは、疑似参照電極（「ＰＲＥ」）、及びＷＥ
として機能するＡＳＭと併用されるＩＥに組み込まれる。ＩＥは、ＰＲＥ電位の変化によ
って起きるｐＨ読み取り値（又は他の分析物測定）のドリフトを補正し、それにより、測
定値の精度を改善し、他の種類の分析物センサに必要とされる較正プロセスの必要性を排
除する。したがって、本発明は、特に化学及び電気化学の分野、並びに分析物測定、特に
ｐＨ測定の分野、並びにかかる測定が行われる様々な分野の全てに関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＡＩＭ及び／又はＡＳＭ電気化学に基づく電極及び分析物検知デバイスは、これまでに
説明されている。参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第４，８５７，１６７号
、同第５，２２３，１１７号、同第７，９０１，５５５号、同第８，１７７，９５８号、
同第８，１９７，６５０号、同第８，５０６，７７９号、同第８，５６２，７９７号、同
第８，８７７，０３７号、同第８，９５６，５１９号、同第８，９６１，７５４号を参照
されたい。それぞれ参照により本明細書に組み込まれる、ＰＣＴ公開第２０１０／０２６
８４２号、同第２０１０／０２８７２６号、同第２０１１／０４５３８５号、同第２０１
３／１１２７６７号、及び同第２０１３／１３４５８２、及び同第２０１４／１０６０６
６号も参照されたい。ＡＩＭフェロセンを利用する電極は、Ｌａｆｉｔｔｅ　ｅｔ　ａｌ
．（２００８），Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，
１０（１２），１８３１～１８３４、Ｈｉｃｋｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１），Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ，２５２（５００６），６８８～６９１、Ｒｏｂｉｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｗ
ｒｅｎｃｅ（２００６），Ｅｌｅｃｔｒｏａｎａｌｙｓｉｓ，１８（２００６）６７７～
６８３、及びＲｏｂｉｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｗｒｅｎｃｅ（２００８），Ａｎａｌｙｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　２４．３３９～３４３に記載されている。フェロセンヒド
ロゲルは当該技術分野で既に説明されているが、これらの技法及び材料は、別個の検知要
素からの信号を変換する目的での酸化還元メディエータとしての使用に限定されている。
更に、これらの参照文献は、本明細書で考察するフェロセンヒドロゲルの物理的特性を教
示又は企図していない。更に、本発明は、参照酸化還元信号を検出し報告するフェロセン
ヒドロゲルｐＨ検知要素を提供する。
【０００３】
　「ボルタンメトリックセンサ」と呼ばれることがある、ＡＳＭ／ＡＩＭ及び方形波ボル
タンメトリー（ＳＷＶ）を利用する電気化学センサは、特にｐＨ測定に対して「較正不要
」検知（センサがエンドユーザによる較正を必要としないという意味）の機会を提供する
として歓迎されてきた。これらのセンサにおいては、ＷＥによって生成されるｐＨ感受性
信号、及びＩＥによって生成されるｐＨ非感受性信号が、ＳＷＶ法を使用して所与の分析
物によって同時に生成される。分析物がヒドロニウムイオンである場合（ｐＨ測定のため
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）、ＡＳＭ　ＷＥは、ヒドロニウムイオン濃度の変化に応答して電位を変化させるが、ｐ
ＨメータにおけるＩＥのための理想のＡＩＭは、ｐＨの変化に関わらず一定の電位を生成
する。これらの電位の両方が、図１に示すように、参照電極（ＲＥ）電位に対して測定さ
れる。このように、ＡＳＭ信号とＡＩＭ信号との間の差異をｐＨ又は他の分析物と相関さ
せることができ、この差異は、従来の参照電極（「ＣＲＥ」）又はＰＲＥのいずれかであ
り得るＲＥの絶対電位とは無関係であることが理想である。故に、ボルタンメトリックセ
ンサについては、完全にＲＥの安定性及び精度に依存する従来の電位差ｐＨセンサよりも
、ＲＥの変化が結果に与える影響は、はるかに少ない。実際に、ボルタンメトリックセン
サには、より単純なＰＲＥ（例えば、固形Ａｇ／ＡｇＣｌ組成物）を、ＣＲＥ（参照溶液
中に閉じ込められるＡｇ／ＡｇＣｌ又は塩化第一水銀ＣＲＥなど）の代わりに使用しても
よい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかしながら、「較正不要」と称されるセンサのいずれも、実際にそうであることは証
明されておらず、かつ／又は精度、信号強度、及び／若しくは耐久性における欠陥を呈す
るため、較正不要のセンサ技術は依然として必要とされている。例えば、フェロセン（Ｆ
ｃ）を内部参照電極として使用するこれまでの自己較正センサは、経時的な安定性に乏し
く、Ｆｃは、限定されたｐＨ範囲にかけてのみ十分にｐＨ非感受性であった。何らかのｐ
Ｈ感受性が、いずれの必要とされる較正の正確性をも減少させ、試験結果の信頼性を制限
する。
【０００５】
　感受性の観点では、Ｆｃに基づく先行技術におけるＡＩＭ電極（ＩＥ）は、典型的には
、より弱く比較的ノイズの多いシグナルを呈する。加えて、先行技術のＩＥ及びＷＥは、
特に厳密な試験条件下では、比較的弱く、かつ／又は不安定な信号を生成する。故に、Ａ
ＳＭ系ＷＥ及びＡＩＭ系ＩＥを使用して分析物を検知するための改善した材料及び方法が
、依然として必要とされている。本発明はこの必要性を満たす。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　ＷＥ及びＩＥを含むｐＨメータの新しく有用な構成要素、並びにこれまで先行技術の技
術及びデバイスでは可能ではなかった多種多様な条件下でｐＨを測定するために使用し得
る完全なセンサを提供することが、本発明の第１の目的である。好ましい実施形態では、
本発明のｐＨセンサは、湿乾反転性であり、ＡＩＭ系ＩＥを備える、小さくてコンパクト
な固体のセンサであり、ここでは、ＷＥのＡＳＭ及びＩＥのＡＩＭが、炭素、ドープシリ
コン、修飾シリコン、若しくは導電性シリコン誘導体、又は導電性ポリマー材料などの導
電基材に非共有結合した架橋されたヒドロゲルマトリックス中に組み込まれる。
【０００７】
　第１の態様では、本発明は、ＡＩＭとしての使用に好適な材料を提供する。一実施形態
では、材料は、ＡＩＭを含む親水性の架橋されたゲルの形成における使用に好適な重合性
モノマーの調製物である。別の実施形態では、材料は、ＡＩＭを含む親水性の架橋された
ゲルである。別の実施形態では、材料は、ＡＩＭとして作用するＡＳＭ上にコーティング
される固形緩衝剤を形成する重合性モノマーの調製物である。
【０００８】
　第２の態様では、本発明は、ＡＩＭ又はＡＳＭを含む親水性の架橋されたヒドロゲルが
非共有結合する多孔質の導電基材を備える電極を提供する。一実施形態では、電極は指示
電極（ＩＥ）である。別の実施形態では、電極はＷＥである。別の実施形態では、電極は
、ｐＨメータの伝統的なガラスプローブに対する固体の代替物である。
【０００９】
　第３の態様では、本発明は、ＡＩＭを含む親水性の架橋されたヒドロゲルで構成される
ＩＥと、ＡＳＭを含む作用電極（ＷＥ）と、ＲＥとを備え、前記ゲルが多孔質の導電基材
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に非共有結合する、分析物検知デバイスを提供する。一実施形態では、ＲＥは、銀及び塩
化銀の固形混合物（Ａｇ／ＡｇＣｌ）又は塩化物化した銀表面などの固体ＰＲＥである。
本デバイスの一実施形態では、ＷＥのＡＳＭは、同様にヒドロゲルに共有結合するか、又
はヒドロゲル内に安定して封入され、これが今度は導電基材に非共有結合して、ＷＥを形
成する。導電基材は、多孔質であってもよく、あるいはヒドロゲルマトリックスの結合を
促進するように成形又は処理されてもよい。
【００１０】
　第４の態様では、本発明は、固体ＰＲＥなどのＲＥに対してＡＳＭ含有ＷＥ及びＡＩＭ
含有ＩＥから電極電位を測定し、分析物濃度又はレベルと、ＷＥ電位及びＩＥ電位の間の
差異と、の間の相関関係を確立する方法を提供する。一実施形態では、相関関係を使用し
て、分析物試料のｐＨを導出する。
【００１１】
　一実施形態では、本発明は、分析物センサを使用して分析物を測定するためのプロセス
における改善に関し、この分析物センサは、第１のＷＥと、ＩＥと、対電極（「ＣＥ」）
と、ＣＲＥ又はＰＲＥであってもよいＲＥと、電極の第１の対と第２の対との間に方形波
電位掃引を適用するための手段と、方形波ボルタモグラムにおける第１のピークと第２の
ピークとの間の相対的シフトを検出するための手段と、を含み、前記第１のＷＥが、酸化
還元種の第１のセット（ＡＳＭ）を含み、該酸化還元種の第１のセットが、該分析物に対
して感受性である１つ以上の酸化還元種を含み；前記ＩＥが、酸化還元種（ＡＩＭ）の第
２のセットを含み、該酸化還元種の第２のセットが、該分析物に非感受性である１つ以上
の酸化還元種を含み；前記電極の第１の対が、第１のＷＥ及びＲＥを備え、前記電極の第
２の対が、ＩＥ及びＲＥを備え；前記第１のピークが、酸化還元種の第１のセットの酸化
及び還元のうちの１つによって発生し、前記第２のピークが、酸化還元種の第２のセット
の酸化及び還元のうちの１つによって発生し；
　前記酸化還元活性種の第２のセットが、ＩＥの表面に共有結合しない代わりに、共有的
に、非共有的に、又はその両方で、ＩＥ表面に結合したポリマー材料中に封入される、Ｉ
Ｅの使用を含む改善がなされる。別の実施形態では、酸化還元活性種の第１のセットが、
ＷＥの表面に共有結合しない代わりに、共有的に、非共有的に、又はその両方で、ＷＥ表
面に結合したポリマー材料中に封入される、ＷＥの使用を含む改善がなされる。別の実施
形態では、本発明は、改善したＩＥと改善したＷＥとの両方を備えるデバイスを提供する
。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】未補正のボルタンメトリックセンサにおいて、任意のＲＥ電位のドリフトが、ど
のように分析物感受性材料（ＡＳＭ）を含む、さもなければ安定したＷＥの測定誤差をも
たらすのかを概略的に示す（本図のＡにおいて例解する）。この測定誤差を分析物濃度の
変化と区別することはできない。分析物非感受性材料（ＡＩＭ）が追加のＩＥとして使用
される場合（本図のＢにおいて例解する）、いずれの見掛けのドリフトもＲＥに起因する
必要がある。このため、ＩＥ電位のドリフトを使用して、作用電極における観察されたド
リフト誤差を相殺することができる（本図のＣにおいて例解する）。このように、ＷＥ電
位とＩＥ電位との差異はＲＥの特性又は固有性の変化から効果的に切り離され、センサが
分析物のより正確な測定を提供する。
【図２】フェロセンメタノール（Ｆｃ－ＭｅＯＨ）が、ｐＨ１～ｐＨ１０の緩衝溶液中で
事実上同じ方形波ピーク電位を呈することを明示しているデータを示す。このデータを生
成するために、１ｍＭのＦｃ－ＭｅＯＨを含有する緩衝溶液及び１００ｍＭの塩化ナトリ
ウムを含有する緩衝溶液を、それぞれ５回スキャンした。エラーバーは標準偏差を反映す
る。ＩＥにおける使用のためのフェロセンヒドロゲルを提供することが本発明の目的であ
る。
【図３】本発明の構成不要な固体ｐＨセンサのための構成要素を示し、これは実施例１で
より具体的に説明する。ＡＳＭはＷＥに位置し、一方でＡＩＭはＩＥに位置する。カーボ
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ンファイバー複合材料を両電極に対して基材として使用する。この実施形態における対電
極（ＣＥ）は、ＷＥを囲繞する金属（例えば、ステンレス鋼）リングである。全てのボル
タンメトリック測定は、この実施例では疑似参照電極（ＰＲＥ）に対して行う。
【図４】実施例１に記載のように、本発明のＡＩＭヒドロゲルを含むｐＨセンサに対する
ＷＥ（即ち、ＡＳＭ）のｐＨピーク対ＩＥ（ＡＩＭ、例えばＦｃ）のピークに与えるｐＨ
変化の影響を示す。
【図５】実施例１に記載のように、本発明のＷＥ－ＩＥ対に与えるＲＥの変化の影響を示
す。結果は、ＷＥ－ＩＥの関係がＣＲＥとは無関係であることを明示する。
【図６】実施例２に記載のように、全固体センサシステムにおけるＷＥ－ＩＥ対の較正を
示す。
【図７】実施例３に記載のように、ＷＥ－ＩＥ対と従来のガラスｐＨ電極とを比較した結
果を示す。
【図８】本発明のセンサ（デバイス）の様々な電極構成を示す。
【図９】本発明のｐＨセンサを組み込む多層プレートを示す。
【図１０】本発明の代表的な実施形態に従うマイクロリットル試料を測定するために設計
されたｐＨセンサの詳細を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　先行技術におけるＡＩＭ系指示電極及びＡＳＭ系作用電極は、概して、限定された精度
