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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　センサおよび注入カニューレを患者の皮膚に挿入する装置であって、前記装置が、
　センサと流体注入デバイスとの組み合わせを備え、
　前記組み合わせが、
　　前記デバイスを前記患者の皮膚に固定するように適合されたベースと、
　　前記ベースに結合されそこから延在する、流体を注入部位に注入する注入カニューレ
と
　　センサ配置部位で患者の少なくとも１つの身体の特徴を判定するためのセンサ電極を
有するセンサであって、前記ベースに結合されそこから延在するセンサとを含み、
　前記装置がさらに、
　前記患者の皮膚を穿刺する穿刺デバイスを備え、
　前記穿刺デバイスが、
　　ハブと、
　　前記ハブに接続され前記注入カニューレに動作可能に結合される第１の穿刺部材と、
　　前記ハブに接続され前記電気化学センサに動作可能に接続される第２の穿刺部材と、
　　前記注入カニューレおよびセンサを前記患者の皮膚に挿入する挿入デバイスとを含み
、
　前記挿入デバイスが、
　　ハウジングと、
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　　前記ハウジングに設けられ、前記穿刺デバイスの前記ハブに動作可能に結合されるハ
ブ凹所であって、前記第１の穿刺部材と前記第２の穿刺部材が患者の皮膚に挿入され、前
記挿入デバイスが前記患者から離れたとき、前記ハブが前記患者の身体に残るように前記
ハブを離すハブ凹所と、
　　前記センサと流体注入デバイスとの組み合わせの少なくとも一部分をカバーする開口
部と
　　前記第１の穿刺部材および第２の穿刺部材を前記患者の皮膚に押し込むのに十分な力
を前記穿刺デバイスに加えるように動作可能なボタンとを含むことを特徴とする装置。
【請求項２】
　請求項１に記載の装置であって、
　前記ハブが、前記ベースに動作可能に係合および係合解除でき、
　第１および第２の穿刺部材が、前記第１および第２の穿刺部材が前記ベースに動作可能
に結合され患者に挿入されるときに、前記第１の穿刺部材によって作製された第１の貫通
チャネルが、前記第２の穿刺部材によって作製された第２の貫通チャネルに動作可能に接
触しないような配向で前記ベースに結合されることを特徴とする装置。
【請求項３】
　請求項１に記載の装置であって、前記注入カニューレおよび前記センサがそれぞれ、前
記ベースから４５度の角度で配設されることを特徴とする装置。
【請求項４】
　請求項１に記載の装置であって、前記センサ電極が、前記注入カニューレから離れる方
に配向されることを特徴とする装置。
【請求項５】
　請求項１に記載の装置であって、前記センサおよび前記注入カニューレが、少なくとも
７ミリメートルの距離だけ分離することを特徴とする装置。
【請求項６】
　請求項１に記載の装置であって、前記センサと注入セットとの組み合わせが、前記セン
サおよび注入カニューレを除いて前記挿入デバイスの前記開口部内に全体に嵌合すること
を特徴とする装置。
【請求項７】
　請求項１に記載の装置であって、前記第１の穿刺部材が第１のベベルを有し、前記第２
の穿刺部材が第２のベベルを有し、前記第１のベベルおよび前記第２のベベルが同じ方向
に向くように、前記第１のベベルが前記第２のベベルから離れる方を向き、前記第２のベ
ベルが前記第１のベベルの方を向いていることを特徴とする装置。
【請求項８】
　請求項１に記載の装置であって、前記センサの高さが、前記注入カニューレの高さとは
０．０４１インチ以上異なることを特徴とする装置。
【請求項９】
　請求項１に記載の装置であって、前記モニタリングされる身体の特徴がグルコースを含
むことを特徴とする装置。
【請求項１０】
　請求項１に記載の装置であって、前記注入用カニューレが、その先端部に、前記患者の
皮膚に挿入する間に前記注入用カニューレが湾曲するのを防止するのに十分な力の抵抗特
性を有するコーティングを有することを特徴とする装置。
【請求項１１】
　請求項１に記載の装置であって、前記センサが複数の層を備え、
　前記層のうちの少なくとも１つが、
　センサ電極がその上に配設されるベース基板であって、形状特徴部上に配設された電極
の電気化学的反応表面積の表面積対体積比が平面上に配設されるときの電極の反応面の表
面積対体積比よりも大きくなるように、前記ベース基板上に配設された電極上の電気化学
的反応面の表面積を増大させるように選択された形状特徴部を含むベース基板、
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　検体が存在するときに前記電極の電流を検出可能に変える検体感知層、
　前記センサの１つ以上の層の間の接着を促進する接着促進層、
　それを通る検体の拡散を調整する検体調整層、または
　血糖に対して不透過性でありアパーチャを含むカバー層
を備えることを特徴とする装置。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の装置であって、前記ベース基板は、形状特徴部上に配設された電極
の電気化学的反応表面積の表面積対体積比が平面上に配設されるときの電極の反応面の表
面積対体積比よりも大きくなるように、前記ベース基板上に配設された電極上の電気化学
的反応面の表面積を増大させるように選択された形状特徴部を含むことを特徴とする装置
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の実施形態は、センサ要素と注入要素とを組み合わせる装置、およびこのような
装置を患者の体内で用いる方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
関連出願の相互参照
　本願は、各内容を本願に引用して援用する米国特許出願第１１／３０１，５１２号、米
国特許出願第１１／３９７，５４３号、米国特許出願第１１／４９２，２７３号、および
米国特許出願第１２／３４５，３５４号に関するものである。本願は、２０１１年１月１
８日出願の米国特許出願第１３／００８，７２３号、および本願に引用して援用する２０
１０年１月１９日出願の米国仮特許出願第６１／２９６，４２８号の優先権を主張し、ま
た本願に引用して援用する２００７年８月２９日出願の米国特許出願第１１／８９７，１
０６号の一部継続出願である。
【０００３】
　１型糖尿病患者および多くの２型糖尿病患者に、インスリンを供給しなければならない
。従来、インスリンは経口摂取できないので、注射器で注射している。最近では、体外の
注入ポンプによる治療を利用して、特にベルトやポケットなどに装着したデバイスを用い
て糖尿病患者にインスリンを送達することが増えている。その際、皮下組織に配置した経
皮針またはカニューレを用いてカテーテルを介してインスリンが送達される。例えば、１
９９５年には、米国において、ポンプ治療を利用しているのは１型糖尿病患者のうちの５
％未満である。現在では、目下１，０００，０００人を超える米国の１型糖尿病患者のう
ちの約１２％がインスリンポンプ治療を利用しており、その割合は、今では毎年確実に２
％を超えるペースで増えている。さらに、１型糖尿病患者の数は毎年３％以上増加してい
る。さらに、インスリンを利用するますます多くの２型糖尿病患者も体外インスリン注入
ポンプを利用している。医師の認識によれば、持続注射が糖尿病患者の病状をより良好に
管理し、やはり患者に処方することが増えている。さらに、薬剤ポンプ治療は、肺高血圧
症、ＨＩＶ、および癌など、他の病状の治療および管理にとってさらに重要になっている
。
【０００４】
　針および／または軟質カニューレを有する注入セットを使用して皮下組織に注入するこ
とによって薬剤を送達するポンプ治療システムが開発されてきた。注入セットの軟質カニ
ューレは、軟質カニューレのねじれを防ぐために、通常は針を使って皮膚に挿入される。
自動挿入デバイスは、注入セットの挿入に伴う不快感および痛みを軽減するために利用さ
れている。
【０００５】
　薬剤を患者に送達することに加え、体液のサンプルを得ることによって身体の特徴を判
定するいくつかの他の医療デバイスが設計されている。患者の血液中の固有の作用物また
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は組成物を検出および／または定量化する様々な植え込み可能な電気化学センサが開発さ
れている。例えば、糖尿病患者の血糖値の表示度数を得るのに使用するグルコースセンサ
が開発されている。こうした示度は、典型的には患者へのインスリンの規則的な投与を含
む治療計画のモニタリングおよび／または調節に特に有用なことがある。したがって、全
て特に本願に引用して援用する米国特許第４，５６２，７５１号、第４，６７８，４０８
号、および第４，６８５，９０３号に概略的に記載された体外型の半自動式の薬剤注入ポ
ンプ、または米国特許第４，５７３，９９４号に概略的に記載された自動式の植え込み可
能な薬剤注入ポンプによる薬物治療を改善する際に血糖の示度は特に有用である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００９／０６２７６７号明細書
【特許文献２】国際公開第２００８／１３３７０２号
【特許文献３】米国特許出願公開第２００４／１６２５２１号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、特殊性を含むいくつかのセンサの特徴を最適化するようにして、流体
を患者に注入するように設計された要素をセンサ要素と組み合わせる装置を提供すること
にある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明の例示の実施形態は、患者の体に流体（例えばインスリン）を供給し患者の身体
の特徴（例えば血糖）をモニタリングする装置である。その装置は、典型的には、装置を
患者の皮膚に固定するように適合されたベースと、ベースに結合されそこから延在し流体
を注入部位に注入するための少なくとも１つのカニューレに動作可能に結合される第１の
穿刺部材と、ベースに結合されそこから延在し、センサ配置部位で患者少なくとも１つの
身体の特徴を判定するセンサ電極を有する電気化学センサに動作可能に結合された第２の
穿刺部材とを備える。本発明のこうした実施形態では、第１および第２の穿刺部材は、第
１および第２の穿刺部材がベースに動作可能に結合され患者に挿入されるときに、第１の
穿刺部材によって作製される第１の貫通チャネルが第２の穿刺部材によって作製される第
２の貫通チャネルと動作可能に接触しないような配向でベースに結合される。この実施形
態を使用して、注入剤（例えば、フェノール系防腐剤）中に存在する干渉物質によって干
渉が起こる場合に、例えば、患者の身体の特徴をモニタリングする電気化学センサの干渉
を回避することができる。具体的には、第１の穿刺部材によって作製された第１の貫通チ
ャネルが第２の穿刺部材によって作製された第２の貫通チャネルと動作可能に接触しない
挿入可能な装置を使用することによって、注入部位に注入される（干渉種を含有すること
がある）流体が貫通チャネルを通ってセンサに流れることが防止される。
【０００９】
　本発明の典型的な実施形態では、センサ要素および注入要素（関連の穿刺部材を含む）
は、センサの機能を最適化するように設計された構成で装置に位置決めされる。本発明の
いくつかの実施形態では、例えば、装置の第１の穿刺部材は第２の穿刺部材よりも短く、
第２の穿刺部材の構造は、例えば、穿刺部材（複数可）をマトリックスに挿入するのに必
要な力の量を減らすことができる。本発明の特定の実施形態では、第１および第２の穿刺
部材（例えば金属製の針）は、ある生体内の環境において流体がカニューレから出、別の
生体内の環境においてセンサが生理的特徴を感知する注入部位を配設するように設計され
た配向でベースに結合される。本発明の典型的な実施形態では、第１および第２の穿刺部
材は、第１および第２の穿刺部材が患者に挿入されるときに、注入部位が表皮層内に配設
されセンサ電極が真皮層内に配設されるような配向でベースに結合される。本発明の別の
実施形態では、第１および第２の穿刺部材は両方とも、第１および第２の穿刺部材が患者
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に挿入されるときに、第１の注入部位が第１の組織層（例えば、表皮層）内に配設され、
第２の注入部位が第２の組織層（例えば、真皮層）内に配設されるような配向で、インス
リンを注入し、ベースに結合される。
【００１０】
　本発明の関連の実施形態では、第１および第２の穿刺部材は、センサが配設された生体
内の位置からある距離のところに配置された第１の生体内の位置に、流体がカニューレか
ら出る注入部位を配設するように設計された配向でベースに結合される。例えば、本発明
の例示の実施形態では、第１および第２の穿刺部材は、第１および第２の穿刺部材が患者
に挿入されるときに、注入部位とセンサ電極が少なくとも７ミリメートルの組織によって
分離されるような配向でベースに結合される。注入部位とセンサが少なくとも７ミリメー
トルの組織によって分離された挿入可能な装置を使用することによって、注入部位に注入
される（干渉種を含有することがある）流体は、センサの反応面に拡散できる前に周りの
組織によって吸収される。本発明のさらに別の実施形態では、第１および第２の穿刺部材
は、カニューレおよびセンサ電極が患者に配設されるときに、例えば、センサが検体を感
知している環境でセンサの移動を阻止することによって、カニューレおよびセンサ電極が
装置を患者の皮膚にアンカ留めし、それにより、センサの示度が安定するような配向でベ
ースに結合される。
【００１１】
　本発明の特定の実施形態では、装置は、カニューレおよび／またはセンサを装置の他の
構成部品とは関係なく交換できるモジュール方式の設計を有することができる。例えば、
本明細書で開示する装置は、第１および第２の穿刺部材がベースに動作可能に係合および
係合解除できるハブに配設される実施形態を含むことができる。ハブを有する本発明のい
くつかの実施形態では、ハブは、ハブがベースから係合解除されたときにハブを把持でき
るようにするつまみ部材を備える。本発明のいくつかの実施形態では、装置は、流体を注
入部位に注入するマイクロニードルアレイを含むことができる。本発明の特定の実施形態
は、追加の要素、例えば、カニューレに接続されるように適合された注入セット配管を含
むことができる。本発明の実施形態は、さらに、治療用組成物の送達を容易にするように
設計された追加の要素、例えば、注入セット配管に接続されるように適合された薬剤注入
ポンプを備えることができる。
【００１２】
　本発明の別の実施形態は、流体を患者の体に供給し患者の身体の特徴をモニタリングす
る装置である。その装置は、装置を患者の皮膚に固定するように適合されたベースと、ベ
ースに結合されそこから延在し第１および第２の管腔を有する穿刺部材とを備え、第１の
管腔は、流体を注入部位に注入するように適合された出口を備え、第２の管腔は、内部に
配設された電気化学センサを備え、電気化学センサは、センサ配置部位で患者の少なくと
も１つの身体の特徴を判定するためのセンサ電極と、患者の体に対してセンサを露出する
窓とを備え、第１の管腔の出口および第２の管腔の窓は、穿刺部材がベースに動作可能に
結合され患者に挿入されるときに、注入剤が第２の管腔の窓から少なくとも７ミリメート
ルの部位にあるオリフィスから注入されるような配向で配置される。こうした実施形態で
は、任意選択で、第１の管腔の出口および第２の管腔の窓は、第２の管腔の窓が第１の管
腔の出口よりもベースに近くなるような配向で配置される。典型的な実施形態では、穿刺
部材は金属針であり、カテーテルに動作可能に結合され、そのカテーテルは、流体薬剤を
流体リザーバから第１の管腔の出口を通して注入部位に送達する。さらに、特定の実施形
態はさらに、カニューレに接続されるように適合された注入セット配管および／または注
入セット配管に接続されるように適合された薬剤注入ポンプを備える。
【００１３】
　さらに、本明細書で開示するように、形状および／または配向が異なる穿刺部材（例え
ば、針およびカテーテル）は、組織などのマトリックス環境に挿入する際に異なる特性を
とる。したがって、本発明のいくつかの実施形態では、１つ以上の穿刺部材の長さ、形状
、および／または配向は、例えば、環境（例えば、皮膚層など、生体内の環境）内で穿刺
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部材がとる挿入経路を含むある環境に挿入されたときに、穿刺部材がとる特性を調整する
ように操作される。例えば、穿刺部材ベベルの配向は、針が挿入されるマトリックスを通
る針の経路に影響を及ぼす可能性がある。この文脈では、本発明の実施形態は、装置を患
者の皮膚に固定するように適合されたベースと、ベースに結合されそこから延在する穿刺
部材とを備える装置を含み、その穿刺部材は、流体を注入部位に注入するための少なくと
も１つのカニューレおよび／またはセンサ配置部位で患者の少なくとも１つの身体の特徴
を判定するためのセンサ電極を有する電気化学センサに動作可能に結合され、ベベルなど
、穿刺部材の特性は、マトリックス環境に挿入されるときに穿刺部材がとる特性を調整す
るような固有の配向に配設される。
【００１４】
　本発明の実施形態は、ベースに結合され、環境に挿入されたときに両方の穿刺部材がと
る特性を調整するように選択されるサイズ、長さ、構造、配向などを有する第１および第
２の穿刺部材を備える。例示の一実施形態では、第１および第２の穿刺部材のベベルは、
両方とも、同一の第１の配向に配置される。別の実施形態では、第１および第２の穿刺部
材のベベルは、異なる配向に配置され、例えば、第１の穿刺部材のベベルは、第２の穿刺
部材のベベルに対して４５、９０、１３５、１８０、２２５、または２７０度の角度に配
向する。本発明の関連の実施形態は、針の配向／構造などを使用して、ある環境に挿入さ
れたときに穿刺部材（複数可）がとる、穿刺孔のサイズおよび形状を含む他の特性を調整
する。本発明の例示の実施形態は、ある環境に挿入されたときに装置の１つ以上の穿刺部
材がとる特性（例えば、その経路の方向、穿刺孔の形状など）を調整する方法であって、
ヒトの組織など、ある環境に挿入されたときに穿刺部材の特性を調整するようにして、ベ
ースに配設された穿刺部材（複数可）のベベル（複数可）を配向するステップを含む方法
である。
【００１５】
　本発明の他の関連の実施形態は、装置の穿刺部材のサイズ、長さ、構造、および／また
は数を制御することによって、組織などのマトリックスへの医療装置の挿入に関連する力
を調整する方法を含む。例えば、装置に結合された穿刺部材の長さおよび／または数は、
穿刺部材（複数可）をマトリックスに導入するのに必要な力の大きさに影響を与えること
ができる（例えば、穿刺部材は、流体を注入部位に注入する少なくとも１つのカニューレ
および／またはセンサ配置部位で患者の少なくとも１つの身体の特徴を判定するためのセ
ンサ電極を有する少なくとも１つの電気化学センサに動作可能に結合される）。この文脈
では、本発明の実施形態は、穿刺部材を２以上有するベースを用いて装置をマトリックス
に挿入することによって、１つ以上の医療装置を組織などのマトリックスに挿入するのに
必要な力の大きさを低減する方法を含み、医療装置（複数可）をマトリックスに挿入する
のに使用される穿刺部材は長さが異なる。
【００１６】
　装置を組織に挿入するのに使用される力の大きさがその結果生じるその組織の外傷の程
度に関連付けられるので、本発明の関連の実施形態は、穿刺部材が２以上あるベースを使
用して装置（複数可）をマトリックスに挿入することによって、組織への１つ以上の医療
装置の植え込み中の外傷を低減する方法を含む。それらの穿刺部材のうちの少なくとも１
つは医療装置をマトリックスに挿入するために使用され、ベースに結合される穿刺部材は
長さが異なる。本発明のこうした実施形態は、挿入力を調整するように設計された他の変
形形態を含むことができ、それには、限定されるものではないが、（例えば、限定される
ものではないが、こうした力のために特に設計された材料（例えば、ある装置用のポリウ
レタンなどの堅い材料、および第２の装置用のＰＥＢＡなどの剛体の低い材料の使用）を
含む、選択される力の抵抗特性を有する材料から作製される）そうした力のために特に設
計されたカテーテル先端部が含まれる。本発明の他の実施形態では、皮膚への力を低減す
るために、針およびカテーテルの形状が決められる。例えば、針が皮膚を穿刺するときに
針内にカテーテルを配置することによりそうした力が低減される。
【００１７】
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　上記で述べたように、本発明の実施形態は、（１）１つ以上のセンサ、ならびに（２）
薬剤を注入するための１つ以上のカテーテルの両方を挿入する装置を含む。本発明の実施
形態で有用なセンサは、生体内の検体、例えば、カテーテル（例えば、グルコースセンサ
と、インスリンを注入するためのカテーテルとを備える装置）によって注入される薬剤に
よって調整される検体を感知するセンサを含む。本発明の実施形態で有用な他のセンサは
、カテーテルによって注入された薬剤の構成成分（例えば、インスリン、ｍ－クレゾール
などのインスリン防腐剤、塩、亜鉛などの金属イオン）を感知して、例えば、カテーテル
によって注入される流体の量をモニタリングするセンサを含む。例示の本発明の実施形態
は、例えば、薬剤を患者に注入するためのカテーテル、ならびに、生体内の検体、例えば
、カテーテルによって注入された薬剤（例えばグルコース）によって調整される検体を感
知する第１のセンサ、およびカテーテルによって注入された薬剤の構成成分（例えば、ｍ
－クレゾール）を感知する第２のセンサを導入するための装置を含む。本発明の関連の実
施形態は、カテーテルを介して薬剤を注入する装置を使用するステップを含む、装置によ
って注入される薬剤の投与量をモニタリングするステップを含む方法を含み、その装置は
さらに、装置によって注入された薬剤の量をモニタリングするように、カテーテルによっ
て注入された薬剤の構成成分を感知するセンサを含む。
【００１８】
　本発明のいくつかの実施形態では、１つ以上のセンサおよびカテーテルは、同じ穿刺部
材に配設される。本発明のこうした実施形態は、例えば、ある環境に挿入されたときにと
られる特性を調整するように選択された構造／配向にある単一の穿刺部材に配設される注
入カテーテルおよびセンサを備えることができる。例えば、本発明の特定の実施形態では
、センサは、注入流体とセンサとの接触を阻止するようにして、カテーテルのうちの薬剤
流出ポートの上流の部分、および／またはカテーテルのうちの薬剤流出ポートの反対側に
配設される。さらに、本発明の特定の実施形態は、特定の材料を有するセンサ、および／
または感知を容易にするために特定の方法ステップを用いるセンサを備える。例えば、本
発明の実施形態は、例えば米国特許出願第１２／５７２，０８７号に記載の干渉拒絶膜を
備えるセンサ、および／または米国特許出願第１２／３４５，３５４号に記載されている
ようなパルス感知方法を用いるセンサを含む。それらの両文献の内容を本願に引用して援
用する。本発明の特定の実施形態では、こうしたセンサは、固有のプロフィル、例えば方
形波ボーラスに従って薬剤を送達するように設計された注入カテーテルおよびシステムに
結合される。注入のプロフィルは、例えば、マトリックスが大量の薬剤および／またはマ
トリックスが毛管作用などによって薬剤を吸収できる速度よりも速い速度で注入された薬
剤で飽和する問題の可能性を回避することができる。他の実施形態では、ユーザインター
フェースが干渉の期間にユーザにデータを見せることをブロックして、干渉ベースの変化
に対する過剰な変形を回避することが可能である。
【００１９】
　本発明の特定の実施形態は、固有の電気化学センサの設計と共に使用するように設計さ
れている。例えば、本発明のいくつかの実施形態では、装置のセンサ部分は複数の層を備
え、それらの層のうちの少なくとも１つが、電極がその上に配設されるベース基板であっ
て、形状特徴部上に配設された電極の電気化学的反応表面積の表面積対体積比が平面上に
配設されるときの電極の反応面の表面積対体積比よりも大きくなるように、そのベース基
板上に配設された電極上の電気化学的反応面の表面積を増大させるように選択された形状
特徴部を含むベース基板、または検体が存在するときに電極の電流を検出可能に変える検
体感知層、またはセンサの１つ以上の層の間の接着を促進する接着促進層、またはそれを
通る検体の拡散を調整する検体調整層、または血糖に対して不透過性でありアパーチャを
含むカバー層を備える。
【００２０】
　本発明の実施形態は、本明細書で開示する装置を作製および使用する方法を含む。本発
明のこうした一実施形態は、患者の身体の特徴をモニタリングする電気化学センサの干渉
を阻止する方法であって、その干渉は、流体を患者の体に供給する装置によって注入され
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た注入剤（例えば、フェノール系防腐剤）中に存在する干渉物質によって生じ、この方法
が、装置を使用して流体を患者の体に供給することを含み、この装置が、装置を患者の皮
膚に固定するように適合されたベースと、ベースに結合されそこから延在する第１の穿刺
部材であって、流体を注入部位に注入するための少なくとも１つのカニューレを備える第
１の穿刺部材と、ベースに結合されそこから延在し、センサ配置部位で患者の少なくとも
１つの身体の特徴を判定するためのセンサ電極を有する電気化学センサを含む第２の穿刺
部材とを備え、第１および第２の穿刺部材が、第１および第２の穿刺部材が患者に挿入さ
れるときに、第１の穿刺部材によって作製される第１の貫通チャネルが第２の穿刺部材に
よって作製される第２の貫通チャネルと動作可能に接触せず、そのため、注入部位に注入
された流体が第１の貫通チャネルまたは第２の貫通チャネルを通ってセンサに流動できず
、その結果、干渉が阻止されるような配向でベースに結合される方法である。
【００２１】
　本発明の実施形態はさらに、他のおよび／または複数の方法による機能を実行する装置
を利用する手法を含む。例えば、干渉を阻止することに加えて、本発明の特定の実施形態
はさらに、装置を患者に固定することによってその装置を安定化させるように設計されて
いる。本発明のこうした一実施形態は、第１および第２の穿刺部材が、カニューレおよび
センサ電極が患者に配設されるときにそれらが装置を患者の皮膚にアンカ留めするように
機能するような配向でベースに結合される装置を使用する。本発明の実施形態は、特定の
電気化学センサの実施形態と共に使用するように設計された装置も含む。こうした一実施
形態では、その方法は、電気化学センサ内で認められる干渉を阻止するように設計されて
おり、そのセンサは複数の層を備え、それらの層のうちの少なくとも１つが、電極がその
上に配設されるベース基板であって、形状特徴部上に配設された電極の電気化学的反応表
面積の表面積対体積比が平面上に配設されるときの電極の反応面の表面積対体積比よりも
大きくなるように、そのベース基板上に配設された電極上の電気化学的反応面の表面積を
増大させるように選択された形状特徴部を含むベース基板、または検体が存在するときに
電極の電流を検出可能に変える検体感知層、またはセンサの１つ以上の層の間の接着を促
進する接着促進層、またはそれを通る検体の拡散を調整する検体調整層、または血糖に対
して不透過性でありアパーチャを含むカバー層を備える。
【００２２】
　本発明はさらに、ベース、カニューレ、穿刺部材、および／またはセンサ要素、ならび
にキットを含む２重挿入セットなどの製品も提供する。本発明のこうした一実施形態では
、上記で説明したように流体を患者に注入すると共に検体を感知するように設計された装
置を有するキットが提供される。そのキットおよび／またはセンサセットは、典型的には
、上記で説明したような容器、ラベル、および装置を備える。典型的な実施形態は、容器
と、その容器内に本明細書で開示するような設計の装置と、装置の使用説明とを備えるキ
ットである。
【００２３】
　例えば、開示するキットは、センサおよび注入カニューレを患者の皮膚に挿入する装置
であり、その装置はセンサと流体注入デバイスの組み合わせを備え、そのセンサと流体注
入デバイスの組み合わせが、デバイスを患者の皮膚に固定するように適合されたベースと
；ベースに結合されそこから延在する、流体を注入部位に注入するための注入カニューレ
と；センサ配置部位で患者の少なくとも１つの身体の特徴を判定するためのセンサ電極を
有するセンサであって、ベースに結合されそこから延在するセンサと；ハブを有する、患
者の皮膚を穿刺する穿刺デバイスと；ハブに接続され注入カニューレに動作可能に結合さ
れる第１の穿刺部材と；ハブに接続され電気化学センサに動作可能に接続される第２の穿
刺部材と；注入カニューレおよびセンサを患者の皮膚に挿入する挿入デバイスであって、
ハウジングを含む挿入デバイスと；穿刺デバイスのハブに動作可能に結合されるハブ凹所
と；センサと流体注入デバイスの組み合わせの少なくとも一部分をカバーする開口部と；
第１の穿刺部材および第２の穿刺部材を患者の皮膚に押しやるのに十分な力を穿刺デバイ
