
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
作用電極と対電極とを含み、前記作用電極の少なくとも一部が前記対電極の少なくとも一
部から２００μｍ以下の距離内にあり、前記対電極が任意に対／参照電極である電極対と
、
任意に設けられる参照電極と、
試料液を、前記作用電極と、前記対電極と、前記参照電極が設けられていれば前記参照電
極とに電解的に接触させて保持するための試料室と、
前記測定域内に配置された分析物応答性酵素および拡散性酸化還元媒介剤とを備え、
前記試料室は、前記作用電極と、前記対電極と、前記参照電極が設けられていれば前記参
照電極とに隣接する約１μＬ以下の体積の試料液を収容する大きさに設定された測定域を
含み、任意に約１μＬ以下の体積の試料液を収容する大きさに設定されており、
前記拡散性酸化還元媒介剤によって発生するバックグラウンド信号が、

となるように構成および配置された、試料液中における分
析物濃度を測定するためのセンサー。
【請求項２】
作用電極と対電極とを含み、
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（ａ）平均的な生理学的正常量の分析物の酸化または還元によって発生する信号の５倍以
下、または
（ｂ）平均的な生理学的正常量からの平均偏差に相当する量の分析物の酸化または還元に
よって発生する信号の５倍以下

前記作用電極と前記対電極との間の最短距離が２５～１００



前記測定域内に配置された分析物応答性酵素および拡散性酸化還元媒介剤とを備え
前記拡散性酸化還元媒介剤によって発生するバックグラウンド信号が、 分析物の
酸化または還元によって発生する信号の５倍以下となるように構成および配置された、試
料液中における分析物濃度を測定するためのセンサー。
【請求項３】
前記拡散性酸化還元媒介剤によって発生するバックグラウンド信号が、平均的な生理学的
正常量の分析物の酸化または還元によって発生する信号と同等か、またはそれを下回る

構成および配置された請求項１および２のいずれか１項に記載の記載のセンサー。
【請求項４】

。
【請求項５】
（ａ）基部側の端部と末端側の端部とを有し、前記基部側の端部から前記末端側の端部に
むかって伸びる前記電気化学センサーの第１側縁部と第２側縁部とを定め、前記末端側の
端部がセンサー読取装置に挿入されるように構成および配置された第１基板と、
（ｂ）前記第１基板の上方に配置される第２基板と、
（ｃ）前記第１および第２基板の間に配置され、前記センサーの前記第１側縁部に沿った
第１孔と前記第２側縁部に沿った第２孔とを定め、前記試料室が前記第１孔から第２孔に
まで達しているスペーサーと、
（ｄ）前記第１および第２基板のいずれか１つに配置され、 前記試料室
がいつ試料を収容したかを測定するため、 基準
にして配置された少なくとも１つの指示電極とを備え、
前記作用電極が前記第１および第２基板のいずれか１つに配置され、前記対電極が前記第
１および第２基板のいずれか１つに配置されている請求項１～４のいずれか１項に記載の
センサー。
【請求項６】
（ａ）基部側の端部と末端側の端部とを有し、前記基部側の端部から前記末端側の端部に
むかって伸びる前記電気化学センサーの第１側縁部と第２側縁部とを定め、前記末端側の
端部がセンサー読取装置に挿入されるように構成および配置された第１基板と、
（ｂ）前記第１基板の上方に配置される第２基板と、
（ｃ）前記第１および第２基板の間に配置され、前記センサーの前記基部側の端部に沿っ
た第１孔と前記第１側縁部に沿った第２孔とを定め、前記試料室が前記第１孔から第２孔
にまで達しているスペーサーと、
（ｄ）前記第１および第２基板のいずれか１つに配置され、 前記試料室
がいつ試料を収容したかを測定するため、 基準
にして配置された少なくとも１つの指示電極とを備え、
前記作用電極が前記第１および第２基板のいずれか１つに配置され、前記対電極が前記第
１および第２基板のいずれか１つに配置されている、請求項１～４のいずれか１項に記載
のセンサー。
【請求項７】
前記測定域が試料を収容したこと を知らせるた
め、センサー内に配置された指示電極を備えた請求項１～４のいずれか１項に記載のセン
サー。
【請求項８】
前記指示電極が、作用電極または対電極でもある請求項５～７のいずれか１項に記載のセ
ンサー。
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０μｍの範囲である電極対と、
試料液を保持するための、前記作用電極と前記対電極とに隣接する約１μＬ以下の体積の
試料を収容する大きさに設定された測定域を含む試料室と、

、
５ｍＭの

よ
うに

前記拡散性酸化還元媒介剤によって発生するバックグラウンド信号が、前記分析物の酸化
または還元によって発生する信号の２５％以下、より好ましくは５％以下となるように構
成および配置された請求項１および２のいずれか１項に記載の記載のセンサー

前記測定域または
前記測定域または前記試料室のいずれかを

前記測定域または
前記測定域または前記試料室のいずれかを

、または前記試料室が試料を収容したこと



【請求項９】
前記指示電極に接続され、前記指示電極が前記測定域 に試料が収容され
たことを知らせるとアクティブ化する視覚的または聴覚的サインをさらに備えた請求項５
～８のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項１０】
前記指示電極が、前記作用電極または前記対電極のいずれか１つと対向関係にある請求項
５～９のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項１１】
前記センサー内に配置された少なくとも２つの指示電極を備え、第１の指示電極が前記測
定域 への試料の充填が開始されたことを知らせ、第２の指示電極が前記
測定域 が実質的に試料で満たされたことを知らせる請求項 ～１０のい
ずれか１項に記載のセンサー。
【請求項１２】
センサー内に配置された少なくとも２つの指示電極を備え、前記２つの指示電極は、第１
の対／指示電極と第２の対／指示電極とを含み、前記対電極が前記第１および第２の対／
指示電極間に配置されている請求項 のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項１３】
前記測定域の体積と前記試料室の体積とが同等である請求項１～１２のいずれか１項に記
載のセンサー。
【請求項１４】
前記分析物がグルコースであり、前記分析物応答性酵素がグルコース応答性酵素である請
求項 のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項１５】
前記分析物が薬物である請求項１～１３のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項１６】
前記測定域の少なくとも２つの側面が前記作用電極および前記対電極によってその範囲を
限定され、前記作用電極と前記対電極とが、前記測定域を間に有する対向電極対を任意に
形成する請求項１～１５のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項１７】
前記酸化還元媒介剤が前記分析物を酸化し、ｐＨ７の０．１ＭのＮａＣｌでのサイクリッ
クボルタンメトリーによって測定した前記酸化還元媒介剤の半波電位が、対／参照電極の
電位に対して約＋１００ミリボルト以下となるように構成および配置された請求項１～１
６のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項１８】
前記酸化還元媒介剤が前記分析物を酸化し、ｐＨ７の０．１ＭのＮａＣｌでのサイクリッ
クボルタンメトリーによって測定した前記酸化還元媒介剤の半波電位が、対／参照電極の
電位とほぼ同等になるように構成および配置された請求項１～１７のいずれか１項に記載
のセンサー。
【請求項１９】
前記酸化還元媒介剤が前記分析物を酸化し、ｐＨ７の０．１ＭのＮａＣｌでのサイクリッ
クボルタンメトリーによって測定した前記酸化還元媒介剤の半波電位が、対／参照電極の
電位に対して約－１５０ミリボルト以下となるように構成および配置された請求項１～１
８のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項２０】
前記センサー内において、前記試料液中における前記酸化還元媒介剤の有効拡散係数が、
前記試料液中における前記分析物の有効拡散係数を下回り、好ましくは、前記試料液中に
おける前記分析物の有効拡散係数より少なくとも１０倍少ない請求項１～１９のいずれか
１項に記載のセンサー。
【請求項２１】
前記拡散性媒介剤の分子量が、少なくとも５，０００ダルトンである請求項１～２０のい
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または前記試料室

または前記試料室
または前記試料室 ５

５～１０

１～１３



ずれか１項に記載のセンサー。
【請求項２２】
前記酸化還元媒介剤が、前記対電極上よりも前記作用電極上において、より容易に電気分
解されるように構成および配置された請求項１～２１のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項２３】
前記酸化還元媒介剤のモル量が、化学量論的に、分析物の平均的な生理学的正常量以下、
好ましくは、化学量論的に、分析物の平均的な生理学的正常量の約２０％以下である請求
項１～ のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項２４】
前記測定域に露出する前記作用電極の表面積が約０．０１ｃｍ２ 以下である請求項１～２
３のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項２５】
前記酵素の活性度が、１ユニット／ｃｍ３ 以下である請求項１～２４のいずれか１項に記
載のセンサー。
【請求項２６】
前記拡散性酸化還元媒介剤が、前記対電極で反応して析出するよう構成および配置された
請求項１～２５のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項２７】
試料液が前記測定域を満たしている場合に、前記酸化還元媒介剤の有効拡散係数と前記酸
化還元媒介剤の濃度との積が、１×１０－ １ ２ モルｃｍ－ １ 秒－ １ 以下である請求項１～
２６のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項２８】
前記拡散性酸化還元媒介剤が前記作用電極上に配置されている請求項１～２７のいずれか
１項に記載のセンサー。
【請求項２９】
前記分析物応答性酵素が、前記作用電極上に配置されている請求項１～２８のいずれか１
項に記載のセンサー。
【請求項３０】

試料中における分析物濃度を測定するためのセンサー
。
【請求項３１】

【請求項３２】
前記測定域への試料の充填が開始されたことを知らせる第１の指示電極と、前記測定域が
試料で満たされたことを知らせる第２の指示電極とを備えた請求項３０および３１のいず
れか１項に記載のセンサー。
【請求項３３】
前記作用電極が配置された第１基板と、
前記対電極が配置された第２基板と、
前記第１基板上に配置され、前記作用電極に電気的に接続された作用電極コンタクトパッ
ドと、
前記第２基板上に配置され、前記対電極に電気的に接続された対電極コンタクトパッドと
、
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２２

作用電極と対電極とを含み、前記作用電極と前記対電極が任意に対向関係に配置された電
極対と、
前記作用電極と前記対電極とに隣接する約１μＬ以下の体積の試料液を収容する大きさに
設定された測定域を含み、任意に約１μＬ以下の体積の試料液を収容する大きさに設定さ
れた試料室と、
前記試料室内に配置された拡散性酸化還元媒介剤と、
センサー内に配置され、前記測定域が試料を収容したことを知らせ、かつ前記分析物の電
気分解を助ける指示電極とを備えた