、不良な安定性、並びにＡＩＭ　ＩＥについては狭いｐＨ感受性範囲、及びＡＳＭ　ＷＥ
については狭いｐＨ感受性を呈する。これらの先行技術の電極におけるＡＩＭ部分（例え
ば、フェロセン）は、典型的には共有結合によって、基材表面に直接結合する。ＡＩＭ又
はＡＳＭが基材表面に共有結合する電極については、達成可能なＡＩＭ又はＡＳＭの有効
濃度は、反応／結合のためにアクセス可能な基材の２次元の表面積によって制限される。
到達可能な官能基密度は、更に、通常は反応部位の密度を下回り、これは、低い信号レベ
ル及び結果としての電極電位測定における不確実性をもたらす。
【００１４】
　更に、完全固体の湿乾反転性ｐＨセンサを提供しようとするこれまでの試みは商業的製
品には繋がらず、本発明に先立って、ＡＩＭ／ＡＳＭ固体技術に基づく固体ｐＨメータは
市販されていない。これまでの試みの失敗は、ＷＥにて十分な信号強度を生成できないこ
と、使用又は保管中の急速すぎる信号劣化、十分に広範なｐＨ範囲にかけての不十分な感
受性、分析物試料又は他の使用条件に対する不十分な堅牢性に起因し得る。本発明は、Ａ
ＳＭ又はＡＩＭが「ヒドロゲルポリマーマトリックス」又は「ヒドロゲル」と称される架
橋された親水性のポリマーマトリックスに共有結合するか又はその中に安定して封入され
るヒドロゲル材料をまず提供することによってこれらの制限を克服する、様々な材料、方
法、電極、センサ、及びデバイスを提供する。
【００１５】
　ヒドロゲルポリマーマトリックス
　本発明のＩＥ及びＷＥでは、フェロセン誘導体であり得るか又はそれを含み得るＡＩＭ
、及びアントラキノン誘導体であり得るか又はそれを含むＡＳＭは、導電基材に共有連結
しないが、非共有結合によってそれに付着する、高度に膨潤した架橋された親水性ポリマ
ーマトリックス（「ヒドロゲル」）に共有連結するか又はその中に物理的に封入される。
３次元ヒドロゲル構造は、先行技術において達成されたものよりもはるかに高い濃度のＡ
ＩＭ（又はＡＳＭ）に対応する。ヒドロゲルの高い透水性は、試料の変化への迅速な応答
を促進する、ＡＩＭ（又はＡＳＭ）と分析物濃度について試験される試料との間の急速な
相互作用を確実にする。本発明のＡＩＭヒドロゲル及びＡＳＭヒドロゲルはまた、良好な
湿乾反転性を呈し、乾燥時に物理的一体性を保持し、再湿潤時に酸化還元活性を急速に復
元する。本発明のｐＨセンサのｐＨ非感受性の範囲は、典型的には、少なくともｐＨ２～
ｐＨ１０を包含する。
【００１６】
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　フェロセン（Ｆｃ）は、ＩＥにおける使用に好適なＡＩＭとして説明されてきたが、高
濃度のフェロセンの固定化は、狭いｐＨ範囲を出る小さいが顕著なｐＨ感受性に繋がるこ
とが多い。結果として、ＡＩＭの分析物依存性特性は、部分的にしか実現しない。例えば
、ポリビニルフェロセン（本質的に高い官能基密度を持つＡＩＭ）を基材上に物理的に固
定化することは、低分解能の信号を発生させる。
【００１７】
　本発明は、ある特定のフェロセン誘導体のｐＨ非感受性範囲が、固体よりも溶液におい
て相当に広範であるという発見に一部起因した。例えば、フェロセンメタノール（Ｆｃ－
ＭｅＯＨ、ＭＷ＝２１６）は、図２に示すように、ｐＨ１～１０の緩衝溶液中で事実上同
じ方形波ピーク電位を呈する。このように、本発明の１つの目的は、固体電極及びセンサ
の実施形態においてＡＩＭの生来のｐＨ非感受性、及びＡＳＭの生来のｐＨ感受性を保存
することである。
【００１８】
　本発明が提供する材料は、自由溶液中のＡＩＭの環境を模倣する、分子レベルでのＡＩ
Ｍ動作環境を提供する。本発明の一般手法は、Ｆｃ誘導体を水和ポリマーマトリックス中
に組み込むことである。結果として得られるポリマーが今度は導電基材上に配設されて、
電極を形成する。好ましくは、Ｆｃ誘導体は、水によって高度に膨潤するが水溶性ではな
い架橋ポリマーマトリックスとして定義されるヒドロゲルに共有結合する。Ｆｃ及びＦｃ
誘導体を用いた本発明に従う使用のための典型的なヒドロゲルは、ポリマーの質量関数よ
りもかなり高い平衡含水率曲線を有する。これに対して、熱架橋又は化学的架橋によって
不溶性となったポリビニルアルコール（本発明のＷＥの形成における使用に好適）などの
ポリマーは、ポリマーの質量関数に相当するか又はそれよりもかなり少ない水の質量関数
を有する。これらは、より低いｐＨ非感受性範囲が許容される場合を除いて、Ｆｃのため
のホストポリマーとしてはあまり好適でない。
【００１９】
　本発明については、好適なヒドロゲルは、多成分システムとして配合され、このシステ
ムは、鎖間の空間に水を保持することができるポリマー鎖の３次元ネットワークを形成す
る１つ以上のコモノマーを含む。本発明のＡＩＭを形成するために、一実施形態では、コ
モノマーのうちの少なくとも１つがビニルフェロセンなどの反応性Ｆｃ誘導体である。ビ
ニルフェロセン（ＭＷ＝２１２）は、Ｆｃ－ＭｅＯＨの反応性類似体であるが、水に不溶
性である。しかしながら、これを他の親水性ビニルコモノマー及び架橋剤と共に本発明に
従って使用して、ポリアクリレート、ポリアクリルアミド、それらのポリエーテル誘導体
、及び当該技術分野で周知の多数の他の物に基づいて、ヒドロゲルを形成することができ
る。ビニルフェロセンを少数成分として、他の親水性コモノマーを多数成分として配合す
ることは、ビニルフェロセンを溶媒和し、ビニルフェロセンにそのｐＨ非感受性を保存す
るのに好ましい水和環境を提供する役割を果たす。好ましい実施形態では、ＡＩＭヒドロ
ゲルは、膨潤したゲル質量の８０％が水であるように配合する。一部の実施形態では、Ａ
ＩＭヒドロゲルは、膨潤したゲル質量の８５～９５％が水であるように配合する。
【００２０】
　ＡＩＭ含有ヒドロゲルの組成物は、それが乾燥性であるか水和性であるかに関わらず、
ポリマーマトリックスの観点から説明し得る。本発明は、ＡＩＭ性能に影響するマトリッ
クスの２つの特性を統合し、これらは、全ポリマー単位のパーセンテージとしてのＡＩＭ
単位のモルパーセント（又はモル％）、及び全ポリマー単位のパーセンテージとしての架
橋剤のモル％である。本発明については、モノマーは、ペンダント重合性基を持つ分子と
見なされる。架橋剤は、２つの重合性基を有する分子である。ＡＩＭモル％と架橋剤モル
％との両方は、重合反応が最後まで進み、全てのモノマーがポリマー鎖に組み込まれると
仮定して、使用するモノマーの化学量論量によって決定する。
【００２１】
　本発明の一実施形態では、ポリマーマトリックス中のＡＩＭのモル％は０．１～１に保
たれる。架橋の程度は、全コモノマーを基準として、１～２モル％の架橋剤である。これ
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らの可変の両方が電気化学性能に影響する。ヒドロゲル中のＦｃ単位が十分に水和されて
いない場合、酸化還元特性は不溶性フェロセン材料のものにより類似する。これは、フェ
ロセン含有量がマトリックスの０．５～１モル％超である場合、又は架橋密度が１．５～
２モル％超である場合に生じ得る。フェロセン含有量が０．１～０．２モル％未満である
場合、フェロセン密度は、強力な酸化還元信号を与えるのに十分ではないことになる。架
橋密度が０．８～１モル％未満である場合、ヒドロゲルは、物理的一体性を欠き、基材か
ら分離するか、又は徐々に解体することになる。
【００２２】
　一部の例では、ポリマーマトリックス中のＡＩＭのモル％は０．１～１．５に保たれる
。架橋の程度は、全コモノマーを基準として、１～２モル％の架橋剤である。結果として
得られるヒドロゲルは、良好な構造的一体性、及び非共有結合を介した電極の表面との結
合強度を呈する。一部の例では、この種の実施形態は、生化学、医薬品、及び食品処理業
界における使用のためにセンサを滅菌することが求められ得るため、ガンマ線照射処理に
耐える。
【００２３】
　他の実施形態では、フェロセンモノマーの親水性誘導体を使用することで、ポリマー鎖
中１モル％超のフェロセンでの溶媒和が良好あるようにしてもよい。同様に、嵩高なＦｃ
モノマーを使用して、凝集を防止し、溶媒和を支援し得る。
【００２４】
　このため、一部の実施形態では、本発明が提供するＩＥを作製するための材料は、親水
性ポリマーマトリックスに（又はかかるマトリックスの形成に使用され得るモノマーに）
共有連結するＡＩＭを含む。マトリックスが本明細書に記載のように架橋されると、これ
は「ヒドロゲル」と称される。このため、本明細書が提供する材料としては、「ＡＩＭポ
リマー」、「ＡＩＭヒドロゲル」、「ＡＩＭモノマー」、及びそれらを調製するための様
々な他のモノマーが挙げられる。一実施形態では、本発明のＡＩＭヒドロゲルは、架橋さ
れた親水性ポリマー中のフェロセンを含む。一実施形態では、ＡＩＭヒドロゲルは、ビニ
ルフェロセンを１つ以上の親水性コモノマーと共重合することによって形成され、これら
のコモノマーのうちの少なくとも１つは、二官能性又は多官能性である。二官能性又は多
官能性コモノマーは、重合の際に架橋を形成することができ、本明細書では架橋剤と称さ
れる。これらの構成要素の共重合は、ＳＷＶ動作条件下でｐＨ非感受性信号を呈するＩＥ
を提供するヒドロゲルをもたらす。その後、この信号を、上記のようにＡＳＭ　ＷＥから
のｐＨ依存性信号と共に使用して、本明細書に記載の方法に従って、分析物濃度、一実施
形態ではｐＨに対応する信号を生成する。
【００２５】
　好ましい実施形態では、ＡＩＭヒドロゲルは、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド（９７
～９９モル％）、ポリ（エチレングリコール）ジアクリレート（１～２モル％）、及びビ
ニルフェロセン（０．１～１．５モル％）のラジカル重合から形成されるポリマーを含む
。
【００２６】
　別の実施形態では、Ｆｃモノマーを架橋剤なしで線状ホモポリマーとして使用すること
ができる。上述のように、ビニルフェロセンは、好ましい実施形態とするには親水性が足
りない。しかしながら、以下の表１の構造Ｆｃ－ＩＩに例解するものなどのＦｃ誘導体は
、全体的な親水性を増大させるためにＦｃと重合性基との間に適切な親水性リンカーを用
いて、本発明に従って調製することができる。
【００２７】
　別の実施形態では、以下の表１の構造Ｆｃ－ＩＩＩに例解するものなどの、２つ以上の
重合性基を含有する多官能性Ｆｃモノマーを単独で使用して、架橋ホモポリマーを提供し
得る。この場合、ポリマーのそれぞれの繰り返し単位はＦｃ群を含有し、これが、並外れ
て高いＦｃ官能性をもたらすが、一部の用途に対しては増大したｐＨ感受性を提供し得る
。本発明の一部の実施形態のように親水性コモノマーをリンカーとして導入することによ
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って、Ｆｃ官能性が「希釈」され、結果として得られるコポリマーは、強化された親水性
を呈する。
【００２８】
　別の実施形態では、ＡＩＭヒドロゲルは、ＡＩＭモノマー及び１つ以上の単官能性コモ
ノマーを含有する線状コポリマーである。これを、以下の表３の構造、線状ポリマー１及
び２に例解する。コモノマーは、線状ポリマー２に例解するように、ＡＩＭの溶媒和を支
援するペンダント基によって親水性であり得る。線状ポリマーは、ＡＩＭヒドロゲルが配
設される電極基材からの浸出を防止するために十分に大きい（１鎖あたり５０～１００モ
ノマー単位超）必要がある。
【００２９】
　別の実施形態では、ＡＩＭヒドロゲルは、架橋ポリマーマトリックス中に物理的に封入
されたＡＩＭ分子を含む。好適なＡＩＭ分子は、線状ポリマー１の構造に例解するものな
どの、長さ５０～１０，０００単位の線状ポリマーであってもよく、あるいは以下の表４
に示す構造において例解するように、オリゴマー又はデンドリマーであってもよい。相互
侵入網目構造（ＩＰＮ）と呼ばれるかかる構造により、任意ＡＩＭ分子が、ＡＩＭ上の重
合性基を必要とすることなく架橋ポリマー中に封入されるようになる。ＩＰＮの構成要素
は、概して、互いに共有結合しない。
【００３０】
　本実施形態に対しては、好ましい重合性基は、ビニル、アクリルアミド、メタクリルア
ミド、アクリレート、及びメタクリレート基を含む、ラジカル重合を受けるものである。
これらは、化学的に堅牢であり、加水分解に対して安定であるアルキルポリマー鎖をもた
らすという利点を有する。分子自体は、アルコール若しくはチレングリコール基などの親
水性基、又はフェロセンを含むＡＩＭ部分を含み得る。
【００３１】
　別の実施形態では、重合性基は、アミド又はエステル結合形成によって反応するものを
含み、これらとしては、反応性カルボニル（酸塩化物など）と求核試薬（アルコール又は
アミン基など）との両方を含有するモノマーが挙げられる。これらは、ポリエステル又は
ポリアミドポリマー鎖をもたらす。
【００３２】
　別の実施形態では、ヒドロゲルは、通常は両親媒性コロイド構成要素からなる、超分子
ヒドロゲルとしても知られる非共有的に架橋されたヒドロゲルを含む。この実施形態は、
超分子ヒドロゲルが概して熱及び溶媒による溶解に対してそれほど堅牢ではないため、あ
まり好ましくないと考えられている。
【００３３】
【表１】