スに加えるように動作可能なボタンとを含む。いくつかの実施形態では、センサと注入セ
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ットの組み合わせは、センサおよび注入カニューレを除いて挿入デバイスの開口部内に全
体に嵌合する。
【００２４】
　他の実施形態では、ハブは、ベースから動作可能に係合および係合解除することができ
る。第１および第２の穿刺部材は、第１および第２の穿刺部材がベースに動作可能に結合
され患者に挿入されるときに、第１の穿刺部材によって作製される第１の貫通チャネルが
第２の穿刺部材によって作製される第２の貫通チャネルと動作可能に接触しないような配
向でベースに結合される。他の実施形態では、注入カニューレおよびセンサはそれぞれ、
ベースに対して約４５度の角度で配設される。他の実施形態では、センサ電極は、注入カ
ニューレから離れる方に配向される。本明細書で開示するように、センサおよび注入カニ
ューレは、少なくとも７ミリメートルの距離など、特定の距離だけ分離することができる
。他の実施形態では、第１の穿刺部材は第１のベベルを有し、第２の穿刺部材は第２のベ
ベルを有し、第１のベベルは第２のベベルから離れる方を向き、第２のベベルは第１のベ
ベルに向き、そのため、第１のベベルおよび第２のベベルは実質的に同じ方向を向く。
【００２５】
　本明細書で開示する実施形態では、センサおよび注入カニューレは高さが異なり、例え
ば、センサの高さは注入カニューレよりも高い。例えば、本明細書で開示するように、セ
ンサの高さは注入カニューレの高さと約０．０４１インチ以上異なっていてよい。
【００２６】
　本明細書で開示する実施形態では、インスリン用カニューレは、その先端部に、患者の
皮膚に挿入する間にインスリン用カニューレが湾曲するのを防止するのに十分な力の抵抗
特性を有するコーティングを有する。他の実施形態では、カニューレの先端部は、デュロ
メータ硬さの高い材料など、湾曲を防止するように設計された材料である。
【００２７】
　開示するキットおよび装置を使用するセンサおよび注入カニューレを挿入する方法も本
明細書で開示する。例えば、本明細書で開示する一実施形態は、挿入デバイスを患者の皮
膚に配置するステップを含み、その挿入デバイスが、ハウジングと；センサと流体注入デ
バイスの組み合わせを少なくとも部分的に収容する、ハウジング内の開口部であって、セ
ンサと流体注入デバイスの組み合わせが、デバイスを患者の皮膚に固定するように適合さ
れたベース、ベースに結合されそこから延在する、流体を注入部位に注入するための注入
カニューレ、およびセンサ配置部位で患者の少なくとも１つの身体の特徴を判定するため
のセンサ電極を有し、ベースに結合されそこから延在するセンサを含む、開口部と；穿刺
デバイスに動作可能に接続される、開口部内のハブ凹所であって、穿刺デバイスが、ハブ
凹所内に嵌合するように動作可能なハブ、ハブに接続され注入カニューレに動作可能に結
合される第１の穿刺部材、およびハブに接続され電気化学センサに動作可能に接続される
第２の穿刺部材を含む、ハブ凹所と；第１の穿刺部材および第２の穿刺部材を患者の皮膚
中に押し込むのに十分な力を穿刺デバイスに加えるように動作可能なハウジング内のボタ
ンと；を含み、この一実施形態がさらに、第１の穿刺部材およびセンサならびに第２の穿
刺部材および注入カニューレが患者の皮膚中に押し込まれるように挿入デバイスのボタン
を押すステップと、挿入デバイスを患者の皮膚から取り外すステップであって、取り外す
ことにより、穿刺デバイスが少なくとも部分的に挿入デバイス内に収容されたままになり
、センサと流体注入デバイスの組み合わせが患者の皮膚上にとどまり、センサおよび注入
カニューレが患者の皮膚内にある、取り外すステップとを含む。
【００２８】
　本発明の他の目的、特性、および利点が以下の詳細な説明から当業者には明らかになる
であろう。しかし、詳細な説明および特定の例は本発明のいくつかの実施形態を示すが、
限定ではなく例示として与えられるものであることを理解されたい。本発明の精神から逸
脱することなく多くの変更および変形を本発明の範囲内で行うことができ、本発明はその
ような変形を全て含む。
【図面の簡単な説明】
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【００２９】
【図１】グルコースとグルコースオキシダーゼとの周知の反応の概略図を提示する。段階
的に示すように、この反応は、水中のグルコースオキシダーゼ（ＧＯＸ）、グルコース、
および酸素に関するものである。還元半反応では、２つのプロトンと電子がβ－Ｄ－グル
コースからｄ－グルコノラクトンを生成する酵素に移動する。酸化半反応では、酵素が酸
素分子によって酸化されて過酸化水素が生成される。次いで、ｄ－グルコノラクトンが水
と反応して、ラクトン環を加水分解し、グルコン酸が生成される。本発明の特定の電気化
学センサでは、この反応から生成された過酸化水素は、作用電極で酸化される（Ｈ２Ｏ２

→２Ｈ＋＋Ｏ２＋２ｅ－）。
【図２】本発明のセンサ要素の構成要素の典型的な構成の概略図を提示する。
【図３】センサおよびカニューレが患者の体内の異なる深さに配置される、本発明の２重
挿入セットの実施形態の概略側面図を提示する。
【図４】図４Ａ～図４Ｆは、本発明のある実施形態の概略図である。この実施形態では、
センサおよびセンサコネクタがアセンブリの一縁部に向かって構築され、カニューレが中
心に向かって位置決めされ、両方が皮膚表面に対して９０度の角度をなす（図４Ａ）。挿
入に関しては、針が２本取り付けられたハブがアセンブリと係合可能である（図４Ｂ）。
次いで、このセットが手でまたは自動挿入デバイスで皮下組織に挿入される。次いで、針
を有するハブが取り外され廃棄される。次いで、注入カテーテルを取り付けることができ
、センサをケーブルまたはトランスミッタに差し込む（図４Ｃおよび図４Ｄ）。トランス
ミッタは、インスリンポンプ、ならびに他のモニタ、コンピュータ、および／または他の
デバイスに、ワイヤレスでデータを送信しかつ／またはそこからデータを受信することが
できる。代替的実施形態は、例えば、２以上の注入カニューレを使用して干渉または局部
的な組織への影響をさらに低減できる変更形態を含むことができる。カニューレを２つ有
すると、２箇所のインスリン吸収部位が設けられるのでインスリンの吸収をさらに速くす
ることができる（図４Ｅ）。センサおよびカニューレは、４５度など、皮膚表面から異な
る角度であってもよい（図４Ｆ）。
【図５Ａ】マイクロニードルアレイがインスリンの送達のために使用される本発明の実施
形態の概略図であり、針を有するアセンブリを有する装置の上面図を示す。
【図５Ｂ】マイクロニードルアレイがインスリンの送達のために使用される本発明の実施
形態の概略図であり、マイクロニードルアレイを有するアセンブリを有する装置の底面図
を示す。
【図５Ｃ】マイクロニードルアレイがインスリンの送達のために使用される本発明の実施
形態の概略図であり、装置のセンサ／針ポートを通る断面図を示す。
【図５Ｄ】マイクロニードルアレイがインスリンの送達のために使用される本発明の実施
形態の概略図であり、装置の注入ポートを通る断面図を示す。図５Ｅに、装置のセンサ／
針ポートを通る断面図を示す。
【図５Ｅ】マイクロニードルアレイがインスリンの送達のために使用される本発明の実施
形態の概略図であり、装置のセンサ／針ポートを通る断面図を示す。
【図５Ｆ】マイクロニードルアレイがインスリンの送達のために使用される本発明の実施
形態の概略図であり、センサの針を取り外したアセンブリを有する装置の底面図を示す。
【図５Ｇ】マイクロニードルアレイがインスリンの送達のために使用される本発明の実施
形態の概略図であり、センサの針を取り外したアセンブリを有する装置の断面図を示す。
【図５Ｈ】マイクロニードルアレイがインスリンの送達のために使用される本発明の実施
形態の概略図であり、マイクロニードルアレイを有する装置の断面図を示す。
【図６Ａ】２重管腔チューブを有する本発明の実施形態の概略図であり、針を有するアセ
ンブリを有する装置の上面図を示す。
【図６Ｂ】２重管腔チューブを有する本発明の実施形態の概略図であり、針を有するアセ
ンブリを有する装置の底面図を示す。
【図６Ｃ】２重管腔チューブを有する本発明の実施形態の概略図であり、針を有する装置
の断面図を示す。
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【図６Ｄ】２重管腔チューブを有する本発明の実施形態の概略図であり、針／チューブ／
センサを通る断面図を示す。
【図６Ｅ】２重管腔チューブを有する本発明の実施形態の概略図であり、カテーテルを有
する装置の図を示す。
【図６Ｆ】２重管腔チューブを有する本発明の実施形態の概略図であり、カテーテルを有
する装置の断面図を示す。
【図７Ａ】同心のチューブおよび内部の針を有する本発明の実施形態の概略図であり、針
を有するアセンブリを有する装置の図を示す。
【図７Ｂ】同心のチューブおよび内部の針を有する本発明の実施形態の概略図であり、針
を有するアセンブリを有する装置の断面図を示す。
【図７Ｃ】同心のチューブおよび内部の針を有する本発明の実施形態の概略図であり、針
を有する装置アセンブリの詳細図を示す。
【図８Ａ】突出したセンサおよび内部の針を有する単一の管腔チューブを有する本発明の
実施形態の概略図であり、針を有するアセンブリを有する装置の断面図を示す。
【図８Ｂ】突出したセンサおよび内部の針を有する単一の管腔チューブを有する本発明の
実施形態の概略図であり、針／チューブ／センサを通る断面図を示す。
【図８Ｃ】突出したセンサおよび内部の針を有する単一の管腔チューブを有する本発明の
実施形態の概略図であり、針／センサの係合の図を示す。
【図８Ｄ】突出したセンサおよび内部の針を有する単一の管腔チューブを有する本発明の
実施形態の概略図であり、カテーテルを有する装置アセンブリの断面図を示す。
【図９Ａ】本発明によるセンサ／注入セットの組み合わせと、異なる注入セットまたはセ
ンサを有するセンサ／注入セットの組み合わせによる、動物実験において感知した血糖値
と実際の血糖値との比較グラフを示す。
【図９Ｂ】本発明によるセンサ／注入セットの組み合わせと、異なる注入セットまたはセ
ンサを有するセンサ／注入セットの組み合わせによる、動物実験において感知した血糖値
と実際の血糖値との比較グラフを示す。
【図９Ｃ】本発明によるセンサ／注入セットの組み合わせと、異なる注入セットまたはセ
ンサを有するセンサ／注入セットの組み合わせによる、動物実験において感知した血糖値
と実際の血糖値との比較グラフを示す。
【図１０】インスリンの薬物動態学的特性および薬力学的特性のインスリン注射の深さの
影響からのデータを示す図である。具体的には、これらの図は、リスプロインスリンの薬
物動態学的特性（Ａ）および薬力学的特性（Ｂ）インスリン注射の深さの影響を示す。（
Ａ）に、血漿インスリン濃度の経時変化のグラフを示す。（Ｂ）に、インスリンボーラス
後に正常血糖を維持するのに必要なグルコース注入速度（ＧＩＲ）のグラフを示す。（Ｃ
）に、血漿中のインスリン濃度がピークに達する時間のグラフを示す。（Ｄ）に、ＧＩＲ
の曲線の下の面積を示す。使用したインスリンボーラスは０．４Ｕ／体重ｋｇであった。
【図１１】本発明のある実施形態による挿入デバイスおよびセンサ／注入デバイスの組み
合わせの概略図を提示する。
【図１２Ａ】本発明のある実施形態による挿入デバイスおよびセンサ／注入デバイスの組
み合わせの他の概略図を提示する。
【図１２Ｂ】本発明のある実施形態による挿入デバイスおよびセンサ／注入デバイスの組
み合わせの他の概略図を提示する。
【図１３Ａ】穿刺部材の様々な方向のベベルを有する本発明の実施形態による穿刺デバイ
スの概略図を提示する。
【図１３Ｂ】穿刺部材の様々な方向のベベルを有する本発明の実施形態による穿刺デバイ
スの概略図を提示する。
【図１４】本発明のある実施形態によるセンサおよび注入カニューレの端部の概略図と、
センサと注入カニューレとの間の長さが異なる２つの例に関して、デバイスを挿入するの
に必要な挿入力のグラフを提示する。
【発明を実施するための形態】
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【００３０】
　別段の定義がない限り、本明細書で使用される全ての技術用語、記号、および他の科学
用語または専門用語は、本発明に関係する当業者に一般に理解される意味を有するものと
する。場合によっては、一般に理解される意味を有する用語を、分かりやすくするために
かつ／または容易に参照されるように、本明細書で定義する。本明細書にこうした定義を
含むことは、当技術分野で一般に理解されるものとの実質的な差を示すためであると必ず
しも解釈すべきではない。本明細書で説明または参照した技法および手順の多くは、当業
者にはよく理解されており、従来の方法で一般に用いられている。必要に応じて、市販の
キットおよび試薬の使用に関する手順は、別段の記載がない限り、一般に、製造者が規定
してプロトコルおよび／またはパラメータに従って実行される。いくつかの用語を以下に
定義する。
【００３１】
　用語「検体」は、本明細書では、広義の用語であり、限定するものではないが、分析で
きる生体液（例えば、血液、間質液、脳脊髄液、リンパ液、または尿）など、流体中の物
質または化学物質を指すことが含まれる通常の意味で用いている。検体は、自然発生の物
質、人工の物質、代謝物質、および／または反応生成物を含むことができる。一部の実施
形態では、感知領域、デバイス、および方法による測定のための検体はグルコースである
。しかし、限定するものではないが乳酸塩が含まれる他の検体も企図される。血液または
間質液中に自然発生する塩、糖、タンパク質、脂肪、ビタミン、およびホルモンは、特定
の実施形態では検体を構成することができる。検体は、例えば、代謝産物、ホルモン、抗
原、抗体など、生体液に自然に存在するものでもよく、内因性のものでもよい。あるいは
、例えば、撮像用の造影剤、放射性同位元素、化学薬品、フッ化炭化水素ベースの人工血
液、または薬物、あるいは限定されるものではないがインスリンが含まれる医薬品組成物
などの検体を体内に導入することができるか、または検体を外因性のものとすることもで
きる。薬物および医薬品組成物の代謝産物も検体であると企図される。
【００３２】
　用語「センサ」、本明細書では、広義の用語であり、限定されるものではないが、検体
を検出する検体モニタリングデバイスの一部分または複数部分が含まれる通常の意味で用
いている。一実施形態では、センサは、身体のある位置に電気化学的反応面を形成し身体
の別の位置に電子的な接続部を形成する、センサ本体内を貫通しその内部に固定された、
作用電極、基準電極、および任意選択で対電極を有する電気化学セルと、身体に取り付け
られ電気化学的反応面をカバーする膜系とを含む。センサの動作中は、生物学的なサンプ
ル（例えば、血液または間質液）、またはその一部分は、（直接または１つ以上の膜また
は領域を貫通した後に）酵素（例えば、グルコースオキシダーゼ）に接触し、生物学的な
サンプル（またはその一部分）の反応により、反応生成物が形成されて、生物学的サンプ
ル内の検体の値を判定することが可能になる。
【００３３】
　用語「電気化学セル」、本明細書では、広義の用語であり、限定されるものではないが
、化学エネルギーを電気エネルギーに変換するデバイスが含まれる通常の意味で用いてい
る。こうしたセルは、典型的には、互いに分離し電解液と接触した状態に保持された２以
上の電極から構成される。電極を直流電流の電源に接続することにより、電極の一方が負
に帯電し、他方が正に帯電する。電解液の陽イオンが負の電極（カソード）に移動し、そ
こで１つ以上の電子と結合されて、電荷の一部または全てが失われ、電荷がより低い新し
いイオン、または中性原子もしくは中性分子になり、同時に、陰イオンが正の電極（アノ
ード）に移動し、１つ以上の電子をそれに移行させて、やはり新しいイオンまたは中性の
粒子になる。２つの過程の全体の効果は、陰イオンから陽イオンへの電子の変化、つまり
化学反応である。
【００３４】
　用語「電気化学的反応面」および「電気活性面」は、本明細書では、広義の用語であり
、限定されるものではないが、電気化学反応が起こる電極の表面が含まれる通常の意味で
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用いている。一例では、作用電極が、電流を生成する反応が検出された検体の酵素触媒反
応によって生じる過酸化水素を測定する（例えば、グルコースオキシダーゼを用いたグル
コース検体の検出は、Ｈ２Ｏ２を副産物として生成し、Ｈ２Ｏ２は作用電極の表面と反応
して、プロトン（２Ｈ＋）２つ、電子（２ｅ－）２つ、酸素分子（Ｏ２）１つを生成し、
それにより、検出される電子電流が生成される）。対電極の場合は、作用電極によって生
成される電流の平衡を保つために、還元可能な種、例えば、Ｏ２が、電極の表面で還元さ
れる。
【００３５】
　用語「感知領域」は、本明細書では、広義の用語であり、限定されるものではないが、
モニタリングデバイスのうちの特定の検体の検出を担う領域が含まれる通常の意味で用い
ている。例示の実施形態では、感知領域は、身体上に電気化学的反応面を形成し身体上の
別の位置に電子接続手段を形成する本体を貫通し本体内に固定された、非導電体、作用電
極、基準電極、および対電極と、電気化学的反応面をカバーする１つ以上の層とを含むこ
とができる。
【００３６】
　用語「電位（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）」および「ポテンシャル（
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）」は、本明細書では、広義の用語であり、限定されるものではない
が、電流を流す回路内の２点間の電位差が含まれる通常の意味で用いている。用語「シス
テムノイズ」、は、本明細書では、広義の用語であり、限定されるものではないが、例え
ばガウス、運動に関連したもの、フリッカ、運動、または他のホワイトノイズを含むこと
ができる、望ましくない電子関連または拡散関連のノイズが含まれる通常の意味で用いて
いる。
【００３７】
　用語「干渉物質（ｉｎｔｅｒｆｅｒａｎｔ）」および「干渉種（ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎ
ｇ　ｓｐｅｃｉｅ）」は、本明細書では、広義の用語であり、限定されるものではないが
、センサの対象となる検体の測定を干渉して検体の測定値を正確に提示しない信号を生成
する作用および／または種が含まれる通常の意味で用いている。典型的には、「干渉物質
」または「干渉種」は、対象の検体以外の電気活性の化合物であり、イオン導電性物質内
に存在するときは、サンプリングシステムで測定する検体の濃度（または量）に関係のな
い反応をもたらし、したがって、物質中の検体の検出が干渉される。電気化学センサでは
、干渉種は、測定する検体と重なる酸化電位を有する例えば化合物の可能性がある。
【００３８】
　用語「フェノール系防腐剤（ｐｈｅｎｏｌｉｃ　ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ）」は、本
明細書では、クロロクレゾール、ｍ－クレゾール、フェノール、またはそれらの混合物な
どの治療用組成物に使用できる技術的に許容できるフェノール系防腐剤を指す。
【００３９】
　以下で詳細に論じるように、本発明の実施形態は、例えば、糖尿病患者の血糖値を皮下
のまたは経皮的なモニタリングに使用するタイプのセンサ要素を含む装置を提供する。こ
れらの装置は、さらに、例えば、インスリンを糖尿病患者に注入するのに使用するタイプ
のカニューレなどの注入要素を含む。特別な実施形態では、本発明は、身体から得られる
グルコース濃度測定値に基づいて患者の体へのインスリンの注入速度を調整するためのシ
ステムを提供する。こうした実施形態では、要素は、空間的に分離するように編制され、
さらに、近位であるが分離した生体内の環境に挿入されるように設計されている。こうし
た編制は、予想以上のいくつかの利益をもたらし、例えば、注入要素を介して身体内に注
入される治療用組成物内に存在する様々な化合物によって起こるセンサの干渉を阻止する
ように機能する。さらに、製造を単純化することも可能になり、これには製造中に使用す
る熱が少ないことやよりＵＶから保護されることが含まれる。当技術分野で知られている
ように、検体センサは、通常、製造中にＵＶ接着硬化などのＵＶへの曝露から保護するた
めに遮蔽しなければならない。本発明の実施形態を、限定されるものではないが、生物学
的な植え込み環境が含まれる様々な注入環境で使用することができる。他の環境には、限
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定されるものではないが、体外注入デバイス、ポンプなどが含まれる。
【００４０】
　本発明の実施形態は、対象の検体の濃度もしくは濃度を示す物質、または流体内の検体
の存在を測定する電気化学センサを含むことができる。一部の実施形態では、そのセンサ
は、持続デバイス、例えば、皮下の、経皮的な、または脈管内のデバイスである。本明細
書で開示するセンサの実施形態は、侵襲性、最小侵襲性、および非侵襲性の感知技法を含
む任意の既知の方法を用いて、対象の検体の濃度を示す出力信号を供給することができる
。典型的には、センサは、生体内または生体外の検体の指標として酸素が存在する際に検
体と酵素との酵素反応の生成物または反応物を感知するタイプのセンサである。こうした
センサは、典型的には、以下で詳細に論じるように、複数の層を備える。典型的な実施形
態では、センサは、検体の測定に、電流測定法、電量分析法、伝導性測定法、および／ま
たは電位差測定法を用いることができる。
【００４１】
　本発明の実施形態は、２重挿入セットを提供するようにセンサ要素ならびに注入要素を
含む一群の要素を有する装置、すなわち、注入送達要素および生理的特徴センサ要素の両
方に動作可能に結合されたベースを有する装置を含む。一部の実施形態では、２重挿入セ
ットの注入要素は、薬剤、化学物質、酵素、抗原、ホルモン、ビタミンなどを含有する流
体など、流体を患者の体に注入する。本発明の特別な実施形態では、２重挿入セットを体
外注入デバイスに結合させることができる。その体外注入デバイスは、特に本願に引用し
て援用する「Ｅｘｔｅｒｎａｌ　Ｉｎｆｕｓｉｏｎ　Ｄｅｖｉｃｅ　ｗｉｔｈ　Ｒｅｍｏ
ｔｅ　Ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ，Ｂｏｌｕｓ　Ｅｓｔｉｍａｔｏｒ　ａｎｄ／ｏｒ　Ｖｉ
ｂｒａｔｉｏｎ　Ａｌａｒｍ　Ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ」と題する米国特許第６，５５
４，７９８号に記載されているような、ＲＦプログラミング能力、炭水化物（またはボー
ラス）推定能力、および／または振動警告能力を含む。他の実施形態では、体外注入デバ
イスに結合されたＡｎｉｍａｓ　ＩＲ－１２５０、Ｄｅｌｔｅｃ　Ｃｏｚｍｏ（登録商標
）、Ｄｉｓｅｔｒｏｎｉｃ　Ｄ－Ｔｒｏｎ（登録商標）ｐｌｕｓ、ＭｉｎｉＭｅｄ　Ｐａ
ｒａｄｉｇｍ（登録商標）５１５／７１５、およびＤａｎａ　Ｄｉａｂｅｃａｒｅ（登録
商標）など、他の注入ポンプに２重挿入セットを結合させることができる。その２重挿入
セットはさらに、２重挿入セットを患者の体から全体的に取り外す必要なしに、患者が２
重挿入セットを体外注入デバイスから簡単に取り外して、泳ぐことや、シャワーを浴びる
ことなどを可能にする接続解除するケーブルを含むこともできる。特別な実施形態は、ヒ
トに使用することを対象としているが、代替的実施形態では、２重挿入セットを動物に使
用することができる。
【００４２】
　特定の実施形態では、全て特に本願に引用して援用する「Ｉｎｊｅｃｔｏｒ　Ｆｏｒ　
Ａ　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｉｎｆｕｓｉｏｎ　Ｓｅｔ」と題する米国特許第５，８
５１，１９７号、「Ｉｎｊｅｃｔｏｒ　Ｆｏｒ　Ａ　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｉｎｓ
ｅｒｔｉｏｎ　Ｓｅｔ」と題する米国特許第６，０９３，１７２号、および「Ｉｎｓｅｒ
ｔｉｏｎ　Ｄｅｖｉｃｅ　Ｆｏｒ　Ａｎ　Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ　Ｓｅｔ　Ａｎｄ　Ｍｅｔ
ｈｏｄ　Ｏｆ　Ｕｓｉｎｇ　Ｔｈｅ　Ｓａｍｅ」と題する米国特許第６，６０７，５０９
号に記載されているような挿入ツールに２重挿入セットを嵌合するように適合することが
できる。２重挿入は、患者に対して低プロフィルであまり突出しない配置になるようにさ
らに適合することができる。他の実施形態では、２重挿入セットの形状は矩形、円形、正
方形などでよい。
【００４３】
　２重挿入セットに含まれるセンサを皮下、真皮、真皮下、腹腔内、または腹膜組織の中
かつ／またはそれを通して植え込むことができる。本発明のいくつかの実施形態では、セ
ンサをモニタに結合して、トランスミッタとモニタとの間のワイヤまたはケーブルを使用
せずに、またはそれらを必要とせずに、患者の血液および／または体液中の血糖値を判定
することができる。これらの実施形態では、センサは、血糖値を判定するためにグルコー
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スオキシダーゼを利用する。他の実施形態では、センサは、血糖値を判定するために、光
学材料、蛍光材料、または電気材料など、他の材料を使用することができる。ホルモン、
コレステロール、薬剤濃度、ｐＨ、酸素飽和度、ウイルス量（例えば、ＨＩＶ）など、他
の作用物、特徴、または組成物の値を判定するためにさらに本発明の実施形態を使用する
ことが理解されよう。他の実施形態では、センサは、遠隔測定の特徴モニタリングトラン
スミッタデバイスによって受信するデータを用いてプログラミングまたは較正する能力を
含むこともでき、特に本願に引用して援用する「Ｔｅｌｅｍｅｔｅｒｅｄ　Ｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃ　Ｍｏｎｉｔｏｒ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　Ｏｆ　Ｕｓ
ｉｎｇ　Ｔｈｅ　Ｓａｍｅ」と題する米国特許第６，８０９，６５３号に記載されている
ようなモニタデバイス（またはレシーバ）で較正することもできる。遠隔測定の特徴モニ
タリングシステムを、本質的に皮下ヒト組織で使用するように適合することができる。し
かし、他の実施形態を、筋肉、リンパ、臓器の組織、静脈、動脈など、他のタイプの組織
に配置することもでき、動物の組織で使用することもできる。実施形態は、間欠的に、ほ
ぼ持続的に、かつ／または持続的にセンサの示度を供給することができる。
【００４４】
　本発明のいくつかの実施形態では、本発明の装置は、全て特に本願に引用して援用する
「Ｉｎｄｗｅｌｌｉｎｇ　Ｃａｔｈｅｔｅｒ　Ｗｉｔｈ　Ａ　Ｓｔａｂｌｅ　Ｅｎｚｙｍ
ｅ　Ｃｏａｔｉｎｇ」と題する米国特許第５，５０５，７１３号、「Ｓｕｂｃｕｔａｎｅ
ｏｕｓ　Ｉｎｆｕｓｉｏｎ　Ｃａｎｎｕｌａ」と題する米国特許第６，４７５，１９６号
、「Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｂｉｏａｃｔ
ｉｖｅ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｔｈｅｉｒ　Ｕｓｅ」と題す
る米国特許第６，７７０，７２９号、「Ａｎｔｉ－Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｂｉｏｓ
ｅｎｓｏｒ　Ｆｏｒ　Ｒｅｄｕｃｅｄ　Ｂｉｏｆｏｕｌｉｎｇ　Ａｎｄ　Ｅｎｈａｎｃｅ
ｄ　Ｓｅｎｓｏｒ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ」と題する米国特許出願第２００３０１９９
８３７号に記載されているような、感染を阻止し、かつ／または挿入部位の治癒を促進す
る、薬剤または他の作用物で被覆することができる。２重挿入セットの特別な実施形態は
、２重挿入セットを皮下組織に経皮的に配置するためのものである。他の実施形態では、
２重挿入のセンサ部分および注入部分を、患者の体内の異なる深さに配置することができ
る。
【００４５】
　本発明の２重挿入セットを使用して、患者の身体の特徴をモニタリングすることができ
る。一実施形態では、２重挿入セットのセンサ部分は、血糖値をモニタリングし、自動式
のおよび／または半自動式の薬剤注入ポンプと併せて使用することができる。他の実施形
態では、センサ部分を使用して、ホルモン、コレステロール、薬剤濃度、ｐＨ、酸素飽和
度、ウイルス量（例えば、ＨＩＶ）など、他の作用物、特徴、または組成物の値を判定す
ることができる。２重挿入セットの注入部分を使用して、流体を患者の体に供給すること
ができる。一実施形態では、注入部分は、インスリンを糖尿病患者に供給する。他の実施
形態では、注入部分は、薬剤、化学物質、酵素、抗原、ホルモン、ビタミンなどを患者の
体に供給する。
【００４６】
　以下で論じるように、本明細書で開示する本発明の実施形態は、センサ要素および注入
要素、ならびに感知特性を最適化するように選択されたそれらの要素の配置または構成を