前記酸化還元媒介剤が、拡散性の酸化還元媒介剤である請求項３０に記載のセンサー。



前記指示電極に電気的に接続された指示電極コンタクトパッドとをさらに備え、
前記指示電極および前記指示電極コンタクトパッドが、前記第１および第２基板のいずれ
か１つに配置され、前記指示電極コンタクトパッドが、前記作用電極コンタクトパッドお
よび前記対電極コンタクトパッドのいずれか１つに近接して配置され、
前記作用電極コンタクトパッド、前記対電極コンタクトパッド、および前記指示電極コン
タクトパッドが、測定器との電気的な接続のため、前記第１および第２基板によって定め
られる露出した切欠き領域を有する請求項 のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項３４】
センサー内に配置された少なくとも２つの指示電極を備え、前記２つの指示電極は、第１
の対／指示電極と第２の対／指示電極とを含み、前記対電極が前記第１および第２の対／
指示電極間に配置されている請求項３０～３３のいずれか１項に記載のセンサー。
【請求項３５】
請求項１～３４のいずれか１項に記載の電気化学センサーに試料を接触させる工程と、

前記センサー信号を用いて前記分析物の濃度を測定する工程とを含む、試料中の分析物濃
度を測定する方法。
【請求項３６】

請求項３
５に記載の方法。
【請求項３７】
前記分析物の濃度測定が、前記センサー信号を用いた による分析物の濃度
測定を含む請求 に記載の方法。
【請求項３８】
前記分析物の濃度測定が、前記センサー信号を用いた による分析物の濃
度測定を含む請求項 に記載の方法。
【請求項３９】

【請求項４０】

【請求項４１】

【請求項４２】

【請求項４３】
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３０～３２

前記作用電極でセンサー信号を発生させる工程と、

拡散性酸化還元媒介剤によって発生するバックグラウンド信号が、
（ａ）平均的な生理学的正常量の分析物の酸化または還元によって発生する信号の５倍以
下、あるいは
（ｂ）平均的な生理学的正常量からの平均偏差量に相当する分析物の酸化または還元によ
って発生する信号の５倍以下、あるいは
（ｃ）５ｍＭの分析物の酸化または還元によって発生する信号の５倍以下である

クーロメトリー
項３５および３６のいずれか１項

アンペロメトリー
３５および３６のいずれか１項

前記分析物の濃度の測定が、前記センサー信号を用いたポテンシオメトリーによる分析物
の濃度測定を含む請求項３５および３６のいずれか１項に記載の方法。

前記分析物の濃度測定が、前記センサー信号を用いたクロノアンペロメトリーによる分析
物の濃度測定を含む請求項３５および３６のいずれか１項に記載の方法。

前記分析物の濃度測定が、前記センサー信号を用いたクロノポテンシオメトリーによる分
析物の濃度測定を含む請求項３５および３６のいずれか１項に記載の方法。

前記分析物の濃度の測定が、前記センサー信号を用いたコットレル測定技法（Ｃｏｔｒｅ
ｌｌ  ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ  ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）よる分析物の濃度測定を含む請求項
３５および３６のいずれか１項に記載の方法。

測定器具に一バッチの前記電気化学センサーに関する校正データを提供する工程をさらに
含み、
前記校正データは一バッチの電気化学センサーにおけるバックグラウンド電荷の大きさに
関する情報を含み、
前記分析物の濃度を測定する前記工程は、前記センサー信号および前記校正データを用い
て前記分析物の濃度を測定することを含む請求項３５～４２のいずれか１項に記載の方法



【請求項４４】

【請求項４５】

【請求項４６】

【請求項４７】

【請求項４８】

【請求項４９】

【発明の詳細な説明】
【０００１】
［発明の分野］
本発明は、小体積試料中における生物学的分析物を検出するための分析センサーに関する
。
【０００２】
［発明の背景］
分析センサーは、化学ならびに医学の分野において、生物学的分析物の存在および濃度の
測定に有用である。このようなセンサーは、例えば、糖尿病患者におけるグルコースや臨
床治療（ｃｒｉｔｉｃａｌ  ｃａｒｅ  ｅｖｅｎｔｓ）におけるラクテートを監視するのに
必要である。
【０００３】
現在利用可能な技術は、比較的大きい試料体積中の生物学的分析物を測定するものであり
、例えば、一般に３マイクロリットル以上の血液または他の生体液が要される。これらの
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試料を請求項１～３４のいずれか１項に記載の電気化学センサーに接触させる工程と、
前記試料室が試料を有していることを示す指示電極からの信号を観察する工程と、
前記作用電極と前記対電極との間に電位を印加し、前記試料中の分析物を電気分解する工
程と、
前記試料中の前記分析物の電気分解に応じ、前記センサーより分析物反応性信号を発生さ
せる工程と、
前記分析物反応性信号を用いて前記分析物の濃度を測定する工程とを備えた試料中の分析
物濃度を測定する方法。

（ａ）第１基板上に複数の作用電極を形成することと、
（ｂ）第２基板上に複数の対電極を形成することと、
（ｃ）前記第１および第２基板のいずれか１つにスペーサー層を配置することと、
（ｄ）前記スペーサー層の一部分を除去して試料室領域を定めることと、
（ｅ）前記第１および第２基板を張り合わせることと、
（ｆ）張り合わせた前記基板より、前記作用電極の少なくとも１つ、前記対電極の少なく
とも１つ、および前記試料室領域の少なくとも１つをそれぞれ備えた複数の電気化学セン
サーを分離させることとを含む、請求項１～３４のいずれか１項に記載の電気化学センサ
ーの製造方法。

前記第１基板が基板上の第１の領域であり、前記第２基板が同基板上の第２の領域であり
、さらに、
前記基板を折り曲げ、前記基板上の第１および第２領域を重ねることを含む請求項４５に
記載の方法。

前記複数の電気化学センサーの分離には、第１および第２基板を裁断し、前記電気化学セ
ンサーを分離させると共に、前記電気化学センサーの前記試料室の少なくとも一端を定め
ることが含まれる請求項４５～４６のいずれか１項に記載の方法。

前記第１および第２基板のいずれか１つに複数の指示電極を形成することをさらに含む請
求項４５～４７のいずれか１項に記載の方法。

前記スペーサー層を前記第１および第２基板のいずれか１つに配置した後に、前記スペー
サー層の一部分を除去して、前記試料室を定める請求項４５～４８のいずれか１項に記載
の方法。