【００３４】
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　典型的なフェロセン含有モノマーを表１に示す。好ましい実施形態において使用される
１つの例は、重合性基がフェロセン芳香環に直接連結するビニルフェロセン（Ｆｃ－Ｉ）
である。構造Ｆｃ－ＩＩに例解する別の例は、メチレンリンカーによって接続したアクリ
レート（Ｘ＝酸素）又はアクリルアミド（Ｘ＝窒素）重合性基を特徴とする。リンカーは
ＣnＨ2nであり得、式中、ｎは１～６であり得る。リンカーはまた、エチレングリコール
単位などの親水性基を含み得る。重合性基のアルケン部分は、アクリル（図示）又はメタ
クリルのいずれかであり得、ここでは、メチル基が、カルボニル基に対してアルファ位で
炭素に結合する。これらの異なる誘導体は、重合速度及び加水分解に対する抵抗性により
望ましくあり得る。ポリマー鎖上のペンダントＡＩＭ部分の加水分解は、信号減衰に寄与
する。別の種類のＡＩＭモノマーは、上の構造Ｆｃ－ＩＩＩで例解する、２つ以上の重合
性基を含有するものである。かかる構造は、ポリマーにおいて架橋を提供し、単独で、又
は他のモノマーと共にコポリマーとして使用することができる。ＡＩＭポリマー及びＡＩ
Ｍヒドロゲルは、任意の親水性ポリマーマトリックスに基づき得る。ビニルポリマーが特
に好適であり、これは、モノマー、コモノマー、及び架橋剤の固有性及び配合を制御する
ことによって多種多様な特性が獲得可能であるためである。架橋は、ポリマーをそのまま
で（ｉｎ－ｓｉｔｕ）重合でき、それにより基材に物理的に結合する堅牢なネットワーク
を形成し、任意選択で、ある程度の多孔率で基材を貫通するという点において利点を提供
する。様々なレベルのアニオン、カチオン、又は双性イオン性質を、これらの属性を持つ
モノマーを組み込むことによって、ヒドロゲル中に導入することができる。好適なモノマ
ーとしては、表２及び表３で以下に列挙するものが挙げられる。以下ではフェロセンヒド
ロゲルに言及するが、有機金属性、イオン性塩、及び酸化還元活性有機種などの他のＡＩ
Ｍも、これらのモノマーを使用してヒドロゲル中に形成することができる。
【００３５】
　例えば、ビオロゲンポリマーが、２つの反転性酸化還元ピークを持つ堅牢な親水性高分
子電解質構造として周知である（Ｎａｏｋｉ　ｅｔ　ａｌ．「Ｐｏｌｙｖｉｏｌｏｇｅｎ
　Ｈｙｄｒｏｇｅｌ　ｗｉｔｈ　Ｈｉｇｈ－Ｒａｔｅ　Ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ　ｆｏｒ　
Ａｎｏｄｅｓ　ｔｏｗａｒｄ　ａｎ　Ａｑｕｅｏｕｓ　Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ－Ｔｙｐ
ｅ　ａｎｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ－Ｂａｓｅｄ　Ｒｅｃｈａｒｇｅａｂｌｅ　Ｄｅｖｉｃｅ．
」ＡＣＳ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　＆　Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ　５．４（
２０１３）：１３５５～１３６１）。酸化還元マーカーとして伝統的に使用されている金
属塩も、リガンドのうちの１つを重合性基で代置することによって、本発明に従ってポリ
マー中に組み込み得る。
【００３６】
【表２】