含む。本開示はさらに、これらの要素の組み合わせを有する装置の作製方法および使用方
法を提供する。本発明の一部の実施形態はグルコースセンサおよび／または乳酸塩センサ
に関するものであるが、本明細書で開示する様々な要素（例えば、注入された流体が植え
込まれたセンサに接触するのを阻止するように機能する構造の編制構成を有する穿刺部材
）を、当技術分野で知られた各種センサのうちのいずれか１つと共に使用されるように適
合することができる。本明細書で開示する検体センサ要素、構造、ならびにこれらの要素
を作製および使用する方法を使用して、様々な層のセンサの構成を確立することができる
。本発明のセンサ要素と注入デバイス要素のこうした組み合わせは、例えば、各内容を本
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願に引用して援用する米国特許出願第２００５０１１５８３２号、米国特許第６，００１
，０６７号、第６，７０２，８５７号、第６，２１２，４１６号、第６，１１９，０２８
号、第６，４００，９７４号、第６，５９５，９１９号、第６，１４１，５７３号、第６
，１２２，５３６号、第６，５１２，９３９号、第５，６０５，１５２号、第４，４３１
，００４号、第４，７０３，７５６号、第６，５１４，７１８号、第５，９８５，１２９
号、第５，３９０，６９１号、第５，３９１，２５０号、第５，４８２，４７３号、第５
，２９９，５７１号、第５，５６８，８０６号、第５，４９４，５６２号、第６，１２０
，６７６号、第６，５４２，７６５号、ならびにＰＣＴ国際公開ＷＯ０１／５８３４８、
ＷＯ０４／０２１８７７、ＷＯ０３／０３４９０２、ＷＯ０３／０３５１１７、ＷＯ０３
／０３５８９１、ＷＯ０３／０２３３８８、ＷＯ０３／０２２１２８、ＷＯ０３／０２２
３５２、ＷＯ０３／０２３７０８、ＷＯ０３／０３６２５５、ＷＯ０３／０３６３１０、
およびＷＯ０３／０７４１０７、および欧州特許出願ＥＰ１１５３５７１に記載されてい
るものを含む、これらの実施形態を各種の既知の注入およびセンサセットに適合させそれ
と共に実装できるようにする、驚くべき程度の可撓性および多様性、特徴を示す。
【００４７】
　本発明の固有の態様を以下の段落で詳細に論じる。
【００４８】
Ｉ．本発明の典型的な要素、構成、および検体センサ
　現在、インスリンポンプの着用者が皮下グルコースセンサの使用を望むときは、典型的
には別々の２つの使い捨てのセット、つまりセンサ用のセットと注入カテーテル用のセッ
トを挿入および装着する。本明細書で説明する装置の設計の実施形態により、センサおよ
び注入カテーテルを単一のセットに組み込むことが可能であり、そのような単一のセット
により、患者にとっての快適性および利便性が大幅に改善される。例えば、組み合わせグ
ルコースセンサ／インスリン注入により、患者が体に着用しなければならないハードウェ
アの量も使用に必要な針を刺す回数も低減される。本発明の特定の実施形態では、装置上
の要素の３Ｄ構造の構成は、患者の体内の注入カテーテルとセンサとの生体内の相対位置
が正確に制御されて、カニューレによって注入される液体（例えば、フェノール系防腐剤
を含む治療用インスリン組成物）が注入部位からセンサに流れる可能性が阻止されるよう
に配置される。
【００４９】
Ａ．本発明の最適化された構成
　本発明の様々な実施形態がある。図面に示すように、例えば、本明細書で開示する本発
明の実施形態は、患者の体に流体（例えばインスリン）を供給すると共にその患者の身体
の特徴（例えば血糖値）をモニタリングするように機能する装置（典型的には、２重挿入
セット）で実現される。その装置は、通常、挿入中に皮膚を穿刺する、少なくとも１つの
穿刺部材、典型的には２つの穿刺部材を含む。穿刺部材（複数可）は、直径が１８ゲージ
～２９ゲージなどまたはそれらの間の任意の範囲にある、金属の針、中空針、中実針、針
を半分にしたもの（ｈａｌｆ　ｎｅｅｄｌｅ）（または他の部分）などでよい。関連の実
施形態では、穿刺部材（複数可）を、セラミック、プラスチック、複合材料、シリコンマ
イクロニードル、生分解性物質、親水性物質、身体および／または体液などに接触すると
軟化および／または変化する物質など、他の材料から作製することができる。他の実施形
態では、装置は、穿刺部材を少なくとも３以上、あるいは穿刺部材を１つだけを含むこと
ができる。他の実施形態では、穿刺部材は、流体を送達するために体内に残るカニューレ
を含むことができ、かつ／またはそのカニューレと交換することでその代わりに用いるこ
とができる。他の実施形態は、穿刺部材を少なくとも２以上含む。少なくとも穿刺部材（
複数可）は、ベースに結合されそこから延在して、少なくとも１つのカニューレおよび／
または少なくとも１つのセンサの挿入が容易になる。
【００５０】
　本明細書で開示する本発明の実施形態は、検体センサの特殊性を含むいくつかのセンサ
の特徴を最適化するようにして、流体を患者に注入するように設計された要素を電気化学
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検体センサ要素と組み合わせる装置を含む。本発明の例示の実施形態は、患者の体に流体
（例えばインスリン）を供給し患者の身体の特徴（例えば血糖）をモニタリングする装置
である。その装置は、装置を患者の皮膚に固定するように適合されたベースと、ベースに
結合されそこから延在する第１の穿刺部材であって、流体を注入部位に注入するための少
なくとも１つのカニューレに動作可能に結合される第１の穿刺部材と、ベースに結合され
そこから延在し、センサ配置部位で患者の少なくとも１つの身体の特徴を判定するセンサ
電極を有する電気化学センサに動作可能に結合された第２の穿刺部材とを備える。本発明
のこの実施形態では、第１および第２の穿刺部材は、第１および第２の穿刺部材がベース
に動作可能に結合され患者に挿入されるときに、第１の穿刺部材によって作製される第１
の貫通チャネル（すなわち、部材が組織に挿入されるときに穿刺部材によって作られる生
体内のチャネル）が第２の穿刺部材によって作製される第２の貫通チャネルと動作可能に
接触しないような配向でベースに結合される。このタイプの配向に配設された要素を有す
る装置を使用することによって、デバイスが身体に挿入されるときに、注入要素（複数可
）によって作られた貫通チャネルおよびセンサ要素（複数可）によって作られた貫通チャ
ネルは、分離しており、接触しておらず、したがって、そのうちの１つが干渉種を含む可
能性がある注入要素（複数可）から注入される流体が、貫通チャネルを通って移動してセ
ンサ要素にアクセスしセンサ要素を干渉する可能性が回避される構造である。別々のセン
サ要素および注入要素がある場合は、センサ／注入セットの組み合わせの寿命を延ばすこ
とが可能である。例えば、グルコースセンサは通常約３日間もつ。そのセットの注入部分
が６日間など、さらに数日間もつことが可能になる。そのときは、センサをセットの使用
中に１度交換し、したがって、センサ単独の場合の３日の寿命から使用期間が倍になる。
【００５１】
　本明細書で開示するように、穿刺部材の先端は異なる長さとすることができる。本発明
の特定の実施形態では、第１および第２の穿刺部材（例えば、金属製の針）は、流体が第
１の深さおよび／または第１の生体内の環境でカニューレを出る位置（例えば、表皮層な
ど、第１の組織層）に注入部位を配設するように設計された配向でベースに結合され、セ
ンサは、第２の深さおよび／または別の生体内の環境で（例えば、真皮層など、第２の組
織層）結合される。例えば、本発明の一実施形態では、第１および第２の穿刺部材は、第
１および第２の穿刺部材が患者に挿入されるときに、注入部位が表皮層内に配設されセン
サ電極が真皮層内に配設されるような配向でベースに結合される。本発明の関連の実施形
態では、第１および第２の穿刺部材は、注入部位を配設するように設計された配向でベー
スに結合され、その際、センサが配設された生体内の位置から特定の距離に配置された第
１の生体内の位置のカニューレから流体が出る。この距離は、センサ要素にアクセスでき
るようになる前に注入部位において注入された流体が周りの組織によって吸収されるよう
に十分遠くに注入部位およびセンサ部位が離れるように選択される。この文脈では、実験
によれば、本発明の特定の実施形態では、７ミリメートルの距離は、センサ要素にアクセ
スできるようになる前に注入部位において注入された流体が周りの組織によって吸収でき
るようにするのに十分な距離である。他の実施形態では、１．５～３ミリメートルの距離
は、インスリン用カニューレおよびセンサが互いに向かって湾曲してない場合に十分な距
離である。
【００５２】
　注入部位とセンサ要素との間の最適な距離は、例えば、装置が配置される位置に応じて
変えることができる。それぞれ固有の状況で注入した組成物中の干渉種の存在によって生
じるセンサの干渉を回避または阻止するのに十分な注入部位とセンサ要素との間の距離を
、本明細書で開示する例示の方法および装置を使用して試験することができる。例示の試
験によれば、７ミリメートルの組織の分離が、治療用組成物の注入に使用する典型的な条
件下では十分である。例えば、干渉化合物を含有するある体積の流体は、センサの機能が
干渉物質との接触によって損なわれることなく、電気化学センサの電極から７ミリメート
ルの組織だけ分離した部位で約５～１５分間にわたって注入することができる。正確な距
離は、注入される流体の量、注入速度（例えば、注入速度が遅いと、注入された組成物が
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その部位で吸収され、近位のセンサと接触しないようにすることが可能である）、および
組成物が注入される組織を含む要因に応じて変えることができる。この文脈では、本発明
の一部の実施形態では、第１および第２の穿刺部材は、第１および第２の穿刺部材が患者
に挿入されるときに、注入部位およびセンサ電極が少なくとも３、４、５、６、または７
、８、または９ミリメートルの組織だけ分離されるような配向でベースに結合される。他
の実施形態では、注入部位およびセンサ電極は、１．５ミリメートルの組織だけ分離され
る。注入部位およびセンサ電極がより短い距離の組織だけ分離される実施形態では、セン
サおよび注入カニューレが互いに向かって湾曲するように構成されることが好ましい。例
えば、注入カニューレおよび任意のセンサカテーテルを、湾曲を回避する材料から作製す
ることができる。センサカテーテルおよび注入カニューレが湾曲を回避する材料から作製
されていない場合は、注入部位およびセンサ電極が少なくとも３ミリメートルの組織だけ
分離されることが好ましい。他の実施形態では、注入カニューレの一部分は、カテーテル
がセンサから離れる方に湾曲するように影響するようにコーティングされて、注入カニュ
ーレとセンサとの間の距離を短くすることが可能である。あるいは、またはさらに、以下
で論じるように、針（複数可）／穿刺部材（複数可）の挿入先端部は、注入カニューレが
挿入中に湾曲するように案内するように変形することができる。
【００５３】
　本発明のさらに別の実施形態では、第１および第２の穿刺部材は、カニューレおよびセ
ンサ電極が患者に配設されるときに、カニューレおよびセンサ電極が装置を患者の皮膚に
アンカ留めし、それにより、例えば、センサが検体を感知している環境でセンサの移動を
阻止することによってセンサの示度が安定するような配向でベースに結合される。具体的
には、注入カテーテルおよびセンサ電極を装置が皮膚に固定されるように互いに対して組
織内に配設することによって、このアンカ留め構成は、センサが検体を感知する環境でセ
ンサの移動を阻止し、それにより、（センサの移動のせいでずれた環境ではなく）前のサ
ンプルが得られたのと同じ生体内の環境から試験するサンプルを繰り返し得ることによっ
て、センサの示度を安定させるように機能する。
【００５４】
　本発明の特定の実施形態は、複数の効果を示すように設計された装置を使用する方法を
含む。例えば、本発明のこうした一実施形態は、患者の身体の特徴をモニタリングする電
気化学センサの干渉を阻止する方法であり、その干渉は、流体を患者の体に供給する装置
によって注入された注入剤中に存在する干渉物質によって生じる。この方法は、装置を使
用して流体を患者の体に供給することを含み、その装置が、装置を患者の皮膚に固定する
ように適合されたベースと、ベースに結合されそこから延在する第１の穿刺部材であって
、流体を注入部位に注入するための少なくとも１つのカニューレを備える第１の穿刺部材
と、ベースに結合されそこから延在し、センサ配置部位で患者の少なくとも１つの身体の
特徴を判定するためのセンサ電極を有する電気化学センサを含む第２の穿刺部材とを備え
る。本発明のこの実施形態では、第１および第２の穿刺部材は、（１）第１および第２の
穿刺部材が患者に挿入されるときに、第１の穿刺部材によって作製された第１の貫通チャ
ネルが第２の穿刺部材によって作製された第２の貫通チャネルと動作可能に接触せず、そ
のため、注入部位に注入された流体が第１の貫通チャネルまたは第２の貫通チャネルを通
ってセンサに流れることができず、（２）注入部位が表皮層内に配設されセンサ電極が真
皮層内に配設され、（３）注入部位およびセンサ電極が少なくとも４、５、６、または７
ミリメートルの組織だけ分離されるような配向でベースに結合されるように選択された要
素の編制を有する装置を使用することによって干渉が阻止される。任意選択で、こうした
方法は、第１および第２の穿刺部材が、カニューレおよびセンサ電極が患者に配設される
ときに、カニューレおよびセンサ電極が装置を患者の皮膚にアンカ留めし、それにより、
センサの示度が安定するような配向でベースに結合されることを含む。
【００５５】
　本発明のいくつかの実施形態では、装置は、カニューレおよびセンサを装置の他の構成
部品とは関係なく交換できるモジュール方式の構成である。さらに、本明細書で開示する
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装置は、第１および第２の穿刺部材が、ベースに動作可能に係合および係合解除できるハ
ブに配設される実施形態を含む。ハブを有する本発明の特定の実施形態では、ハブは、ハ
ブがベースから係合解除されたときにハブを把持できるようにするつまみ部材を備える。
本発明のいくつかの実施形態では、装置上の第１の穿刺部材は第２の穿刺部材よりも短い
。本発明の特定の実施形態では、装置は、流体を注入部位に注入するマイクロニードルア
レイを含む。本発明の特定の実施形態は、追加の要素、例えば、カニューレに接続される
ように適合された注入セット配管を含む。本発明の他の実施形態はさらに、注入セット配
管に接続されるように適合された薬剤注入ポンプを備えることができる。
【００５６】
　本発明の特定の実施形態は、特定のセンサ構成と共に使用されるように設計されている
。例えば、治療用インスリン組成物中に存在するフェノール系防腐剤によって起こると考
えられる干渉が、本明細書で詳細に論じる電気化学センサで確認される。したがって、本
発明のいくつかの実施形態では、装置のセンサ部分は複数の層を備え、それらの層のうち
の少なくとも１つが、電極がその上に配設されるベース基板であって、形状特徴部上に配
設された電極の電気化学的反応表面積の表面積対体積比が平面上に配設されるときの電極
の反応面の表面積対体積比よりも大きくなるように、そのベース基板上に配設された電極
上の電気化学的反応面の表面積を増大させるように選択された形状特徴部を含むベース基
板、または検体が存在するときに電極の電流を検出可能に変える検体感知層、またはセン
サの１つ以上の層の間の接着を促進する接着促進層、またはそれを通る検体の拡散を調整
する検体調整層、または血糖に対して不透過性でありアパーチャを含むカバー層を備える
。本発明の特定の実施形態は、本明細書で詳細に論じる電気化学センサ内で確認される、
治療用インスリン組成物中に存在するフェノール系防腐剤によって生じると考えられる干
渉を回避することまたは阻止することを対象としているが、本明細書で開示する装置およ
び方法を利用して、様々なセンサで確認され各種の化合物によって生じる干渉を回避する
ことができる。
【００５７】
　本発明の別の異なる実施形態は、流体を患者の体に供給し患者の身体の特徴をモニタリ
ングする装置であり、この装置は、装置を患者の皮膚に固定するように適合されたベース
と、ベースに結合されそこから延在し第１および第２の管腔を有する穿刺部材とを備え、
第１の管腔は、流体を注入部位に注入するように適合された出口を備え、第２の管腔は、
内部に配設された電気化学センサを備え、電気化学センサは、センサ配置部位で患者の少
なくとも１つの身体の特徴を判定するためのセンサ電極と、患者の体に対してセンサを露
出する窓とを備え、第１の管腔の出口および第２の管腔の窓は、穿刺部材がベースに動作
可能に結合され患者に挿入されときに、注入剤が第２の管腔の窓から少なくとも７ミリメ
ートルの部位にあるオリフィスから注入されるような配向で配置される。こうした実施形
態では、任意選択で、第１の管腔の出口および第２の管腔の窓は、第２の管腔の窓が第１
の管腔の出口よりもベースに近くなるような配向で配置される。典型的な実施形態では、
穿刺部材は金属針であり、カテーテルに動作可能に結合され、そのカテーテルは、流体薬
剤を流体リザーバから第１の管腔の出口を通して注入部位に送達する。さらに、特定の実
施形態はさらに、カニューレに接続されるように適合された注入セット配管および／また
は注入セット配管に接続されるように適合された薬剤注入ポンプを備える。
【００５８】
　本発明の一実施形態は、流体を患者の体に供給し患者の身体の特徴をモニタリングする
２重挿入セットを備えた装置である。２重挿入セットは、ベースと、注入部分と、センサ
部分とを含む。ベースを使用して、２重挿入セットを患者の皮膚に固定することができる
。注入部分は、典型的には、流体を注入配置部位に供給する少なくとも１つのカニューレ
を有し、そのカニューレはベースに結合されそこから延在する。少なくとも１つのカニュ
ーレは、配置部位と流体連絡する遠位端を有する少なくとも１つの管腔を有し、さらに、
少なくとも１つの管腔のうちの遠位端の反対側にある別の端部の近傍に形成された少なく
とも１つのポート構造を含むことができる。センサ部分は、少なくとも１つのセンサを有
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し、そのセンサは、基板上に形成された少なくとも１つのセンサ電極を有するベースに結
合されそこから延在する。少なくとも１つのセンサは、センサ配置部位における患者の少
なくとも１つの身体の特徴を判定するためのものである。本発明の特定の実施形態は、互
いに所定の距離だけ離して（例えば、少なくとも３、４、５、６、７、８、または９ミリ
メートル以上離して）離間された注入部分およびセンサ部分を有する。他の実施形態は、
少なくとも１つのカニューレおよび少なくとも１つのセンサを患者の体に挿入するために
、少なくとも２つの別々の穿刺部材を含む。他の実施形態は、注入部分とセンサ部分の長
さが互いに等しい。他の実施形態は、センサ部分の長さが注入部分の長さと比較して短く
なるようにサイズ設定されている。他の実施形態は、注入部分の長さがセンサ部分の長さ
と比較して短くなるようにサイズ設定されている。図１４に示すように、センサ１５０１
はインスリン用カニューレ１５０２よりも長い。センサをインスリン用カニューレよりも
短くすることも、センサと注入カニューレとを同じ長さにすることも可能である。左のグ
ラフでは、センサとカニューレとの高さの差は０．０１０インチであった。右のグラフで
は、センサとカニューレとの高さの差は０．０４１インチであった。理解できるように、
高さの差が小さいほど、センサおよびカニューレを挿入するのに必要な最大の力は大きく
なる。したがって、特別な実施形態では、２つの長さの差は約０．０４１インチを超える
。特別な実施形態は金属針を穿刺部材として設ける。
【００５９】
　本発明の特定の実施形態は、流体を供給する外側管腔およびセンサ部分を収容する内側
管腔を含むカニューレを提供する。外側管腔は、その遠位端をシールすることができ、内
側管腔は、少なくとも１つのセンサが内側管腔から突出できるように開くことができる。
代替の実施形態では、外側管腔はセンサ部分を収容することができ、内側管腔は流体を供
給することができる。他の実施形態では、カニューレは、並列の管腔を含むことができる
。少なくとも１つのカニューレは、典型的には、流体を患者の体に注入するための少なく
とも１つの開口部を含む。さらに、１つの穿刺部材を使用して、２重挿入セットを患者の
体に挿入することができる。他の実施形態は、少なくとも１つの内部電源を含むセンサを
提供することができる。内部電源はさらに、漏出検出システムを駆動することができる。
特別な実施形態は、注入される流体としてインスリンを提供する。特定の実施形態では、
モニタリングされる身体の特徴を血糖とすることができる。
【００６０】
　本発明の一実施形態は、ベースと、注入部分と、センサ部分と、少なくとも２つの穿刺
部材とを含む、流体を患者の体に供給し患者の身体の特徴をモニタリングする２重挿入セ
ットである。ベースは、２重挿入セットを患者の皮膚に固定するために使用される。注入
部分は、流体を注入配置部位に供給するための少なくとも１つのカニューレを含み、その
カニューレは、ベースに結合されそこから延在する。少なくとも１つのカニューレは、配
置部位と流体連絡するための遠位端を有する少なくとも１つの管腔と、少なくとも１つの
管腔のうちの遠位端の反対側にある別の端部の近傍に形成された少なくとも１つのポート
構造とを有する。センサ部分は、基板上に形成された少なくとも１つのセンサ電極を有す
る少なくとも１つのセンサを含む。少なくとも１つのセンサは、センサ配置部位における
患者の少なくとも１つの身体の特徴を判定するためのものである。穿刺部材は、少なくと
も１つのカニューレおよび少なくとも１つのセンサの挿入を容易にするようにベースに結
合されそこから延在する。少なくとも１つのカニューレは、流体を患者の体に注入するた
めの少なくとも１つの開口部を含むこともできる。本発明の装置上の穿刺部材構造、形状
、および配向を、装置のカニューレによって注入される液体が身体によって吸収され注入
部位から装置のセンサに流れないように正確に制御することができる。一部の実施形態で
は、穿刺部材は金属針であり、注入される流体はインスリンである。他の実施形態では、
モニタリングされる少なくとも１つの身体の特徴は血糖である。他の実施形態は、少なく
とも１つのセンサのための内部電源を含むことができる。他の実施形態では、内部電源は
、漏出検出システムを駆動させることができる。
【００６１】
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　本発明の代替的実施形態は、ベースと、注入部分と、センサ部分と、穿刺部材とを含む
、２重挿入セットを使用することによって、注入剤（例えば、フェノール系防腐剤）中に
存在する干渉種によって生じるセンサの干渉を回避、阻止、または低減し、流体を患者の
体に供給し、患者の身体の特徴をモニタリングする方法である。ベースは、２重挿入セッ
トを患者の皮膚に固定するために使用される。通常、デバイスの往復運動を回避するよう
に挿入部位が実質的に平坦な構造を有することが好ましい。ベースのサイズを最小限に抑
えると、やはりカテーテルの脱落の防止が助けられる。注入部分は、患者の皮膚を穿刺し
流体を配置部位に供給する穿刺部材を含む。穿刺部材は、ベースに結合されそこから延在
する。さらに、穿刺部材は、注入配置部位と流体連絡するための遠位端を有する少なくと
も１つの管腔と、少なくとも１つの管腔のうちの遠位端の反対側にある別の端部の近傍に
形成された少なくとも１つのポート構造とを有する。センサ部分は、少なくとも１つのセ
ンサを含み、そのセンサは、基板上に形成された少なくとも１つのセンサ電極を有するベ
ースの穿刺部材に結合されそこから延在する。少なくとも１つのセンサは、センサ配置部
位における患者の少なくとも１つの身体の特徴を判定するためのものである。この方法は
、カニューレによって注入される液体が身体によって吸収され注入部位からセンサに流れ
ないように穿刺部材の相対的な位置および配向が正確に制御される装置を使用する。この
ようにして、この方法でこうした装置を使用すると、注入剤中に存在する干渉種によって
生じるセンサの干渉を回避することができる。例示の一実施形態では、干渉種は、医薬品
組成物（例えばインスリン）中に存在するフェノール系防腐剤であり、センサは、以下で
詳細に論じる複数層の電気化学センサである。
【００６２】
　次に図を参照すると、図３に示すように、本発明のある実施形態による２重挿入セット
１０を備える装置が、センサ部分２０、注入部分３０、ベース４０、センサ２２、カニュ
ーレ３３、ならびに穿刺部材２４および３４を含む。２重挿入セット１０のセンサ部分２
０および注入部分３０の両方が、ベース４０に固定される。注入部分３０は、一端部にお
いて配管５０に接続され、その配管５０は体外注入デバイス、ポンプなどに接続される。
センサ部分２０は、両方とも特に本願に引用して援用する「Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｆａｂ
ｒｉｃａｔｉｎｇ　Ｔｈｉｎ　Ｆｉｌｍ　Ｓｅｎｓｏｒｓ」と題する米国特許第５，３９
１，２５０号および「Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｔｅ　Ｓｅｎｓｏｒ
」と題する米国特許第６，４８４，０４６号に記載されているように、センサ、すなわち
、患者の病状を表す特定の血液パラメータをモニタリングするために使用されるタイプの
可撓性の薄型フィルムの電気化学センサの正確な配置を容易にするように特別に設計され
ている。一部の実施形態では、センサ部分２０は、全て特に本願に引用して援用する「Ｔ
ｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｓｅｎｓｏｒ　Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ　Ｓｅｔ」と題する米
国特許第５，３９０，６７１号、第５，５６８，８０６号、および第５，５８６，５５３
号に記載されているように、糖尿病患者の血糖値をモニタリングするために使用される。
針は、両方とも、ベースから同じ角度、例えば、４５または９０度をなすことができる。
注入部分およびカニューレを適切な注入および間質液検体の感知を行うのに十分にユーザ
に対して深くできる限り、約３０から９０度の間の他の角度にすることもできる。
【００６３】
　センサおよび注入カニューレがベース上に別々に配設された他の実施形態では、センサ
と注入カニューレとの間の距離を例えば１０または１１ミリメートルまで長くすることが
できる。他の実施形態では、センサ電極は、カテーテルの湾曲による干渉を防止するため
に注入カテーテルから離れる配向に配設される。このようにして、センサは、インスリン
または注入された他の流体の多くを取り上げる可能性が低くなり、そのため、その流体か
らの不正確なセンサの示度が低減される。
【００６４】
　図に示すように、本明細書で開示する装置の実施形態を、様々な要素と共に使用される
ように適合することができる。例えば図４に示す実施形態は、ベースまたはハウジング１
００と、センサと注入針１２０の組み合わせまたはカニューレと注入針１３０の組み合わ
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せを備える要素と、挿入針を有する（ハブがベースから係合解除されたときにハブを把持
できるようにするつまみ部材を有する）ハブ１４０と、センサトランスミッタ１５０と、
注入カテーテル１６０などの要素を含む。例えば図５に示す実施形態は、注入カテーテル
ポート１７０、マイクロニードルアレイ１８０、および様々なシール１９０などの要素を
含む。例えば図６に示す実施形態は、２重管腔チューブ１８５、センサ電極窓１９５、注
入管腔２００、センサ管腔２１０、センサ注入窓２２０、およびＯリングシール２３０な
どの要素を含む。例えば図７に示す実施形態は、カテーテルポート２４０、内側チューブ
２６０、外側チューブ２５０、およびセンサを保護するポッティングまたはオーバーモー
ルディング２７０などの要素を含む。例えば図８に示す実施形態は、Ｃ字形の断面を有す
る針２８０および縮径要素を有するセンサ２９０などの要素を含む。
【００６５】
　この装置の実施形態は、単一のハウジング内に皮下センサおよび薬物注入カテーテルを
備える装置を含むが、それらを空間的に分離され、かつ／または生体内で所定の３Ｄ構成
で配設されるように皮膚に挿入することが可能である。このような分離および／または構
成は、注入剤中の干渉種がセンサ自体に与える恐れがある干渉の影響を低減するように設
計されている。さらに、こうした構成は、注入剤によって生じる局部的な生理的（または
代謝の）影響に対するセンサの応答を低減することもできる。本発明のいくつかの実施形
態では、センサおよびカテーテルは、固定の距離だけ離れた位置において、例えば、注入
部位が電気化学センサのセンサ電極から少なくとも３、４、５、６、または７ミリメート
ルの位置において皮下組織に挿入される。分離された部位を２つ有すると、注入剤（例え