液体試料は、例えば、針や注射器を用いて患者から採取されるか、あるいは、指先等の皮
膚の一部を切開し、その部位を「搾出（ｍｉｌｋｉｎｇ）」して有効な試料体積を得るこ
とによって患者から採取される。これらの処理は、頻繁に試料が必要となる場合には特に
、患者にとって不便であり、しばしば痛みを伴う。神経末端密度の低い腕または腿の切開
のように、より痛みの少ない試料採取の方法が知られている。しかしながら、身体の好ま
しい領域を切開することによって得られる血液試料は、これらの領域にはそれほど多くの
近表面毛細血管が存在しないため、通常、１マイクロリットル未満（ｓｕｂｍｉｃｒｏｌ
ｉｔｅｒ）である。
【０００４】
したがって、小体積の試料中における分析物濃度の正確で感度の高い分析の実行を可能に
する、比較的痛みが少なく、容易に使用できる血液分析物センサーの開発が所望され、ま
たそれは非常に有益である。試料中の分析物を電気化学的に測定し得るセンサーが、当該
技術分野で知られている。当該技術分野で公知なセンサーのいくつかには、少なくとも２
つの電極が用いられ、さらに電気化学反応を補助する酸化還元媒介剤が含まれていること
もある。しかしながら、小体積の分析物の測定に電気化学センサーを用いると、測定結果
に誤差が生じる。ある種の不正確性は、拡散性酸化還元媒介剤の使用に起因する。小体積
センサーにおいては電極同士が非常に近接しているため、拡散性酸化還元媒介剤が作用電
極と対電極との間を往復し、分析物として測定される信号が増す。小体積センサーにおけ
る不正確性の他の原因は、少量の試料の体積を測定するのが困難であること、または、試
料室が満たされたかどうかを測定するのが困難であることである。したがって、センサー
および試料のサイズに起因する誤差を低減できる小体積電気化学センサーの開発が望まれ
ている。
【０００５】
［発明の要約］
本発明のセンサーは、１マイクロリットル未満の試料中における分析物を検出および定量
する方法を提供する。本発明は、一般に、小体積試料中の分析物を、例えば、クーロメト
リー、アンペロメトリー、および／またはポテンシオメトリーによって分析する方法およ
びセンサーを含む。本発明のセンサーは、非浸出性または拡散性の酸化還元媒介剤を利用
する。センサーは、試料を作用電極と電解的に接触させて保持する試料室をさらに備えて
いる。多くの例において、センサーは、非浸出性または拡散性の第２の電子移動剤をさら
に含有している。
【０００６】
好ましい実施形態においては、作用電極が対電極と対向し、これら２つの電極間で試料室
内に測定域を形成しており、この測定域は約１μＬ以下、好ましくは約０．５μＬ以下、
より好ましくは約０．１μＬ以下の試料を収容できる大きさに設定されている。また、試
料室および測定域を満たすのに要する試料の体積を低減するため、吸収材が試料室および
測定域に任意に配置されている。
【０００７】
本発明の一実施形態においては、１マイクロリットル未満の体積の試料中における生物学
的分析物を正確かつ効率的に測定するため、クーロメトリーによる電気化学的感知と非浸
出性または拡散性の酸化還元媒介剤とを組み合わせたバイオセンサーが提供される。好適
なセンサーは、電極と、電極上に存在する非浸出性または拡散性の酸化還元媒介剤と、試
料を電極と電気的に接触させて保持する試料室と、好ましくは、試料室の体積を低減する
ため試料室内に配置された吸収材とを備えている。試料室は、吸収材を備えた状態で、通
常、約１μＬ以下、好ましくは約０．５μＬ以下、より好ましくは約０．２５μＬ以下、
最も好ましくは約０．１μＬ以下の試料体積の分析が行える大きさに設定される。いくつ
かの例においては、上記センサーは、非浸出性または拡散性の第２の電子移動剤をさらに
含有する。
【０００８】
本発明の一実施形態は、まず試料を電気化学センサーに接触させ、次に分析物の濃度を測
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定することによって、試料中の分析物濃度を測定する方法を含む。電気化学センサーは、
作用電極と対電極とを含む対向電極対と、これら２つの電極間に配置された、測定域を含
む試料室とを備えている。測定域は、約１μＬ以下の試料を収容する大きさに設定されて
いる。
【０００９】
本発明は、さらに、２以上の対向電極対を備えた電気化学センサーを含む。各電極対は、
作用電極と、対電極と、これら２つの電極間に存在する測定域とを有し、測定域は約１μ
Ｌ以下の試料を保持する大きさとされている。さらに、センサーは、少なくとも１つの電
極対の作用電極上に存在する非浸出性の酸化還元媒介剤、あるいは、試料室表面または試
料中に存在する拡散性の酸化還元媒介剤をさらに備えている。
【００１０】
本発明の一態様は、試料を電気化学センサーに接触させ、分析物濃度をクーロメトリーで
測定することによって、試料中の分析物濃度を測定する方法である。電気化学センサーは
、作用電極と対電極とを含む電極対を備えている。センサーは、試料を作用電極と電解的
に接触させて保持する試料室をさらに備えている。試料室を約１μＬ以下の試料を収容す
る大きさに設定するため、試料室内には、試料室を満たすのに要する試料の量を低減させ
るための吸収材が存在している。試料室は、非浸出性または拡散性の酸化還元媒介剤を収
容し、非浸出性または拡散性の第２の電子移動剤を任意に収容する。
【００１１】
センサーは、測定域または試料室が満たされたことを確認するために使用できる、指示電
極または第二電極対のような充填指示器を備えていてもよい。また、指示電極または第二
電極対は、分析物濃度測定の正確さを向上させるために使用することもできる。センサー
は、分析物の酸化または還元速度を速めるため、測定域または試料室を加熱する加熱エレ
メントをさらに備えていてもよい。
【００１２】
センサーは、側面充填式または頂部充填式のいずれにも構成できる。さらに、いくつかの
実施形態においては、センサーを、一体型の試料採取および分析物測定装置の一部として
もよい。一体型の試料採取および分析物測定装置は、装置を用いて使用者の皮膚を穿孔し
、血液等の液体試料を流出させてセンサーに収集することができるよう、センサーと皮膚
穿孔部材とを備えていてもよい。少なくともいくつかの実施形態においては、液体試料は
、一体型の試料採取および分析物測定装置を動かすことなく収集できる。
【００１３】
上述のようなセンサーを形成する一方法には、第１基板上に少なくとも１つの作用電極を
形成し、第２基板上に少なくとも１つの対電極または対／参照電極を形成することが含ま
れる。スペーサー層を、第１基板または第２基板のいずれかの上に配置する。センサー完
成時には、試料が導入され保持される溝がこのスペーサー層により定められる。酸化還元
媒介剤および／または第２の電子移動剤は、第１基板または第２基板上の、センサー完成
時に溝内に露出する領域に配置されている。次に、第１基板と第２基板とを寄せ合い、ス
ペーサー層によって両者を離間すると、上記溝により、少なくとも１つの作用電極および
少なくとも１つの対電極または対／参照電極への通路が提供される。いくつかの実施形態
においては、第１基板または第２基板は、単一シートまたは連続したウエッブ材料の一部
分である。
【００１４】
本発明を特徴づけるこれらの特徴および他の様々な特徴は、添付のクレームによって特に
指摘される。本発明、その利点、ならびにその使用によって達成される目的への理解を深
めるため、本発明の好ましい実施形態を図示および説明している図面と添付の明細書とを
参照すべきである。
【００１５】
［図面の簡単な説明］
図面を参照する上で、同一の参照符号ならびに文字は、各図において対応する構造を示す
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ものである。
【００１６】
図１は、互いに対向する作用電極および対電極を備えた、本発明の原理に基づく電気化学
センサーの第１の実施形態を示した概略図である。
【００１７】
図２は、同一平面上に構成された作用電極および対電極を備えた、本発明の原理に基づく
電気化学センサーの第２の実施形態を示した概略図である。
【００１８】
図３は、互いに対向する作用電極および対電極と、伸張した試料室とを備えた、本発明の
原理に基づく電気化学センサーの第３の実施形態を示した概略図である。
【００１９】
図４は、酸化還元媒介剤、試料室、および電極の相対位置を示す、図１または３のセンサ
ーの一部についての、縮尺を考慮しない（ｎｏｔ－ｔｏ－ｓｃａｌｅ）側断面図である。
【００２０】
図５は、複数の作用電極を備えた、本発明の原理に基づく電気化学センサーの第４の実施
形態を示した平面図である。
【００２１】
図６は、試料採取手段と図４のセンサーとを備えた、本発明の原理に基づく分析物測定装
置の一実施形態を示した斜視図である。
【００２２】
図７は、第２の電子移動剤としてグルコースオキシダーゼを備えた図１のセンサーを用い
て、電解質の緩衝溶液（黒丸）または血清溶液（白丸）中における既知量のグルコースを
電気酸化するのに必要な電荷を示したグラフである。
【００２３】
図８は、図７のデータ（緩衝溶液のみ）に関する平均グルコース濃度を、平均値に適合す
るように算出した検量線によって示したグラフである。線形の検量線は、１０～２０ｍＭ
の濃度に対して算出したものであり、二次多項式の検量線は、０～１０ｍＭの濃度に対し
て算出したものである。
【００２４】
図９は、図７のグルコース測定値の臨床的な適合性を分析する、クラーク型臨床グリッド
（Ｃｌａｒｋ－ｔｙｐｅ  ｃｌｉｎｉｃａｌ  ｇｒｉｄ）である。
【００２５】
図１０は、第２の電子移動剤としてグルコースデヒドロゲナーゼを備えた図１のセンサー
を用いて、電解質の緩衝溶液中における既知量のグルコースを電気酸化するのに要する電
荷のグラフである。
【００２６】
図１１Ａ、１１Ｂおよび１１Ｃは、重なり合う本発明の作用電極と対電極の、３通りの形
態を示した平面図である。
【００２７】
図１２Ａおよび１２Ｂは、基材の凹部を用いて形成された、本発明の電極対の一実施形態
を示した断面図である。
【００２８】
図１３Ａおよび１３Ｂは、基材の凹部内に形成された、本発明の電極対の別の実施形態を
示した断面図である。
【００２９】
図１４Ａおよび１４Ｂは、基体の凹部および吸収材を用いて形成された、本発明の電極対
のさらに別の実施形態を示した断面図である。
【００３０】
図１５は、拡散性酸化還元媒介剤を有するセンサーにより運搬される電荷を、複数のグル
コース濃度に関し、時間の経過と共に示したグラフである。
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【００３１】
図１６は、拡散性酸化還元媒介剤を有するセンサーにより運搬される電荷を、複数のグル
コース濃度に関して示したグラフである。
【００３２】
図１７は、拡散性酸化還元媒介剤の量が異なる複数のセンサーにより運搬される電荷を、
時間の経過と共に示したグラフである。
【００３３】
図１８Ａは、本発明の第５実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する第１フィル
ムの正面図である。
【００３４】
図１８Ｂは、図１８Ａに示した第１フィルムに配置するスペーサーの正面図である。
【００３５】
図１８Ｃは、図１８Ｂのスペーサーおよび図１８Ａの第１フィルムの上に配置する、対電
極を有する第２フィルムの底面図（図１８Ａおよび１８Ｂに対する表裏反転図）である。
【００３６】
図１９Ａは、本発明の第６実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する第１フィル
ムの正面図である。
【００３７】
図１９Ｂは、図１９Ａに示した第１フィルムに配置するスペーサーの正面図である。
【００３８】
図１９Ｃは、図１９Ｂのスペーサーおよび図１９Ａの第１フィルムの上に配置する、対電
極を有する第２フィルムの底面図（図１９Ａおよび１９Ｂに対する表裏反転図）である。
【００３９】
図２０Ａは、本発明の第７実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する第１フィル
ムの正面図である。
【００４０】
図２０Ｂは、図２０Ａに示した第１フィルムに配置するスペーサーの正面図である。
【００４１】
図２０Ｃは、図２０Ｂのスペーサーおよび図２０Ａの第１フィルムの上に配置する、対電
極を有する第２フィルムの底面図（図２０Ａおよび２０Ｂに対する表裏反転図）である。
【００４２】
図２１Ａは、本発明の第８実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する第１フィル
ムの正面図である。
【００４３】
図２１Ｂは、図２１Ａに示した第１フィルムに配置するスペーサーの正面図である。
【００４４】
図２１Ｃは、図２１Ｂのスペーサーおよび図２１Ａの第１フィルムの上に配置する、対電
極を有する第２フィルムの底面図（図２１Ａおよび２１Ｂに対する表裏反転図）である。
【００４５】
図２２Ａは、本発明の第９実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する第１フィル
ムの正面図である。
【００４６】
図２２Ｂは、図２２Ａに示した第１フィルムに配置するスペーサーの正面図である。
【００４７】
図２２Ｃは、図２２Ｂのスペーサーおよび図２２Ａの第１フィルムの上に配置された対電
極を有する第２フィルムの底面図（図２２Ａおよび２２Ｂに対する表裏反転図）である。
【００４８】
図２３Ａは、本発明の第１０実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する第１フィ
ルムの正面図である。
【００４９】
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図２３Ｂは、図２３Ａに示した第１フィルムに配置するスペーサーの正面図である。
【００５０】
図２３Ｃは、図２３Ｂのスペーサーおよび図２３Ａの第１フィルムの上に配置する、対電
極を有する第２フィルムの底面図（図２３Ａおよび２３Ｂに対する表裏反転図）である。
【００５１】
図２４Ａは、本発明の第１１実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する第１フィ
ルムの正面図である。
【００５２】
図２４Ｂは、図２４Ａに示した第１フィルムに配置するスペーサーの正面図である。
【００５３】
図２４Ｃは、図２４Ｂのスペーサーおよび図２４Ａの第１フィルムの上に配置する、対電
極を有する第２フィルムの底面図（図２４Ａおよび２４Ｂに対する表裏反転図）である。
【００５４】
図２５は、本発明の電気化学センサーの第１２実施形態を示した正面図である。
【００５５】
図２６は、一体型の試料採取および分析物測定装置の一実施形態を示した斜視図である。
【００５６】
図２７は、本発明の電気化学センサーの第１３実施形態を示した断面図である。
【００５７】
図２８は、被験者の腕より収集した血液試料中の分析物濃度の本発明のセンサーによる測
定値を、標準的な血液テストによる測定値と比較したグラフである。
【００５８】
図２９は、被験者の指より収集した血液試料中の分析物濃度の本発明のセンサーによる測
定値を、標準的な血液テストによる測定値と比較したグラフである。
【００５９】
図３０は、静脈血試料中の分析物濃度の本発明のセンサーによる測定値を、標準的な血液
テストによる測定値と比較したグラフである。
【００６０】
図３１Ａは、本発明のセンサー構成部品のシートの一実施例を示した正面図である。
【００６１】
図３１Ｂは、本発明のセンサー構成部品のシートの別の実施例を示した正面図である。
【００６２】
図３２は、測定器内に配置された本発明のセンサーを、測定器内部より見た状態を示した
断面図である。
【００６３】
［好ましい実施形態の詳細な説明］
本明細書においては、以下の定義によって記載の用語を定義する。
【００６４】
「空気酸化可能な媒介剤」とは、固体または液体のいずれかの状態で空気中で保管された
場合に、例えば、１ヶ月以下、好ましくは１週間以下、より好ましくは１日以下の期間内
に、少なくとも９０％が空気によって酸化される酸化還元媒介剤である。
【００６５】
「アンペロメトリー」には、定常状態のアンペロメトリー、クロノアンペロメトリー、お
よびコットレル型測定が含まれる。
【００６６】
「生体液」は、分析物の測定が可能なあらゆる体液であり、例えば、血液、間隙液（ｉｎ
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ  ｆｌｕｉｄ）、皮膚液（ｄｅｒｍａｌ  ｆｌｕｉｄ）、汗および涙
である。
【００６７】
本発明の文脈において「血液」という用語は、全血と、無細胞成分、すなわち血漿および
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血清とを含む。
【００６８】
「クーロメトリー」とは、電極上で直接起こるか、または１以上の電子移動剤を介して起
こる分析物の完全またはほぼ完全な電気分解の間に、通過または通過すると考えられる電
荷の測定である。電荷は、分析物の部分的またはほぼ完全な電気分解の間に移動する電荷
を測定することより、または、しばしば、減衰電流および経過時間を電気分解中に多重測
定することによって測定される。減衰電流は、電気分解される種の濃度が電気分解により
低下することに起因する。
【００６９】
「対電極」とは、作用電極と対をなす１以上の電極であって、作用電極を流れる電流と大
きさが同等で、符号が反対の電気化学的な電流が流れる電極を指す。「対電極」との用語
には、参照電極としても機能する対電極（すなわち、対／参照電極）が、「対電極」には
参照電極または対／参照電極が含まれない旨が記載されていない限り、含まれるものとす
る。
【００７０】
「有効拡散係数」とは、電気化学セルの電極間の体積における、例えば、分析物、酵素、
または酸化還元媒介剤のような物質の輸送を特徴づける拡散係数である。少なくともいく
つかの例においては、セル体積は、１を超える媒体（例えば、試料流体およびポリマー膜
）に占められている。各媒体を介した物質の拡散は、異なる速度で起こる。有効拡散係数
は、この複数の媒体の体積を通過する拡散速度に相当し、通常、試料液のみによって満た
されたセルにおける物質の拡散係数とは相違する。
【００７１】
「電気化学センサー」とは、電気化学的な酸化還元反応によって、分析物の存在の検出お
よび／または分析物濃度の測定を行うように構成された装置である。この反応は、分析物
の量または濃度と相関する電気信号に変換される。
【００７２】
「電気分解」とは、電極上で直接起こるか、１以上の電子移動剤（例えば、酸化還元媒介
剤および／または酵素）を介して起こる、化合物の電気酸化または電気還元である。
【００７３】
「対向する電極」との用語は、作用電極の作用面が対電極の表面とほぼ対向するように配
置されているような、作用電極および対電極の配置を指す。少なくともいくつかの例にお
いては、作用電極と対電極との間の距離が、作用電極の作用面の幅よりも短い。
【００７４】
化合物は、表面に取り込まれるか（ｅｎｔｒａｐｐｅｄ）、または化学結合した場合、表
面上に「固定化」される。
【００７５】
「指示電極」は、試料室および／または測定域が部分的または完全に満たされたことを検
出する１以上の電極を含む。
【００７６】
「層」は、１以上の層を含む。
【００７７】
「測定域」は、本明細書中では、分析物アッセイで分析されるべき（ｔｏ  ｂｅ  ｉｎｔｅ
ｒｒｏｇａｔｅｄ）試料の部分のみを収容する大きさに形成された、試料室の領域と定義
される。
【００７８】
「不拡散性」、「非浸出性」または「非放出性（ｎｏｎ－ｒｅｌｅａｓａｂｌｅ）」の化
合物とは、分析物アッセイの期間中、作用電極の作用面から実質的に拡散しない化合物で
ある。
【００７９】
「対／参照電極の電位」とは、セル中の溶液がｐＨ７の０．１ＭのＮａＣｌ溶液である場
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合における、セルの参照電極または対／参照電極のハーフセル電位である。
【００８０】
「ポテンシオメトリー」および「クロノポテンシオメトリー」とは、時間当たりに１以上
のポイントで電位差計による測定を行うことを指す。
【００８１】
「酸化還元媒介剤」とは、分析物と作用電極との間で、直接または第２の電子移動剤を介
して電子を運搬する電子移動剤である。
【００８２】
「参照電極」には、対電極としても機能する参照電極（すなわち、対／参照電極）が、「
参照電極」には対／参照電極を含まれない旨が記載されていない限り、含まれるものとす