【００３７】
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　典型的なラジカル開始モノマーを表２に示す。構造Ｉ及びＩＩは、疎水性分子を溶媒和
することができ、またヒドロゲルの親水性を授けることもできる、両親媒性であることが
知られているモノマーである。これらの構造は、ラジカル鎖重合に関与し、示すペンダン
ト基を持つアルキルポリマー鎖をもたらすアルケン基を含有する。ペンダント基は、親水
性をポリマーに付与するように選択され得る。
【００３８】
　構造ＩＩＩ及びＩＶは、ヒドロゲル中の架橋に使用される二官能性モノマーである。構
造ＩＶでは、スペーサー基は、好ましい実施形態においては１～１０個のエチレングリコ
ール単位、又は他の実施形態においては２０～１０００個のエチレングリコール単位を含
有し得る。より長いスペーサーは、使用するポリ（エチレングリコール）鎖のバルク特性
によっては、架橋ヒドロゲルの膨潤に影響し得る。
【００３９】
【表３】

【００４０】
　２つの例示的なイオン性モノマーを表３に示す。これらのモノマーは、非イオン性モノ
マーによって達成可能なものよりも、ＡＩＭポリマーの親水性を増大させ得る。
【００４１】
　幅広いポリマー／ヒドロゲル特性が、コモノマー及び／又は架橋剤の選択、これらの構
成要素の比、並びにヒドロゲルの全固形分を変化させることによって獲得可能である。固
形分は、水と比較した場合のポリマーマトリックスによって吸収されるゲルの割合を指す
。典型的なヒドロゲルは、１～１０％の固体を含有し、これは、材料が水を吸収し膨潤す
る能力に大きく依存し得る。この膨潤自体は、架橋の程度に高度に依存する。本発明の一
部の実施形態では、ＡＩＭポリマー又はＡＩＭヒドロゲルは、３次元ポリマー構造全体に
ビニルフェロセン（又は他の好適なフェロセン誘導体又は他のＡＩＭ連結モノマー若しく
はポリマー、又はＡＩＭ及びモノマー（複数可）の混合調製物）を組み込むことで、所望
の範囲より狭いｐＨ強度範囲をもたらす、フェロセン（又は他のＡＩＭ）基の閾値密度を
超過せずにこれまで達成可能であったものよりも、はるかに大きいＡＩＭの有効集団を可
能する。
【００４２】
　本発明の方法を使用して調製した代表的なポリマーを表４及び表５に示す。これらのポ
リマーとしては、ビニルフェロセン及びコモノマーＮ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド（Ｉ
Ｉ）又はより親水性のトリエチレングリコールメチルエーテルメタクリレート（Ｉ）若し
くはジエチレングリコールメチルエーテルメタクリレート（ｎ＝２であることを除いてＩ
と類似）を含有する線状ポリマー、並びにポリ（エチレングリコール）ジアクリレート（
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ゲルが挙げられる。表４及び表５では、ｘ、ｙ、及びｚは、それぞれのモノマーの化学量
論比を指す。例えば、ｘ：ｙの比は、ホストポリマーのフェロセン（又は他のＡＩＭ）置
換度に対応する（例えば、上で考察した１モル％のフェロセンに対して０．１）。
【００４３】
【表４】

【００４４】
　表４は、ＦｃをＡＩＭとして組み込む線状ポリマーの例を示す。値ｘ、ｙ、及びｚは、
ポリマー全体にランダムに分布するモノマー単位の化学量論比を示す。線状ポリマー１を
用いて例解する好ましい実施形態では、ｘ及びｙの比は１００：１～１０００：１であり
得る。線状ポリマー２を用いて例解する好ましい実施形態では、ｘ、ｙ、及びｚの比は、
９０：１：１０、８５：１：１５、８０：１：２０、９００：１：１００、８００：１：
２００、及び０：１：１００であり得る。他の実施形態では、ブロックコポリマーを使用
することで、モノマー鎖の群の正確な配置及び分布を知ることができる。
【００４５】
　線状ポリマー１及び２は、Ｆｃ（例解目的のみ；任意のＡＩＭを使用することができる
）官能性の親水性ポリマーへの組み込みに関する方法及び材料を例解する。線状ポリマー
２における３つのコモノマーの使用は、親水性及び他の物理的特性の制御を提供する。し
かしながら、両方の線状ポリマーは、時間と共に水に溶解する。よって、溶解を遅延させ
るか又は排除するために、本発明に従って架橋を使用し得る。
【００４６】
　架橋ポリマー１及び２は、表５に示すように、それぞれ架橋剤ＩＩＩ及びＩＶを組み込
み、表５中、架橋剤は太字で強調されている。
【００４７】
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【表５】

【００４８】
　表５は、ＦｃをＡＩＭとして組み込む架橋ポリマーの例を示す。値ｘ、ｙ、及びｚは、
ポリマー全体にランダムに分布するモノマー単位の化学量論比を示す。架橋ポリマー２に
ついては、二官能性架橋剤を修飾して、エステル連結ではなく、加水分解に対してより頑
強であるアミド連結を含有させることが好ましい場合がある。好ましい実施形態では、示
すものなどの架橋ポリマーについては、ｘ、ｙ、及びｚの比は、１０００：１：５～１０
００：１：２０、１０００：１０：５～１０００：１０：２０であってもよい。他の実施
形態では、ポリマーは、０：１：１０００～０：２０：１０００の比で、ＡＩＭモノマー
及び架橋剤モノマーのみで構成される。
【００４９】
　一部の実施形態では、ポリビニルアルコールは、フェロセン、及び熱的、化学的、又は
放射線のいずれかによって架橋される、本発明の線状ポリマー（例えば、アセチル基、フ
ェロセン、及びヒドロキシル基を含む線状ポリマー）によって官能化される。例えば、一
例では、架橋剤は、無水マレイン酸、マレイン酸、グルタルアルデヒド、ジイソシアネー
ト、ジビニルエーテル、過ヨウ素酸塩、又は任意の一般的ジアルデヒドからなる群から選
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択され、これは、ｈｔｔｐ：／／ｎｔｒｓ．ｎａｓａ．ｇｏｖ／ａｒｃｈｉｖｅ／　ｎａ
ｓａ／ｃａｓｉ．ｎｔｒｓ．ｎａｓａ．ｇｏｖ／１９７９００１２９５７．ｐｄｆに開示
されている通りであり、この開示は、その全体が本明細書に組み込まれる。一部の例では
、ＰＶＡは、長い側鎖若しくはより短い側鎖のいずれかを有するフェロセン誘導体、及び
／又はピーク電位を用途に応じて正に寄った電位若しくは負に寄った電位に調整すること
において好ましい電子求引基若しくは電子供与基によって官能化される。一部の実施形態
では、ある特定のフェロセン誘導体が、スキャン依存性の減衰に対してより堅牢かつ抵抗
性であるために選択され、これは、全体が本明細書に組み込まれる、ｈｔｔｐ：／／ｗｗ
ｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｍｃ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／ＰＭＣ２９７５３
７３／ｔａｂｌｅ／Ｔ１／に開示されている通りである。
【００５０】
　当業者であれば、本発明が、ＷＥの作製に有用なモノマー、ポリマー、及びヒドロゲル
、並びにそれを使用して形成される、ＡＩＭがＡＳＭによって代置されることのみが上記
のＡＩＭ材料とは異なるＷＥを提供することを理解することになる。このため、本発明の
ヒドロゲルの電気化学的に活性な構成要素は、分析物非感受性材料、分析物感受性材料、
又はこれらの両方のいずれかを含み得る。例えば、ビニルアントラセン又は２－アクリル
アミド－アントラキノン（表６で以下に示す）を上記のヒドロゲルマトリックス中に組み
込んで、本発明のＡＳＭヒドロゲルを形成し得る。あるいは、ＡＳＭビニルモノマーとＡ
ＩＭビニルモノマーとの両方を、分析物感受性応答と分析物非感受性応答との両方を呈す
る同じヒドロゲル中でコモノマーとして使用してもよい。
【００５１】

【表６】

【００５２】
　本発明の電極、センサ、及びデバイスの様々な実施形態では、ポリアクリルアミドフェ
ロセン複合体及びポリアクリルアミドアントラキノン複合体を、それぞれＡＩＭ及びＡＳ
Ｍとして使用する。かかる実施形態は、２つの線状ポリマー又はコポリマーを含み、ＡＳ
ＭとＡＩＭとの両方がコモノマーとしてポリマーマトリックス中に組み込まれて、所望の
組成のランダムコポリマーをもたらす。かかる実施形態はまた、ＷＥ及びＩＥが別々の基
材上にあるものを含む。
【００５３】
　一部の実施形態では、既にオリゴマー、ポリマー、又はデンドリマーの形態にあるフェ
ロセン誘導体などのＡＩＭを使用して、ＡＩＭがヒドロゲルに共有結合はしないが物理的
封入によってその中に保持される、ＡＩＭヒドロゲルを調製する。有効な物理的封入は、
ヒドロゲルの有効なネットワーク密度が、フェロセン誘導体（又は他のＡＩＭ）構成要素
の拡散損失を最低限に抑えるために十分に高いことが求められる。モノマーＡＩＭは物理
的封入には概して好適ではなく、これは、それらを有効に保持するために必要な高いネッ
トワーク密度が、高度に膨潤したヒドロゲルの要件に反するためである。表７に示す例示
的フェロセン材料は、かかる固定化に好適である。ゾル－ゲル化学構造に基づくもの（参
照により本明細書に組み込まれるＰＣＴ公開第２０１２／０１８６３２号を参照）を含む
代替的な親水性骨格を使用して、ＩＰＮを形成し、十分な固定化を提供するために骨格の
有効な孔径と比較して十分に高い平均分子量を持つ、ＡＩＭポリマー又はＡＩＭヒドロゲ
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ル（又は本発明のＷＥの調製のためのＡＳＭを持つ対応する材料）を固定化し得る。
【００５４】
【表７】