ば、センサの性能に干渉する可能性がある化合物を含有する注入剤）とセンサ電極との接
触を阻止するのに加えて、例えば、皮膚から脱落するのを阻止することによって皮下組織
内のデバイスの配置の安定性も改善される。他の実施形態では、注入部位およびセンサ電
極は、１．５ミリメートルの組織しか分離していない。注入部位およびセンサ電極がより
短い距離の組織しか分離していない実施形態では、センサおよび注入カニューレは、好ま
しくは、互いに向かって湾曲しないように構成される。センサおよび注入カニューレが湾
曲を回避する材料から作製されていない場合は、注入部位およびセンサ電極が少なくとも
３ミリメートルの組織だけ分離していることが好ましい。
【００６６】
　干渉を減少させるために使用できる他の方法は、センサの上のみコーティングされた干
渉拒絶膜を使用すること、または安定化を迅速にするような初期設定で使用されるような
インスリンを感知するパルス検出電圧を使用することを含む。注入される干渉の量がいつ
でも少なくなるようにインスリン送達速度を調節することも可能である。干渉に対処する
別の可能性のある方法は、干渉応答の期間にユーザをデータからブロックすることである
。ユーザをブロックする時間は、ユーザへのデータ提供を再開するためにボーラス注入か
らの所定の時間または最適な時間を計算するアルゴリズムもしくは他の方法に基づくこと
もできる。本発明の実施形態で有用な干渉拒絶膜は、例えば、その内容を引用して援用す
る米国特許出願第１２／５７２，０８７号に記載されている。一部の実施形態では、干渉
拒絶膜は、架橋メタクリル酸ポリマーまたは架橋第一アミンポリマーを含む。本発明の実
施形態に有用なＩＲＭの一例は、分子量が１００から１０００キロダルトンのメタクリル
酸ポリマーを含むポリマー組成物を含み、メタクリル酸ポリマーは、有機官能性ダイポー
ダル（ｄｉｐｏｄａｌ）アルコキシシランなど、親水性の架橋剤によって架橋される。本
発明の別のＩＲＭの実施形態は、分子量が４，０００ダルトンから５００キロダルトンの
第一アミンポリマーを含むポリマー組成物であり、第一アミンポリマーは、グルタルアル
デヒドなど、親水性の架橋剤で架橋される。
【００６７】
　本発明の特定の実施形態では、注入部位およびセンサそれぞれの最適な深さは、独立に
選択され、それらの要素の構成はそれに従って配置される。例えば、装置の一実施形態は
、センサ電極を真皮層のより深い位置に配設しながら、表面の皮下層に注入部位を配設す
るように設計された要素の配置を含む。動物実験では、図１０に示すように、注射部位が
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皮内（深さ０．５～１ｍｍ）であると皮下（深さ５～８ｍｍ）部位に比べてインスリンボ
ーラスの吸収が速くなると判定されている。図１０の上のグラフでは、ピークのインスリ
ン濃度はより高く、ピークまでの平均時間は、皮内のボーラスインスリン注射は皮下のボ
ーラスインスリン注射に対して速かった（２２５．２±５８．３対１３３．０±３２．６
μＵ／ｍｌ；２３．０±３．８対４４．０±８．０分；両方ともＰ＜０．０５）、一方、
曲線の下の総面積は同様であり（１６８４２±１８６２および１５７５４±３６５７μＵ
／ｍｌ×分、Ｐ＝０．３９）、これは、皮内部位が、インスリンの全利用可能率は変わら
ず、吸収が速かったことを示す。下側のグラフによれば、インスリンボーラス注射後に正
常な血糖値（すなわち、正常血糖）を維持するのに必要なグルコース注入速度（ＧＩＲ）
は、皮内注射と皮下注射とではあまり違いがなく、これは、皮内注射および皮下注射によ
って生じる異なるインスリン吸収プロフィルが、異なるグルコダイナミック効果の原因と
ならないことを意味する。
【００６８】
　具体的には、皮膚は、異なる３つの層を含み、上層が表皮、中間層が真皮、底層が皮下
層と呼ばれている。表皮は、厚さ約６０から１２０μｍ（ミクロン）であり、角質層と呼
ばれる１０から２０μｍの外側の層を含み、その後に透明層および顆粒層、有棘層および
胚芽層（「基底層」とも呼ばれる）が続く、いくつかの層を備える。角質層は、細胞外の
脂肪マトリックスによって囲まれた架橋ケラチンおよびケラトヒアリンの束で満たされた
細胞を含む。内側の層は、集合的に生存可能な表皮と呼ばれ、全体の厚さが約５０から１
００μｍの範囲である。本発明の特定の実施形態では、装置は、注入部位および／または
センサがこれらの層のうちの１つに配置するような構成を有するように設計されている。
【００６９】
　表皮の底部には基底膜があり、その基底膜は、表皮を下の層、すなわち真皮にしっかり
としかし堅くなく取り付けている。真皮は、表皮よりもずっと厚く、厚さが約２，０００
から３，０００μｍの範囲である。真皮層は、通常、コラーゲン繊維を含む結合組織の稠
密な基底部と、これらの繊維全体にわたって分散される間質液とからなる。真皮は、構造
的に、２つの領域、つまり乳頭領域と呼ばれる、表皮に隣接した表面領域と、細網領域と
して知られるより厚い深部領域に分割される。乳頭領域は、ゆるい疎性結合組織から構成
される。表皮に向かって延びる乳頭突起と呼ばれる指様の突起に関して名づけられている
。細網領域は、乳頭領域の深部にあり、通常、ずっと厚い。これは、交織結合組織から構
成され、密度の高いコラーゲン繊維、弾性繊維、および細網繊維が全体に編み込まれるこ
とから名前が付けられている。これらのタンパク繊維により、真皮の特性に強度、伸長性
、および弾力性が与えられる。本発明の特定の実施形態では、装置は、注入部位および／
またはセンサがこれらの層または領域のうちの１つに位置することになる構成を有するよ
うに設計されている。
【００７０】
　本発明の装置の例示的な一実施形態を図４に示す。この実施形態では、センサおよびセ
ンサコネクタは、アセンブリの１つの縁部に向かって構築され、カニューレは、中心に向
かって位置決めされ、両方とも皮膚表面に対して９０度の角度である。挿入に関しては、
２本の針が取り付けられたハブは、アセンブリと係合する（例えば図４Ａ参照）。それら
の針を、ベベル（すなわち、先端部の傾斜部分）が互いから離れる方にまたは互いに向か
うように配向することができるが、注入針のベベルが内向きであることで挿入時に注入針
の内側への湾曲を防止するのを助けるように同じ方向に配向することができる。図１３Ａ
または図１３Ｂに針を２本有するハブ１３０１を示す。図１３Ａでは、センサ用の針１３
１０は、注入カニューレ用の針１３２０から離れる方に向いたベベル１３１５を有する。
第２の針１３２０のベベル１３２５は、第１の針１３１０から離れる方に向いている。し
たがって、ベベル１３１５および１３２５は、互いから離れる方に、約１８０度異なる方
向に配向される。場合によっては、この配向では注入カニューレ針１３２０が挿入中にセ
ンサ部位に向かって湾曲することになるように思われる。図１３Ｂに、第１の針１３１０
に向かうように第２の針１３２０のベベル１３２５が配向された改善型の構成を示す。し
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たがって、ベベル１３１５および１３２５は、概して同じ方向を向いている。この配向は
、センサ部位に向かう針１３２０の湾曲を回避し、その結果、注入剤による干渉が低減さ
れることを示している。
【００７１】
　次いで、このセットを手でまたは自動挿入デバイスで皮下組織に挿入する。次いで、針
を有するハブを取り外して廃棄する（例えば、図４Ｂ参照）。次いで、注入カテーテルを
取り付けることができ、センサをケーブルまたはトランスミッタに差し込む（例えば、図
４Ｃおよび図４Ｄ参照）。代替的実施形態は、例えば、注入カニューレ（複数可）がステ
ンレス鋼などの剛体材料から作製され、別個の挿入針が必要なくなる変更形態；２以上の
注入カニューレを使用してさらに干渉または局所化組織による影響が低減できる変更形態
（例えば、図４Ｅ参照）；針およびカニューレ（複数可）がセットにある角度で組み込ま
れる変更形態を含むことができる。図４Ｆに、図４Ａ～図４Ｄに示す実施形態とは異なる
別々の注入カニューレ４２０およびセンサ４３０があり、それらのセンサおよび注入カニ
ューレがベースおよび皮膚表面に対して４５度の角度をなす変更形態を示す。注入が快適
で効果的になるように皮膚表面下で十分い深い限り、およびセンサが間質液中の検体を正
確に測定するように皮膚表面下で十分に深い限り、他の角度を用いることもできる。例示
的な皮膚表面からの角度およびさらにベースからの角度は、約３０度から約９０度であり
、限定されるものではないが、４５度、６０度、および９０度が含まれる。他の実施形態
では、センサおよび注入カニューレが検体を正確に感知し流体を注入するのに十分に深い
限り、その角度をより小さくすることもできる。それらの角度は、注入カニューレおよび
センサに関して同じにすることもでき、異なるようにすることもできる。他の実施形態で
は、そのセットのセンサ構成部品および注入構成部品は、いずれかをもう一方とは独立に
取り外し交換できるようにモジュール方式に設計されている。
【００７２】
　図９に、センサ応答の比較によるグラフを示す。上のグラフは、センサおよびアクティ
ブなインスリンポンプを有する図４Ｆに示すセンサの実施形態に関するものであり、セン
サと注入カニューレ先端部の間の距離が約７ミリメートルである。中間のグラフに、図４
Ｆに示すセンサの実施形態を示し、感知のためにセンサが単独で使用され（すなわち、注
入カニューレがアクティブでない）、インスリン注入がセンサから約１０センチメートル
離れた位置で行われる。最後のグラフは、当技術分野で知られた制御用センサに関するグ
ラフであり、その制御用センサは、インスリンを注入する図４Ｆに示すセンサの実施形態
から約１０センチメートル離れている。理解できるように、図４Ｆに示す実施形態の上の
グラフは、較正係数および全体の性能が他の２つのグラフのセンサよりも安定している（
較正係数は血糖（ｍｇ／ｄ）とセンサ信号（ｎＡ）の比である）。各グラフにおいて、７
００はセンサの電流Ｉｓｉｇ（単位：ｎＡ）であり（左のＹ軸に示す）、７１０は血糖値
（単位：ｍｇ／ｄｌ）であり（右の軸に示す）、７２０はインスリンボーラスが与えられ
たときを示す線である。
【００７３】
　本発明の別の実施形態では、皮下センサが、単一の使い捨てのセット内の薬物注入のた
めのマイクロニードルアレイと組み合わされる。センサと注入セットの組み合わせのこの
実施形態は、注入のためのマイクロニードルアレイと共に皮下センサを利用する。こうし
た配置により、センサ電極と注入剤との間の分離が良好になって、干渉または局部的組織
の影響が防止される。このデバイスの一応用例は、グルコースセンサ／インスリン注入セ
ットの組み合わせであるが、こうしたデバイスが有用であることを証明する他の治療法が
ある。このタイプのデバイスのある実施形態を図５Ａ～図５Ｈに示す。この構成では、マ
イクロニードルアレイは、デバイスの底面においてセンサがセットを出る点に隣接して位
置決めされる。センサを挿入するために、「Ｃ」字形の断面を形成するように研削された
一側面を有する針が使用される。挿入針は縮径領域を介してセンサと係合する。それによ
り、針を引き抜くことを可能にしながらも、針が挿入中にセンサを保護することが可能に
なる。挿入後には、針は引き抜かれ廃棄される。このデバイスを手でまたは自動挿入デバ
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イスで挿入することができる。
【００７４】
　本発明と共に使用できる挿入デバイスを、例えば、図１１、図１２Ａ、および図１２Ｂ
に示す。図示の実施形態では、自動挿入デバイス８００は、針のハブ９００およびセンサ
セット７００が接続されるときに、それらを覆って着座するように接続するよう適合され
ている。挿入デバイス８００は、注入カニューレおよびセンサを患者の皮膚に挿入するよ
うに適合されている。挿入デバイス８００は、センサセット７００の少なくとも一部分を
受容およびカバーするためのハウジング８１０およびハウジングの開口部８２０を含む。
他の実施形態では、センサセット７００は、センサ７５０および注入カニューレ７６０の
みが開口部から突出するように、ほぼ全体が開口部８２０に嵌合する。あるいは、センサ
セット７００は、ユーザが上または横から挿入デバイスを見るときにセンサセットが目に
見えないように、全体が開口部に嵌合することができる。この構成では、挿入デバイスは
、作動時にセンサセットが皮膚に押し付けられるように皮膚の上に直接配置され、そのた
め、（図１１、図１２Ａ、および図１２Ｂに開示した実施形態に示す針の助けがあっても
、なくても）センサおよび注入カニューレが皮膚に入る。
【００７５】
　挿入デバイス８００はさらに、針のハブ９００を受容するように開口部８２０中にハブ
凹所８３０を含む。挿入デバイスはさらに、センサおよび注入カニューレの挿入を開始す
るために、ボタン８４０などの機構を含む。図１１、図１２Ａ、および図１２Ｂに示す実
施形態では、ボタン８４０が押されると、針９１０および９２０をセンサセット７００と
共に患者の皮膚に押し込むのに十分な力が針のハブに加えられる。
【００７６】
　図１１、図１２Ａ、および図１２Ｂに示すセンサセット７００の特別な実施形態は、セ
ンサと流体注入デバイスの組み合わせである。その実施形態は、デバイスを患者の皮膚に
固定するように適合されたベース７１０と、ベース７１０に結合されそこから延在する、
インスリンなどの流体を注入部位に注入するための注入カニューレ７２０とを含む。それ
はさらに、センサ配置部位において血糖値など、患者の少なくとも１つの身体の特徴を判
定するためのセンサ電極を有するセンサ７３０を含み、そのセンサは、ベース７１０に結
合されそこから延在する。可能性のあるセンサセットの属性および構成を本明細書でさら
に論じる。針のハブまたは穿刺デバイス９００を、両方ともハブ９３０に接続されている
第１の針９１０および第２の針９２０と共に示す。針は、センサおよび注入カニューレを
皮膚に配置するのを助けることができる他の穿刺部材でもよい。使用できる穿刺デバイス
を本明細書でさらに検討する。第１の針９１０は、ハブ９３０に接続され、注入カニュー
レ７２０に動作可能に結合される。第２の針９２０は、ハブ９３０に接続され、センサ７
３０に動作可能に結合される。ハブ９３０は、その凹所に動作可能に結合されるように挿
入デバイスのハブ凹所８３０に嵌合し、挿入デバイスで押して針を患者の皮膚に挿入する
ことができる。
【００７７】
　ユーザが購入するときにセンサセットおよび針のハブが自動挿入デバイス内に存在する
ように、３つの部品全てを一緒に販売することができる。あるいは、自動挿入デバイスを
別個に販売することができる。ユーザは、自動挿入デバイスを身体の挿入位置に配置し、
挿入ボタン８５０を押して、針（複数可）を身体に押し込む。自動挿入デバイスを、身体
から持ち上げられたときに針のハブを把持しそれを取り外すように構成することができる
。あるいは、自動挿入デバイスを、針のハブが身体に残り別々に取り外されるように構成
することができる。他の実施形態では、自動挿入デバイスは針および針のハブを収容する
。インスリン用カニューレおよびセンサの挿入後に自動挿入デバイスがセンサセットから
分離されるときは、針（複数可）の一方または両方を、廃棄を容易にするために自動挿入
デバイス中に後退させることができる。
【００７８】
　自動挿入デバイスを、可撓性を増大させるようにして製造することができる。例えば、
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様々なセンサセットおよび針のハブと接続できるようにするいくつかのインサートがあっ
てもよい。挿入を行うボタンを含む一般的な外観を製造することができる。次いで、イン
サートは、使用するセンサセットに基づいて選択されることになる。他の実施形態では、
ユーザが購入し、使用するセンサセットに適切なインサートを適位置に配置できるように
外観およびインサートを別々に販売することもできる。
【００７９】
　本発明の針のハブは、針の長さが異なる状態で使用することができる。例えば、長さ６
ミリメートルおよび９ミリメートルを使用することができる。針が２つある実施形態では
、両方の針が９ミリメートルでもよく、両方の針が６ミリメートルでもよく、それぞれ１
つずつ（すなわち、一方が６ミリメートルの針で、一方が９ミリメートルの針）でもよい
。針または他の穿刺部材は、直径が１８ゲージ～２９ゲージなどまたはそれらの間の任意
の範囲にある、金属針、中空の針、中実の針、針を半分にしたもの（または他の部分）な
どでよい。関連の実施形態では、穿刺部材（複数可）を、セラミック、プラスチック、複
合材料、シリコンマイクロニードル、生分解性物質、親水性物質、身体および／または体
液などに接触すると軟化および／または変化する物質など、他の材料から作製することが
できる。針が２つの実施形態では、それらの針は互いに同じでも異なっていてもよい。
【００８０】
　本発明のさらに別の実施形態は、２重管腔チューブを使用した皮下センサと注入セット
の組み合わせである。本発明のこの実施形態は、独立した２つの管腔に配管を組み込んで
、センサおよび注入カテーテルを１箇所で共有することが可能になる。センサは、配管の
１つの管腔内に収容され、第２の管腔は注入のために使用することができる。これにより
、注入する薬物とセンサが直接接触しないように孤立させることができる。典型的には、
そのセットは、センサを注入カテーテルと組み合わせ、第２の管腔を通る薬物注入用のチ
ャネルを設けながらセンサを１つの管腔に収容する２重管腔チューブを含む。そのセット
を単一の針で挿入することができる。センサおよび薬物用の出口にアクセスさせる窓の相
対位置は、所望の特性、例えば、注入剤に存在する可能性のある干渉種とセンサの接触を
阻止すること、すなわち、注入剤の流れの経路からセンサ電極を分離できる構成に応じて
最適化される。例えば、センサ電極用のアクセス窓は、所与の用途の最適な相対位置に応
じて、注入用管腔窓の近くにまたはさらに離れる方に配置することができる。このデバイ
スの一応用例は、グルコースセンサ／インスリン注入セットの組み合わせであるが、こう
したデバイスが有用になる他の治療用状況がある。
【００８１】
　このタイプの装置の様々な構成の実施形態を図６～図９に示す。図６Ａ～図６Ｆに、外
部の針を有する２重管腔チューブを有する本発明のある実施形態を示す。この実施形態で
は、針は、「Ｃ」字形の断面を形成するように研削された一側面を有し、２重管腔チュー
ブの外にある。デバイスを挿入し、次いで引き抜き廃棄するのにこの針が使用される。次
いで、注入カテーテルをアセンブリに差し込むことができる。内部の針を有する２重管腔
チューブを備えるある実施形態を図７Ａ～図７Ｆに示す。この実施形態では、針は、２重
管腔チューブの注入用管腔の内側にある。デバイスを挿入し、次いで引き抜き廃棄するの
にこの針が使用される。次いで、注入カテーテルをアセンブリに差し込むことができる。
内部の針を有する同心のチューブを備えるある実施形態を図８Ａ～図８Ｃに示す。この実
施形態では、センサは、同心の２つのチューブの壁の間にある。内側チューブの内径は、
挿入針を収容し、さらに注入用管腔として働く。デバイスを挿入し、次いで引き抜き廃棄
するのにこの針が使用される。次いで、注入カテーテルをアセンブリに差し込むことがで
きる。
【００８２】
　本発明の実施形態は、装置およびこれらの装置を専用の方法で使用する方法の両方を含
み、その装置は、例えば、注入剤に存在する干渉物質によって生じるセンサの干渉を阻止
／回避するように設計されている。本発明のこうした一実施形態は、患者の身体の特徴を
モニタリングする電気化学センサの干渉を阻止する方法であって、その干渉は、流体を患
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者の体に供給する装置によって注入された注入剤（例えば、フェノール系防腐剤）中に存
在する干渉物質によって生じ、この方法が、装置を使用して流体を患者の体に供給するこ
とを含み、この装置が、装置を患者の皮膚に固定するように適合されたベースと、ベース
に結合されそこから延在する第１の穿刺部材であって、流体を注入部位に注入するための
少なくとも１つのカニューレを備える第１の穿刺部材と、ベースに結合されそこから延在
し、センサ配置部位で患者の少なくとも１つの身体の特徴を判定するためのセンサ電極を
有する電気化学センサを含む第２の穿刺部材とを備え、第１および第２の穿刺部材が、第
１および第２の穿刺部材が患者に挿入されるときに、第１の穿刺部材によって作製される
第１の貫通チャネルが第２の穿刺部材によって作製される第２の貫通チャネルと動作可能
に接触せず、そのため、注入部位に注入された流体が第１の貫通チャネルまたは第２の貫
通チャネルを通ってセンサに流動できず、その結果、干渉が阻止されるような配向に配向
でベースに結合される方法がある。
【００８３】
　本発明の実施形態はさらに、他のおよび／または複数の方法による機能を有する装置を
含む。例えば、干渉を阻止することに加えて、本発明の特定の実施形態はさらに、装置を
患者に固定することによってその装置を安定化させるように設計されている。本発明のこ
うした一実施形態は、第１および第２の穿刺部材が、カニューレおよびセンサ電極が患者
に配設されるときにそれらが装置を患者の皮膚にアンカ留めするように機能するような配
向でベースに結合される装置を使用する。本発明の実施形態は、特定のセンサの実施形態
と共に使用するように設計された装置も含む。こうした一実施形態では、その方法は、セ
ンサ内で認められる干渉を阻止するように設計されており、そのセンサは複数の層を備え
、それらの層のうちの少なくとも１つが、電極がその上に配設されるベース基板であって
、形状特徴部上に配設された電極の電気化学的反応表面積の表面積対体積比が平面上に配
設されるときの電極の反応面の表面積対体積比よりも大きくなるように、そのベース基板
上に配設された電極上の電気化学的反応面の表面積を増大させるように選択された形状特
徴部を含むベース基板、または検体が存在するときに電極の電流を検出可能に変える検体
感知層、またはセンサの１つ以上の層の間の接着を促進する接着促進層、またはそれを通
る検体の拡散を調整する検体調整層、または血糖に対して不透過性でありアパーチャを含
むカバー層を備える。
【００８４】
　本発明のさらに別の実施形態は、哺乳類の体内に植え込むための２重注入セット装置を
作製する方法であって、ベース層を設けるステップと、次いで、ベース上に注入要素（ま
たは一群の注入要素）を配設するステップと、次いで、装置が作製されたベース上にセン
サ要素（または一群のセンサ要素）をさらに配設するステップとを含む方法である。典型
的には、これらの要素の３Ｄ構成は、結果として生じる生体内での要素の配置が正確に制
御されるように製造中に制御される。任意選択で、センサ要素の作製は、作用電極を含む
導電層をベース層上に形成し；検体が存在する際に導電層の作用電極において電流を変え
ることができる組成物を含む検体感知層を導電層上に形成し；任意選択でタンパク質層を
検体感知層上に形成し；接着促進層を検体感知層上にまたは任意選択のタンパク質層上に
形成し；検体調整層を通る検体の拡散を調整する組成物を含む接着促進層上に配設される
検体調整層を形成し、次いで、検体調整層の少なくとも一部分を覆うようにさらにアパー
チャを含む、検体調整層の少なくとも一部分上に配設されるカバー層を形成することによ
って行うことができる。
【００８５】
Ｂ．典型的なセンサ構成の概略図
　図２に、本発明の典型的なセンサ構造１００の断面図を示す。そのセンサは、典型的に
は、センサ構造を作製する本発明の方法に従って互いに配設される、層の形態をした様々
な導電性および非導電性の構成要素である複数の構成部品から形成される。センサの構成
部品は、典型的には、例えば、図２に示すセンサ構造の手軽な特徴づけが可能になるので
、層であることを特徴とする。しかし、当業者には理解されるように、本発明の特定の実
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施形態では、センサ構成要素は、複数の構成要素が１つ以上の異質な層を形成するように
組み合わされる。この文脈では、当業者には理解されるように、層状の構成要素の順序は
様々な本発明の実施形態において変更することができる。
【００８６】
　図２に示す実施形態は、センサ１００を支持するベース層１０２を含む。ベース層１０
２を、金属および／またはセラミックおよび／またはポリマー基板などの材料から作製す
ることができ、ベース層１０２は自己支持型でもよく、さらに当技術分野で知られた別の
材料によって支持されてもよい。本発明の実施形態は導電層１０４を含み、その導電層１
０４は、ベース層１０２上に配設され、かつ／またはベース層１０２と組み合わされる。
特定の実施形態では、ベース層１０２および／または導電層１０４を、電気化学的反応面
が平坦な面に配設される場合よりも大きくなるように電極の電気化学的反応面が形状特徴
部上に配設される構成の電極を作製するように構築することができる。
【００８７】
　典型的には、導電層１０４は電極を１つ以上含む。作動センサ１００は、典型的には、
作用電極、対電極、および基準電極などの電極を複数含む。他の実施形態は、複数の機能
を実行する電極、例えば、基準電極および対電極の両方の機能を果たす電極を含むことも
できる。他の実施形態は、センサ上には形成されていない別個の基準要素を利用すること
ができる。典型的には、これらの電極は、互いに近接するように配置されているが、互い
に電気的に絶縁されている。
【００８８】
　以下で詳細に論じるように、ベース層１０２および／または導電層１０４を、多くの既
知の技法および材料を用いて生成することができる。本発明の特定の実施形態では、セン
サの電気回路は、配設された導電層１０４を所望のパターンの導電路になるようにエッチ
ングすることによって画定される。センサ１００の典型的な電気回路は、近位端に接触パ
ッドを形成する領域、および遠位端にセンサ電極を形成する領域を有する、隣接する２以
上の導電路を備える。ポリマーコーティングなどの電気的に絶縁するカバー層１０６が、
任意選択で、センサ１００の一部分に配設される。絶縁性保護カバー層１０６として使用
するのに許容されるポリマーコーティングには、限定されるものではないが、シリコン化
合物、ポリイミド、生体適合性ハンダマスク、エポキシアクリレート共重合体など、無毒
の生体適合性ポリマーが含まれてよい。本発明のセンサでは、カバー層１０６を通る１つ
以上の露出領域またはアパーチャ１０８を作製して、導電層１０４を外部環境に対して開
き、例えば、グルコースなどの検体をセンサの層を透過し感知要素によって感知すること
ができる。レーザアブレーション、テープマスキング、ケミカルミリング、またはエッチ
ング、またはフォトリソグラフィ現像などを含むいくつかの技法によってアパーチャ１０
８を形成することができる。本発明の特定の実施形態では、製造中に、第２のフォトレジ
ストを保護層１０６に塗布して、アパーチャ（複数可）１０８を形成するために保護層の
うちの除去すべき領域を画定することもできる。露出した電極および／または接触パッド
は、他のめっき処理など、第２の処理を（例えば、アパーチャ１０８を通して）行って、
表面を調製しかつ／または導電性領域を強化することもできる。
【００８９】
　図２に示すセンサ構成では、検体感知層１１０（これは、典型的には、センサ化学層で
あり、この層の材料が化学反応を受けて、導電層が感知できる信号を生成することを意味
する）が、導電層１０４の１つ以上の露出電極上に配設される。典型的には、センサ化学
層１１０は酵素層である。最も典型的には、センサ化学層１１０は、酸素および／または
過酸化水素を生成および／または利用できる酵素、例えば、酵素グルコースオキシダーゼ
を含む。任意選択で、センサ化学層内の酵素は、ヒト血清アルブミン、ウシ血清アルブミ
ンなど、第２の担体タンパク質と組み合わされる。例示の実施形態では、センサ化学層１
１０内のグルコースオキシダーゼなどの酵素は、グルコースと反応して、過酸化水素、つ
まり電極で電流を調整する化合物が生成される。こうした電流の調整が過酸化水素の濃度
に応じて変わり、過酸化水素の濃度がグルコース濃度に関連するので、電流のこうした調
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整をモニタリングすることによってグルコース濃度を判定することができる。本発明の固
有の実施形態では、過酸化水素は、アノードである作用電極（本明細書ではアノード作用
電極とも呼ばれる）で酸化され、結果として生じる電流が過酸化水素濃度に比例する。過
酸化水素濃度を変化させることとで生じる電流のこうした調整を、汎用のセンサ電流測定
のバイオセンサ検出器など、様々なセンサ検出器装置のいずれか１つ、またはＭｅｄｔｒ
ｏｎｉｃ　ＭｉｎｉＭｅｄによって製造されたグルコースモニタリングデバイスなど、当
技術分野で知られた他の様々な同様のデバイスのうちの１つによってモニタリングするこ
とができる。
【００９０】
　導電層の一部にわたってまたは導電層の全体にわたって検体感知層１１０を貼付するこ
とができる。典型的には、検体感知層１１０は、アノードまたはカソードとすることがで
きる作用電極上に配設される。任意選択で、検体感知層１１０も、対電極および／または
基準電極上に配設される。検体感知層１１０の厚さを最大約１０００ミクロン（μｍ）に