る。
【００８３】
「第２の電子移動剤」は、酸化還元媒介剤と分析物との間で電子を運搬する分子である。
【００８４】
「吸収材」とは、液体試料を吸上げ、保持し、かつ／または液体試料で湿らされる材料で
あって、一般に、分析物の電極への拡散を実質的に妨げない材料を指す。
【００８５】
「試料室内の表面」とは、作用電極、対電極、対／参照電極、参照電極、指示電極、スペ
ーサーの各面、または試料室に結合しているその他のあらゆる表面を含む。
【００８６】
「作用電極」とは、分析物が、酸化還元媒介剤の作用により、または作用なしに、電気酸
化または電気還元される電極を指す。
【００８７】
「作用面」とは、非浸出性酸化還元媒介剤で被覆され、かつ試料に露出している作用電極
の部分である。また、酸化還元媒介剤が拡散性の場合、「作用面」は、試料に露出してい
る作用電極の部分である。
【００８８】
本発明の小体積生体外分析物センサーは、試料において、約１μＬ以下、好ましくは約０
．５μＬ以下、さらに好ましくは０．２５μＬ以下、最も好ましくは０．１μＬ以下の体
積を有する部分の分析物濃度を測定するように設計されている。対象となる分析物は、一
般に、血液または血清といった溶液または生体液として提供される。図面全般、特に図１
～４を参照すると、本発明の小体積生体外電気化学センサー２０は、通常、作用電極２２
、対電極（対／参照電極）２４、および試料室２６（図４参照）を備えている。試料室２
６は、試料が室内に供給されると、試料が作用電極２２と対電極２４の両方に電解的に接
触するように構成されている。これにより、電流が電極間を流れ、分析物の電気分解（電
気酸化または電気還元）が引き起こされる。
【００８９】
（作用電極）
作用電極２２は、成形された炭素繊維複合体で形成することもできるし、または、ポリエ
ステルのような不活性の非導電性基体上に適当な導電層を堆積させたもので構成すること
もできる。導電層は、一般に、比較的低い電気抵抗を有し、また作動中のセンサー電位範
囲においては、一般に、電気化学的に不活性である。好適な導電層としては、金、炭素、
白金、二酸化ルテニウム、パラジウム、および例えばＥＣＣＯＣＯＡＴ  ＣＴ５０７９－
３炭素充填導電性エポキシコーティング（Ｗ．Ｒ．  Ｇｒａｃｅ  Ｃｏｍｐａｎｙ，  Ｗｏ
ｂｕｒｎ，  Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓより入手可能）のような導電性エポキシ、なら
びに当業者に公知の他の不腐食性材料が挙げられる。電極（例えば、導電層）は、蒸着ま
たは印刷といった方法で、不活性物質の表面上に堆積される。
【００９０】
また、電圧供給源または電流測定装置といった外部電子機器（図示せず）への電極の接続
を容易にするため、作用電極２２の端部にタブ２３を設けてもよい。また、作用電極２２
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と外部電子機器との接続には、他の公知の方法または構造（コンタクトパッド等）を用い
てもよい。
【００９１】
電気化学反応が作用電極の媒介剤で被覆されていない部分で生じることを防ぐため、非浸
出性の媒介剤を用いる場合には、図４に示すように、誘電体４０を、電極上の酸化還元媒
介剤が存在する領域の上方、下方、または周囲に配置することができる。好適な誘電体材
料としては、ろうおよびポリエチレンのような非導電性有機ポリマーが挙げられる。誘電
体４０はまた、電極上の酸化還元媒介剤の一部を被覆していてもよい。酸化還元媒介剤に
被覆された部分は試料と接触せず、したがって、電極の作用面の一部にはならない。
【００９２】
（感知化学作用）
作用電極２２に加え、分析物の分析を行う感知化学作用物資（ｓｅｎｓｉｎｇ  ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ  ｍａｔｅｒｉａｌｓ）を試料室２６に設ける。この感知化学作用には、酸化
還元媒介剤および第２の電子移動剤が関与していることが好ましいが、場合によっては、
いずれか一方または他方を単独で用いてもよい。酸化還元媒介剤および第２の電子移動剤
は、それぞれ個別に拡散性または非浸出性（すなわち、不拡散性）とすることができ、例
えば、何れか一方もしくは両方が拡散性または非浸出性であってもよい。センサー化学作
用成分の配置は、各成分が拡散性か非浸出性か次第で決定してもよい。例えば、非浸出性
および／または拡散性の成分は、一般に、作用電極上に感知層を形成する。あるいは、１
以上の拡散性の成分を、試料の導入前に、試料室内のいずれかの面に配置してもよい。他
の例として、１以上の拡散性の成分を、センサーへの試料の導入前に、試料中に配しても
よい。
【００９３】
酸化還元媒介剤が非浸出性である場合、非浸出性酸化還元媒介剤は、一般に、感知層３２
として作用電極２２上に配置される。酸化還元媒介剤と第２の電子移動剤とを有する実施
形態において、酸化還元媒介剤および第２の電子移動剤が共に非浸出性である場合、これ
らの非浸出性成分は、いずれも感知層３２として作用電極２２上に配置される。
【００９４】
例えば、第２の電子移動剤が拡散性で、酸化還元媒介剤が非浸出性である場合には、少な
くとも酸化還元媒介剤を、感知層３２として作用電極２２上に配置する。拡散性の第２の
電子移動剤は、作用電極の感知層上に配置する必要はなく、酸化還元媒介剤感知層内を含
む、試料室のいずれかの面に配置するか、または試料中に配置することができる。酸化還
元媒介剤が拡散性である場合、酸化還元媒介剤を試料室のいずれかの面に配置するか、ま
たは試料中に配することが可能である。
【００９５】
酸化還元媒介剤および第２の電子移動剤の両方が拡散性である場合、これら拡散性の成分
を、それぞれ個別に、または一緒に試料室内のいずれかの面に配置するか、および／また
は試料中に配してもよい（すなわち、各拡散性成分を、試料室の同一面上に配置したり、
または試料中に配する必要はない）。
【００９６】
酸化還元媒介剤は、拡散性であっても非浸出性であっても、作用電極と分析物との間に電
流を流れさせ、電極上での直接的な電気化学的反応に適さない分子の電気化学的分析を可
能にする。媒介剤は、電極と分析物との間で、電子移動剤として機能する。
【００９７】
一実施形態において、酸化還元媒介剤および第２の電子移動剤は拡散性であり、試料室の
同一面、例えば、作用電極上に配置されている。これと同じ条件（ｖｅｉｎ）において、
両方を、例えば、対電極、対／参照電極、参照電極、または指示電極上に配置することが
できる。他の例においては、酸化還元媒介剤および第２の電子移動剤の両方が拡散性であ
り、試料室の面および／または試料中に個別に配置されている。例えば、酸化還元媒介剤
を作用電極上に配置し、一方、第２の電子移動剤を、作用電極を除くいずれかの面または
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試料中に配置することができる。同様に、第２の電子移動剤を作用電極上に配置し、酸化
還元媒介剤を、作用電極を除くいずれかの面に配置するか、または試料中に配するという
、上記とは逆の状態も、好適な実施形態である。他の例として、酸化還元媒介剤を対電極
上に配置し、第２の電子移動剤を、対電極を除くいずれかの面または試料中に配すること
ができる。これと逆の状態もまた、好適である。
【００９８】
拡散性の酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動剤は、急速に試料中に拡散しても
よいし、また時間をかけてゆっくりと拡散してもよい。同様に、拡散性の酸化還元媒介剤
および／または第２の電子移動剤は、固体の状態で配置された面から溶解し、次に、拡散
性の酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動剤が急速にまたは時間をかけて試料中
に拡散してもよい。酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動剤が時間をかけて拡散
する場合、酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動剤が拡散できるよう、使用者に
分析物濃度を測定するまでに時間をおくよう指示を与えてもよい。
【００９９】
［バックグラウンド信号］
少なくともいくつかの例において、拡散性酸化還元媒介剤は、分析物が存在しない場合で
も、作用電極から対電極までの間を前後に往復することがある。これにより、一般に、バ
ックグラウンド信号が発生する。クーロメトリーによる測定に関し、このバックグラウン
ド信号を「ＱＢ ａ ｃ ｋ 」と称する。バックグラウンド信号は、分析物不在の電気化学的ア
ッセイにおいて通過した電荷に相当する。バックグラウンド信号は、一般に、過渡成分と
定常状態成分の両方を有している。過渡成分の少なくとも一部は、例えば、ある特定の酸
化状態における、媒介剤の濃度勾配の確立に起因することがある。定常状態成分の少なく
とも一部は、例えば、作用電極と対電極または対／参照電極との間を往復（ｓｈｕｔｔｌ
ｉｎｇ）する酸化還元媒介剤に起因することがある。往復とは、酸化還元媒介剤が作用電
極で電気酸化（または電気還元）され、次に対電極または対／参照電極で電気還元（また
は電気酸化）され再度作用電極で電気酸化（または電気還元）され得る状態とされ、酸化
還元媒介剤が電気酸化と電気還元とを繰り返すようになることを指す。
【０１００】
酸化還元媒介剤の往復量、したがってバックグラウンド信号の定常状態成分は、例えば、
酸化還元媒介剤の有効拡散係数、試料の粘度、試料の温度、電気化学セルの寸法、作用電
極と対電極または対／参照電極との間の距離、および作用電極と対電極または対／参照電
極との間の角度によって変化する。
【０１０１】
いくつかの例において、バックグラウンド信号の定常状態成分は、（ａ）例えば、試料の
温度、試料の粘度、またはアッセイ期間中にバックグラウンド信号が依存するあらゆる他
のパラメータの可変性、（ｂ）例えば、作用電極と対電極または対／参照電極との不均一
な離間、電極ジオメトリの変動、または作用電極、対電極、および／または対／参照電極
からの突出量のような、電気化学セルの不完全度（ｉｍｐｅｒｆｅｃｔｉｏｎｓ）が関与
するノイズを含むことがある。
【０１０２】
バックグラウンド信号の定常状態成分は再生可能な場合もあるが、あらゆるノイズは、本
質的に再生可能ではない。この結果、ノイズは正確さに悪影響を及ぼす。場合によっては
、バックグラウンド信号とノイズとが互いに関連している。この結果、ノイズおよびノイ
ズによって誘発される誤差を、バックグラウンド信号を減少させることによって低減する
ことができる。例えば、作用電極と対電極または対／参照電極との間における媒介剤の往
復を減少させることにより、酸化還元媒介剤の拡散に影響を及ぼす試料温度や粘度の変化
が関与するノイズを減少させることができると考えられる。
【０１０３】
したがって、バックグラウンド信号の減少に伴いノイズも減少するこれらの例においては
、測定の正確さを向上させるか、または測定値の誤差を低減するため、バックグラウンド
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信号を０近くまで抑えることが望ましい。少なくともいくつかの例においては、バックグ
ラウンド信号の大きさが、分析物量の電気分解によって発生する信号の大きさの５倍を上
回らないようにセンサーを構成している。バックグラウンド信号が、分析物の電気分解に
よって発生する信号の２００％、１００％、５０％、２５％、１０％、または５％を上回
らないことが好ましい。アンペロメトリーの場合、分析物の電気分解によって発生する電
流に対する酸化還元媒介剤の往復による電流の比率を測定することにより、この比較が行
える。ポテンシオメトリーの場合、酸化還元媒介剤の往復により発生する電位測定値なら
びに分析物の電気分解によって発生する電位測定値を確定することにより、この比較が行
える。クーロメトリーの場合、酸化還元媒介剤の往復により作用電極に移動した電荷なら
びに分析物の電気分解によって作用電極に移動する電荷を測定することにより、この比較
が行える。
【０１０４】
バックグラウンド信号の大きさを、分析物の所定量と比較してもよい。試料中の分析物の
所定量は、例えば、分析物の予想または平均モル量としてもよい。予想または平均モル量
は、例えば、使用者または個人における平均値；母集団における平均値；正常な生理学的
範囲の最大値、最小値、または平均値；母集団における生理学的最大値または最小値；使
用者または個人における生理学的最大値または最小値；使用者、個人、または母集団にお
ける正常な生理学的範囲値外の平均偏差、最大偏差、または最小偏差；母集団における平
均値を上回るか、または下回る偏差；あるいは、使用者または個人における正常な生理学
的平均値を上回るか、または下回る最大偏差または最小偏差として決定することができる
。また、母集団は、例えば、健康状態や性別によって、または、例えば、正常な成人、小
児、または新生児の母集団のように年齢によって定めてもよい。健康状態によって母集団
を定める場合、母集団には、特定の条件を欠いている人々、あるいは、例えば糖尿病のよ
うな特定の条件を有する人々が含まれていてもよい。例えばティーツテキストブックオブ
クリニカルケミストリー、付録（２１７５～２２１７頁）第２編、カール．エー．バティ
スおよびエドワード．アール．アシュウッド編、ダブリュ．ビー．サンダース  コー．、
フィラデルフィア、１９９４年（Ｔｉｅｔｚ  Ｔｅｘｔｂｏｏｋ  ｏｆ  Ｃｌｉｎｉｃａｌ  
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，  Ａｐｐｅｎｄｉｘ  （ｐｐ．  ２１７５－２２１７）（２ｎｄ  Ｅｄ
．，  Ｃａｒｌ  Ａ．  Ｂｕｒｔｉｓ  ａｎｄ  Ｅｄｗａｒｄ  Ｒ．  Ａｓｈｗｏｏｄ，  ｅｄｓ
．，  Ｗ．Ｄ．  Ｓａｕｎｄｅｒｓ  Ｃｏ．，  Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ  １９９４）（引
照により本明細書に組み込まれる）に記載されているような、平均値または予想値に関す
る基準範囲（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ  ｉｎｔｅｒｖａｌ）を指標基準として用いてもよいが
、熟練の医師による検診または血液化学判定を用いて個人の平均値または予想値を決定し
てもよい。例えば、ティーツテキストブックオブクリニカルケミストリーによれば、成人
は、絶食後、全血中に６５～９５ｍｇ／ｄＬの濃度のグルコースを、または静脈全血中に
８．１～１５．３ｍｇ／ｄＬの濃度のＬ－ラクテートを有する。成人における正常な生理
学的平均濃度は、例えば、グルコースに関しては８０ｍｇ／ｄＬ、Ｌ－ラクテートに関し
ては１２．７ｍｇ／ｄＬに相当するものと考えられる。他の例としては、若年型糖尿病を
患ってはいるが、血糖コントロール（ｇｌｙｃｅｍｉｃ  ｃｏｎｔｒｏｌ）が良好な人が
挙げられ、グルコース濃度は約５０ｍｇ／ｄＬ～４００ｍｇ／ｄＬであり、よって平均モ
ル量は２２５ｍｇ／ｄＬである。さらに別の例において、糖尿病ではない成人は、約８０
ｍｇ／ｄＬ（絶食後）～１４０ｍｇ／ｄＬ（食後）のグルコース濃度を有し、よって１１
０ｍｇ／ｄＬの平均モル量を有する。
【０１０５】
測定できる補足的な分析物としては、例えば、アセチルコリン、アミラーゼ、ビリルビン
、コレステロール、絨毛性性腺刺激ホルモン、クレアチンキナーゼ（例えば、ＣＫ－ＭＢ
）、クレアチン、ＤＮＡ、フルクトースアミン、グルコース、グルタミン、成長ホルモン
、ホルモン、ケトン、ラクテート、パーオキシド、前立腺特異性抗原、プロトロンビン、
ＲＮＡ、甲状腺刺激ホルモン、およびトロポニンが挙げられる。例えば、抗生物質（例え
ば、ゲンタマイシン、バンコマイシン等）、ジギトキシ、ジゴキシン、乱用薬物（ｄｒｕ
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ｇｓ  ｏｆ  ａｂｕｓｅ）、テオフィリン、およびワルファリンのような薬物の濃度も測定
できる。ＤＮＡおよび／またはＲＮＡの濃度を測定するのに適したアッセイが、米国特許
出願番号０９／１３８，８８８、０９／１４５，７７６、および米国特許仮出願番号６０
／０９０，５１７、６０／０９３，１００、６０／１１４，９１９に開示されており、こ
れらは引照をもって本明細書に組み込まれている。
【０１０６】
電気分解による分析物信号に対するバックグラウンド信号が特定の比率となったセンサー
を構成するため、酸化還元媒介剤の往復に起因するバックグラウンド信号および／または
分析物の電気分解により発生する信号による電流および／または電荷に関与するいくつか
のパラメータを考慮の上選択し、所望の比率を得てもよい。一般に、クーロメトリーによ
るアッセイにおいて測定される信号が電荷であるのに対し、アンペロメトリーによるアッ
セイにおいて測定される信号は、測定が行なわれた時点における電流である。電流および
電荷はいくつものパラメータによって左右されるため、分析物の電気分解により発生する
信号に対する酸化還元媒介剤の往復により発生するバックグラウンド信号の所望の比率は
、種々のセンサー構成およびセンサーの操作方法によって達成できる。
【０１０７】
［バックグラウンド信号の制御］
バックグラウンド信号を制御する一方法として、ａ）ｐＨ７の０．１ＭのＮａＣｌでのサ
イクリックボルタンメトリーによって測定した場合に、参照または対／参照電極の電位に
対し、約＋１００ｍＶ以下の半波電位で分析物を酸化する酸化還元媒介剤、またはｂ）ｐ
Ｈ７の０．１ＭのＮａＣｌでのサイクリックボルタンメトリーによって測定した場合に、
参照または対／参照電極の電位に対し、約－１００ｍＶ以下の半波電位で分析物を還元す
る酸化還元媒介剤を用いることが挙げられる。適切な参照または対／参照電極（例えば、
銀／塩化銀電極）を選択することができる。好ましくは、上記酸化還元媒介剤は、ａ）ｐ
Ｈ７の０．１ＭのＮａＣｌでのサイクリックボルタンメトリーによって測定した場合に、
参照または対／参照電極の電位に対し、約＋５０ｍＶ以下、＋２５ｍＶ以下、０ｍＶ以下
、－２５ｍＶ以下、－５０ｍＶ以下、－１００ｍＶ以下、または－１５０ｍＶ以下の半波
電位で分析物を酸化するか、またはｂ）ｐＨ７の０．１ＭのＮａＣｌでのサイクリックボ
ルタンメトリーによって測定した場合に、参照または対／参照電極の電位に対し、約－５
０ｍＶ以上、－２５ｍＶ以上、０ｍＶ以下、＋２５ｍＶ以上、＋５０ｍＶ以上、＋１００
ｍＶ以上、＋１５０ｍＶ以上、または＋２００ｍＶ以上の半波電位で分析物を還元する。
あるいは、対電極によって酸化還元媒介剤を還元する場合、作用電極と参照または対／参
照電極との間において、約＋１００ｍＶ以下、＋５０ｍＶ以下、＋２５ｍＶ以下、０ｍＶ
以下、－２５ｍＶ以下、－５０ｍＶ以下、－１００ｍＶ以下、または－１５０ｍＶ以下の
付加電位（ａｐｐｌｉｅｄ  ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）でセンサーを作動させる。また、対電
極で酸化還元媒介剤を酸化する場合、作用電極と参照または対／参照電極との間において
、約－１００ｍＶ以上、－５０ｍＶ以上、－２５ｍＶ以上、０ｍＶ以上、＋２５ｍＶ以上
、＋５０ｍＶ以上、＋１００ｍＶ以上、＋１５０ｍＶ以上、または＋２００ｍＶ以下の付
加電位でセンサーを作動させる。
【０１０８】
バックグラウンド信号を制御する別の方法としては、電気酸化アッセイにおいて、酸化還
元媒介剤が対電極または対／参照電極で容易に還元されないよう、あるいは電気還元アッ
セイにおいて、酸化還元媒介剤が対電極または対／参照電極で容易に酸化されないように
付加電位を制御することが挙げられる。このことは、例えば電気酸化アッセイにおいては
、参照または対／参照電極に対する電位が、（参照電極に対する）対電極または対／参照
電極の電位に対して負である拡散性酸化還元媒介剤を備えたセンサーを用いることにより
達成できる。作用電極の（参照または対／参照電極に対する）電位は、酸化還元媒介剤が
作用電極で酸化されるよう、酸化還元媒介剤に対しては正になるように選択され、対電極
または対／参照電極に対しては負であってもよい。例えば、参照または対／参照電極に対
して－２００ｍＶの電位を有する拡散性酸化還元媒介剤によって分析物の電気酸化が媒介
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され、かつ作用電極が均衡状態となる電位が参照または対／参照電極に対して－１５０ｍ