【００５５】
　フェロセン（又は他のＡＩＭ）ポリマーを他のポリマーマトリックス中にブレンドして
、本発明のＡＩＭポリマー及びＡＩＭヒドロゲルを得ることもできる。かかるマトリック
スは、ヒドロゲルのパフォーマンスエンベロープ（performance envelop）を超過する、
ある特定の属性、例えば、耐熱性又は耐化学性を付与するように選択する。ポリフッ化ビ
ニリデン（ＰＶＤＦ）、エポキシ、電解重合したポリピロール、及び様々な導電性インク
配合物が、この目的に使用し得る例示的な材料である。これら及び他のポリマーは、用途
特特化型センサの機械的、誘電的、又は生化学的要件を満たすために用いられる場合があ
る。
【００５６】
　電極設計
　本発明は、ＡＩＭが基材に共有結合しないか、又はＡＳＭが、同じであっても異なって
いてもよいその基材に共有結合しない、堅牢な電極を提供する。本発明の一部の電極にお
いては、ＡＩＭヒドロゲルは、非共有結合手段によって基材表面に固定される。本発明は
、かかる結合を強化する基材を提供し、この基材は、確固な固定化を確実にするために、
適切なレベルの表面テクスチャ、多孔性、及び／又は３次元的ねじれを有する。これらの
特徴は、一部には膨潤したヒドロゲルの高度に透過性の性質のおかげで、ＡＩＭの分析物
との相互作用に影響することなく、ＡＩＭヒドロゲル（又はＡＳＭヒドロゲル）の結合及
び／又は収容を改善することができる。これらはまた、ガラス状炭素などの平滑面又は他
の金属及び非金属面上に配設された同じ材料と比較して、さもなければＡＩＭヒドロゲル
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の度重なる膨潤及び収縮から生じ得る、接触、摩耗、又は脱離と関連する物理的損傷に対
する保護を提供する。実際に、テクスチャ化基材又は多孔質基材の機械的特性は、ＡＩＭ
ヒドロゲルの固有の脆弱性を克服して、高い構造的一体性をもたらす。
【００５７】
　任意の導電基材を、本発明のＡＩＭポリマー及びＡＩＭヒドロゲル（並びにＡＳＭポリ
マー及びＡＳＭヒドロゲル）の支持、固定化、及び保護のために、電極として使用するこ
とができる。これらとしては、カーボンファイバーなどの炭素同素体、多孔質黒鉛、マク
ロ多孔質炭素、メソ多孔質、ミクロ多孔質炭素、ナノ多孔質炭素、炭素ナノ繊維（ナノ多
孔質アルミナなどの材料を炭素コーティングすることによって作製される）、及びこれら
の複合材、並びにナノチューブ及びこれらの複合材を挙げることができる。金属としては
、ナノ多孔質金、白金、及び銀を挙げることができる。スクリーンプリントした電極は、
所望の粗度を持つ様々な表面コーティングを有し得、これらのコーティングとしては、メ
ソ多孔質炭素、炭素ナノ繊維、炭素ナノチューブ、グラフェン、又はチャネル若しくは細
孔などのミクロ若しくはナノスケール機構によって刷り込むカーボンインクが挙げられる
。多孔質導電基材は、更に、非常に短い信号経路の恩恵を受け、それにより信号捕捉効率
が増大する。
【００５８】
　ある特定の導電性ポリマーは、電極基材として使用することができ、ＡＩＭヒドロゲル
でコーティングされる。エンジニアリングポリマー複合材をＡＩＭヒドロゲルのための支
持として使用することができ、該複合材は、該複合材を導電性にするのに十分な量の炭素
同素体又は金属粒子を含有する。かかる複合材に好適なポリマーとしては、エポキシ、ポ
リスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリフェニレンスルフィド、ポリピロール、ポリビ
ニリデンフルオリド、他のフルオロポリマー又はコポリマー、並びにＰＶＣ、ポリスチレ
ン、ポリメチルメタクリレート、及びこれらの誘導体及びコポリマーなどの、様々なビニ
ルポリマー、セルロース系ポリマー、並びにシリコーンポリマーが挙げられる。
【００５９】
　本発明の電極は、様々な炭素複合材などの剛性基材、又は可撓性導電基材（例えば、炭
素織布又は不織布）、又は導電性コーティング（例えば、カーボンインク、酸化インジウ
ム錫、銀など）によって導電性にした、非導電性支持フィルム、例えば、ポリエステル、
ポリイミド、ポリオレフィンなどを使用して作製し得る。本発明の材料は、ごく接近した
ＣＥ及びＰＲＥによって補完される、様々な幾何形状パターンで形成してもよい。例えば
、本電極は、図８に示すように、同心円状の輪、セグメント、及びアレイとして配列させ
てもよい。導電性コーティング及びそれから派生する電極により、センサを幅広い形状因
子及び寸法で築くことができるようになる。
【００６０】
　引き続き図８を参照して、一部の実施形態では、固体センサの電極構成要素１、３、及
び４は、中央電極２を囲繞している単一の同心円状の輪におけるセクションとして配列さ
れる。例えば、一実施形態では、固体センサの検知面は、複数の電極セグメント、即ち、
ＡＳＭ含有ＷＥ１、疑似参照電極３、及び対電極４を有する単一の同心円状の輪を含み、
個々の電極セグメントは、中央に位置するＡＩＭ含有ＩＥ２の周囲に放射状に配列される
。検知面は、複数の電極の間に間置される非導電材料５を更に含む。一部の例では、様々
な電極セグメントの露出した表面積は、１つ以上の他の電極セグメントに対して所望の信
号を発生させるように選択される。
【００６１】
　一部の例では、センサ材料又は複合材は、およそ２５マイクロメートル以下の特徴的半
径を持つマイクロ半球に形成される。これらの寸法のセンサは非常に低い信号を生成する
が、これらの減少した二重層容量は応答時間を短縮もする。（Ｊ．Ｗａｎｇ，Ａｎａｌｙ
ｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，３ｒｄ　ｅｄ．，２００６，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙを
参照されたい）。センサアレイは、実用のための可変の信号レベルを用いた小型又はマイ
クロ電極における使用に対して構築し得る。
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【００６２】
　一部の例では、電極構成要素１、２、及び３は、中央に位置する電極構成要素４を囲繞
している個々の同心円状の輪として提供される。非導電材料５を、電極１、２、３、及び
４のそれぞれの間に間置することで、それぞれの電極構成要素の各自の信号を隔離する。
一部の例では、センサ構成要素の位置は、１つ以上の他の電極輪に対するセンサ構成要素
の所望の露出した表面積に基づいて選択される。一部の例では、それぞれの同心円状の電
極輪は、等しい幅を備える。一部の例では、１つ以上の同心円状の電極輪は、１つ以上の
他の電極輪に対して独自の幅を備える。
【００６３】
　導電基材は、プリント回路基板に一般に使用される、セラミック、ガラス、又はガラス
繊維で強化した複合材などの堅牢な支持材料を使用して更に支持され得る。これらの材料
は、信号を検知要素から電気回路に移送するための十分に確立された接続性という選択肢
を提供する。様々な実装選択肢（例えば、多層プリント回路基板、プレート貫通接触など
）が、センサ及びデバイスの増大した実装密度、信頼性、及び機能性をもたらす。
【００６４】
　ＡＩＭヒドロゲル及びＡＳＭヒドロゲルをコーティングとして基材に適用してもよい。
しかしながら、様々な実施形態では、ＡＩＭヒドロゲル又はＡＳＭヒドロゲルは、架橋構
造を得るためにインサイツで形成される。コーティングとして適用されるとき、ＡＩＭポ
リマー（又はＡＳＭポリマー）は、コーティング溶液を調製するために溶媒又は溶媒混合
物中で十分に可溶性であるが、意図する分析物（通常は水）中では、それがセンサの寿命
にわたって電極表面上に留まるように十分に不溶性である必要がある。このことは、多く
の場合、候補の線状ＡＩＭ（又はＡＳＭ）ポリマーの親水性を制限する。ＡＩＭ（又はＡ
ＳＭ）ポリマーの架橋は、低度の架橋であっても高度な親水性ポリマーさえ不溶性にする
ため、このトレードオフを未然に防ぐ。
【００６５】
　しかしながら、この不溶性が原因で、架橋ポリマーを溶液として適用することができず
、インサイツで調製する必要がある。これは、モノマー及び開始剤の溶液を基材に適用し
た後で、重合プロセスを開始することを伴う。こうすることで、モノマーは、重合及び架
橋の前に、基材の細孔へと浸透し得る。これは、表面への共有連結がなかったとしても、
ポリマーが基材に優れて付着し、いずれの表面機構及び内部構造にも順応することを確実
にする。架橋は、寸法安定性の付与、及びＡＩＭセンサ（ＩＥ）又はＡＳＭセンサ（ＷＥ
）の機能寿命の延長に寄与するＡＩＭ（又はＡＳＭ）ヒドロゲルのより低い分子量分率の
保持に特に有益である。以下の実施例１は、基材が炭素基材である電極表面上で架橋ヒド
ロゲルを生成することによって本発明のフェロセン含有電極（ＩＥ）を作製する方法を示
すことで、本発明のこの態様を例解する。
【００６６】
　本発明のＡＩＭ及びＡＳＭヒドロゲルは、良好な湿乾反転性を呈し、乾燥時にそれらの
物理的一体性を保持し、再湿潤時にそれらの酸化還元活性及び電極電位を急速に復元する
。
【００６７】
　方形波ボルタンメトリー（ＳＷＶ）法を使用して、本発明のセンサ構成要素からの信号
を生成する。ＷＥ及びＩＥによって生成された信号は、同時に又は異なる間隔で監視し得
る。現在の文脈では、「掃引」及び「スキャン」という用語は、置き換え可能に使用され
る。ＡＳＭとＡＩＭとの両方が同じ基材上に位置する実施形態では、方形波電位掃引を適
用して、ＡＳＭ及びＡＩＭから別々であるが同時に起こる応答を励起する。同じスキャン
パラメータ（電圧掃引の範囲、台座高、及び滞留時間とも称されるスキャンの間隔など）
を両方の電極で適用する。
【００６８】
　ＡＳＭとＡＩＭとが別個の電気的に独立した電極上に別々に位置し、本発明が提供する
重要な新たな方法に従う他の実施形態では、異なるスキャンパラメータを用いた２つの別
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、いくつかの利益をもたらす。第１に、信号品質を、ＡＳＭ及びＡＩＭについて個々に最
適化することができる。第２に、ＩＥをＷＥよりも頻繁を低くしてサンプリングすること
ができ、一部のＡＩＭは異なる分析物中で変化しないままであるように設計される。この
ため、ＩＥは、分析物において変化が起きるか又はそれが予期されるときに静止状態を再
確認するためにサンプリングする必要があるだけである。ＩＥのサンプリングに費やされ
ない時間を、ＷＥの監視を再開するために使用することで、実際にＷＥ滞留時間を短縮し
、より応答性のｐＨ測定システムをもたらし得る。第３に、より頻度の低いＩＥのサンプ
リングにより、良好な精度及び広範なｐＨ非感受性範囲を呈するが、度重なる電気化学的
励起の結果として信号喪失の影響を受けやすい、ある特定のＡＩＭ材料を用いることが可
能となる。
【００６９】
　一実施形態では、本発明のセンサのＳＷＶ電子機器は、ＷＥ及びＩＥからの入力の間で
多重化するように構成される。ＷＥ入力とＩＥ入力とは、電気的に等価であり、参照電極
／疑似参照電極（ＲＥ／ＰＲＥ）及びＣＥ回路と共通している。このシステムの動作を表
８に例解する。
【００７０】
　ポテンショスタット回路の識別機構（ブロック１～９）は、マルチプレクサー（３）で
あり、ＡＳＭ電極又はＡＩＭ電極のいずれかを選択するために使用される。インピーダン
ス変換増幅器（４）、アナログ－デジタル変換（ＡＤＣ）（５）、参照電極（６）、方形
波励起を生成するためのデジタル－アナログ変換（ＤＡＣ）（７）、及び対電極（９）を
駆動する差動増幅器（８）が、ＷＥとＩＥとの両方に共通する。
【００７１】
【表８】