することができるが、典型的には、検体感知層は、当技術分野で前に説明したセンサに見
られるものと比べて比較的薄く、例えば、典型的には、厚さ１、０．５、０．２５、また
は０．１ミクロン未満である。以下で詳細に論じるように、薄い検体感知層１１０を生成
する方法の一部は、スピンコーティング法、浸漬乾燥法、低シェアスプレ法（ｌｏｗ　ｓ
ｈｅａｒ　ｓｐｒａｙｉｎｇ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ）、インクジェットプリント法、シル
クスクリーンプロセスなどを含む。最も典型的には、スピンコーティング法を用いて薄い
検体感知層１１０を施す。
【００９１】
　典型的には、検体感知層１１０は１つ以上の他の層でコーティングされる。任意選択で
、１つ以上の他の層は、検体感知層１１０上に配設されたタンパク質層１１６を含む。典
型的には、タンパク質層１１６は、アルブミンなどのタンパク質を含む。典型的には、タ
ンパク質層１１６はヒト血清アルブミンを含む。本発明のいくつかの実施形態では、他の
層は検体調整層１１２を含み、その検体調整層１１２は、検体感知層１１０の上方に配設
されて、検体感知層１１０との検体の接触を調整する。例えば、検体調整膜層１１２はグ
ルコース制限膜を含むことができ、そのグルコース制限膜は、検体感知層中に存在するグ
ルコースオキシダーゼなどの酵素に接触するグルコースの量を調整する。こうしたグルコ
ース制限膜は、こうした目的に適していることが知られた各種の材料、例えば、ポリジメ
チルシロキサンなどのシリコン化合物、ポリウレタン、ポリ尿素酢酸セルロース、ナフィ
オン、ポリエステルスルホン酸（例えば、Ｋｏｄａｋ　ＡＱ）、ヒドロゲル、または当業
者に知られた他の任意の適切な親水性の膜から作製することができる。典型的には、検体
調整層は、中央鎖と、中央鎖に結合された複数の側鎖とを有する親水性櫛型共重合体を含
み、少なくとも１つの側鎖はシリコン部分を含む。本発明のいくつかの実施形態では、検
体調整層は、その内容を引用して援用する米国特許出願第１２／６４３，７９０号で開示
される、直鎖ポリウレタン／ポリ尿素ポリマーと分岐アクリラートポリマーとをブレンド
した混合物を含むように形成されている。典型的には、これらのポリマーは、ジイソシア
ナートを含む混合物から形成されたポリウレタン／ポリ尿素ポリマー；親水性ジオールま
たは親水性ジアミンを含む親水性ポリマー；およびアミノ酸、ヒドロキシ酸、またはカル
ボン酸官能基を末端に有するシロキサン；およびアクリル酸ブチル、アクリル酸プロピル
、アクリル酸エチル、またはアクリル酸メチルを含む混合物から形成された分岐アクリラ
ートポリマー；アミノ－アクリラート；シロキサン－アクリラート；およびポリ（エチレ
ンオキシド）－アクリラートと、重量％で１：１から１：２０の比で一緒にブレンドされ
る。一部の実施形態では、検体調整層は、摂氏２２から４０度の範囲で摂氏１度当たり２
％未満変化するグルコースに対する透過性を有するように形成される。
【００９２】
　本発明の典型的な実施形態では、接触および／または接着を容易にするために、図２に
示すように検体調整層１１２と検体感知層１１０との間に接着促進層１１４が配設される
。本発明の固有の実施形態では、接触および／または接着を容易にするために、図２に示
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すように検体調整層１１２とタンパク質層１１６との間に接着促進層１１４が配設される
。接着促進層１１４を、こうした層の間の結合を容易にする、当技術分野で知られた各種
の材料のいずれか１つから作製することができる。典型的には、接着促進層１１４はシラ
ン化合物を含む。代替的実施形態では、検体感知層１１０内のタンパク質または同様の分
子は、接着促進層１１４が存在しない検体感知層１１０と直接接触するように検体調整膜
層１１２を配設できるように、十分に架橋するか、または別法で調製することができる。
【００９３】
Ｃ．典型的な検体センサの構成要素
　以下の開示は、本発明のセンサで使用される典型的な要素／構成要素の例を提示する。
これらの要素を個々のユニット（例えば、層）として説明できるが、当業者には理解され
るように、以下で論じる要素／構成要素の材料特性および／または機能の一部または全て
の組み合わせを有する要素（例えば、支持ベース構成要素および／または導電性構成要素
および／または検体感知構成要素のマトリックスとして働き、さらにセンサの電極として
機能する要素）を含むようにセンサを設計することができる。
【００９４】
ベース構成要素
　本発明のセンサは、典型的には、ベース構成要素を含む（例えば、図２の要素１０２参
照）。用語「ベース構成要素」は、本明細書では、技術的に容認された技術用語に従って
おり、典型的には、互いの上に積層され機能センサを含む複数の構成要素に支持マトリッ
クスを与える装置の構成要素を指す。一形態では、ベース構成要素は、絶縁性（例えば電
気絶縁性および／または水不透過性の）材料の薄い材料シートを含む。このベース構成要
素を、水不透過性および気密性など、所望の性質を有する各種材料から作製することがで
きる。一部の材料は、金属製のセラミックおよびポリマー基板などを含む。特定の実施形
態では、電気化学的反応面積が平面に配設された場合よりも大きくなるように電極の電気
化学的反応面領域が形状特徴部上に配設される構成の電極を生成するように、ベース構成
要素および／または導電性構成要素を構築することができる。
【００９５】
　ベース構成要素は、自己支持型でもよく、さらに、当技術分野で知られた別の材料で支
持されてもよい。図２に示すセンサ構成の一実施形態では、ベース構成要素１０２はセラ
ミックを含む。例示の実施形態では、セラミックベースは、大部分（例えば、９６％）が
Ａｌ２Ｏ３の組成物を含む。植え込み可能なデバイスと共に使用される絶縁ベース構成要
素としてアルミナを使用することは、本願に引用して援用する米国特許第４，９４０，８
５８号、第４，６７８，８６８号、および第６，４７２，１２２号に記載されている。本
発明のベース構成要素はさらに、当技術分野で知られた他の要素、例えば、密閉されたバ
イア（例えばＷＯ０３／０２３３８８参照）を含むことができる。固有のセンサの設計に
応じて、ベース構成要素を、比較的厚い（例えば、２５ミクロンよりも厚い）構成要素と
することができる。あるいは、薄い構成要素、例えば、約２５ミクロン未満の構成要素に
アルミナなどの非導電性セラミックを利用することができる。
【００９６】
　本明細書で開示する本発明の実施形態は、上記に開示した２つのセンサクラスそれぞれ
に見られる独自の利点の組み合わせを有する個々の要素およびセンサを提供する。例えば
、本発明の第１の実施形態は、センサの電極として機能する厚い（１～１，０００ミクロ
ンの）多孔質基板上に酵素を固定化する。この文脈では、多孔質電極は、例えば、等しい
サイズの隣接する球体の格子から構築することによって表面積を増加させるように設計さ
れている。例示の一実施形態では、グルコースオキシダーゼが、厚い（１～１，０００ミ
クロンの）多孔質の金属基板上に固定化され、その金属基板は、等しいサイズの隣接した
球体の格子から製造され、過酸化水素消費電極として機能する。
【００９７】
　本明細書で開示する本発明の別の実施形態では、典型的には様々な検体センサで使用さ
れるヒドロゲルの代わりに本質的に剛直で非膨張性の多孔質酵素ポリマーマトリックスが
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用いられる。この実施形態では、バイオセンシング酵素を、共有結合することによって、
任意選択で特定の形状にモールド成形された剛直なマクロ多孔質ポリマーに安定的に固定
化することができる。この文脈では、マクロ多孔質ポリマーのモールド成形された連続ロ
ッドが、クロマトグラフ分離媒体として使用するために開発された（例えば米国特許第５
，４５３，１８５号およびＷＯ９３／０７９４５参照）。適切なポリマーは、本質的に非
圧縮性であり、溶媒環境での変化に応答して全体のサイズを変えることはない。さらに、
重合化条件を調節して孔の形態を制御することができる。したがって、１～１００ｎｍお
よび１００～３，０００ｎｍ（すなわち、それぞれ２０％および８０％）の範囲の孔の体
積率が非常に高い高多孔質（５０～７０％）ポリマーを作り出すことができる。このタイ
プの孔の構造を有するポリマーは、比表面積が非常に高く（すなわち１８５ｍ２／ｇ）、
酵素固定密度を高く（１～１００ｍｇ／ｍｌ）することが可能であると予想される。
【００９８】
　上記の多孔質マトリックスならびにこうしたマトリックスを組み込む検体センサを作製
および使用する様々な方法および組成物をさらに本明細書で説明する。
【００９９】
導電性構成要素
　本発明の電気化学センサは、典型的には、ベース構成要素上に配設された導電性構成要
素を含み、その導電性構成要素は、アッセイすべき検体またはその副産物（例えば酸素お
よび／または過酸化水素）に接触する少なくとも１つの電極を含む（例えば、図２の要素
１０４参照）。用語「導電性構成要素」は、本明細書では、技術的に容認された技術用語
に従って使用され、検出可能な信号を測定しそれを検出装置に伝えることができる電極な
どの導電性センサ要素を指す。その一例は、検体が検体感知構成要素１１０内に存在する
組成物（例えば、酵素グルコースオキシダーゼ）と相互作用するときに使用される共反応
物（例えば、酸素）またはこの相互作用の反応生成物（例えば、過酸化水素）の検体の濃
度の変化を受けない基準電極と比較して検体またはその副産物の濃度の変化などの刺激へ
の曝露に応答する電流の増減を測定できる導電性構成要素である。こうした要素の例には
、過酸化水素または酸素などの分子の濃度が変わりやすいときに可変の検出可能な信号を
生成できる電極が含まれる。典型的には、導電性構成要素のこれらの電極のうちの１つは
作用電極であり、耐食性金属またはカーボンから作製することができる。カーボン製の作
用電極は、ガラス状または黒鉛状でよく、固体またはペーストから作製することができる
。金属製の作用電極は、パラジウムもしくは金を含む白金族金属、または二酸化ルテニウ
ムなどの耐食性金属の導電性酸化物から作製することができる。あるいは、電極は、銀／
塩化銀の電極組成物を含むことができる。作用電極は、ワイヤ、または例えば、コーティ
ングもしくはプリンティングによって基板に貼付される薄い導電性フィルムでよい。典型
的には、金属製またはカーボンの導体の一部分のみが検体を含む溶液と電気的に接触する
。その部分は、電極の作用面と呼ばれる。電極の残りの面は、典型的には、電気絶縁カバ
ー構成要素１０６によって溶液から絶縁される。こうした保護カバー構成要素１０６を生
成する有用な材料の例には、ポリイミド、ポリテトラフルオロエチレン、ポリヘキサフル
オロプロピレンなどのポリマー、およびポリシロキサンなどのシリコンなどが含まれる。
【０１００】
　本発明の検体センサは、作用電極の他に、典型的には、基準電極または基準電極と対電
極組み合わせ（準基準電極または対／基準電極とも呼ばれる）を含む。センサが対／基準
電極を有しない場合は、別個の対電極を含むことができ、その対電極は作用電極と同じま
たは異なる材料から作製することができる。本発明の典型的なセンサは、１つ以上の作用
電極および１つ以上の対電極、基準電極、および／または対／基準電極を有する。本発明
のセンサの一実施形態は、２、３、または４以上の作用電極を有する。センサのこれらの
作用電極を、一体に接続してもよく、別々に維持してもよい。
【０１０１】
　典型的には、本発明の検体センサを生体内で使用するには、血液など、哺乳類の体液と
直接接触するように哺乳類の皮膚の下に植え込む。あるいは、センサを、腹腔内の空間な



(32) JP 5777639 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

ど、哺乳類の体内の他の領域に植え込むことができる。複数の作用電極を使用するときは
、それらを体内で一緒にまたは異なる位置に植え込むことができる。対電極、基準電極、
および／または対／基準電極を、哺乳類の体内で作用電極（複数可）に近接して、または
他の位置に植え込むこともできる。
【０１０２】
干渉拒絶構成要素
　本発明の電気化学センサは、任意選択で、電極面とアッセイすべき環境との間に配設さ
れる干渉拒絶構成要素を含む。具体的には、あるセンサの実施形態は、一定の電位が与え
られた作用電極の表面上の酵素反応によって生成される酸化および／または過酸化水素の
減少に依存する。過酸化水素の直接の酸化に基づく電流測定の検出には比較的高い酸化電
位が必要なので、こうした検出手法を用いるセンサは、アスコルビン酸、尿酸、およびア
セトアミノフェンなど、生体液中に存在する被酸化種から干渉を受けることがある。この
文脈では、用語「干渉拒絶構成要素」は、本明細書では技術的に容認された技術用語に従
って使用され、感知する検体によって生成される信号の検出を干渉するこうした被酸化種
によって生成される擬似信号を阻止する機能を果たすセンサ内のコーティングまたは膜を
指す。干渉拒絶構成要素の例には、親水性ポリウレタン、（ポリ（エチレングリコール）
などの作用物を組み込んだ酢酸セルロースを含む）酢酸セルロース、ポリエーテルスルホ
ン、ポリテトラフルオロエチレン、ペルフルオロ化イオノマーナフィオン（商標）、ポリ
フェニレンジアミン、エポキシなどの化合物の１つ以上の層またはコーティングが含まれ
る。こうした干渉拒絶構成要素の例示の論述が、例えば、本願に引用して援用するウォー
ド（Ｗａｒｄ）らのＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ１７
（２００２）１８１～１８９、およびチョイ（Ｃｈｏｉ）らのＡｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃ
ｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ４６１（２００２）２５１～２６０に見られる。
【０１０３】
検体感知構成要素
　本発明の電気化学センサは、センサの電極上に配設される検体感知構成要素を含む（例
えば、図２の要素１１０参照）。用語「検体感知構成要素」は、本明細書では技術的に容
認された技術用語に従って使用され、検体センサ装置によってその存在を検出すべき検体
を認知しまたはそれと反応することができる材料を含む構成要素を指す。典型的には、検
体感知構成要素内のその材料は、典型的には導電性構成要素の電極を介して、感知される
検体と相互作用した後に検出可能な信号を生成する。それに関連して、検体感知構成要素
および導電性構成要素の電極は、組み合わせられて、検体センサに関連する装置によって
読み取られる電気信号を生成するように働く。典型的には、検体感知構成要素は、導電性
構成要素の電極の電流の変化の測定によってその濃度変化を測定できる分子（例えば酸素
および／または過酸化水素）と反応しかつ／またはそれを生成できる酵素、例えば酵素グ
ルコースオキシダーゼなどを含む。過酸化水素などの分子を生成できる酵素を、当技術分
野で知られたいくつかのプロセスに従って電極上に配設することができる。検体感知構成
要素は、センサの様々な電極の全てまたは一部分をコーティングすることができる。この
文脈では、検体感知構成要素は、電極を同じ程度にコーティングすることができる。ある
いは、検体感知構成要素は、異なる電極を異なる程度にコーティングすることができ、例
えば、作用電極のコーティングされた面が、対電極および／または基準電極のコーティン
グされた面よりも大きくなるようにすることができる。
【０１０４】
　本発明のこうした要素の典型的なセンサの実施形態は、酵素（例えばグルコースオキシ
ダーゼ）を利用する。その酵素は、（例えば、典型的には、グルコースオキシダーゼ安定
化特性にとって最適化された）固定比率で第２のタンパク質（例えばアルブミン）と組み
合わせられ、次いで、薄い酵素構成要素が形成されるように電極面に施される。典型的な
実施形態では、検体感知構成要素はＧＯｘとＨＳＡの混合物を含む。ＧＯｘを有する検体
感知構成要素の典型的な実施形態では、ＧＯｘは、感知環境（例えば、哺乳類の体内）に
あるグルコースと反応し、図１に示す反応に従って過酸化水素を生成し、そのように生成
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された過酸化水素は、導電性構成要素の作用電極においてアノードで検出される。例えば
、（本願に引用して援用する）米国特許出願第１０／２７３，７６７で論じられるように
、極めて薄いセンサ化学構成要素が典型的であり、スピンコーティングなど、当技術分野
で知られたプロセスによって電極マトリックス表面に施される。例示の実施形態では、グ
ルコースオキシダーゼ／アルブミンは、アルブミンが約０．５％～１０重量％の範囲で存
在する生理溶液（例えば、中性ｐＨのリン酸緩衝生理食塩水）で調製される。任意選択で
、検体感知構成要素に形成される安定化されたグルコースオキシダーゼ構成要素は、例え
ば、厚さ２、１、０．５、０．２５、または０．１ミクロンなど、以前に説明した当技術
分野のものと比較して非常に薄い。本発明の例示の一実施形態は、安定化されたグルコー
スオキシダーゼ構成要素を電極の表面のコーティングに利用し、グルコースオキシダーゼ
は、構成要素内において固定比率で担体タンパク質と混合され、グルコースオキシダーゼ
および担体タンパク質が、構成要素全体に実質的に均一に分散される。典型的には、構成
要素の厚さは２ミクロン未満である。明確にするために、これは検体感知構成要素が多孔
質電極上に配設される本発明の特定の実施形態には適用できないことに留意されたい。例
えば、ＧＯｘで充填された３ミクロンの大きさの孔を有する厚さ１００ミクロンの多孔質
電極では、酵素層を２ミクロンより厚くすることができる。
【０１０５】
　驚くべきことに、これらの極めて薄い検体感知構成要素を有するセンサは、寿命、直線
性、規則性の強化、ならびに信号対雑音比の改善を含む、より厚いコーティング材料特性
を有するセンサを超える。特定の科学理論に制約されるものではないが、極めて薄い検体
感知構成要素を有するセンサではより厚い構成要素と比べて驚くほど特徴が強化されてい
ると考えられる。というのは、より厚い酵素構成要素では、構成要素内の反応酵素の一部
しか感知すべき検体にアクセスできないからである。グルコースオキシダーゼを利用する
センサでは、電着によって生成する厚いコーティングは、厚い酵素構成要素の反応界面で
生成される過酸化水素がセンサ表面と接触し、それにより、信号を生成する可能性を妨げ
ることがある。
【０１０６】
　上記で述べたように、酵素および第２のタンパク質は、典型的には、（例えば、架橋剤
をタンパク質混合物に加えることによって）架橋マトリックスを形成するように処理され
る。当技術分野で知られているように、架橋条件を操作して、酵素の保持される生物活性
、その機械的および／または動作的安定性などの因子を調整することができる。例示の架
橋手順が、本願に引用して援用する米国特許出願第１０／３３５，５０６号およびＰＣＴ
公開ＷＯ０３／０３５８９１に記載されている。例えば、限定されるものではないが、グ
ルタルアルデヒドなどのアミン架橋試薬をタンパク質混合物に加えることができる。架橋
試薬をタンパク質混合物に加えることでタンパク質ペーストが作られる。加える架橋試薬
の濃度は、タンパク質混合物の濃度に応じて変えてもよい。グルタルアルデヒドは例示の
架橋試薬であるが、限定されるものではないが、スベリン酸ジサクシンイミジル（ＤＳＳ
）のアミン反応性でホモ官能性の架橋試薬が含まれる他の架橋試薬を使用することもでき
、グルタルアルデヒドの代わりに使用することもできる。別の例は、ゼロ長架橋剤の１－
エチル－３（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）である。ＥＤＣは
、カルボン酸とアミン基との間にアミド結合を形成する。当業者には明らかなように、他
の適切な架橋剤を使用することもできる。
【０１０７】
　ＧＯｘおよび／または担体タンパク質の濃度を本発明の様々な実施形態に対して変える
ことができる。例えば、ＧＯｘ濃度は、約５０ｍｇ／ｍｌ（約１０，０００Ｕ／ｍｌ）か
ら約７００ｍｇ／ｍｌ（約１５０，０００Ｕ／ｍｌ）の範囲内でもよい。典型的には、Ｇ
Ｏｘの濃度は約１１５ｍｇ／ｍｌ（約２２，０００Ｕ／ｍｌ）である。こうした実施形態
では、ＨＳＡ濃度はＧＯｘ濃度に応じて約０．５％～３０％（ｗ／ｖ）の間で変動しても
よい。典型的には、ＨＳＡ濃度は約１～１０％ｗ／ｖであり、最も典型的には約５％ｗ／
ｖである。本発明の代替的実施形態では、この文脈で使用されるコラーゲン、またはＢＳ
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Ａ、または他の構造タンパク質を、ＨＳＡの代わりにまたはそれに加えて使用することが
できる。ＧＯｘを検体感知構成要素の例示の酵素として論じているが、限定されるもので
はないが、グルコースデヒドロゲナーゼまたはヘキソキナーゼ、ヘキソースオキシダーゼ
、乳酸オキシダーゼなどが含まれる他のタンパク質および／または酵素を使用することも
でき、ＧＯｘの代わりに使用することもできる。当業者には明らかであるように、他のタ
ンパク質および／または酵素を使用することもできる。さらに、ＨＳＡが例示の実施形態
で用いられるが、ＢＳＡ、コラーゲンなど、他の構造タンパク質をＨＳＡの代わりにまた
はそれに加えて使用することもできる。
【０１０８】
　ＧＯｘ以外の酵素を用いる実施形態の場合は、本明細書で論じた以外の濃度を使用する
ことができる。例えば、用いられる酵素に応じて、重量比で約１０％から７０％の濃度が
適切な場合がある。使用する特定の酵素だけでなく、結果として生じるタンパク質マトリ
ックスの所望の特性に応じて、濃度を変えることができる。例えば、タンパク質マトリッ
クスを診断能力で使用すべき場合は一定の濃度を利用することができるが、一定の構造特
性が望ましい場合は異なる濃度を使用すべきである。当業者には理解されるように、使用
する濃度を実験によって変更して、（どの酵素またはタンパク質の）どの濃度が所望の結
果をもたらすことができるかを判定することができる。
【０１０９】
　上記で述べたように、本発明のいくつかの実施形態では、検体感知構成要素は、導電性
要素（例えば、酸素濃度および／または過酸化水素濃度の変化を感知する電極）によって
感知できる信号（例えば、酸素濃度および／または過酸化水素濃度の変化の変化）を生成
できる組成物（例えばグルコースオキシダーゼ）を含む。しかし、他の有用な検体感知構
成要素を、存在を検出すべき目標検体との相互作用の後に導電性要素によって感知できる
検出可能な信号を生成できる任意の組成物から形成することができる。一部の実施形態で
は、組成物は、感知すべき検体との反応の際に過酸化水素濃度を調整する酵素を含む。あ
るいは、組成物は、感知すべき検体との反応の際に酸素濃度を調整する酵素を含む。この
文脈では、生理的検体との反応の際に過酸化水素および／または酸素を使用または生成す
る各種の酵素が当技術分野で知られており、これらの酵素を検体感知構成要素の組成物に
簡単に組み込むことができる。当技術分野で知られた他の様々な酵素は、本明細書で説明
するセンサの設計に組み込まれる電極などの導電性要素によってその調整を検出できる化
合物を生成および／または利用することができる。こうした酵素には、例えば、内容全体
を本願に引用して援用するＰｒｏｔｅｉｎ　Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ：Ｆｕｎｄａ
ｍｅｎｔａｌｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　（Ｂｉｏｐｒｏｃｅｓｓ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ、Ｖｏｌ１４）　ｂｙ　リチャードＦ．テイラー（Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｆ．
Ｔａｙｌｏｒ）（Ｅｄｉｔｏｒ）Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ：Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ；（
１９９１年１月７日）の表１、１５～２９頁および／または表１８、１１１～１１２頁に
具体的に記載されている酵素が含まれる。
【０１１０】
　他の有用な検体感知構成要素は、その存在を検出すべき目標検体との相互作用の後で導
電性要素によって感知できる検出可能な信号を生成できる目標検体と相互作用する抗体を
含むように形成することができる。例えば、（本願に引用して援用する）米国特許第５，
４２７，９１２号には、サンプル中の検体の濃度を電気化学的に判定するための抗体に基
づく装置が記載されている。このデバイスでは、試験すべきサンプル、酵素受容体ポリペ
プチド、検体類似物に結合した酵素ドナーポリペプチド（酵素ドナーポリペプチド結合体
）、標識基質、および測定すべき検体固有の抗体を含む混合物が形成される。検体および
酵素ドナーポリペプチド結合体は、抗体に競合的に結合される。酵素ドナーポリペプチド
結合体は、抗体に結合しない場合は酵素受容体ポリペプチドと自発的に組み合わされて、
活性酵素複合体を形成する。次いで、活性酵素が標識基質を加水分解し、その結果、電気
活性標識が生成され、次いで、電極面でその電気活性標識を酸化することができる。電気
活性化合物の酸化から得られる電流を測定し、サンプル中の検体の濃度と相関させること
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ができる。（本願に引用して援用する）米国特許第５，１４９，６３０号には、配位子（
例えば、抗原、ハプテン、または抗体）の電気化学的な特異結合のアッセイが記載されて
おり、成分の少なくとも１つが酵素標識であり、基板の反応に関連する酵素基板と電極と
の間の電子の移動が錯体の形成または非結合酵素標識成分に対する任意の配位子錯体の変
位によって乱れる程度を判定するステップを含む。電子の移動は、酵素から電子を受けそ
れを電極に与え、もしくはその逆も行うことができる電子移動媒介物質（例えば、フェロ
セン）によって、またはそれ自体が形式電荷を受けずに酵素を電極に非常に近接して保持
する電子移動促進物質によって促進される。（本願に引用して援用する）米国特許第５，
１４７，７８１号には、酵素乳酸デヒドロゲナーゼ－５（ＬＤＨ５）の判定についてのア
ッセイ、およびこうした定量判定のためのバイオセンサが記載されている。このアッセイ
は、基質の乳酸およびニコチン－アミンアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）とこうした酵
素との、ピルビン酸およびＮＡＤの還元生成物を生成する相互作用に基づくものである。
抗ＬＤＨ５抗体は、適切なガラス状炭素電極に結合され、それが、ＬＤＨ５を含む基板に
接触し、洗浄され、ＮＡＤ溶液に挿入され、電流測定システムに接続され、乳酸の濃度が
異なるときに電流の変化が測定され、それにより、ＬＤＨ－５の量が示される。（本願に
引用して援用する）米国特許第６，４１０，２５１号には、感知表面積を有する酸素微小
電極が使用される、標識を検出するための酸化還元反応と併せて抗原と抗体との結合など
固有の結合を利用することによって、固有の結合対中の１つの構成部材、例えば、抗原／
抗体対中の抗原を検出またはアッセイするための装置および方法が記載されている。さら
に、（本願に引用して援用する）米国特許第４，４０２，８１９号には、予め選択した陽
イオンの透過性に影響するイオン担体をそれに結合した抗原が組み込まれた不溶性の膜を
用いて、希釈した液体の血清サンプル中の（検体としての）抗体の定量的に判定するため
の抗体選択性の電位差測定電極が記載されている。その透過性は、分析における固有の抗
体濃度および対応する分析方法に関連するものである。関連の開示については、その内容
を本願に引用して援用する米国特許第６，７０３，２１０号、第５，９８１，２０３号、
第５，７０５，３９９号、および第４，８９４，２５３号も参照されたい。
【０１１１】
　酵素および抗体の他に、本明細書で開示するセンサの検体感知構成要素で使用する他の
例示的材料には、固有のタイプの細胞または細胞成分（例えば、ポリペプチド、炭水化物
など）を結合するポリマー；一本鎖ＤＮＡ；抗原などが含まれる。検出可能な信号は、例
えば、色の変化など光学的に検出可能な変化または所望の検体（例えば、細胞）の目に見
える蓄積とすることができる。本質的に非反応性（すなわち、対照）の材料から感知要素
を形成することもできる。上記の代替的センサ要素は、有益には、例えば、細胞選別アッ
セイ、およびウイルス（ＨＩＶ、Ｃ型肝炎など）、細菌、原生動物などの病原体の存在に
関するアッセイで使用されるセンサに含まれる。
【０１１２】
　外部環境に存在し、それ自体に電極の電流の測定可能な変化を起こすことができる検体
を測定する検体センサも企図される。こうした検体を測定するセンサでは、検体感知構成
要素を任意に選択することができる。
【０１１３】
タンパク質構成要素
　本発明の電気化学センサは、任意選択で、検体感知構成要素と検体調整構成要素との間
に配設されたタンパク質構成要素を含む（例えば、図２の要素１１６参照）。用語「タン