Ｖであれば、酸化還元媒介剤は実質的に作用電極で酸化され、分析物を酸化する。さらに
、酸化された酸化還元媒介剤の一部が対電極または対／参照電極に達しても、対／参照電
極は酸化還元媒介剤の電位よりもはるかに正（すなわち、１５０ｍＶ）に均衡されている
ため、酸化還元媒介剤は対／参照電極では容易に還元されない。
【０１０９】
電気還元アッセイにおいては、参照電極または対／参照電極に対する見掛電位が、対電極
または対／参照電極の電位に対して正である拡散性酸化還元媒介剤を備えたセンサーを提
供する。参照または対／参照電極に対する作用電極の電位は、酸化還元媒介剤が作用電極
で還元されるよう、酸化還元媒介剤に対しては負になるように選択され、対電極または対
／参照電極に対して正に均衡されてもよい。
【０１１０】
バックグラウンド信号を制限するさらに別の方法としては、酸化還元媒介剤を、対電極ま
たは対／参照電極での反応時に、例えば、析出（ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ）または重
合により固定化することが挙げられる。例えば、媒介剤は酸化状態では陽イオン性かもし
れないが、還元状態では中性でありはるかに溶解しにくい。対／参照電極での還元反応に
より、還元された中性の媒介剤が対／参照電極上に析出される。
【０１１１】
バックグラウンド信号の制御に適した別のセンサー形態としては、分析物の予測または平
均モル量と化学量的に同量か、またはそれより少ないモル量の酸化還元媒介剤を備えたセ
ンサーが挙げられる。分析物の予測または平均モル量は、既に述べたように決定できる。
分析物の予測または平均モル量は、例えば、使用者または個人における平均値；母集団に
おける平均値；正常な生理学的範囲の最大値、最小値、または平均値；母集団における生
理学的最大値または最小値；使用者または個人における生理学的な最大値または最小値；
使用者、個人、または母集団における正常な生理学的範囲値外の最大偏差または最小偏差
；母集団の平均値を上回るか、または下回る偏差；あるいは、使用者または個人における
正常な生理学的平均値を上回るか、または下回る最大偏差または最小偏差として決定する
ことができる。母集団は、例えば、健康状態や性別によって、または、例えば、正常な成
人、小児、または新生児の母集団のように年齢によって定めてもよい。健康状態によって
母集団を定める場合、母集団には、特定の条件を欠いている人々、あるいは、例えば糖尿
病のような特定の条件を有する人々が含まれていてもよい。例えば、上述のティーツテキ
ストブックオブクリニカルケミストリーに記載されているような、平均または予想値に関
連する基準範囲を指標基準として、用いてもよいが、検診または血液化学判定で平均値ま
たは予想値を決定してもよい。例えば、分析物の生理学的平均モル量は、試料を採取した
人の健康状態や年齢に左右される。この決定は、熟練の医師の知識範囲内である。
【０１１２】
分析物濃度と相関的な酸化還元媒介剤濃度を低下させることにより、酸化還元媒介剤の往
復に起因する信号と相関的な、分析物に起因する信号が増加する。この方法を実行するに
あたり、酸化還元媒介剤のモル量は、化学量論に基づき、分析物の予測または平均モル量
の５０％以下、２０％以下、１０％以下、または５％以下とすることができる。
【０１１３】
このようなセンサー形態で使用する酸化還元媒介剤の量は、ある一定の範囲内とすべきで
ある。範囲の上限は、例えば、酸化還元媒介剤の往復に起因する、許容可能な最大信号；
例えば、セル寸法や電極の位置を含む電気化学セルのデザイン；酸化還元媒介剤の有効拡
散係数；および、アッセイに要する時間の長さに基づいて決定することができる。さらに
、酸化還元媒介剤の往復に起因する、許容可能な最大信号は、例えば、アッセイが質的、
半定量的、または定量的なものを意図しているかどうか、分析物濃度のわずかな差異が治
療を変更する根拠となるかどうか、および分析物の予測濃度といった１以上のアッセイパ
ラメータの結果、アッセイ毎に異なる。
【０１１４】
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使用する酸化還元媒介剤量を最小限にすることは有益であるが、酸化還元媒介剤の許容量
の範囲には、通常、下限がある。使用できる酸化還元媒介剤の最小量は、望ましい測定時
間内、例えば、約５分以内または約１分以内でアッセイを完了するために必要な酸化還元
媒介剤濃度である。アッセイを完了するのに要する時間は、例えば、作用電極と対電極ま
たは対／参照電極との距離、酸化還元媒介剤の有効拡散係数、および分析物濃度によって
左右される。いくつかの例においては、例えば、運動特性に対する制限（ｋｉｎｅｔｉｃ
 ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ）が存在しない場合、すなわち、酸化還元媒介剤の往復が拡散
のみに依存する場合、酸化還元媒介剤の最小濃度は下記の式によって求められる。
Ｃｍ ＝（ｄ２ ＣＡ ）／Ｄｍ ｔ
式中、Ｃｍ は媒介剤の最小所要濃度、ｄは対向配置された作用電極と対電極または対／参
照電極との間の距離、ＣＡ は試料中の平均分析物濃度、Ｄｍ は試料中の媒介剤の有効拡散
係数、ｔは所望測定時間である。
【０１１５】
例えば、対電極対間の距離が５０μｍ、測定分析物が５ｍＭのグルコース、酸化還元媒介
剤の有効拡散係数が１０－ ６ ｃｍ２ ／秒、望ましい反応時間が１分以内である場合、最小
酸化還元媒介剤濃度は２．０８ｍＭである。これらの条件の下で、バックグラウンド信号
は、分析物の電気酸化によって生じる信号よりも少なくなる。
【０１１６】
拡散性酸化還元媒介剤により発生するバックグラウンド電流を制限するさらに別のセンサ
ー形態としては、対電極に向かう拡散性媒介剤の流れに対するバリヤを設けることが挙げ
られる。このバリヤは、例えば、酸化還元媒介剤がそれを介して拡散できないフィルムま
たは酸化還元媒介剤がそれを介してゆっくりと拡散するフィルムであってよい。好適なフ
ィルムの例としては、ポリカーボネート、ポリビニルアルコール、および再生セルロース
またはセルロースエステルの膜が挙げられる。あるいは、荷電もしくは極性の粒子、化合
物、または官能基をバリヤに含有させ、中性に、またはより低く荷電された分析物の流れ
に相関的な、荷電酸化還元媒介剤の流れを防止または低減することもできる。酸化還元媒
介剤が、以下に述べる多くのオスミウム酸化還元媒介剤と同様に正荷電である場合、メチ
ル化ポリ（１－ビニルイミダゾール）のような正荷電または極性フィルムをバリヤとする
ことができる。酸化還元媒介剤が負荷電である場合、ナフィオン（Ｎａｆｉｏｎ：登録商
標）のような負荷電または極性フィルムをバリヤとすることができる。好適な極性基質の
例としては、双極性膜、アニオンポリマーと架橋したカチオンポリマーを有する膜等が挙
げられる。いくつかの例において、対電極における拡散性酸化還元媒介剤の酸化または還
元が、バリヤにより少なくとも２５％、５０％、または９０％減少する。
【０１１７】
バックグラウンド電流を制限するさらに別のセンサー形態としては、対電極上よりも作用
電極上において、より容易に酸化または還元される酸化還元媒介剤を備えたセンサーが挙
げられる。電極での酸化還元媒介剤の反応速度を、電極材料の作用とすることができる。
例えば、いくつかの酸化還元媒介剤は、Ａｇ／ＡｇＣｌ電極よりも、炭素電極でより速く
反応する。電極を適切に選択すれば、一方の電極における反応速度を、もう一方の電極に
おける反応速度よりもはるかに遅くすることができる。いくつかの例においては、対電極
における拡散性酸化還元媒介剤の酸化または還元速度は、作用電極における反応速度に比
べ、少なくとも２５％、５０％、または９０％減速している。いくつかの例においては、
例えば、過電位（ｏｖｅｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ）あるいは対電極または対／参照電極にお
ける反応速度を速める印加電位よりも高い電位を要する対電極または対／参照電極材料を
選択することにより、対電極または対／参照電極における酸化還元媒介剤の反応速度を、
制御した。
【０１１８】
バックグラウンド電流を制限する別のセンサー形態としては、酸化還元媒介剤の拡散の低
減に適した素子が挙げられる。拡散は、例えば、拡散係数の比較的低い酸化還元媒介剤を
用いるか、または測定域における試料粘度を高めることによって低減できる。別の実施形
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態においては、酸化還元媒介剤の拡散は、例えば、５，０００ダルトン、好ましくは２５
，０００ダルトン、より好ましくは１００，０００ダルトンを上回る高分子量の酸化還元
媒介剤を選択することによって低減できる。
【０１１９】
［酸化還元媒介剤］
あらゆる有機または有機金属酸化還元種が酸化還元媒介剤として使用可能であるが、好適
な酸化還元媒介剤の一種は、遷移金属化合物または錯体である。好適な遷移金属化合物ま
たは錯体としては、オスミウム、ルテニウム、鉄およびコバルトの化合物または錯体が挙
げられる。これらの錯体においては、遷移金属は１以上のリガンドに配位結合している。
リガンドは、一般に、一座、二座、三座、または四座リガンドである。最も好ましいリガ
ンドは、例えば、ピリジンおよび／またはイミダゾール誘導体のような複素環式窒素化合
物である。多座リガンドには、複数のピリジンおよび／またはイミダゾール環が含まれて
いてもよい。あるいは、例えば、フェロセンのようなメタロセン誘導体を用いることも可
能である。
【０１２０】
好適な酸化還元媒介剤として、１以上のリガンドを有し、各リガンドが１以上の含窒素複
素環を有するオスミウムまたはルテニウム遷移金属錯体が挙げられる。このようなリガン
ドの例としては、ピリジンおよびイミダゾール環と、例えば２，２’－ビピリジン、２，
２’：６’，２’’－ターピリジン、１，１０－フェナントロリンのような、ピリジンお
よび／またはイミダゾール環を２以上有するリガンド、ならびに下記の構造を有するリガ
ンドおよびその誘導体が挙げられる。
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式中、Ｒ１ およびＲ２ は、それぞれ独立して水素、ヒドロキシ、アルキル、アルコキシ、
アルケニル、ビニル、アリル、アミド、アミノ、ビニルケトン、ケト、または含硫黄基で
ある。
【０１２１】
「アルキル」との用語には、例えば、メチル、エチルイソプロピル（１－メチルエチル）
、ブチル、第三ブチル（１，１－ジメチルエチル）等といった、１～６の炭素原子を有す
る直鎖状または分枝状の飽和脂肪族炭化水素鎖が含まれる。１～３の炭素原子を有する炭
化水素鎖が好ましい。
【０１２２】
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「アルコキシ」との用語には、上述のように定義したアルキルの構造の残存部に酸素原子
が結合したもの、例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ（１－メチ
ルエチル）、ブトキシ、第３ブトキシ等が含まれる。
【０１２３】
「アルケニル」との用語には、例えば、エテニル、１－プロペニル、２－プロペニル、１
－ブテニル、２－メチル－１－プロペニル等といった、２～６の炭素原子を有する不飽和
脂肪族炭化水素鎖が含まれる。２～３の炭素原子を有する炭化水素鎖が好ましい。
【０１２４】
「アミド」との用語には、カルボニル基の炭素原子に結合した窒素原子を有する基、なら
びに下記の式を有する基が含まれる。
【化２】
　
　
　
　
　
　
式中、Ｒ３ およびＲ４ は、それぞれ独立して水素、アルキル、アルコキシ、またはアルケ
ニルである。
【０１２５】
本明細書で使用する「アミノ」との用語には、メチルアミノ、ジエチルアミノ、Ｎ，Ｎ－
メチルエチルアミノ等といったアルキルアミノ；Ｎ－（エトキシエチル）アミノ、Ｎ，Ｎ
－ジ（メトキシエチル）アミノ、Ｎ，Ｎ－（メトキシエチル）（エトキシエチル）アミノ
等といったアルコキシアルキルアミノ；および、ピペリジノ、ピペラジノ、モルホリノ等
といった含窒素環が含まれる。
【０１２６】
「ビニルケトン」との用語には、下記の式を有する基が含まれる。
【化３】
　
　
　
　
式中、Ｒ５ 、Ｒ６ 、およびＲ７ は、それぞれ独立して水素、アルキル、アルコキシ、また
はアルケニルである。
【０１２７】
「ケト」との用語には、下記の式を有する基が含まれる。
【化４】
　
　
　
　
式中、Ｒ８ は、水素、アルキル、アルコキシ、またはアルケニルである。
【０１２８】
「含硫黄基」との用語には、メルカプト、アルキルメルカプト（メチルメルカプト、エチ
ルメルカプト等）、アルコキシアルキルメルカプト（メトキシエチルメルカプト等）、ア
ルキルスルホキシド（メチルスルホキシド、プロピルスルホキシド等）、アルコキシアル
キルスルホキシド（エトキシエチルスルホキシド等）、アルキルスルホン（メチルスルホ
ン、プロピルスルホン等）、およびアルコキシアルキルスルホン（メトキシエチルスルホ
ン等）が含まれる。含硫黄基はメルカプト基であることが好ましい。
【０１２９】
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その他の好適な酸化還元媒介剤としては、リガンドを１以上有するオスミウムまたはルテ
ニウム遷移金属錯体であり、各リガンドが含窒素複素環を１以上有し、各含窒素複素環が
窒素、酸素、硫黄、およびセレニウムからな群より選択される第２のヘテロ原子を有する
ものが挙げられる。
【０１３０】
含窒素複素環を１以上有し、かつ各含窒素複素環が第２のヘテロ原子を有するリガンドの
例としては、下記の構造を有するリガンドが挙げられる。
【化５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式中、Ｙ１ 、Ｙ２ 、Ｙ３ 、およびＹ４ はそれぞれ独立して酸素原子、硫黄原子、セレニウ
ム原子、またはＮＲ９ の式を有する置換窒素原子であり、ここでＲ９ は、水素、ヒドロキ
シ、アルキル、アルコキシ、アルケニル、アミド、アミノ、ビニルケトン、ケト、または
含硫黄基である。「アルキル」、「アルコキシ」、「アルケニル」、「アミド」、「アミ
ノ」、「ビニルケトン」、「ケト」、および「含硫黄基」との用語は、上述のように定義
される。
【０１３１】
これらリガンドの好適な誘導体としては、例えば、アルキル、アルコキシ、アルケニル、
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ビニルエステル、およびアミド官能基を、ピリジン環の４の位置（すなわち、窒素に対し
てパラ）を含む複素環の利用可能な部位に対して、あるいはイミダゾール環の一窒素原子
における利用可能な部位に対して付与したものが挙げられる。
【０１３２】
オスミウム陽イオンとの錯化に好適な２，２’－ビピリジンの誘導体としては、例えば、
４，４’－ジメチル－２，２’－ビピリジンのようなモノ－、ジ－、およびポリアルキル
－２，２’－ビピリジン；４，４’－ジメトキシ－２，２’－ビピリジンおよび２，６’
－ジメトキシ－２，２’－ビピリジンのようなモノ－、ジ－、およびポリアルコキシ－２
，２’－ビピリジン；４，４’－ジ（アセタミド）－２，２’－ビピリジン  のようなモ
ノ－、ジ－、およびポリアセタミド－２，２’－ビピリジン；４，４’－ジ（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミノエトキシ）－２，２’－ビピリジン  のようなモノ－、ジ－、およびポリア
ルキルアミノアルコキシ－２，２’－ビピリジン；ならびに、４，４’－ジメトキシ－６
－（Ｎ－ピラゾリル）－２，２’－ビピリジンおよび４，４’－ジメトキシ－６－（Ｎ－
ピラゾリルメチル）－２，２’－ビピリジンのような置換モノ－、ジ－、およびポリピラ
ゾリル－２，２’－ビピリジンが挙げられる。
【０１３３】
オスミウム陽イオンとの錯化に好適な１，１０－フェナントロリンの誘導体としては、例
えば、４，７－ジメチル－１，１０－フェナントロリンのようなモノ－、ジ－、およびポ
リアルキル－１，１０－フェナントロリン、ならびに４，７－ジメトキシ－１，１０－フ
ェナントロリンおよび５－メトキシ－１，１０－フェナントロリンのようなモノ－、ジ－
、およびポリアルコキシ－１，１０－フェナントロリンが挙げられる。
【０１３４】
好適な２，２’：６’，２’’－ターピリジンの誘導体としては、例えば、４，４’，４
’’－トリメチル－２，２’：６’，２’’－ターピリジン、４，４’，４’’－トリエ
チル－２，２’：６’，２’’－ターピリジンのようなモノ－、ジ－、トリ－、およびポ
リアルキル－２，２’：６’，２’’－ターピリジン；４，４’，４’’－トリメトキシ
－２，２’：６’，２’’－ターピリジンおよび４’－メトキシ－２，２’：６’，２’
’－ターピリジンのようなモノ－、ジ－、トリ－、およびポリアルコキシ－２，２’：６
’，２’’－ターピリジン；４’－アミノ－２，２’：６’，２’’－ターピリジンのよ
うなモノ－、ジ－、トリ－、およびポリアミノ－２，２’：６’，２’’－ターピリジン
；４’－ジメチルアミノ－２，２’：６’，２’’－ターピリジンのようなモノ－、ジ－
、トリ－、およびポリアルキルアミノ－２，２’：６’，２’’－ターピリジン；ならび
に、４’－メチルチオ－２，２’：６’，２’’－ターピリジンおよび４－メチルチオ－
４’－エチルチオ－２，２’：６’，２’’－ターピリジンのようなのモノ－、ジ－、ト
リ－、およびポリアルキルチオ－２，２’：６’，２’’－ターピリジンが挙げられる。
【０１３５】
好適なピリジンの誘導体としては、例えば、２，６－ビス（Ｎ－ピラゾリル）ピリジン、
２，６－ビス（３－メチル－Ｎ－ピラゾリル）ピリジン、２，６－ビス（２－イミダゾリ
ル）ピリジン、２，６－ビス（１－メチル－２－イミダゾリル）ピリジン、および２，６
－ビス（１－ビニル－２－イミダゾリル）ピリジンのようなモノ－、ジ－、トリ－、およ
びポリ置換ピリジン；および４－アミノピリジン、４，４’－ジアミノビピリジン、４，
４’－ジ（ジメチルアミノ）ビピリジン、および４，４’，４’’－トリアミノターピリ
ジンのようなモノ－、ジ－、トリ－、およびポリアミノピリジンが挙げられる。
【０１３６】
その他の好適なピリジンの誘導体としては、例えば、３つの複素環を含有する化合物が挙
げられる。例えば、好適な誘導体の一例は、以下の式によって表される化合物である。
【化６】
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式中、Ｒ１ ０ 、Ｒ１ １ 、およびＲ１ ２ は、それぞれ独立して水素、ヒドロキシ、アルキル
、アルコキシ、アルケニル、ビニル、アリル、アミド、アミノ、ビニルケトン、ケト、ま
たは含硫黄基である。
【０１３７】
「アルキル」、「アルコキシ」、「アルケニル」、「アミド」、「アミノ」、「ビニルケ
トン」、「ケト」、および「含硫黄基」との用語は、上述のように定義される。
【０１３８】
その他の好適な酸化還元媒介剤の誘導体としては、以下の式によって表される化合物が挙
げられる。
【化７】
　
　
　
　
　
　
　
　
式中、Ｒ１ ３ は水素、ヒドロキシ、アルキル、アルコキシ、アルケニル、ビニル，アリル
、ビニルケトン、ケト、アミド、アミノ、または含硫黄基であり、Ｙ５ およびＹ６ はそれ
ぞれ独立して窒素または炭素原子である。
【０１３９】
「アルキル」、「アルコキシ」、「アルケニル」、「アミド」、「アミノ」、「ビニルケ
トン」、「ケト」、および「含硫黄基」との用語は、上述のように定義される。
【０１４０】
さらに他の好適な誘導体としては、以下の式によって表される化合物が挙げられる。
【化８】
　
　
　
　
　
　
式中、Ｒ１ ４ は上述のように定義され、Ｙ７ およびＹ８ は、それぞれ独立して硫黄または
酸素原子である。
【０１４１】
好適な酸化還元媒介剤の例としては、例えば、（ａ）２，２’－ビピリジン、１，１０－
フェナントロリン、またはそれらの誘導体のような２つの二座リガンド（２つのリガンド
は必ずしも同種でなくてよい）、（ｂ）２，２’，２’’－ターピリジンおよび２，６－
ジ（イミダゾール－２－イル）－ピリジンのような１つの三座リガンド、または（ｃ）１
つの二座リガンドおよび１つの三座リガンドと錯化したオスミウム陽イオンが挙げられる
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。好適なオスミウム遷移金属錯体としては、例えば、［（ｂｐｙ）２ ＯｓＬＸ］＋ ／ ２ ＋