【００７２】
　電圧スキャン（又は掃引）範囲、台座高、平衡化時間、及び滞留時間（即ち、連続電圧
スキャン間の静止時間）を含むＳＷＶ動作パラメータは、ＷＥ及びＩＥに対して独立して
調整可能である。一実施形態では、同じＳＷＶ回路を使用して、ＷＥ及びＩＥを連続的に
監視する。
【００７３】
　ＷＥ及びＩＥスキャンの全時系列を表９に示す。矢印は、独立した滞留時間で設定した
規則的な間隔にて発生する、スキャンのグループ又は反復を表す。
【００７４】
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【表９】

【００７５】
　スキャンパラメータは、それぞれの電極について最適化される。統計、即ち、一連のス
キャンの反復のピーク電位平均及び標準偏差を、ＷＥ及びＩＥについて別々に保つことで
、これらの電極からの結果を独立して分析できるようにする。
【００７６】
　典型的な範囲及び好ましい値を含む、本発明のＷＥ及びＩＥについてのＳＷＶのための
動作パラメータを表１０に示す。
【００７７】
【表１０】

【００７８】
　本発明のＳＷＶ技法の特別な特徴は、２つの動作モードの実装である。第１に、「探索
」モードは、それぞれの電圧スキャンの開始時に使用され、これは、分析物中のＡＳＭ又
はＡＩＭのピーク電位の位置を決定するために、比較的広範な電位範囲を網羅する。第２
、「追跡」モードは、より高い分解能で電極からのピーク電位の位置を決定するために、
より小さい電圧増分で使用される。追跡モードでは、例えば、２ｍＶのステップ高は０．
０３ｐＨ単位のｐＨ分解能に対応する。これは、大部分のｐＨ分析用途に十分である。ス
テップ高を更に１ｍＶ（０．０１５ｐＨ単位の分解能のため）に減少させることが可能だ
が、そうすることで、±２００ｍＶの範囲にわたるのに必要な時間も増大する。より狭い
スキャン幅は、ＡＩＭピーク電位のほとんどが不変であるのに十分である。
【００７９】
　以下の手順は、どのようにＷＥ及びＩＥからの信号を使用して、目的の分析物の濃度、
この場合、ｐＨで表すヒドロニウムイオン濃度を導出するのかを説明する。
【００８０】
　表１１～１３に示すように、スキャン（１）の開始は、低分解能でのＷＥの幅広いＳＷ
Ｖ掃引（２ａ）から始まって、後続のＷＥ追跡スキャン（２ｂ）を探索する。掃引速度は
、電圧範囲の限界間のそれぞれの電圧増分のステップ高（ＳＨ）によって設定される。ピ
ークを見出すためのＳＷＶ出力の処理をステップ３～６に要約する。ＷＥ探索スキャン（
２ａ）の直後、ＷＥ追跡スキャン（２ｂ）の開始前に、ＩＥの幅広いＳＷＶ掃引（８ａ）
は、後続のＩＥ追跡スキャンの中心を探索する。ＩＥ追跡スキャンの最初のグループを平
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均して、ＡＩＭ基線を決定し（９）、不揮発性メモリ（１０）に保存する。ＡＩＭ基線か
らの後続のＡＩＭ追跡スキャン（８ｂ）のピークの差異（ステップ３～６）は、ΔＡＩＭ
（１１）と等しい。ＡＩＭピークは不変であるため、ΔＡＩＭはＲＥ又はＰＲＥのドリフ
トを反映する。ＡＳＭピークは、ΔＡＩＭ（７）によって補正され、ＲＥ又はＰＲＥのド
リフトと同等である補正係数として適用される。較正表は、いくつかの温度（例えば、５
℃～５０℃）での、あるｐＨ範囲（例えば、ｐＨ２～ｐＨ１２）にわたる標準緩衝液に対
する平均ＡＳＭ応答を特性化する。較正表への入力は、Ａｇ／ＡｇＣｌ又は塩化第一水銀
などの安定したＲＥを使用して、制御された条件下で行う。較正表から、補正したＡＳＭ
（７）と等しいセンサ温度及び電圧で、試料の対応するｐＨを決定する（１２）。
【００８１】
【表１１】

【００８２】
【表１２】

【００８３】
【表１３】

【００８４】
　本発明のＷＥ－ＩＥ対によるｐＨ（又は他の分析物濃度）の決定は、以下のように行う
ことができる。標準のＡｇ／ＡｇＣｌ又は塩化第一水銀参照電極を参照した温度範囲にわ
たるＡＳＭのｐＨ緩衝液に対する応答の較正表を使用し得ることで、ＡＳＭピークをＡＩ
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Ｍのドリフトに応答して補正することが可能となる。別の方法は、較正表を、所与の温度
範囲にわたるｐＨ緩衝液に対するＡＳＭピーク電位とＡＩＭピーク電位との間の差異から
直接準備することである。これらの動作は、本発明の分析物検知デバイスのファームウェ
アに組み込むことができる。
【００８５】
　本発明の分析物検知デバイスは、ＷＥ、ＩＥ、ＲＥ（ＣＲＥ又はＰＲＥであるが、典型
的にはＰＲＥ）、及びＣＥをそれぞれ少なくとも１つ備える、センサ組立体を備える。こ
れらのセンサ構成要素は、様々な空間的配置、表面積比、平面若しくは３次元設計、同軸
若しくは非同軸幾何形状、又はこれらのなんらかの組み合わせで構成され得る。
【００８６】
　本発明が提供する１つの望ましい構成は、直径１２ｍｍのセンサ組立体である。この幾
何形状は従来のガラス電極と同様であるため、計器及び設備と互換性がある。本発明の検
知要素は、直径１２ｍｍのプローブの末端平面にて同一の場所に位置し得るか、又は保護
のために好適に埋め込まれ得るか、又は分析物にアクセス可能な３次元空間に構造化され
得る。対電極は、図８に示すように、末端表面上で同一の場所に位置する構成要素のうち
の１つであり得るか、又は他の検知要素を囲繞する輪若しくは円形線の形態であり得る。
【００８７】
　本発明が提供する別の実施形態は、図９に示すように、あらゆるウェルの底部及び／又
は内壁にアドレス可能なセンサが存在するマルチウェル又はマイクロウェルプレートであ
る。電極の構成は、一部の実施形態では、上記の１２ｍｍのプローブ設計と同様である。
主な差異は、電極表面のサイズ及び電子機器インターフェースである。マルチウェルプレ
ートの場合、それぞれの電極への電気接続は、プレートの背面への孔を通して、又は導電
線によって達成され得る。これらの接続は、導電性を監視するためのマルチウェルプレー
トセンサにおいて一般的である。典型的な構成では、９６ウェルプレートは、ウェルあた
り５０～２００マイクロリットルの溶液を含むことになる。それぞれのウェルの底部の電
極表面は、およそ１～２平方ミリメートルとなり、ウェルの直径は約１ｃｍである。セン
サ設計の様々な例示的実施形態を図８に示す。代替的実施形態では、測定を可能にするた
めに分析物が全ての検知要素に接触するように、電極をマルチウェルプレートに組み込ん
でもよい。ある特定の実施形態では、１つ以上の電極が試料空洞の壁に位置することで、
光学分析のために底部の全てではないにせよ少なくとも一部を透明にする。あるいは、可
撓性フィルム上に位置する印刷電極が、可撓性容器における構成要素、チューブ一式、及
びバイオプロセスのための他の構成要素（単回使用又は使い捨ての構成要素を含む）とし
て特に好適である。
【００８８】
　ここで図１０を参照すると、本発明は、特に参照により本明細書に組み込まれるＰＣＴ
公開第２０１４／１０６０６６号に従って、非常に小さい分析物試料体積におけるｐＨ測
定にも適用可能である。この実施形態は、マイクロリットル又はサブマイクロリットル程
度の液体の液滴を測定するためのセンサ組立体及びそれから派生する計器を含む。この実
施形態では、ＷＥ、ＩＥ、及びＰＲＥは全て、およそ数平方ミリメートルの面積に位置す
る。一実施形態では、これはＷＥ／ＩＥモジュールである。近接性は、ＷＥ／ＩＥモジュ
ールとＲＥとが同時に試料と接触することを確実にする。回路は、同様の寸法のＣＥを備
えるＣＥモジュールがＷＥ構成要素にごく接近した状態になるときに完成する。これらの
センサ構成要素の間に形成された間隙を使用して、分析物液滴を毛細管現象によって保持
し、電極表面を橋絡及び湿潤し、電気化学回路を完成させる。電流は、試料液滴が検知用
組立体の２つの部分を橋絡するときにのみ流れる。
【００８９】
　本発明の様々な態様も以下の実施例で例解する。
【実施例】
【００９０】
　実施例１：電極表面に架橋ヒドロゲルを形成することによって生成されるフェロセン含
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有電極。
　この実施例では、本発明のＡＩＭヒドロゲルは、ヒドロゲルを形成するために使用する
重合プロセスの間、電極表面に固定化される（共有結合はしない）。重合後、電極を水又
は水－溶媒混合物中で洗浄して、汚染物質、未反応モノマー、及び反応副生成物を除去す
る。過剰なヒドロゲルを電極表面から除去する。その後、電極をハウジングに設置し、こ
こでヒドロゲル含有表面が分析物溶液に露出する。基材の導電性背面をポテンショスタッ
トに接続する。掃引方形波電位を参照又は疑似参照電極に対して適用して、電流ピークを
付与することによって、ＡＩＭ信号を取得する。その後、ＡＩＭからの電流ピーク電位を
、参照電極のドリフトを補正するために、又は別の作用電極（ＡＳＭ）のための参照とし
て使用する。
【００９１】
　この例では、ＡＩＭの化学構造は、本発明の親水性の架橋ポリマーマトリックスに共有
結合したフェロセンを含む。電極を、導電基材の存在下でモノマー混合物を重合すること
によって生成する。５重量％のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）ジアクリレート及び１
重量％のビニルフェロセンを有するＮ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド（ＤＭＭＡ）を含む
モノマー溶液を、ｎーブタノール中で希釈して、２５％溶液を得た。熱活性化開始剤（ア
ゾビスイソブチロニトリル、ＡＩＢＮ）を０．５ｗ／ｖ％の濃度まで添加した。カーボン
ファイバーの電極ディスクを混合物中に浸漬した後、これを超音波処理し、アルゴンを散
布して酸素を除去した。混合物に蓋をし、２４時間６０℃で加熱して、本発明のヒドロゲ
ルを生成した。電極をゲルから切り取り、新鮮な水の中で２日間洗浄した。その後、過剰
なヒドロゲルを電極表面から除去した。電極を使用まで水中で保管した。
【００９２】
　あるいは、電極は、導電基材の存在下でモノマー混合物を重合することによって生成す
る。この場合、３重量％のＮ，Ｎ’－メチレンビスアクリルアミド及び３重量％のビニル
フェロセンを有するＮ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド（ＤＭＭＡ）を含むモノマー溶液を
ｎ－ブタノール中で希釈して溶液を得た。熱活性化開始剤（例えば、アゾビスイソブチロ
ニトリル、ＡＩＢＮ）を０．５ｗ／ｖ％の濃度まで添加した。カーボンファイバーの電極
ディスクを混合物中に浸漬した後、これを超音波処理し、アルゴンを散布して酸素を除去
した。混合物に蓋をして、７５℃で加熱した。２０～６０分でゲル化が起こり、本発明の
ヒドロゲルを生成した。９０分後、電極をゲルから切り取り、アルコール中で１２～１８
時間膨潤させた後、電極を、１：１のアルコール：水中で２時間、続いてＤＩ水中で２時
間洗浄した。次に、過剰なヒドロゲルを電極表面から除去した。その後、電極を使用まで
水中で保管した。
【００９３】
　ここで図３を参照して、４つの固体センサ構成要素を、所与の分析物溶液中での同時浸
漬によって配備した。ＩＥを、フェロセン－ヒドロゲルのカーボンファイバー基材へのそ
の場（ｉｎ－ｓｉｔｕ）重合によって調製した。ＷＥは、参照により本明細書に組み込ま
れる米国特許出願公開第２０１３０１６８６０９号に記載されている通りに調製したポリ
ビニルアルコールアントラキノン（ＰＶＡ－ＡＱ）を利用した。本発明に従うＰＶＡ－Ａ
Ｑのための代替的な化学構造は、以下で実施例４に提供する。対電極ＣＥは、ＷＥを囲繞
するステンレス鋼リングであった。全てのボルタンメトリック測定は、疑似参照電極（Ｐ
ＲＥ）に対して行い、この電極は、この場合、可撓性ポリエステル基材上にスクリーンプ
リントした銀／塩化銀フィルムであった。図３に示すＷＥは、ｎ－ブチルリチウム、水素
化ナトリウム、又はカリウムｔｅｒｔ－ブトキシドなどの塩基を使用した即席の方法を使
用して構築した。
【００９４】
　ＡＩＭヒドロゲルのｐＨ感受性範囲を確認するために、３つのＩＥを調製し、それぞれ
１００ｍＭの添加塩化ナトリウムを含有する一連の緩衝溶液中で標準カロメル電極（ＳＣ
Ｅ）に対して試験した。方形波ボルタンメトリーピーク値を５つの測定から取得した。理
想的なＡＩＭは、ｐＨに関わらずピーク電位の偏差を示さない。以下の表１４に示すよう
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に、試験したＩＥ（ＥＬ１、ＥＬ２、ＥＬ３）は、異なる感受性のｐＨスケールにわたっ
て安定性を示す。ｐＨ７．５～６の生体関連範囲においては、最大２ｍＶの偏差が存在し
た。より広範な範囲にかけて偏差はより大きく、電極は、ｐＨ２～ｐＨ１０の範囲に対し
て２又は３ｍＶの標準偏差を示す。この誤差は、ＡＳＭについての５８ｍＶ／ｐＨ単位の
勾配を考慮すると、所与のｐＨ範囲についてＡＩＭを使用して達成可能な分解能を決定す
ることになる。例えば、６ｍＶの誤差は、０．１単位のｐＨ測定誤差を意味する。
【００９５】
【表１４】