パク質構成要素」は、本明細書では技術的に容認された技術用語に従って使用され、検体
感知構成要素および／または検体調整構成要素と親和性があるように選択された担体タン
パク質などを含む構成要素を指す。典型的な実施形態では、タンパク質構成要素は、ヒト
血清アルブミンなどのアルブミンを含む。ＨＳＡ濃度は、約０．５％～３０％（ｗ／ｖ）
の間で変化してよい。典型的には、ＨＳＡ濃度は約１～１０％ｗ／ｖであり、最も典型的
には、約５％ｗ／ｖである。本発明の代替的実施形態では、この文脈で使用されるコラー
ゲンもしくはＢＳＡまたは他の構造タンパク質は、ＨＳＡの代わりにまたはそれに加えて
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使用することができる。この構成要素は、典型的には、技術に容認されるプロトコルに従
って検体感知構成要素上に架橋される。
【０１１４】
接着促進構成要素
　本発明の電気化学センサは、１つ以上の接着促進（ＡＰ）構成要素を含むことができる
（例えば、図２の要素１１４参照）。用語「接着促進構成要素」は、本明細書では技術的
に容認された技術用語に従って使用され、センサ内の隣接する構成要素の間の接着を促進
できるように選択された材料を含む構成要素を指す。典型的には、接着促進構成要素は、
検体感知構成要素と検体調整構成要素との間に配設される。典型的には、接着促進構成要
素は、任意選択のタンパク質構成要素と検体調整構成要素との間に配設される。接着促進
構成要素を、こうした構成要素間の結合を促進するように、当技術分野で知られた各種の
材料のうちのいずれか１つから作製することができ、当技術分野で知られた各種の方法の
うちのいずれか１つによって施すことができる。典型的には、接着促進構成要素は、γ－
アミノプロピルトリメトキシシランなどのシラン化合物を含む。
【０１１５】
　接着を促進するためにシランカップリング試薬、特に式Ｒ’Ｓｉ（ＯＲ）３の試薬を使
用することが当技術分野で知られている（例えば、本願に引用して援用する米国特許第５
，２１２，０５０号参照）。上式では、Ｒ’は典型的には末端アミンを有する脂肪族基で
あり、Ｒは低級アルキル基である。例えば、γ－アミノプロピルトリエトキシシランなど
のシランおよびグルタルアルデヒドが、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）およびグルコース
オキシダーゼ（ＧＯＸ）を電極面に付着および共架橋する段階的な家庭で使用された化学
的に変形された電極が、当技術分野で周知である（例えば、ヤオ．Ｔ（Ｙａｏ，Ｔ．）Ａ
ｎａｌｙｔｉｃａ　Ｃｈｉｍ．Ａｃｔａ　１９８３、１４８、２７～３３参照）。
【０１１６】
　本発明の特定の実施形態では、接着促進構成要素はさらに、グルコースなどの検体が検
体調整構成要素を通って拡散するのを制限する働きをするポリジメチルシロキサン（ＰＤ
ＭＳ）化合物など、隣接する構成要素中に存在することもできる１つ以上の化合物を含む
。例示の実施形態では、調合物は、ＰＤＭＳを０．５～２０％、典型的には、ＰＤＭＳを
５～１５％、最も典型的にはＰＤＭＳを１０％含む。本発明の特定の実施形態では、接着
促進構成要素は、検体調整構成要素などの近位の構成要素中に存在するシロキサン部分を
架橋できるように選択された作用物を含む。本発明の密接に関連する実施形態では、接着
促進構成要素は、検体感知構成要素および／またはタンパク質構成要素など、近位の構成
要素中に存在するタンパク質のアミンまたはカルボキシル部分を架橋できるように選択さ
れた作用物を含む。
【０１１７】
検体調整構成要素
　本発明の電気化学センサは、センサ上に配設された検体調整構成要素を含む（例えば、
図２の要素１１２参照）。用語「検体調整構成要素」は、本明細書では技術的に容認され
た技術用語に従って使用され、典型的には、構成要素を通るグルコースなど１つ以上の検
体の拡散を調整するように動作する、センサ上の膜を形成する構成要素を指す。本発明の
特定の実施形態では、検体調整構成要素は、構成要素を通るグルコースなど、１つ以上の
検体の拡散防止または制限するように動作する検体制限膜である。本発明の他の実施形態
では、検体調整構成要素は、構成要素を通る１つ以上の検体の拡散を促進するように動作
する。任意選択で、構成要素を通る１つのタイプの分子（例えばグルコース）の拡散を防
止または制限し、同時に構成要素を通る他のタイプの分子（例えば、Ｏ２）の拡散を可能
にするかもしくはさらに促進するようにこうした検体調整構成要素を形成することができ
る。
【０１１８】
　グルコースセンサに関して、既知の酵素電極では、血液からのグルコースおよび酸素、
ならびにアスコルビン酸および尿酸など、なんらかの干渉物質が、センサの第１の膜を通
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って拡散する。グルコース、酸素、および干渉物質が検体感知構成要素に到達すると、グ
ルコースオキシダーゼなどの酵素は、過酸化水素およびグルコノラクトンへのグルコース
の転換を触媒する。過酸化水素は、検体調整構成要素を通って拡散して戻ることもでき、
電極まで拡散することもでき、その電極で反応して酸素およびプロトンを形成してグルコ
ース濃度と比例する電流を生成することができる。センサ膜アセンブリは、グルコースが
膜を通ること選択できに可能にすることを含むいくつかの機能を果たす。この文脈では、
例示の検体調整構成要素は、水、酸素、および少なくとも１つの選択的な検体が通過可能
であり、水を吸収することができる半透過膜であり、膜は水溶性、親水性のポリマーを有
する。
【０１１９】
　様々な例示の検体調整組成物が、当技術分野で知られており、例えば、それぞれの開示
を本願に引用して援用する米国特許第６，３１９，５４０号、第５，８８２，４９４号、
第５，７８６，４３９号、第５，７７７，０６０号、第５，７７１，８６８号、および第
５，３９１，２５０号に記載されている。それらの文献に記載されたヒドロゲルは、周囲
の水の構成要素を供給することが有利な様々な植え込み可能なデバイスに特に有用である
。本発明のいくつかの実施形態では、検体調整組成物はＰＤＭＳを含む。本発明の特定の
実施形態では、検体調整構成要素は、近位の構成要素中に存在するシロキサン部分を架橋
できるように選択された作用物を含む。本発明の密接に関連する実施形態では、接着促進
構成要素は、近位の構成要素中に存在するタンパク質のアミンまたはカルボキシル部分を
架橋できるように選択された作用物を含む。
【０１２０】
　本明細書で詳細に説明したように、本発明の特定の実施形態では、検体調整構成要素は
、中央鎖と、中央鎖に結合された複数の側鎖とを有する親水性櫛型共重合体を含み、少な
くとも１つの側鎖はシリコン部分を含む。
【０１２１】
カバー構成要素
　本発明の電気化学センサは、典型的には、保護構成要素を電気的に絶縁する１つ以上の
カバー構成要素を含む（例えば、図２の要素１０６参照）。典型的には、こうしたカバー
構成要素は、検体調整構成要素の少なくとも一部分の上に配設される。絶縁性保護カバー
構成要素として使用するのに許容されるポリマーコーティングには、限定されるものでは
ないが、シリコン化合物、ポリイミド、生体適合性ハンダマスク、エポキシアクリレート
共重合体など、無毒の生体適合性ポリマーが含まれてよい。さらに、これらのコーティン
グは、導電性構成要素を通るアパーチャをフォトリソグラフィで形成することを容易にす
る感光性のものとすることができる。典型的なカバー構成要素がスピンオンシリコン（ｓ
ｐｕｎ　ｏｎ　ｓｉｌｉｃｏｎｅ）を含む。当技術分野で知られているように、こうした
構成要素は、市販のＲＴＶ（室温硫化）シリコン組成物とすることができる。典型的な化
学物質は、この文脈では、ポリジメチルシロキサン（アセトキシベース）である。
【０１２２】
　本発明の様々な例示の実施形態およびその特徴を、以下の段落で詳細に論じる。
【０１２３】
Ｄ．検体センサ装置の例示の実施形態および関連の特徴
　注入要素および検体センサ要素の両方を含む装置は、本明細書で開示するように、いく
つかの実施形態を有する。本発明の一般の実施形態は、哺乳類の体内に植え込まれる装置
である。その装置は典型的には哺乳類の体内に植え込み可能であるように設計されている
が、センサは、どの特定の環境にも限定されず、その代わりに、全血、リンパ、血漿、血
清、唾液、尿、便、汗、粘液、涙、髄液、鼻の分泌液、子宮頚部または膣の分泌物、精液
、胸膜液、羊水、腹水、中耳液、滑液、胃吸引液などの生体液を含む液体サンプルのほと
んどを分析する各種の状況で使用することができる。さらに、固体のまたは乾燥したサン
プルを適切な溶媒に溶解して、分析に適切な液体混合物を得ることができる。
【０１２４】
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　上記で述べたように、１つ以上の生理的環境の対象の検体を感知するために、本明細書
で開示する本発明の実施形態を使用することができる。特定の実施形態では、例えば、セ
ンサは、典型的には皮下センサの場合に起こるように、間質液と直接接触することができ
る。本発明のセンサは、間質性グルコースが皮膚を通して抜き取られセンサに接触するよ
うになる皮膚表面系の一部でもよい（例えば、本願に引用して援用する米国特許第６，１
５５，９９２号および第６，７０６，１５９号参照）。他の実施形態では、センサは、典
型的には例えば静脈内センサの場合に起こるように、血液と直接接触することができる。
本発明のセンサの実施形態はさらに、様々な状況で使用されるように適合されたセンサを
含む。特定の実施形態では、例えば、センサを、歩行可能なユーザが使用するなど、移動
状況で使用されるように設計することができる。あるいは、センサを、臨床の場で使用す
るように適合されたものなど、静止状況で使用するように設計することができる。こうし
たセンサの実施形態には、例えば、入院患者の１つ以上の生理的環境中に存在する１つ以
上の検体をモニタリングするために使用されるセンサが含まれる。
【０１２５】
　本発明の実施形態を当技術分野で知られた各種の医療システムに組み込むこともできる
。本発明のセンサは、例えば、薬剤をユーザの体内に注入する速度を制御するように設計
された閉ループ注入システムにおいて使用することができる。こうした閉ループ注入シス
テムは、センサと関連のメータを含むことができ、そのメータはコントローラへの入力を
生成し、コントローラは送達システム（例えば、薬剤注入ポンプで送達する投与量を計算
するシステム）を動作させる。こうした文脈では、センサに関連するメータは、送達シス
テムにコマンドを送ることもでき、そのメータを、送達システムを遠隔制御するために使
用することもできる。典型的には、センサは、ユーザの体内のグルコース濃度をモニタリ
ングするために間質液に接触する皮下センサであり、送達システムによってユーザの体内
に注入される液体は、インスリンを含む。例示のシステムは、例えば、全て本願に引用し
て援用する米国特許第６，５５８，３５１号および第６，５５１，２７６号、ＰＣＴ出願
ＵＳ９９／２１７０３およびＵＳ９９／２２９９３、ならびにＷＯ２００４／００８９５
６およびＷＯ２００４／００９１６１に開示されている。
【０１２６】
　一般に、検体センサ装置の構造は、ベース層と、そのベース層上に配設された導電層（
例えば、多孔質マトリックス）とを備え、１つ以上の電極として機能する。例えば、導電
層は、作用電極、基準電極および／または対電極を含むことができる。これらの電極は、
固有の設計に従って、近接するように配置することもでき、あるいは遠位に離れるように
配置することもできる。センサ装置の設計は、センサ装置内に感知する検体を含有する溶
液に特定の電極（例えば、作用電極）を（例えば、アパーチャを介して）曝露できるよう
になっている。センサ装置の設計は、センサ装置内で感知する検体を含有する溶液に特定
の電極（例えば、基準電極）を曝露しないようになっている。
【０１２７】
　本発明の一実施形態は、バイオセンサで使用する組成物である。こうした組成物は、典
型的には、哺乳類の体内に植え込み可能になるように設計され、固定化酵素、例えば、グ
ルコースオキシダーゼ、グルコースデヒドロゲナーゼ、乳酸オキシダーゼ、ヘキソキナー
ゼ、または乳酸デヒドロゲナーゼで表面がコーティングされた多孔質マトリックスを備え
る。典型的には、固定化酵素でコーティングされた多孔質マトリックスは、電気化学セン
サの電極として働くことができる。任意選択で、電気化学センサの電極は過酸化水素を消
費する。
【０１２８】
　本発明のバイオセンサの様々な実施形態で使用されるマトリックスを、様々な材料から
生成することができ、様々な組成物の構成になるように適合することができる。本発明の
いくつかの実施形態では、マトリックスは、多孔質であり、セラミック材料および／また
は金属および／またはマクロ多孔質ポリマーを含む。任意選択で、多孔質マトリックスは
格子状の粒子を含む。典型的には、それらの粒子は球体である。本発明の典型的な実施形
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態では、多孔質マトリックスの表面積は、同じ寸法の非多孔質マトリックスの表面積の少
なくとも２、４、６、８、１０、１２、１４、１６、または１８倍である。本発明の特定
の実施形態では、多孔質マトリックスは、厚さが少なくとも１、１０、１００、または１
０００ミクロンである。本発明の特定の実施形態では、多孔質マトリックスの有孔率の範
囲は、任意選択で、約５～９９．９％であり、典型的には、約４０～９９％である。これ
らのマトリックスの有孔率は、典型的には、水銀または気体のポロシメータ、サイズの様
々なマーカ分子および分子量（例えば、アセトン、規定のサイズの様々な球状タンパク質
、ブルーデキストラン）を用いたサイズ排除クロマトグラフィ、ならびにサイクリックボ
ルタンメトリなどの当技術分野で使用されるプロトコルのうちの１つによって測定するこ
とができる。
【０１２９】
　典型的には、検体センサ装置は、典型的には、作用電極の一部分または全てをカバーす
る、センサの導電層上に配設された検体感知層を含む。この検体感知層は、感知する検体
が存在するときに導電層の作用電極において電流を検出可能に変える。本明細書で開示す
るように、この検体感知層は、典型的には、作用電極の電流を調整できる分子濃度を変え
るようにして対象の検体と反応する酵素または抗体分子などを含む（例えば、図１の反応
方式に示す酸素および／または過酸化水素参照）。例示の検体感知層は、（例えば、グル
コースセンサで使用される）グルコースオキシダーゼまたは（例えば、乳酸塩センサで使
用される）乳酸オキシダーゼなどの酵素を含む。本発明のいくつかの実施形態では、検体
感知層は、多孔質金属および／またはセラミックおよび／またはポリマーのマトリックス
の上に配設され、こうした組み合わせの要素がセンサの電極として機能する。
【０１３０】
　典型的には、検体感知層はさらに、検体感知化合物（例えば、酵素）に対して実質的に
固定比率で担体タンパク質を含み、その検体感知化合物および担体タンパク質は、検体感
知層に実質的に均一に分散される。典型的には、検体感知層は、非常に薄く、例えば、厚
さ１、０．５、０．２５、または０．１ミクロン未満である。特定の科学理論に制約され
るものではないが、このように薄い検体感知層を有するセンサは典型的には電着によって
生成されるより厚い層と比べて驚くほど特徴が強化されていると考えられている。という
のは、電着により厚さ３～５ミクロンの酵素層が生成され、そこではコーティング層内の
反応性酵素の一部しか感知する検体にアクセスできないからである。電着プロトコルによ
って生成されたこのようなより厚いグルコースオキシダーゼのペレットはさらに、機械的
安定性が低いこと（例えば、クラックの傾向）が確認されており、さらに、実際の使用の
ための調製に時間がかかり、典型的には、植え込みできるようになるには数週間かかる。
本明細書で説明する薄い層の酵素コーティングについてはこれらの問題は確認されないの
で、これらの薄いコーティングは本発明の典型的な実施形態である。
【０１３１】
　グルコースオキシダーゼを用いるセンサでは、例えば、電着によって生成された厚いコ
ーティングは、厚さ３～５ミクロンの酵素層の反応界面で生成される過酸化水素がセンサ
表面と接触して信号を生成できないようにする可能性がある。さらに、このようにコーテ
ィングが厚いせいでセンサ表面に到達できない過酸化水素は、センサが配置された環境に
センサから拡散し、それにより、こうしたセンサの感度および／または生体適合性を低減
する可能性がある。さらに、特定の科学理論に制約されるものではないが、検体感知層が
薄いセンサは、スピンコーティングなどのプロセスによりグルコースオキシダーゼと（酵
素層中のグルコースオキシダーゼを安定させる担体タンパク質として使用される）アルブ
ミンの酵素コーティングの比を正確に制御できることから得られる予想以上の有利な特性
を有すると考えられる。具体的には、グルコースオキシダーゼおよびアルブミンの等電点
が異なるので、電着法により、表面コーティングは酵素と担体タンパク質の最適に決定さ
れた比が電着法で不利に変更され、さらに、グルコースオキシダーゼおよび担体タンパク
質は、配設された酵素層にわたって実質的に均一に分配されなくなる。さらに、検体感知
層がこのように薄いセンサは、応答時間が予想以上に速くなる。特定の科学理論に制約さ
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れるものではないが、これらの驚くべき有利な特性は、薄い酵素層によって作用電極面へ
のアクセスが改善され、多くの割合の電極の電流を調整する分子が電極面にアクセスでき
るようになるという認識によるものと考えられる。この文脈では、本発明のセンサの特定
の実施形態では、哺乳類の体内に存在する検体への曝露に応答した電流の変化を電流計に
よって検体が検体センサに接触して１５、１０、５、または２分以内に検出することがで
きる。
【０１３２】
　検体感知層は、任意選択で、その上に配設されたタンパク質層を有し、そのタンパク質
層は、典型的には、この検体感知層と検体調整層との間にある。タンパク質層内のタンパ
ク質は、ウシ血清アルブミンおよびヒト血清アルブミンからなる群から選択されるアルブ
ミンである。典型的には、このタンパク質は架橋される。特定の科学理論に制約されるも
のではないが、こうした別個のタンパク質層によりセンサの機能が強化され、センサノイ
ズ（例えば、擬似バックグラウンド信号）を減少させる一種のコンデンサとして働くこと
によって驚くほどの機能上の利益がもたらされると考えられる。例えば、本発明のセンサ
では、センサの検体調整膜層の下に若干の水分が形成されることがあり、その層は検体感
知層の酵素と接触できる検体の量を調整する。こうした水分は、センサを使用する患者が
動くときに、センサ内でずれる圧縮可能な層を作り出すことがある。このように層がセン
サ内でずれることにより、実際の生理的検体濃度とは関係なしに、グルコースなどの検体
が検体感知層と通って移動する経路を変えることがあり、それにより、ノイズが発生する
。この文脈では、タンパク質層は、ＧＯｘなどの酵素を水分層に接触しないように保護す
ることによってコンデンサとして働くことができる。こうしたタンパク質層は、検体感知
層と検体調整膜層との間の接着を促進するなど、いくつかの他の利点を与えることができ
る。あるいは、こうした層が存在することで、過酸化水素などの分子のためのより大きい
拡散経路がもたらされ、それにより、分子を電極感知要素に集中させ、センサの感度の強
化に貢献する。
【０１３３】
　典型的には、検体感知層上に配設された検体感知層および／またはタンパク質層には、
その上に接着促進層が配設される。こうした接着促進層は、検体感知層と近位の層、典型
的には検体調整層との間の接着を促進する。こうした接着促進層は、典型的には、γ－ア
ミノプロピルトリメトキシシランなどのシラン化合物を含み、これらの化合物は、様々な
センサ層間の接着を最適化させ、センサを安定させるように機能できるように選択される
。興味深いことに、接着促進層を含むこうしたシランを有するセンサは、全体の安定性の
向上を含む予想以上の特性を示す。さらに、シランを含有する接着促進層は、センサの安
定性を向上できることの他にいくつかの有利な特徴をもたらし、例えば、干渉の拒絶なら
びに１つ以上の所望の検体の質量伝達の制御という有益な役割を果たすことができる。
【０１３４】
　本発明の特定の実施形態では、接着促進層はさらに、検体調整層を通るグルコースなど
の検体の拡散を制限するように働く、ポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）化合物など、
隣接する層内に存在することもできる１つ以上の化合物を含む。ＡＰ層にＰＤＭＳを追加
すると、例えば、センサが製造されるときにＡＰ層内に孔または隙間が生じる可能性を低
減させる場合に有利である。
【０１３５】
　典型的には、接着促進層には、その上に検体調整層が配設され、それを通る検体の拡散
を調整するように機能する。一実施形態では、検体調整層は、センサ層を通る検体（例え
ば、酸素）の拡散を強化するように働き、したがって、検体感知層内の検体の濃度を上昇
させるように機能する（例えば、ポリマーなどの）組成物を含む。あるいは、検体調整層
は、センサ層を通る検体（例えば、グルコース）の拡散を制限するように働き、したがっ
て、検体感知層内の検体の濃度を制限するように機能する組成物を含む。その一例は、ポ
リジメチルシロキサンなどのポリマーを含む親水性のグルコース制限膜である（すなわち
、グルコース制限膜を通るグルコースの拡散を制限するように機能する）。本発明の特定
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の実施形態では、検体調整層は、中央鎖と、中央鎖に結合された複数の側鎖を有する親水
性の櫛型共重合体を含み、少なくとも１つの側鎖はシリコン部分を含む。
【０１３６】
　典型的には、検体調整層はさらに、センサ装置の少なくとも一部分上に配設される（例
えば、検体調整層をカバーする）典型的には、電気絶縁保護層である１つ以上のカバー層
を含む。絶縁性保護カバー層としての使用に許容されるポリマーコーティングには、限定
されるものではないが、シリコン化合物、ポリイミド、生体適合性ハンダマスク、エポキ
シアクリレート共重合体など、無毒の生体適合性ポリマーが含まれてよい。例示のカバー
層がスピンオンシリコンを含む。典型的には、カバー層はさらに、センサ層（例えば、検
体調整層）の少なくとも一部分を感知する検体を含む溶液に曝露するアパーチャを含む。
【０１３７】
　本明細書で説明する検体センサは、カソード分極して、例えば、図１に示すようにグル
コースがグルコースオキシダーゼと相互作用するときに生じる作用カソードに近位の酸素
濃度の変化による作用カソードの電流の変化を検出することができる。あるいは、本明細
書で説明する検体センサは、アノード分極して、例えば、図１に示すようにグルコースが
グルコースオキシダーゼと相互作用するときに生じる作用アノードに近位の過酸化水素濃
度の変化による作用アノードの電流の変化を検出することができる。本発明の典型的な実
施形態では、作用電極（複数可）の電流は、基準電極（複数可）（対照）の電流と比較さ
れ、それらの測定値の差により、測定する検体の濃度に関係付けることができる値が提供
される。これらの２重電極での電流の比較による測定値を得ることで電流値を得る検体セ
ンサの設計は、一般に、例えば、２重酸素センサと呼ばれる。
【０１３８】
　本発明のいくつかの実施形態では、検体センサ装置は、検体センサ装置の導電層のアノ
ード作用電極において電流の変化が検出されるようにアノード分極によって機能するよう
に設計されている。アノード分極に関連付けることができる構造設計の特性は、アノード
である作用電極、カソードである対電極、および基準電極を備える適切なセンサ構成を設
計し、次いで、こうした設計構成内のアノード表面の適切な部分に適切な検体感知層を選
択的に配設することを含む。このアノード分極の構造設計は、任意選択で、表面積が異な
るアノード、カソード、および／または作用電極を含む。例えば、この構造設計は、作用
電極（アノード）および／または作用電極のコーティングされた面が対電極（カソード）
および／または対電極のコーティングされた面よりも大きくなるという特性を含む。この
文脈では、次いで、アノード作用電極で検出できる電流の変化は、検体の濃度と関係付け
られる。本発明のこの実施形態特定の例では、作用電極は、酸化反応（例えば、図１参照
）に過酸化水素を測定および利用し、その過酸化水素はそれぞれグルコースまたは乳酸塩
と反応するときにグルコースオキシダーゼまたは乳酸オキシダーゼなどの酵素によって精
製される。こうした過酸化水素を再利用できる電気化学グルコースおよび／または乳酸塩
センサに関連するこうした本発明の実施形態は、この分子の再利用により、センサからセ
ンサが配置された環境に逃げることができる過酸化水素の量を減少させるので特に興味深
い。この文脈では、過酸化水素などの組織の刺激源の放出を低減するように設計された植
え込み可能なセンサでは、生体適合性の特徴が改善される。さらに、過酸化水素がグルコ
ースオキシダーゼなどの酵素と反応し生物学的な機能を損なう恐れがあると確認されてい
るので、こうしたセンサは、その現象を回避するため望ましい。検体調整層（例えば、グ
ルコース制限層）は、任意選択で、センサが配置された環境に出て行く過酸化水素の拡散
を阻止する組成物を含むことができる。したがって、本発明のこうした実施形態は、本明
細書で開示する過酸化水素を再利用する要素を組む込むことによって、過酸化水素を生成
する酵素を組み込むセンサの生体適合性を改善する。
【０１３９】
　ベース層、導電層、検体感知層、任意選択のタンパク質層、接着促進層、検体調整層、
およびカバー層を備える本発明の検体センサの特定の実施形態は、予想以上の特性をいく
つか示す。例えば、カソード分極によって機能するように構成されたセンサに対してアノ
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ード分極によって機能するように構成されたセンサでは、検体感知層ならびに電極面の電
気化学反応の差により、異なる化学成分が生成および／または消費され、それにより、様
々なセンサ要素が異なる極性で機能する化学環境が変えられる。この文脈では、本明細書
で開示するセンサ構造により、様々な異なる化学物質および／または電気化学条件下で予
想を超える程度の安定性で機能することを示す驚くほど応用のきくデバイスが提供される
。
【０１４０】
　本明細書で開示する本発明の特定の実施形態（例えば、過酸化水素を再利用できる実施
形態）では、センサ層は、作用電極（例えば、アノード）および対電極（例えば、カソー
ド）を含む電極を複数有し、それらの両方の電極がグルコースオキシダーゼまたは乳酸オ
キシダーゼなどの酵素を含む検体感知層でコーティングされている。こうしたセンサの設
計は、感度の改善を含む驚くほどの特性を有する。特定の理論に制約されるものではない
が、この特性は、グルコース感知反応（例えば、図１参照）で使用できる追加の酸素を精
製する作用電極または対電極の表面における過酸化水素の酸化の強化から得ることができ
る。したがって、この再利用効果は、本明細書で開示する特定のセンサの実施形態の酸素
依存による制約を低減することができる。さらに、この設計により、使用可能な過酸化水
素を簡単に減少させ、したがって、低い電極電位を有する作用電極を有するセンサを得る
ことができる。より低い電極電位を有して機能するように設計されたセンサは、このタイ
プのセンサの電極電位が高いとガスを生成する加水分解反応が起き、それにより（加水分
解反応によって発生する気泡によりセンサ層が破壊されるため）センサが不安定になる恐
れがあるので、本発明の典型的な実施形態である。さらに、グルコースオキシダーゼまた
は乳酸オキシダーゼなどの酵素を含む非常に薄い層の検体感知層で対電極がコーティング
されるように設計されたセンサの実施形態では、酵素反応で生じる過酸化水素は対電極の
反応面に非常に近い。それにより、例えば、反応面がより小さい対電極を含むコンパクト
なセンサ設計の生産が可能になるように、センサの全体の効率を上げることができる。
【０１４１】
Ｅ．検体センサ装置および要素の置換
　上記で述べたように、本明細書で開示する本発明は、要素群にセンサを含む装置など、
いくつかの実施形態を有する。本発明のこうした実施形態により、当業者が本明細書で開
示する装置の様々な置換を行うことができる。上記で述べたように、本明細書で開示する
装置の例示の一般の実施形態では、センサ要素は、ベース層と、カバー層と、ベース層と
カバー層との間に配設された電極などのセンサ要素を有する少なくとも１つの層とを含む
。典型的には、１つ以上のセンサ要素（例えば、作用電極、対電極、基準電極など）の露
出部分は、適切な電極化学物質を有する材料の非常に薄い層でコーティングされる。例え
ば、乳酸オキシダーゼ、グルコースオキシダーゼ、グルコースデヒドロゲナーゼ、または
ヘキソキナーゼなどの酵素を、センサ要素の露出部分のうちのカバー層に画定された開口
部またはアパーチャ内に配設することができる。図２に、本発明の典型的なセンサ構造１
００の断面図を示す。そのセンサは、センサ構造１００を生産する本発明の方法に従って
配設される様々な導電性および非導電性の構成要素の複数の層から形成される。