、［（ｄｉｍｅｔ）２ ＯｓＬＸ］＋ ／ ２ ＋ 、［（ｄｍｏ）２ ＯｓＬＸ］＋ ／ ２ ＋ 、［ｔｅ
ｒＯｓＬＸ２ ］０ ／ ＋ 、［ｔｒｉｍｅｔＯｓＬＸ２ ］０ ／ ＋ 、および［（ｔｅｒ）（ｂｐ
ｙ）ＬＯｓ］２ ＋ ／ ３ ＋ が挙げられる。ただし、ｂｐｙは２，２’－ビピリジン、ｄｉｍ
ｅｔは４，４’－ジメチル２，２’－ビピリジン、ｄｍｏは４，４’－ジメトキシ－２，
２’－ビピリジン、ｔｅｒは２，２’：６’，２’’－ターピリジン、ｔｒｉｍｅｔは４
，４’，４’’－トリメチル－２，２’：６’，２’’－ターピリジン、Ｌは含窒素複素
環式リガンド、およびＸはフッ素、塩素、または臭素といったハロゲンである。
【０１４２】
酸化還元媒介剤は、錯体が速やかに酸化および／または還元されるよう、相互間および電
極との間で、しばしば電子を速やかに交換する。一般に、鉄錯体はルテニウム錯体よりも
酸化しやすく、ルテニウム錯体はオスミウム錯体よりも酸化しやすい。さらに、酸化還元
電位は、通常、配位している複素環式環の数に伴って増加する。したがって六員複素環式
環は、金属に配位している窒素が形式的に陰イオンである場合を除き、五員環よりも電位
を増加させる。これは、環における窒素が、隣接する炭素原子の両方に単結合により結合
している場合に限られる。窒素が形式的に陽イオンであれば、酸化還元電位は、通常、金
属イオンの配位によってさらに増加する。
【０１４３】
少なくともいくつかの拡散性酸化還元媒介剤は、ピリジンまたはイミダゾール官能基を１
以上含有する。イミダゾール官能基は、他の置換機をさらに含有し、例えば、１－ビニル
イミダゾールのようなビニルイミダゾール、または１－メチルイミダゾールのようなメチ
ルイミダゾールを形成する。好適な拡散性媒介剤の例として、［Ｏｓ（ｄｍｏ）２ （１－
ビニルイミダゾール）Ｘ］Ｘ、［Ｏｓ（ｄｍｏ）２ （１－ビニルイミダゾール）Ｘ］Ｘ２