【００９６】
　表１中の結果を生成するために使用したＡＩＭヒドロゲルは、５％のＰＥＧ－ジアクリ
レートで架橋し、１重量％のビニルフェロセンを含有するＤＭＡＡのマトリックスであっ
た。ＥＬ１及びＥＬ２をゲル中２０重量％の固形物として重合し、ＥＬ３をゲル中２５％
の固形物として重合した。電極をそれぞれの緩衝液中で５回ＳＷＶスキャンし、スキャン
の間には９０秒の遅延があった。表１に報告する値は、５回のスキャンシリーズの最後の
測定値である。表１中のｐＨ７の緩衝液についての値は、ｐＨ偏位の最初及び最後に取っ
た測定値の平均である。
【００９７】
　ＷＥ及びＩＥのｐＨ変化に対する特徴的な応答を図４に示す。実験誤差の範囲内で、ｐ
Ｈ６、７、及び８の緩衝液中で測定したＡＩＭピークは重なり合ったが、ＡＳＭピークは
、ｐＨの関数として予期した変化を示した。
【００９８】
　参照電極の変化がＷＥ－ＩＥ対に与える影響を図５に示す。この場合、ｐＨ６の緩衝液
を使用した。ＰＲＥ表示のデータ（実線）については、図３に示す固体Ａｇ／ＡｇＣｌ　
ＰＲＥを使用した。ＡＳＭピーク（左）及びＡＩＭピーク（右）は、６７５ｍＶ離れた。
液界ＲＥ表示のデータ（破線）については、市販のＡｇ／ＡｇＣｌ参照電極を代わりに使
用した。ＡＳＭ及びＡＩＭピークは、６７１ｍＶ離れた。参照電位のほぼ１００ｍＶのシ
フトにも関わらず、ＡＩＭピークとＡＳＭピークとの間の差異はほぼ同一であった。つま
り、これらの結果は、本発明のこのＷＥ－ＩＥ対について、ＡＩＭ－ＡＳＭの関係がＲＥ
とは無関係であることを示す。
【００９９】
　実施例２：全固体ｐＨセンサシステムの内在性ｐＨ応答
　従来のＳＷＶにおいて、ｐＨは、単一のＷＥの特徴的電位と直接的に相関する。ＷＥ－
ＩＥ対については、これら２つの電極の電位の差異はｐＨと相関する。この実施例では、
２つのＷＥ－ＩＥ対を、薄いステンレス鋼ロッドで作製された対電極、及びＰＲＥとして
機能するスクリーンプリントした銀／塩化銀電極を用いて配備した。全てのセンサ構成要



(23) JP 6592016 B2 2019.10.16

10

20

30

40

素は固体であった。上記のように、参照電極の性質は多少可撓性であり、ｐＨ較正曲線は
、ＡＩＭピーク位置とＡＳＭピーク位置との間の差異のみを考慮に入れている。この場合
、較正は、周囲温度（２２～２４℃）の２０ｍＭの緩衝液及び１００ｍＭの塩化ナトリウ
ムを使用して、重複するＷＥ－ＩＥ対について生成した。結果を図６に示す。
【０１００】
　図６は、電位と、２つの別々のＷＥ－ＩＥ対についてのｐＨとの直線関係を示す。この
場合の電位は、ＰＲＥに対して測定したＡＩＭピークとＡＳＭピークとの間の差異である
。これは較正曲線と見なすことができ、勾配及び切片を使用して、未知のｐＨを決定し得
る。ＡＳＭ－ＡＩＭの電位差は、ＰＲＥの絶対電位ではなくｐＨのみに依存することが理
想である。
【０１０１】
　実施例３：分析物摂動、例えば、イオン強度に対するＷＥ－ＩＥ対の応答
　参照電極電位が分析物イオン強度の変化に影響され得ることは、概して認識されている
。これらの変化は、従来の電位差ｐＨ測定においては予期されるイオン強度での較正によ
って、補償され得る。本発明のＷＥ－ＩＥ電極対では、ＲＥ（典型的にはＰＲＥ）電位の
変化は、ＡＳＭ及びＡＩＭに同様に影響する。このため、誤差は自動的に相殺される。こ
の影響を図７に示し、ここでは、ＡＳＭ－ＡＩＭ対を従来のガラスｐＨ電極（Ｔｈｅｒｍ
ｏ　Ｏｒｉｏｎ）と比較する。ＷＥ－ＩＥ対を、まず、１００ｍＭの添加塩（塩化ナトリ
ウム）を含有するＢＤＨ参照標準緩衝液（ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）中で較
正した。その後、１０ｍＭの塩化ナトリウム溶液中で測定を行うと、ＰＲＥ電位が３０ｍ
Ｖシフトした。較正したガラスｐＨプローブで測定したｐＨは、白丸を使用して示す。Ａ
ｇ／ＡｇＣｌ　ＰＲＥに対してＷＥを使用し、いずれの較正もせずに測定したｐＨは、Ｘ
で記す。誤差はＰＲＥのシフトに起因する。ＡＩＭ較正ｐＨは黒丸で示す。較正したｐＨ
値の精度は、ＰＲＥと比較して、ＡＩＭがイオン強度に対する感受性がはるかに低いこと
を示す。要約すると、これらの結果は、本発明のＷＥ－ＩＥ対が、ＣＲＥ又はＰＲＥに対
するイオン強度の影響を補償することを示す。
【０１０２】
　実施例４：ＰＶＡ－ＡＱ（ＡＳＭ）化学構造
　本発明のｐＨメータにおける使用に好適な電極は、アントラキノン誘導体に共有結合し
たポリビニルアルコール（ＰＶＡ－ＡＱ）からなるヒドロゲルから調製することができる
。ＰＶＡ－ＡＱは、ジエチルアミノメチルポリスチレン：有機合成反応において一般に使
用されるポリマー用塩基を使用して合成した。この反応は、概して、完了までに約４８時
間を必要とする。反応時間を短縮するために、本発明は、ｎ－ブチルリチウム、水素化ナ
トリウム、及びカリウムｔｅｒｔ－ブトキシドを反応させる方法を提供するが、有機合成
反応において一般に使用されるある数の塩基のうちのいずれで置換してもよく、反応条件
を、所望の本発明のＰＶＡ－ＡＱを作製するのに必要なように改変してもよく、これは、
反応時間及び／又はＡＱ官能化の密度を変化させるための任意の置換を含む。したがって
、本発明の方法及びＰＶＡ－ＡＱ化学構造は、特定の用途に望ましいＰＶＡの官能化を達
成するために、いくつかの異なる塩基を使用することによって調整し得る。ｎ－ブチルリ
チウムを塩基として使用するＰＶＡ－ＡＱの例示的な合成を表１５に示す。
【０１０３】
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【表１５】