【０１４２】
　上記で述べたように、本発明のセンサでは、センサの様々な層（例えば、検体感知層）
に、１つ以上の生物活性物質および／または不活性物質を組み込むことができる。用語「
組み込まれる（ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ）」は、本明細書では、組み込まれた材料がそ
の層の固相または支持マトリックスの外面上またはその中に保持される状態または状況を
示すものである。したがって、その「組み込まれた」材料を、例えば、固定化し、物理的
に閉じ込め、マトリックス層（複数可）の官能基に共有結合することができる。さらに、
前記材料の「組み込み」を促進するプロセス、試薬、添加物、または分子リンカ剤を、こ
れらの追加のステップまたは作用物が本発明の目的に不利益ではなく、その目的と一致す
る場合に用いることができる。当然、この定義は、生物活性分子（例えば、グルコースオ
キシダーゼなどの酵素）が「組み込まれる」本発明のどの実施形態にも適用される。例え
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ば、本明細書で開示するセンサの特定の層は、架橋可能なマトリックスとして働くアルブ
ミンなどのタンパク質様の物質を含む。本明細書では、タンパク質様の物質は、実際の物
質が天然タンパク質、不活化タンパク質、変性タンパク質、加水分解種、またはその変性
生成物のいずれであっても、一般にタンパク質から派生する物質を含むものである。適切
なタンパク質様の材料の例には、限定されるものではないが、グルコースオキシダーゼお
よび乳酸オキシダーゼなどの酵素、アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン、ウシ血清
アルブミンなど）、カゼイン、ガンマ－グロブリン、コラーゲン、およびコラーゲン由来
の生成物（例えば、フィッシュゼラチン、フィッシュフルー、動物ゼラチン、および動物
グルー）が含まれる。
【０１４３】
　本発明のセンサ要素の例示の実施形態を図２に示す。この実施形態は、センサ１００を
支持する電気絶縁ベース層１０２を含む。電気絶縁層ベース１０２は、セラミック基板な
どの材料から作製することができ、自己支持型でもよく、さらに当技術分野で知られた別
の材料によって支持されてもよい。代替的実施形態では、電気絶縁層１０２は、ポリイミ
ド基板、例えば、リールから送出されるポリイミドテープを備える。この形態で層１０２
を設けると、清潔で高密度の大量生産を容易にすることができる。さらに、ポリイミドテ
ープを用いた一部の生産プロセスでは、センサ１００をテープの両面に作製することがで
きる。
【０１４４】
　本発明の典型的な実施形態は、ベース層１０２上に配設された検体感知層を含む。図２
に示す例示の実施形態では、検体感知層は、絶縁ベース層１０２上に配設された導電層１
０４を備える。導電層１０４は、典型的には、１つ以上の電極を備える。本明細書で以下
に説明する多くの既知の技法および材料を用いて導電層１０４を貼付することができるが
、センサ１００の電気回路は、典型的には、配設された導電層１０４を所望のパターンの
導電路になるようにエッチングすることによって画定される。センサ１００の典型的な電
気回路は、近位端に接触パッドを形成する領域、および遠位端にセンサ電極を形成する領
域を有する、隣接する２以上の導電路を備える。ポリマーコーティングなど、電気絶縁保
護カバー層１０６は、典型的には、導電層１０４の一部分に配設される。絶縁性保護層１
０６として使用するのに許容されるポリマーコーティングには、限定されるものではない
が、ポリイミド、生体適合性ハンダマスク、エポキシアクリレート共重合体など、無毒の
生体適合性ポリマーが含まれてよい。さらに、これらのコーティングを、導電層１０４を
通るアパーチャ１０８を形成するフォトリソグラフィを容易にするように感光性にするこ
とができる。本発明の特定の実施形態では、多孔質金属および／またはセラミックおよび
／またはポリマーのマトリックス上に検体感知層が配設され、こうした組み合わせの要素
がセンサの電極として機能する。
【０１４５】
　本発明のセンサでは、１つ以上の曝露領域またはアパーチャ１０８を、保護層１０６を
通って導電層１０４まで作製して、センサ１００の接触パッドおよび電極を画定すること
ができるフォトリソグラフィ現像の他に、レーザアブレーション、ケミカルミリング、ま
たはエッチングなどを含むいくつかの技法によってアパーチャ１０８を形成することがで
きる。第２のフォトレジストをカバー層１０６に塗布して、アパーチャ１０８を形成する
ために保護層のうちの除去すべき領域を画定することもできる。作動センサ１００は、典
型的には、作用電極対電極などの電極を複数含み、これらの電極は、互いに近接するよう
に配置されているが、互いに電気的に絶縁されている。他の実施形態は基準電極を含むこ
ともできる。他の実施形態は、センサ上に形成されていない別個の基準要素を利用するこ
とができる。露出した電極および／または接触パッドは、アパーチャ１０８を通して他の
めっき処理などの第２の処理を行って、表面を調製しかつ／または導電性領域を強化する
こともできる。
【０１４６】
　検体感知層１１０は、典型的には、アパーチャ１０８を通して導電層１０４の１つ以上
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の露出電極上に配設される。検体感知層１１０は、典型的には、センサ化学層であり、最
も典型的には、酵素層である。検体感知層１１０は、典型的には、酵素グルコースオキシ
ダーゼまたは酵素乳酸オキシダーゼを含む。こうした実施形態では、検体感知層１１０は
、グルコースと反応して、電極への電流を調整する過酸化水素が生成され、その電極をグ
ルコースの存在する量を測定するためにモニタリングすることができる。導電層の一部ま
たは導電層の全領域にわたってセンサ化学層１１０を加えることができる。センサ化学層
１１０は、典型的には、作用電極および対電極のうちの導電層を備える部分に配設される
。薄いセンサ化学層１１０を生成する一部の方法には、スピンコーティング法、浸漬乾燥
法、低シェアスプレ法、インクジェットプリント法、シルクスクリーンプロセスなどが含
まれる。最も典型的には、スピンコーティング法を用いてその薄いセンサ化学層１１０を
加える。
【０１４７】
　検体感知層１１０は、典型的には、１つ以上のコーティング層でコーティングされる。
本発明のいくつかの実施形態では、そうしたコーティング層は、検体感知層の酵素に接触
できる検体の量を調整できる膜を含む。例えば、コーティング層は、グルコース制限膜な
どの検体調整膜層を備えることができ、そのグルコース制限膜は、電極のグルコースオキ
シダーゼ酵素層に接触するグルコースの量を調整する。こうしたグルコース制限膜を、そ
の目的に適切であると知られた各種の材料、例えば、シリコン、ポリウレタン、ポリ尿素
酢酸セルロース、ナフィオン、ポリエステルスルホン酸（Ｋｏｄａｋ　ＡＱ）、ヒドロゲ
ル、または他の任意の当業者に知られた膜から作製することができる。本発明の特定の実
施形態では、検体調整層は、中央鎖と中央鎖に結合された複数の側鎖を有する親水性の櫛
型共重合体を含み、少なくとも１つの側鎖はシリコン部分を含む。
【０１４８】
　本発明のいくつかの実施形態では、コーティング層は、センサ化学層１１０の上に配設
されるグルコース制限膜層１１２であり、センサ化学層１１０とのグルコースの接触を調
整する。本発明のいくつかの実施形態では、接着促進層１１４は、接触および／または接
着を容易にするために、図２に示すように膜層１１２とセンサ化学層１１０との間に配設
される。接着促進層１１４を、こうした層の間の結合を容易にする当技術分野で知られた
各種の材料のうちいずれか１つから作製することができる。接着促進層１１４は、典型的
には、シラン化合物を含む。代替的実施形態では、センサ化学層１１０中のタンパク質ま
たは同様の分子は、接着促進層１１４が存在しない検体感知層１１０と直接接触するよう
に検体調整膜層１１２を配設できるように、十分に架橋するか、または別法で調製するこ
とができる。
【０１４９】
　上記で述べたように、本発明の実施形態は、１つ以上の機能性コーティング層を含むこ
とができる。本明細書では、用語「機能性コーティング層（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｃｏ
ａｔｉｎｇ）」は、センサの少なくとも１つの面の少なくとも一部分を、より典型的には
、センサ表面の実質的に全てをコーティングすると共に、センサが配設される環境の化合
物、細胞、およびそれらの一部分など、１つ以上の検体と相互作用できる層を指す。機能
性コーティング層の非限定的な例には、センサ化学層（例えば、酵素層）、検体制限層、
生体適合性層；センサを滑りやすくする層；センサへの細胞付着を促進する層；センサへ
の細胞付着を低減する層などが含まれる。典型的には、検体調整層は、グルコースなど１
つ以上の検体が層を通って拡散するのを防止または制限するように動作する。任意選択で
、層を通る１つのタイプの分子（例えば、グルコース）の拡散を防止または制限し、同時
に層を通る他のタイプの分子（例えばＯ２）の拡散を可能にするかもしくはさらに促進す
るようにこうした層を形成することができる。例示の機能性コーティング層は、各開示を
本願に引用して援用する米国特許第５，７８６，４３９号および第５，３９１，２５０号
に記載のヒドロゲルなどのヒドロゲルである。それらに記載されたヒドロゲルは、周囲の
水の層を設けることが有利な様々な植え込み可能なデバイスに特に有用である。
【０１５０】
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　本明細書で開示するセンサの実施形態は、ＵＶ吸収ポリマーを有する層を含むことがで
きる。本発明の一態様によれば、ＵＶ吸収ポリマーを含む少なくとも１つの機能性コーテ
ィング層を含むセンサが提供される。一部の実施形態では、ＵＶ吸収ポリマーはポリウレ
タン、ポリ尿素、またはポリウレタン／ポリ尿素共重合体である。より典型的には、選択
されたＵＶ吸収ポリマーは、ジイソシアナート、少なくとも１つのジオール、ジアミンま
たはその混合物、および多官能ＵＶ吸収モノマーを含む反応混合物から形成される。
【０１５１】
　ＵＶ吸収ポリマーは、全体を本願に引用して援用する「Ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓ
　Ｓｅｎｓｏｒ　Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ　Ｓｅｔ」と題する、ロード（Ｌｏｒｄ）らに付与
された米国特許第５，３９０，６７１号、「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　
Ｓｅｎｓｏｒ」と題するウィルソン（Ｗｉｌｓｏｎ）らに付与された第５，１６５，４０
７号、および「Ｔｗｏ－Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　Ｇｌｕｃｏｓｅ
　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ　Ｓｅｎｓｉｎｇ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ」と題するゴフ（Ｇｏｕｇ
ｈ）に付与された米国特許第４，８９０，６２０号に記載されているような様々なセンサ
製作方法において有利に使用される。しかし、センサ要素の上または下にＵＶ吸収ポリマ
ー層を形成するステップを含むどのセンサ生産方法も、本発明の範囲内に包含されると見
なされる。具体的には、本発明の方法は、薄型フィルムの製作方法に限定されるものでは
なく、ＵＶレーザ切断を利用する他のセンサ製作方法と共に機能することができる。いく
つかの実施形態は、厚いフィルム、平坦または円筒形のセンサなど、およびレーザ切断を
必要とする他のセンサの形状と共に機能することができる。
【０１５２】
　本明細書で開示するように、本発明のセンサは、糖尿病患者の血糖値をモニタリングす
る皮下のまたは経皮的なグルコースセンサとして使用するように特に設計されている。典
型的には、センサはそれぞれ、複数のセンサ要素、例えば、下の絶縁性の薄型フィルムベ
ース層と上にある絶縁性の薄型フィルムカバー層との間に形成された細長い薄型フィルム
導体などの導電性要素を備える。
【０１５３】
　所望の場合は、複数の異なるセンサ要素を単一のセンサに含むことができる。例えば、
導電性センサ要素および反応性センサ要素の両方を１つのセンサに組み込むことができ、
各センサ要素は、任意選択で、ベース層の異なる部分に配設される。１つ以上の制御要素
を設けることもできる。こうした実施形態では、センサは、そのカバー層に複数の開口部
またはアパーチャを画定することができる。センサが配設される環境内の１つ以上の検体
とベース層を相互作用させるために、１つ以上の開口部を直接カバー層内のベース層の一
部分に画定することもできる。ベース層およびカバー層を、様々な材料、典型的には、ポ
リマーから構成することができる。より固有の実施形態では、ベース層およびカバー層は
、ポリイミドなどの絶縁性材料から構成することができる。開口部は、典型的には、遠位
端の電極および近位端の接触パッドを曝露するようにカバー層内に形成される。グルコー
スをモニタリングする用途では、例えば、遠位端の電極が患者血液または細胞外の流体に
直接接触し、接触パッドがモニタリングデバイスへの接続に便利になるように外部に配設
されるように、センサを経皮的に配置することができる。
【０１５４】
　本発明のセンサは、所望の任意の構成、例えば、平面または円筒形の構成を有すること
ができる。ベース層１０２は、剛体のポリマー層などの自己支持型または可撓性のフィル
ムなどの非自己支持型とすることができる。後者の実施形態は、例えば、連続して供給さ
れその上にセンサ要素およびコーティング層が連続して塗布されるロール状ポリマーフィ
ルムを用いてセンサを連続して製造することが可能であるという点で望ましい。
【０１５５】
　本発明の一般的な実施形態は、体内に植え込み可能になるように設計されたセンサを含
み、そのセンサは、ベース層と、複数のセンサ要素を含む、ベース層上に配設された検体
感知層と、導電層上の複数の感知要素の全て、および１つ以上のコーティング層をコーテ
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ィングする、検体感知層上に配設された（典型的には、厚さが２ミクロン未満の）酵素層
とを備える。典型的には、酵素層は、グルコースオキシダーゼを含み、典型的には、担体
タンパク質に対して実質的に固定の比率で含む。固有の実施形態では、グルコースオキシ
ダーゼおよび担体タンパク質は、配設された酵素層全体に実質的に均一に分配される。典
型的には、担体タンパク質は、典型的には、約５重量％の量のアルブミンを含む。本明細
書では、「アルブミン」は、ヒト血清アルブミン、ウシ血清アルブミンなど、典型的には
、ポリペプチド組成物を安定化させるために当業者によって使用されるアルブミンタンパ
ク質を指す。本発明のいくつかの実施形態では、コーティング層は、酵素層と接触できる
検体の量を調整するようにセンサ上に配設された検体接触層である。他の実施形態では、
センサは、酵素層と検体接触層との間に配設された接着促進層を含み、酵素層の厚さは、
１、０．５、０．２５、または０．１ミクロン未満である。
【０１５６】
　本発明の実施形態は、検体感知層が多孔質金属製のおよび／またはセラミックおよび／
またはポリマーのマトリックスの上に配設された設計を含み、こうした組み合わせの要素
がセンサの電極として機能する。本発明の関連の実施形態は、電気化学検体センサであり
、その電気化学検体センサは、ベース層と、少なくとも１つの作用電極および少なくとも
１つの対電極を含む、ベース層の上に配設された導電層と、導電層の上に配設された厚さ
２ミクロン未満の検体感知層と、典型的には、層を通して拡散でき検体感知層に接触でき
る検体の量を制限することによって、酵素層に接触する検体の量を調整する検体調整層と
を含む。本発明の特定の実施形態では、検体調整層は、中央鎖と、中央鎖に結合された複
数の側鎖とを有する親水性の櫛型共重合体を含み、少なくとも１つの側鎖はシリコン部分
を含む。本発明の任意選択の実施形態では、作用電極および／または作用電極のコーティ
ング面は、対電極および／または対電極のコーティング面よりも大きい。一部の実施形態
では、酵素層は、固定比率で担体タンパク質と組み合わせられた作用電極および対電極上
にそれをコーティングすることによって安定化されるグルコースオキシダーゼを含む。一
実施形態では、このグルコースオキシダーゼ酵素層は、実質的に、導電層をカバーする。
導電層全体にわたる均一なコーティング中にグルコースオキシダーゼ酵素層が配設された
実施形態が典型的である。というのは、異なる材料特性を有する異なるコーティングの局
部的な層間剥離など、センサが異なる複数のコーティングを単一の層上に有することに関
連する問題を回避することができるからである。典型的には、センサは、酵素層と検体調
整層との間に配設された接着促進層を含む。
【０１５７】
　本発明の関連の実施形態は、電気化学検体センサを含み、その電気化学検体センサは、
ベース層と、少なくとも１つの作用電極、少なくとも１つの基準電極、および少なくとも
１つの対電極を含む、ベース層上に配設された導電層と、導電層上に配設された酵素層と
、酵素層と接触する検体の量を調整する検体調整カバー層とを有する。一部の実施形態で
は、酵素層の厚さは２ミクロン未満であり、作用電極、基準電極、および対電極の少なく
とも一部分の上にコーティングされる。例示の実施形態では、酵素層は、実質的に、作用
電極、基準電極、および対電極をカバーする。任意選択で、酵素層は、担体タンパク質（
例えばアルブミン）と固定比率で組み合わせたグルコースオキシダーゼを含む。典型的に
は、センサは、酵素層と検体調整層との間に配設された接着促進層を含む。
【０１５８】
　本発明のさらに別の実施形態は、体内に植え込み可能なグルコースセンサを含む２重注
入セットを備え、そのグルコースセンサは、ベース層と、ベース層上に配設された導電層
と、導電層上に配設された、グルコースオキシダーゼを含む検体感知層と、グルコース制
限層を通って拡散するグルコースの量を調整しグルコースオキシダーゼ層に接触するグル
コース制限層とを含む。グルコースオキシダーゼは、アルブミンと規定の比率で組み合わ
せることによって安定化され、さらに、グルコースオキシダーゼおよびアルブミンは、配
設された層全体にわたって実質的に均一に分配される。一部の実施形態では、導電層は、
少なくとも１つの作用電極および少なくとも１つの対電極を含む複数のセンサ要素を含む
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。
【０１５９】
Ｆ．検体センサ装置の構成
　臨床の場では、グルコース値および／または乳酸塩値などの検体の判定を、電気化学セ
ンサを用いて血液サンプルから正確かつ比較的速く行うことができる。従来のセンサは、
修理可能な部品を多く備える大型のセンサか、または平面タイプの小型のセンサになるよ
うに製作されており、小型の方が多くの状況でより便利な場合がある。用語「平面（ｐｌ
ａｎａｒ）」は、本明細書では、例えば、周知の厚膜法または薄膜法を用いて、比較的薄
型の材料から作られた層を備える実質的に平面の構造を製作する周知の手法を指す。例え
ば、両方とも本願に引用して援用するリュー（Ｌｉｕ）らの米国特許第４，５７１，２９
２号、およびパパダキス（Ｐａｐａｄａｋｉｓ）らの米国特許第４，５３６，２７４号参
照。以下で言及するように、本明細書で開示する本発明の実施形態は、当技術分野の現行
のセンサよりも広い範囲の形状構成（例えば、平面）を有する。さらに、本発明の特定の
実施形態は、薬剤注入ポンプなど、別の装置に結合された、本明細書で開示する１つ以上
のセンサを含む。
【０１６０】
　図２に、本発明の典型的な検体センサ構成の概略図を提示する。特定のセンサ構成は、
検体センサ装置を有するように作製できる比較的平坦な「リボン」タイプの構成のもので
ある。こうした「リボン」タイプの構成は、グルコースオキシダーゼなどの感知酵素のス
ピンコーティング、ならびに非常に可撓性のあるセンサ形状の設計および生産を可能にす
る極めて薄い酵素コーティングを生成する製造ステップによって生じる、本明細書で開示
するセンサの利点を示す。こうした薄型の酵素でコーティングしたセンサは、センサの感
度を維持しながらセンサ領域を小さくすることを可能にするなど、さらなる利点を提供し
、こうした利点は、植え込み可能なデバイスにとって非常に望ましい特性である（例えば
、デバイスが小さいほど植え込みが容易である）。したがって、スピンコーティングなど
のプロセスによって形成できる非常に薄い検体感知層を利用するセンサ本発明の実施形態
は、電着などのプロセスで形成された酵素層を利用するセンサよりも広い範囲の構成（例
えば、平面）を有することができる。
【０１６１】
　特定のセンサ構成は、複数の作用電極、対電極、および基準電極など、複数の導電性要
素を含む。こうした構成の利点には、表面積が増大してセンサの感度が高くなることが含
まれる。例えば、１つのセンサ構成が第３のセンサを導入する。こうした構成の明らかな
利点の１つは、３つのセンサの信号加算平均によりセンサの精度が高まることである。他
の利点には、複数の検体を測定できることが含まれる。具体的には、この配置に電極を含
む検体センサ構成（例えば、複数の作用電極、対電極、および基準電極）を、複数の検体
センサに組み込むことができる。酸素、過酸化水素、グルコース、乳酸塩、カリウム、カ
ルシウム、および他の任意の生理的に関連する物質／検体など、複数の検体の測定により
、例えば、こうしたセンサが線形応答できること、ならびに較正および／または再較正が
簡単なことなど、いくつかの利点がもたらされる。
【０１６２】
　本発明の検体センサを、薬剤注入ポンプなど、他の医療デバイスと結合することができ
る。この方式の例示の変更形態では、本発明の置換可能な検体センサを、例えば、医療デ
バイスに結合されたポート（例えば、ロック式電気接続を用いる皮下ポート）を使って、
薬剤注入ポンプなど、他の医療デバイスと結合することができる。
【０１６３】
Ｉ．本発明の装置のための例示の方法および材料
　いくつかの論文、米国特許および特許出願に、本明細書で開示する一般的な方法および
材料に関する現行の技術が記載されており、さらに、本明細書で開示するセンサ設計で使
用できる様々な要素（およびその製造方法）が記載されている。それらには、例えば、各
内容を本願に引用して援用する米国特許第６，４１３，３９３号、第６，３６８，２７４
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号、第５，７８６，４３９号、第５，７７７，０６０号、第５，３９１，２５０号、第５
，３９０，６７１号、第５，１６５，４０７号、第４，８９０，６２０号、第５，３９０
，６７１号、第５，３９０，６９１号、第５，３９１，２５０号、第５，４８２，４７３
号、第５，２９９，５７１号、第５，５６８，８０６号、米国特許出願第２００２００９
０７３８号；ならびにＰＣＴ国際公開番号ＷＯ０１／５８３４８、ＷＯ０３／０３４９０
２、ＷＯ０３／０３５１１７、ＷＯ０３／０３５８９１、ＷＯ０３／０２３３８８、ＷＯ
０３／０２２１２８、ＷＯ０３／０２２３５２、ＷＯ０３／０２３７０８、ＷＯ０３／０
３６２５５、ＷＯ０３／０３６３１０、およびＷＯ０３／０７４１０７が含まれる。
【０１６４】
　糖尿病患者のグルコース濃度をモニタリングする典型的なセンサは、さらに、シチリ（
Ｓｈｉｃｈｉｒｉ）らの「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　Ｎ
ｅｅｄｌｅ－Ｔｙｐｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｓｅｎｓｏｒ－Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ　ｏ
ｆ　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｉｎ
　Ｈｕｍａｎ　Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ」、Ｈｏｒｍ．Ｍｅｔａｂ．Ｒｅｓ．、Ｓｕｐｐｌ
．Ｓｅｒ．２０：１７～２０（１９８８）；ブルッケル（Ｂｒｕｃｋｅｌ）らの「Ｉｎ　
Ｖｉｖｏ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｇｌｕｃｏｓｅ
　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ａｎ　Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ　Ｇｌｕｃｏｓ
ｅ　Ｓｅｎｓｏｒ　ａｎｄ　ａ　Ｗｉｃｋ　Ｍｅｔｈｏｄ」、Ｋｌｉｎ．Ｗｏｃｈｅｎｓ
ｃｈｒ．６７：４９１～４９５（１９８９）、およびピックアップ（Ｐｉｃｋｕｐ）らの
「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｅｎｓｉｎｇ　ｉｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍ
ｅｌｌｉｔｕｓ：　Ａｎ　Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｓｅｎｓｏｒ　ｗ
ｉｔｈ　Ｄｉｒｅｃｔ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ」、Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇ
ｉａ３２：２１３～２１７（１９８９）に記載されている。他のセンサが、例えば、本願
に引用して援用するリーチ（Ｒｅａｃｈ）らのＡＤＶＡＮＣＥＳ　ＩＮ　ＩＭＰＬＡＮＴ
ＡＢＬＥ　ＤＥＶＩＣＥＳ、Ａ．ターナー（Ａ．Ｔｕｒｎｅｒ（編）、ＪＡＩ　Ｐｒｅｓ
ｓ、Ｌｏｎｄｏｎ、Ｃｈａｐ．１（１９９３）に記載されている。
【０１６５】
Ａ．一般的な方法
　本明細書で開示する本発明の典型的な実施形態は、１つ以上の注入要素（例えば、カテ
ーテル）、さらに、１つ以上のセンサ要素、ならびに穿刺部材など、これらの要素の生体
内の配置を容易にする要素と、ベース層を組み合わせることによって、哺乳類の体内に植
え込む２重注入セット装置を作製する方法である。任意選択で、センサは、ベース層を設
けるステップと；そのベース層上に導電層を形成するステップであって、その導電層が、
電極（典型的には、作用電極、基準電極、および対電極）を含む、ステップと；導電層上
に検体感知層を形成するステップであって、その検体感知層が、検体が存在するときに導
電層内の電極における電流を変化させることができる組成物を含む、ステップと；任意選
択で、検体感知層上にタンパク質層を形成するステップ；検体感知層または任意選択のタ
ンパク質層上に接着促進層を形成するステップと；接着促進層上に配設された検体調整層
を形成するステップであって、検体調整層が、その層を通る検体の拡散を調整する組成物
を含む、ステップと；検体調整層の少なくとも一部分の上に配設されたカバー層を形成す
るステップであって、カバー層がさらに、検体調整層の少なくとも一部分にアパーチャを
含む、ステップからなるプロセスによって作製される。本発明の特定の実施形態では、検
体調整層は、中央鎖と、中央鎖に結合された複数の側鎖とを有する親水性の櫛型共重合体
を含み、少なくとも１つの側鎖はシリコン部分を含む。これらの方法の一部の実施形態で
は、検体センサ装置は、平面の形状構成に形成される。
【０１６６】
　本明細書で開示するように、センサの様々な層を、センサの固有の設計に従って操作で
きる様々な異なる特徴を示すように製造することができる。例えば、接着促進層は、セン
サ構造全体を安定化させることが可能になるように選択された化合物、典型的には、シラ
ン組成物を含む。本発明のいくつかの実施形態では、検体感知層は、スピンコーティング



(49) JP 5777639 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

法によって形成され、厚さは高さ１、０．５、０．２５、および０．１ミクロン未満から
なる群から選択される。
【０１６７】
　典型的には、センサを作製する方法は、検体感知層上にタンパク質層を形成するステッ
プであって、タンパク質層内のタンパク質が、ウシ血清アルブミンおよびヒト血清アルブ
ミンからなる群から選択されたアルブミンである、ステップを含む。典型的には、センサ
を作製する方法は、グルコースオキシダーゼ、グルコースデヒドロゲナーゼ、乳酸オキシ
ダーゼ、ヘキソキナーゼ、および乳酸デヒドロゲナーゼからなる群から選択させる酵素組
成物を含む検体感知層を形成するステップを含む。こうした方法では、検体感知層は、典
型的には、酵素に対して実質的に固定比率で担体タンパク質組成物を含み、酵素および担
体タンパク質は、検体感知層にわたって実質的に均一に分配される。
【０１６８】
Ｂ．検体センサの製造に有用な典型的なプロトコルおよび材料
　本明細書に提示される開示は、様々な周知技法の組み合わせを用いて作製できるセンサ