、［Ｏｓ（ｄｍｏ）２ （イミダゾール）Ｘ］Ｘ、［Ｏｓ（ｄｍｏ）２ （イミダゾール）Ｘ
］Ｘ２ 、［Ｏｓ（ｄｍｏ）２ （１－メチルイミダゾール）Ｘ］Ｘ２ 、および［Ｏｓ（ｄｍ
ｏ）２ （メチルイミダゾール）Ｘ］Ｘ２ が挙げらる。ただし、上述のように、ｄｍｏは４
，４’－ジメトキシ－２，２’－ビピリジン、Ｘはハロゲンである。
【０１４４】
その他のオスミウム含有酸化還元媒介剤としては、［Ｏｓ（（メトキシ）２ フェナントロ
リン）２ （Ｎ－メチルイミダゾール）Ｘ］＋ ／ ２ ＋ 、［Ｏｓ（（アセトアミド）２ ビピリ
ジン）２ （Ｌ）Ｘ］＋ ／ ２ ＋ で、Ｌが電位を純化するために選択される一座配位含窒素化
合物（イミダゾール誘導体を含むが、これに限定されない）であるもの；［Ｏｓ（ターピ
リジン）（Ｌ）２ Ｃｌ］で、Ｌがジアルキルアミノピリジンのようなアミノピリジンであ
るもの；Ｎ－メチルイミダゾールのようなＮ－置換イミダゾール；オキサゾール；チアゾ
ール；またはメトキシピリジンのようなアルコキシピリジンが挙げられる。上述のように
、Ｘはハロゲンである。
【０１４５】
オスミウムを含まない拡散性酸化還元媒介剤としては、例えば、７－ジメチルアミノ－１
，２－ベンゾフェノキサジン（メルドラブルー（Ｍｅｌｄｏｌａ  Ｂｌｕｅ））、１，２
－ベンゾフェノキサジン、およびナイルブルー（Ｎｉｌｅ  Ｂｌｕｅ）のようなフェノキ
サジン；３－β－ナフトイル（ブリリアントクレシルブルー（Ｂｒｉｌｌｉａｎｔ  Ｃｒ
ｅｓｙｌ  Ｂｌｕｅ））；テトラメチルフェニレンジアミン（ＴＭＰＤ）；ジクロロフェ
ノールインドフェノール（ＤＣＩＰ）；Ｎ－メチルフェナゾニウム塩、例えば、フェナジ
ンメトスルファート（ＰＭＳ）、Ｎ－メチルフェナジンメトスルファート、およびメトキ
シフェナジンメトスルファート；テトラゾリウム塩、例えば、テトラゾリウムブルーまた
はニトロテトラゾリウムブルー；および、フェノチアジン、例えば、トルイジンブルーＯ
が挙げられる。
【０１４６】
他の酸化還元種の例としては、安定なキノンと、酸化された状態で、ナイルブルーやイン
ドフェノールのようなキノイド構造を有する種とが挙げられる。好適なキノンの例として