【０１０４】
　ｎ－ブチルリチウムを塩基として使用するＰＶＡ－ＡＱの合成
　表１４のＰＶＡ－ＡＱ　ＡＳＭを調製するための手順は以下の通りである。撹拌棒付き
のオーブン乾燥した５００ｍｌのフラスコに３０分間アルゴンでパージした。１．７７ｇ
（０．０４２モル）のＰＶＡをフラスコに添加し、併せて３００ｍＬの乾燥ＤＭＳＯもカ
ニューレ移入によって添加した。本システムをアルゴン陽圧下で維持し、ＰＶＡを溶解さ
せるために磁気撹拌棒で撹拌しながら油浴中で５０℃に加熱した。２時間後、フラスコを
室温に冷却し、１０．４ｍＬ（０．０１６６モル）のｎ－ブチルリチウムを添加した。１
５分後、５ｇの２－ブロモメチルアントラキノンを添加した。これを、周囲温度のアルゴ
ン下で２０時間撹拌させた。翌日、濁った茶色の粗反応混合物を、１，４－ジオキサンの
１０倍体積の撹拌物中に滴下した。結果として得られた溶液は、淡黄色固体を持つキャラ
メルブラウンである。この溶液を２時間撹拌させた後、フリットガラスブフナー漏斗上で
真空濾過した。あるいは、上記の混合物を沈殿させてもよく、デカンテーションによって
溶媒混合物を除去した後で淡黄色固体を分離させ得る。固体をアセトンで洗浄した。固体
を再度ＤＭＳＯ中に溶解させ、１，４－ジオキサン及びアセトンで沈殿させて、いずれの
未反応ブロモメチルアントラキノンも除去した。不純物の除去を助けるためにヘキサン洗
浄も使用した。
【０１０５】
　Ｂ．水素化ナトリウムを塩基として使用するＰＶＡ－ＡＱの合成
　撹拌棒付きのオーブン乾燥した丸底フラスコ（フラスコ１）を３０分間アルゴン下に放
置した。９２４ｍｇ（２１ミリモル）のＰＶＡをフラスコに添加し、併せて５０ｍｌの乾
燥ＤＭＦもカニューレ移入によって添加した。油浴を１２０℃に加熱し、フラスコを油浴
中に配置してＰＶＡを溶解させた。ＰＶＡが溶解したら、フラスコを油浴から除去し、室
温に冷却させた。２０ｍｌの乾燥ＤＭＦを、カニューレ移入によって第２のオーブン乾燥
したフラスコ（フラスコ２）に添加した。水素化ナトリウム（４００ｍｇ、１０ミリモル
）をフラスコ２に添加し、撹拌した。フラスコ２の内容物をカニューレ移入によってフラ
スコ１に添加した。フラスコ１の水素化ナトリウム／ＰＶＡ混合物は、淡黄色の懸濁液に
見えた。２０分間撹拌した後、ブロモメチルアントラキノン（３００ｍｇ、１ミリモル）
を反応物に添加した。５分後、混合物は深い黄褐色となり、溶解していない固体は非常に
僅かであった。この混合物を９０分間撹拌した。０．５ｍｌの水を添加して反応のクエン
チした後、更に３０分間撹拌した。その後、１０．５ｍＬ（１０．５ミリモル）の１Ｍ塩
酸をフラスコ１に添加することで、脱プロトン化ＰＶＡを中和して混合物を可溶化するの
を支援し、その結果、混合物は淡黄色となった。フラスコ１の内容物を１．５Ｌのアセト
ンを含む新たなフラスコ（フラスコ３）中に滴下し、１５分間撹拌する間に、淡黄色の沈
殿物が形成された。沈殿物を１０分間沈殿させた後、沈殿物の体積を減少させるためにデ
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カントした。次に、デカントした沈殿物を氷浴上で真空濾過した。その後、固体をアセト
ンで洗浄し、真空乾燥した。
【０１０６】
　実施例５：カーボンファイバーディスクの調製
　カーボンファイバー／ポリビニルエステルディスク（直径８．５ｍｍ）の対象とする検
知面を２２０グリットの紙やすりで擦った。その後、擦ったディスクを１００ｍｌのビー
カー中に配置し、次にそこに、１分間の超音波処理と共に５０ｍｌのヘキサン（ＶＷＲ）
を添加した。過剰なヘキサンをビーカーから除去した。５０ｍｌのエタノール（ＶＷＲ）
をビーカーの添加し、超音波処理を１分間継続した後、過剰なエタノールを除去した。再
度５０ｍｌのエタノールをビーカーに添加し、ディスクを１分間超音波処理した後、過剰
なエタノールを除去することによって、第３の洗浄ステップを完了した。その後、洗浄し
たディスクを使用まで乾燥した状態で保管した。
【０１０７】
　実施例６：プレゲル混合物Ｉ
　０．０６ｇのビニルフェロセン、０．０６ｇのビスアクリルアミド、及び１．８８ｇの
ＤＭＡＡを清潔なバイアルに添加することで、２ｇのヒドロゲルモノマー溶液を得た。バ
イアルの内容物を混合して、ビニルフェロセンを溶解させた。保管の前に、バイアルのヘ
ッドスペースに、１０秒間アルゴン流をバイアル中に穏やかに流し込むことによって乾燥
アルゴンガスでパージした。その後、バイアルの上にキャップを配置し、バイアルを冷凍
庫（－１８～－２２℃）の中で最大１週間保管した。
【０１０８】
　実施例７：プレゲル混合物ＩＩ
　０．１０ｇのビニルフェロセン、１．０ｇのポリ（エチレングリコール）ジアクリレー
ト、及び８．９ｇのＤＭＡＡを清潔なバイアルに添加することで、１０ｇのヒドロゲルモ
ノマー溶液を得た。バイアルの内容物を混合して、ビニルフェロセンを溶解させた。保管
の前に、バイアルのヘッドスペースに、１０秒間アルゴン流をバイアル中に穏やかに流し
込むことによって乾燥アルゴンガスでパージした。その後、バイアルの上にキャップを配
置し、バイアルを冷凍庫（－１８～－２２℃）の中で最大１週間保管した。
【０１０９】
　実施例８：カーボンファイバー電極を持つヒドロゲルのその場（ｉｎ－ｓｉｔｕ）形成
　油浴を予熱して、幅広の撹拌棒を用いて５０～１００ｒｐｍの速度で撹拌しながら、７
５℃（＋／－２℃）にて平衡化した。２０ｍｇのＡＩＢＮ、０．７５ｍｌのモノマー溶液
、及び３．０ｍｌのｎ－ブタノールを２０ｍｌのバイアルに添加し、混合してＡＩＢＮを
溶解させた。擦って洗浄したカーボンファイバーディスクを積み重ね、擦った面を上にし
てバイアルの底に加えた。マイクロ撹拌棒をバイアルのディスクの上に加えた。次に、バ
イアルを１０秒間超音波処理した。その後、ステンレス鋼の中空針を使用して、バイアル
中の溶液に１分間アルゴンを散布し、２０秒間隔で穏やかに回して混合した。その後、バ
イアルにしっかりと蓋をし、バイアルの液体内容物が油位から１ｃｍ下に位置するように
油浴中に浸漬した。油浴中にある間、バイアルの液体内容物を、マイクロ撹拌棒によって
約５０～１００ｒｐｍの速度で混合して、カーボンファイバーディスクが外れないように
溶液を穏やかにかき混ぜた。ゲル化は、油浴中に約２０分及び６０分間置いた後に生じ、
マイクロ撹拌棒の不動化によって可視化する。合計９０分油浴中に置いた後、バイアルを
除去し、周囲温度に冷却させた。
【０１１０】
　実施例９：ヒドロゲル電極の洗浄及び保管
　金属製のスパチュラを使用して、カーボンファイバーディスクが外れるようにヒドロゲ
ル溶液を壊す。１５ｍｌのエタノール（９５％）を、カーボンファイバーディスクを含む
バイアルに加えた後、バイアルを１２～１８時間撹拌及び混合して、ヒドロゲル溶液を膨
潤させる。次に、過剰なエタノール及び膨潤したヒドロゲルをバイアルから除去する。１
５ｍｌのエタノール／水の溶液（１：１）をバイアル内のディスクに添加し、２時間撹拌
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した後、過剰な溶液をバイアルから除去する。次に、１５ｍｌの水をバイアル内のディス
クに添加し、更に２時間撹拌する。
【０１１１】
　かみそり刃を使用して、表面と縁部との両方にわたってやさしく擦ることによって、過
剰なヒドロゲルをそれぞれの電極の表面から除去する。次に、電極を１０分間紙（Ｋｉｍ
ｗｉｐｅ）の上で乾燥する。その後、電極を、ラベルを付けた清潔なねじ式キャップ付き
バイアルに移す。
【０１１２】
　実施例１０：フェロセンカルボキシアルデヒドを使用するフェロセン／ＰＶＡアセター
ルの調製
　表１６を参照して、ポリビニルアルコール（２．０ｇｍ、４．５５×１０－２当量）を
、１－メチル－２－ピロリジノン（ＮＭＰ、５０ｍＬ）中で、一晩室温で撹拌して溶解さ
せた。次に、フェロセンカルボキシアルデヒド（５００ｍｇ、２．３４×１０－３モル）
を、この撹拌した溶液に添加した。その後、濃塩酸（１．０ｍＬ）を添加し、結果として
得られた溶液を４８時間室温で撹拌した。ＮＭＰ溶液を勢いよく撹拌した酢酸エチル（２
５０ｍＬ）にゆっくりと添加することで、ポリマーを沈殿させた。添加が完了した後、酢
酸エチルをポリマーからデカントし、続いてそれを２回酢酸エチル（それぞれ２５０ｍＬ
）中で撹拌して、残留しているＮＭＰ及び未結合のフェロセンカルボキシアルデヒドを除
去した。ポリマーを濾過によって単離し、酢酸エチルで洗浄した後、真空乾燥した。
【０１１３】
【表１６】

【０１１４】
　実施例１１：カーボンファイバー材料上のフェロセン／ＰＶＡアセタールヒドロゲル形
成
　ＳＥＮ－０１－４６ｂを調製したカーボンファイバーディスクに溶液として適用し、続
いて乾燥し硬化させて不溶性にする。
【０１１５】
　あるいは、ＳＥＮ－０１－４６ｂ溶液をまず純粋ＰＶＡ溶液と混合して、フェロセンの
モル％濃度を調整する。次に、調整したＳＥＮ－０１－４６ｂ溶液を調製したカーボンフ
ァイバーディスクに適用する。その後、無水マレイン酸、マレイン酸、グルタルアルデヒ
ド、ジイソシアネート、ジビニルエーテル、過ヨウ素酸塩、又は任意の一般的ジアルデヒ
ドからなる群から選択される架橋剤を溶液に添加して、調製した炭素材料上のヒドロゲル
の形成を促進する。
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