およびセンサの設計を含む。この開示はさらに、これらのタイプのセンサならびにこうし
たプロセスで作製したセンサに非常に薄い酵素コーティングを塗布する方法を提供する。
この文脈では、本発明の一部の実施形態は、技術的に容認されるプロセスに従って基板上
にこうしたセンサを作製する方法を含む。特定の実施形態では、基板は、フォトリソグラ
フィマスクおよびエッチングプロセスで使用するのに適切な剛体の平坦な構造を含む。こ
の点において、基板は、典型的には、均一な平面度が高い上側表面を画定する。平滑な上
側表面を画定するには、研磨したガラス板を用いることができる。代替の基板材料には、
例えば、ステンレス鋼、アルミニウム、およびデルリンなどのプラスチック材料が含まれ
る。他の実施形態では、基板は、剛体ではなく、基板として使用される別の層のフィルム
または絶縁体、例えば、ポリイミドなどのプラスチックとすることができる。
【０１６９】
　本発明の方法の最初のステップは、典型的には、センサのベース層の形成を含む。ベー
ス層は、任意の所望の手段によって、例えば、制御したスピンコーティングによって基板
上に配設することができる。さらに、基板層とベース層との間に十分な接着剤がない場合
は接着剤を使用することができる。絶縁性材料から作製されたベース層は、典型的には、
ベース層材料を液体形態で基板に塗布し、その後、基板をスピニング加工して薄い、実質
的に均一の厚さのベース層を作製することによって、基板上に形成される。これらのステ
ップを繰り返して十分な厚さのベース層を構築し、その後、一連のフォトリソグラフィお
よび／または化学マスク、ならびにエッチングステップを行って、以下で論じる導体を形
成する。例示の形態では、ベース層は、セラミックまたはポリイミド基板など、薄型フィ
ルムシート状の絶縁性材料を含む。ベース層は、アルミナ基板、ポリイミド基板、ガラス
シート、制御された細孔ガラス、または平坦化したプラスチック液体結晶ポリマーを含む
ことができる。ベース層は、限定されるものではないが、カーボン、窒素、酸素、シリコ
ン、サファイア、ダイヤモンド、アルミニウム、銅、ガリウム、ヒ素、ランタン、ネオジ
ム、ストロンチウム、チタン、イットリウム、またはそれらの組み合わせが含まれる１つ
以上の様々な要素を含む任意の材料から加工することができる。さらに、スピングラス、
カルコゲニド、グラファイト、二酸化ケイ素、有機合成ポリマーなどの材料による化学蒸
着法、物理蒸着法、またはスピンコーティングを含む当技術分野で周知の様々な方法によ
って、基板を固体の支持体に上にコーティングすることができる。
【０１７０】
　本発明の方法はさらに、１つ以上の感知要素を有する導電層の生成を含む。典型的には
、これらの感知要素は、活性電極の形状を画定するフォトレジスト、エッチング、および
洗浄など、当技術分野で知られた様々な方法のうちの１つによって形成される電極である
。次いで、例えば、作用電極および対電極には白金黒を、基準電極には銀、続いて塩化銀
を電着することによって、電極を電気化学的に活性にすることができる。次いで、電気化
学蒸着またはスピンコーティングに続く例えば、ジアルデヒド（グルタルアルデヒド）ま
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たはカルボジイミドとの蒸気架橋（ｖａｐｏｒ　ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ）など、電気
化学蒸着以外の方法によって、センサ化学酵素層などのセンサ層を感知層上に配設するこ
とができる。
【０１７１】
　本発明の電極を、当技術分野で知られた各種の材料から形成することができる。例えば
、電極を、後期遷移貴金属（ｎｏｂｌｅ　ｌａｔｅ　ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ　ｍｅｔａｌ
）から作製することができる。金、白金、銀、ロジウム、イリジウム、ルテニウム、パラ
ジウム、またはオスミウムなどの金属は、様々な本発明の実施形態において適切である。
カーボンまたは水銀など、他の組成物も特定のセンサの実施形態において有用なことがあ
る。これらの金属のうちの銀、金、または白金は、典型的には、基準電極の金属として使
用される。続いて塩素化処理される銀の電極は、典型的には、基準電極として使用される
。上記に引用したプラズマ蒸着法を含む当技術分野で知られた任意の手段によって、また
は金属塩および還元剤を含む溶液に基板を浸漬するときに以前に金属化した領域への金属
の蒸着を含むことができる無電解法によって、これらの金属を蒸着することができる。無
電解法は、還元剤が電子を導電（金属化）面に供給するときに、同時に導電面で金属塩を
還元しながら進行する。その結果、吸着金属層が得られる。（無電解法に関する他の論述
については、ワイズＥ．Ｍ．（Ｗｉｓｅ，Ｅ．Ｍ．）のＰａｌｌａｄｉｕｍ：Ｒｅｃｏｖ
ｅｒｙ，Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ａｎｄ　Ｕｓｅｓ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８８年）；ウォンＫ．（Ｗｏｎｇ，Ｋ．）らの
Ｐｌａｔｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｆｉｎｉｓｈｉｎｇ　１９８８年、７５、７
０～７６；マツオカＭ．（Ｍａｔｓｕｏｋａ，Ｍ．）ら、Ｉｂｉｄ．１９８８年、７５、
１０２～１０６；およびパールステインＦ．（Ｐｅａｒｌｓｔｅｉｎ，Ｆ．）「Ｅｌｅｃ
ｔｒｏｌｅｓｓ　Ｐｌａｔｉｎｇ」、Ｍｏｄｅｒｎ　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｌａｔｉｎｇ、Ｌ
ｏｗｅｎｈｅｉｍ、Ｆ．Ａ．、Ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．（１９
７４）、Ｃｈａｐｔｅｒ３１参照）。しかし、こうした金属蒸着法では、活性部分が高密
度の触媒金属電極面が設けられるように、金属間の接着が良好であり表面の汚染が最小限
に抑えられた構造が作製されるはずである。こうした高密度の活性部分は、過酸化水素な
どの電気活性の種の効率的な酸化還元変換に必要な特性である。
【０１７２】
　本発明の例示的実施形態では、電極蒸着、表面スパッタリング、または他の適切なプロ
セスステップによって、最初にベース層を薄型フィルムの導電層でコーティングする。一
実施形態では、この導電層は、ポリイミドのベース層への化学接着に適した最初のクロム
ベースの層に続いて、薄型フィルムの金ベースの層およびクロムベースの層を順に形成し
た層など、複数の薄型フィルムの導電層として設けることができる。代替的実施形態では
、他の電極層の構成または材料を使用することもできる。次いで、導電層を、従来のフォ
トリソグラフィ技法に従って、選択したフォトレジストコーティングでカバーし、接触マ
スクを、適切な光画像形成のためのフォトレジストコーティング上に塗布することができ
る。接触マスクは、典型的には、フォトレジストコーティングの適切な露出のための１つ
以上の導体トレースパターンを含み、それに続いて、エッチングステップを行い、その結
果、ベース層上に複数の導電性センサのトレースパターンが得られる。皮下グルコースセ
ンサとして使用するために設計した例示のセンサ構成では、センサトレースはそれぞれ、
作用電極、対電極、および基準電極など、別々の３つの電極に対応する平行の３つのセン
サ要素を含むことができる。
【０１７３】
　導電性センサ層の一部分は、典型的には、絶縁性カバー層によってカバーされ、そのカ
バー層は、典型的には、シリコンポリマーおよび／またはポリイミドなどの材料から作ら
れている。絶縁性カバー層を所望の様式で塗布することができる。例示的な手順では、絶
縁性カバー層を液体層内でセンサトレース上に塗布し、その後、液体材料を薄型フィルム
として分布させるように基板をスピニング加工して、その液体材料がセンサトレース上を
覆い、ベース層と密接してセンサトレースの周縁部を超えて延びる。次いで、この液体材
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料は、当技術分野で知られた１つ以上の適切な放射線ステップおよび／または化学ステッ
プおよび／または熱硬化ステップを受けることができる。代替的実施形態では、液体材料
を、スプレー法または他の任意の所望の塗布方法で塗布することができる。光画像形成可
能なエポキシアクリラートなど、様々な絶縁層の材料を使用することができ、例示の材料
には、Ｗｅｓｔ　Ｐａｔｅｒｓｏｎ，Ｎ．Ｊ．ＯＣＧ，Ｉｎｃ．から製品番号７０２０で
入手可能な光画像形成可能なポリイミドが含まれる。製造中のガス抜けを用いて、必要に
応じて揮発性物質を除去することができる。
【０１７４】
　上記で述べたように、遠位端電極を画定する適切な電極化学物質を、任意選択で、開口
部を通してセンサ先端部を露出した後で、センサ先端部に塗布することができる。グルコ
ースセンサとして使用するための３つの電極を有する例示のセンサの実施形態では、酵素
（典型的には、グルコースオキシダーゼ）は、開口部のうちの１つに供給され、したがっ
て、センサ先端部のうちの１つがコーティングされて作用電極が画定される。他の電極の
うちの一方または両方に作用電極として同じコーティングを施すことができる。あるいは
、他の２つの電極を、他の酵素など、他の適切な化学物質をコーティングするか、コーテ
ィングしないか、または電気化学センサのための基準電極および対電極を画定する化学物
質を施す。他の実施形態では、挿入力を調整するように設計された変形形態が存在するこ
とができ、それには、限定されるものではないが、こうした力のために特別に設計された
（例えば、選択した力の抵抗特性を有する材料から作製された）カテーテル先端部、カテ
ーテル先端部デュロメータ、ならびにこうした力のために特別に設計されたカテーテルお
よび針形状が含まれる。
【０１７５】
　本発明の極めて薄い酵素コーティングを作製する方法には、スピンコーティング法、浸
漬乾燥法、低シェアスプレ法、インクジェットプリント法、シルクスクリーンプロセスな
どが含まれる。その技術プロセスによって塗布された酵素コートの厚さは当業者には簡単
に判定することができるので、本発明の極めて薄いコーティングを生成できるそれらの方
法を簡単に特定することができる。典型的には、こうしたコーティングは、塗布後に蒸気
架橋することができる。驚くべきことに、こうしたプロセスで生産したセンサは、寿命、
線形性、規則性の強化、ならびに信号雑音比の改善を含む、電着によって生産されたコー
ティングを有するセンサの特性を超える材料特性を有する。さらに、こうしたプロセスで
形成されたグルコースオキシダーゼコーティングを利用する本発明の実施形態は、過酸化
水素を再利用し、こうしたセンサの生体適合性プロフィルを改善するように設計されてい
る。
【０１７６】
　スピンコーティング法などのプロセスで生産されたセンサは、電着中にセンサ上に配置
された材料のストレスに関連する問題など、電着に関連する他の問題も回避する。具体的
には、電着プロセスは、センサへの機械的ストレス、例えば、引っ張り力および／または
圧縮力から生じる機械的ストレスを生み出すことが確認されている。状況によっては、こ
うした機械的ストレスにより、センサがクラックまたは層間剥離の傾向のあるコーティン
グを有する可能性がある。これは、スピンコーティングまたは他の低ストレスのプロセス
によってセンサ上に配設されたコーティングには確認されない。したがって、本発明のさ
らに別の実施形態は、スピンコーティング法によってコーティングを塗布することを含む
電着の影響を受けたセンサ上のコーティングのクラックおよび／または層間剥離を回避す
る方法である。
【０１７７】
　センサ要素の処理後に、１つ以上の他の機能性コーティングまたはカバー層を、スプレ
ー法、浸漬法など、当技術分野で知られた各種の方法のいずれか１つで塗布することがで
きる。本発明の一部の実施形態は、酵素を含む層の上に蒸着された検体調整層を含む。活
性センサ表面に接触する検体（複数可）の量を調整する際に使用するのに加えて、検体制
限膜層を利用して、異物によるセンサの汚損の問題もなくなる。当技術分野で知られてい
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るように、検体調整膜層の厚さは、活性酵素に到達する検体の量に影響を与える可能性が
ある。したがって、典型的には、その適用は規定の処理条件下で実施され、その厚さは厳
密に制御される。下の層の微細加工は、検体調整膜層の寸法制御に影響する因子であり、
かつ検体制限膜層の材料自体の組成物を必要とすることがある。この点で、いくつかのタ
イプの共重合体、例えば、シロキサンと非シロキサン部分の共重合体が特に有用であるこ
とが分かっている。これらの材料をマイクロ分注（ｍｉｃｒｏｄｉｓｐｅｎｓｅｄ）また
はスピンコーティングして、制御した厚さにすることができる。それらの最終的な構造は
、本明細書で説明する他の別々の構造に適合するように、パターン形成およびフォトリソ
グラフィ技法によって設計することもできる。これらの非シロキサン－シロキサンの共重
合体の例には、限定されるものではないが、ジメチルシロキサン－アルケン酸化物、テト
ラメチルジシロキサン－ジビニルベンゼン、テトラメチルジシロキサン－エチレン、ジメ
チルシロキサン－シルフェニレン、ジメチルシロキサン－酸化シルフェニレン、ジメチル
シロキサン－ａ－メチルスチレン、ジメチルシロキサン－ビスフェノールＡ炭酸共重合体
（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ－ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ　Ａ　ｃａｒｂｏｎａｔｅ　
ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ）、またはそれらの適切な組み合わせが含まれる。共重合体の非シ
ロキサン成分の重量パーセントは、任意の有用な値から予め選択することができるが、典
型的には、この割合は約４０～８０重量％の範囲にある。上記に列挙した共重合体の中で
、非シロキサン成分を５０～５５重量％含むジメチルシロキサン－ビスフェノールＡ炭酸
共重合体が典型的である。これらの材料は、Ｐｅｔｒａｒｃｈ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｂｒｉ
ｓｔｏｌ、Ｐａ．（ＵＳＡ）から購入することができ、この会社の製品カタログに記載さ
れている。検体制限膜層として働くことができる他の材料には、限定されるものではない
が、ポリウレタン、酢酸セルロース、硝酸セルロース、シリコンゴム、または適合性があ
る場合はシロキサン非シロキサン共重合体を含むそれらの材料の組み合わせが含まれる。
【０１７８】
　本発明のいくつかの実施形態では、センサは、センサ層の酵素に接触できる検体の量を
調整できる親水性の膜のコーティングを含む検体調整層を塗布する方法によって作製され
る。例えば、本発明のグルコースセンサに加えられるカバー層は、グルコース制限膜を含
むことができ、そのグルコース制限膜は、電極のグルコースオキシダーゼ酵素層に接触す
るグルコースの量を調整する。こうしたグルコース制限膜を、こうした目的に適切である
と知られた各種の材料、例えば、ポリジメチルシロキサンなどのシリコン、ポリウレタン
、酢酸セルロース、ナフィオン、ポリエステルスルホン酸（例えば、Ｋｏｄａｋ　ＡＱ）
、ヒドロゲル、またはこうした目的に適切であると当業者に知られた他の任意の膜から作
製することができる。本発明の特定の実施形態では、検体調整層は、中央鎖と、中央鎖に
結合された複数の側鎖とを有する親水性櫛型共重合体を含み、少なくとも１つの側鎖はシ
リコン部分を含む。過酸化水素を再利用できるセンサに関連する本発明のいくつかの実施
形態では、グルコースオキシダーゼ酵素層上に配設された膜層は、センサが配置された環
境への過酸化水素の放出を阻止し、過酸化水素分子と電極感知要素との接触を促進するよ
うに機能する。
【０１７９】
　本発明の方法の一部の実施形態では、接着促進層は、互いの接触を促進するためにカバ
ー層（例えば、検体調整膜層）とセンサ化学層との間に配設され、センサ装置の安定性を
向上させることができるように選択される。本明細書に記載するように、接着促進層の組
成物は、センサ安定性を向上できることの他にいくつかの所望の特徴をもたらすように選
択される。例えば、接着促進層で使用される一部の組成物は、干渉を拒絶する役割を果た
し、かつ所望の検体の質量伝達を制御するように選択される。接着促進層を、こうした層
の間の結合を促進する、当技術分野で知られた各種の材料のうちのいずれか１つから作製
することができ、当技術分野で知られた各種の方法のいずれか１つによって塗布すること
ができる。典型的には、接着促進層は、γ－アミノプロピルトリメトキシシランなどのシ
ラン化合物を含む。本発明の特定の実施形態では、接着促進層および／または検体調整層
は、近位に存在するシロキサン部分を架橋できるように選択された作用物を含む。他の本
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発明の実施形態では、接着促進層および／または検体調整層は、近位の層に存在するタン
パク質のアミンまたはカルボキシル部分架橋できるように選択された作用物を含む。任意
選択の実施形態では、ＡＰ層はさらに、典型的には、グルコース制限膜などの検体調整層
内に存在するポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）ポリマーを含む。例示の実施形態では
、調合物は、ＰＤＭＳを０．５～２０％、典型的には、ＰＤＭＳを５～１５％、最も典型
的には、ＰＤＭＳを１０％含む。ＡＰ層にＰＤＭＳを追加すると、センサが製造されると
きにＡＰ層内に孔または隙間が生じる可能性を低減させる場合に有利である場合がある。
【０１８０】
　上記で述べたように、センサ層間の接着を促進するために一般に使用されるカップリン
グ試薬は、γ－アミノプロピルトリメトキシシランである。シラン化合物は、通常、適切
な溶媒と混合されて、液体混合物が形成される。次いで、液体混合物は、限定されるもの
ではないが、スピンコーティング、浸漬コーディング、スプレーコーティング、およびマ
イクロ分注が含まれるいくつかの方法によって、ウェハまたは平面の感知デバイス上に塗
布または構築することができる。マイクロ分注プロセスを、材料のマイクロスポットがデ
バイスのうちの予め選択された複数の領域に分注される自動のプロセスとして実行するこ
とができる。さらに、「リフトオフ（ｌｉｆｔ－ｏｆｆ）」などまたはフォトレジストキ
ャップを使用するフォトリソグラフィ技法を使用して、結果として生じる選択透過フィル
ム（すなわち、選択的透過性を有するフィルム）の形状を局在化および画定することがで
きる。シラン混合物を形成するのに適した溶媒には、水性の有機溶媒、水溶性の有機溶媒
、およびその混合物が含まれる。アルコール性水溶性有機溶媒はおよびその水性混合物は
特に有用である。これらの溶媒混合物はさらに、例えば、約２００から約６，０００の範
囲の分子量を有するポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などの非イオン系界面活性剤を含
むことができる。混合物の濃度約０．００５から約０．２ｇ／ｄＬでこれらの界面活性剤
を液体混合物に加えると、結果として生じる薄型フィルムの平坦化が助けられる。さらに
、シラン試薬を塗布する前にウェハ表面をプラズマ処理すると、改質された表面が提供さ
れ、より平坦な層の構築を促進することができる。不水溶性有機溶媒は、シラン化合物の
溶液を調製する際に使用することができる。これらの有機溶媒の例には、限定されるもの
ではないが、ジフェニルエーテル、ベンゼン、トルエン、塩化メチレン、ジクロロエタン
、トリクロロエタン、テトラクロロエタン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン、または
それらの混合物が含まれる。プロトン性溶媒またはその混合物を使用するときは、水は最
終的にアルコキシ基を加水分解させて、（特にｎ＝１のときに）有機珪素水酸化物を生み
出し、それが凝縮してポリ（オルガノシロキサン）が形成される。これらの加水分解され
たシラン試薬は、基板表面上に存在できるヒドロキシル基などの極性基で凝縮することも
できる。プロトン性溶媒が使用されるときは、大気の水分は、シラン試薬に最初に存在す
るアルコキシ基を加水分解するのに十分である。シラン化合物のＲ’基（ｎ＝１または２
の場合）は、後から塗布される追加の層と機能的に適合するように選択される。Ｒ’基は
、通常、基板表面への酵素の共有結合的な付着に有用な末端アミン基を含む（グルタルア
ルデヒドなどの化合物は、例えば、ムラカミＴ（Ｍｕｒａｋａｍｉ，Ｔ．）らのＡｎａｌ
ｙｔｉｃａｌ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、１９８６年、１９、１９７３～８６）に記載されている
結合剤として使用することができる）。
【０１８１】
　センサの他のコーティング層のように、接着促進層は、本技術分野で既知のような、放
射線ステップおよび／または化学ステップおよび／または熱硬化ステップを受けることが
できる。代替的実施形態では、酵素層を十分に架橋するか、または別法で、接着促進層が
存在しないセンサ化学層と膜カバー層が直接接触して配設できるように調製することがで
きる。
【０１８２】
　本発明の例示の実施形態は、ベース層を設けるステップと、ベース層上にセンサ層を形
成するステップと、センサ層上に酵素層をスピンコーティングするステップと、次いで、
センサ上に検体接触層（例えば、グルコース制限膜などの検体調整層）を形成するステッ
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プによる、センサを作製する方法であって、検体接触層が酵素層に接触できる検体の量を
調整する、方法である。一部の方法では、酵素層はセンサ層上に蒸気架橋される。本発明
の典型的な実施形態では、センサ層は、少なくとも１つの作用電極および少なくとも１つ
の対電極を含むように形成される。特定の実施形態では、酵素層は、作用電極の少なくと
も一部分および対電極の少なくとも一部分の上に形成される。典型的には、センサ層上に
形成された酵素層は、厚さ２、１、０．５、０．２５、または０．１ミクロン未満である
。典型的には、酵素層は、グルコースオキシダーゼ、グルコースデヒドロゲナーゼ、乳酸
オキシダーゼ、ヘキソキナーゼ、もしくは乳酸デヒドロゲナーゼおよび／または同様の酵
素など、１つ以上の酵素を含む。固有の方法では、酵素層は、担体タンパク質を固定比率
で組み合わせてセンサ層上にコーティングすることによって安定化されるグルコースオキ
シダーゼを含む。典型的には、担体タンパク質はアルブミンである。典型的には、こうし
た方法は、グルコースオキシダーゼ層と検体接触層との間に配設された接着促進層を形成
するステップを含む。任意選択で、接着促進層は、検体接触層の形成前に硬化プロセスを
受ける。
【０１８３】
　こうしたプロセスによって生産された完成形のセンサは、典型的には、例えば、基板上
の各センサを囲むラインに沿って切断することによって（使用されている場合は）支持基
板から迅速かつ簡単に取り外される。切断ステップは、完成形のセンサの側方縁部をシー
ルするのに十分に相互接続したベースおよびカバー層の材料が残るように、各センサを囲
むかまたは囲繞するラインに沿って、典型的には、導電性要素から少なくともわずかに外
側に離間して、ベース層およびカバー層ならびに機能性コーティング層を切断するのに使
用されるＵＶレーザ切断デバイスを含む技術など、当技術で典型的に使用される方法を使
用することができる。さらに、典型的にはセラミック基板を切断するのに使用されるダイ
シング技法を適切なセンサの実施形態に使用することができる。ベース層が典型的には下
の支持基板に物理的に取り付けられていないか、または最小限にしか直接接着されていな
いので、さらなる大掛かりな加工ステップ、または取り付けられたセンサを支持基板から
物理的に引っ張るかもしくは剥離させることによるストレスで損傷する可能性なしに、支
持基板から迅速かつ簡単にセンサを持ち上げることができる。その後、支持基板を洗浄し
再利用することができ、あるいは廃棄することができる。他のセンサ構成部品を支持基板
から（例えば、切断することによって）取り外す前にも後にも、機能性コーティング層（
複数可）を塗布することができる。
【０１８４】
Ｉ．本発明の検体センサ装置を使用する方法
　本発明の関連の実施形態は、哺乳類の体内の検体を感知し、治療用組成物をその哺乳類
注入する方法であり、その方法は、本明細書で開示する２重注入セットの実施形態を哺乳
類の体内に植え込むステップと、次いで、流体を送達しかつ作用電極において電流の変化
を感知するステップと、検体が感知されるように電流の変化を検体の存在と関連付けるス
テップとを含む。典型的には、検体センサは、電流の変化がアノードで感知される作用電
極になるようにアノードに分極される。こうした一方法では、検体センサ装置は、哺乳類
の体内のグルコースを感知する。代替の方法では、検体センサ装置は、哺乳類の体内の乳
酸塩、カリウム、カルシウム、酸素、ｐＨ、および／または任意の生理的に関連する検体
を感知する。
【０１８５】
　上記で論じた構造を有する特定の検体センサは、哺乳類の体内の検体を感知する様々な
方法を可能にする、いくつかの非常に望ましい特徴を有する。例えば、こうした方法では
、哺乳類に植え込まれた検体センサ装置は、１、２、３、４、５、または６か月を超える
期間にわたって哺乳類の体内の検体を感知するように機能する。典型的には、哺乳類にそ
のように植え込まれた検体センサ装置は、検体がセンサに接触して１５、１０、５、また
は２分以内に検体に応答した電流の変化を感知する。こうした方法では、哺乳類の体内の
センサを様々な位置に、例えば脈管内の空間にも非脈管内の空間にも、植え込むことがで
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【０１８６】
ＩＶ．本発明のキットおよびセンサセット
　本発明の別の実施形態では、上記で説明したように検体を感知し治療用組成物を送達す
るのに有用なキットおよび／またはセンサセットが提供される。キットおよび／またはセ
ンサセットは、典型的には、容器、ラベル、および上記で説明したような装置を備える。
適切な容器は、例えば、金属フォイルなどの材料、ボトル、バイアル、シリンジ、および
試験管から作製された開けやすい包装を含む。容器は、金属（例えば、フォイル）、紙製
品、ガラス、またはプラスチックなど、様々な材料から形成することができる。容器上の
またはそれに関連するラベルは、センサが検体の選択のアッセイに使用されることを示し
ている。一部の実施形態では、容器は、ベースと、インスリンを注入する注入要素と、血
糖を感知する感知要素と、注入要素および感知要素を生体内に挿入する穿刺部材とを有す
る装置を保持する。キットは、穿刺部材を挿入するユーザ用の自動挿入機を含むことがで
きる。キットはさらに、検体環境へのセンサの導入を容易にするように設計された要素ま
たはデバイス、他の緩衝材、希釈剤、フィルタ、針、シリンジ、および使用説明書を有す
る包装挿入物を含む、商業上およびユーザの視点から望ましい他の材料を含むことができ
る。
【０１８７】
　別個の注入カニューレを有する本発明のセンサセットを、本発明の実施形態に従って製
造することができる。センサは、基板上にバッチ処理して上記で論じたように用意するこ
とができる。例えば、センサは１６、２０、２４、３０、または４８個でよい。しかし、
任意の妥当な数のセンサを単一の基板上に用意することもできる。次いで、作製されたセ
ンサ基板をレーザ切断して、個別のセンサを取り外す。機械式の切断など、他の分離方法
も利用することができる。個別のセンサは可撓性の配管内に配置される。その可撓性の配
管には針ガイドが取り付けられて、センサセット用のカニューレが形成される。カニュー
レは、カニューレがベースの外に延在するようにベース中に挿入される。ベースとは別個
のＯリングまたはテープまたは他の製造要素をこの点で追加することができる。次に、セ
ンサのキャップおよびセンサをベース中に挿入する。インスリン用の針がインスリンの送
達中に穿刺する自己密封隔壁だけでなく、インスリンチャネルを含むブロックを挿入する
。次いで、インスリンキャップを追加する。センサおよびカニューレが今や患者の皮膚に
接着されるように適合されたベースに組み付けられるように、接着剤パッチをベースの底
面に配置することができる。他の実施形態では、任意選択で針をガードしながら、針のハ
ブなどの穿刺デバイスを予め挿入することができる。インスリンチャネルをセンサベース
に接続する領域からの漏出の可能性を低減するために、追加のＵＶ接着剤を使用して、こ
の領域にシールを行うことができる。
【０１８８】
　本明細書を通して様々な公開引用文が参照されている。さらに、様々な本発明の実施形
態をより明確に描写するために、関連技術から特定の文を本明細書に転載している。本明
細書の引用文全ての開示は明白に本願に引用して援用する。
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