10

20

30

40

50

(25) JP 3553884 B2 2004.8.11



は、例えば、ナフトキノン、フェノキノン、ベンゾキノン、ナフテンキノン等の誘導体が
挙げられる。ナフトキノン誘導体の例としては、例えば、２，３－ジクロロ－５，８－ジ
ヒドロキシ－１，４－ナフトキノン、２，３－ジメチル－５，８－ジヒドロキシ－１，４
－ナフトキノン、２－クロロ－５，８－ジヒドロキシ－１，４－ナフトキノン、２，３－
メトキシ－５－ヒドロキシ－１，４－ナフトキノン等のようなユグロン（すなわち、５－
ヒドロキシ－１，４－ナフトキノン）およびその誘導体が挙げられる。その他の例として
は、例えば、２－クロロ－３－モルホリノ－１，４－ナフトキノンといったモルホリノ－
ナフトキノンのようなアミノナフトキノン；２－メチル－３－ピペリジノ（ｐｅｐｅｒｉ
ｄｉｎｏ）－１，４－ナフトキノンのようなペペリジノ－ナフトキノン；２－エトキシ－
３－ピペラジノ－１，４－ナフトキノンのようなピペラジノ－ナフトキノン；その他が挙
げられる。
【０１４７】
好適なフェノキノン誘導体の例としては、例えば、３，３’，５，５’－テトラメチルジ
フェノキノン、３，３’，５，５’－テトラヒドロキシジフェノキノン等のようなセルリ
グノン（すなわち、３，３’，５，５’－テトラメトキシジフェノキノン）およびその誘
導体が挙げられる。
【０１４８】
好適なベンゾキノン誘導体の例としては、例えば、２，３，５－トリメチル－１，４－ベ
ンゾキノン、２，３－ジメチル－５－メトキシ－１，４－ベンゾキノン、２，３－ジメチ
ル－５－ヒドロキシ－１，４－ベンゾキノン等のような補酵素Ｑ０ （すなわち、２，３－
ジメトキシ－５－メチル－１，４－ベンゾキノン）およびその誘導体が挙げられる。
【０１４９】
その他の好適なキノン誘導体としては、例えば、補酵素Ｑ１ 、Ｑ２ 、Ｑ６ 、Ｑ７ 、Ｑ９ 、
およびＱ１ ０ を含む補酵素Ｑのようなアセナフテンキノンおよびユビキノンが挙げられる
。
【０１５０】
オスミウムを含まない拡散性酸化還元媒介剤のさらに他の好適な例としては、例えば、テ
イラーズブルー（Ｔａｙｌｏｒ’ｓ  ｂｌｕｅ）（すなわち、１，９－ジメチルメチレン
ブルー）、Ｎ，Ｎ’－ジエチルチアシアニンヨウ化物、およびチオニンが挙げられる。
【０１５１】
他の方法において、感知層３２は非浸出性（すなわち、非放出性）の酸化還元媒介剤を含
有し、作用電極２２の一部分に配置されている。非浸出性の酸化還元媒介剤としては、例
えば、酸化還元ポリマー（すなわち、酸化還元種を１以上有するポリマー）を用いること
ができる。上記非浸出性酸化還元媒介剤は、一般に約５分未満である測定期間中、作用電
極２２より試料中に、ほとんど、または全く浸出しないことが好ましい。媒介剤の試料中
への浸出を防ぐため、本実施形態の酸化還元媒介剤は、作用電極２２に結合させるか、ま
たは固定化することができる。酸化還元媒介剤は、公知の方法、例えば、逆荷電された（
ｃｏｕｎｔｅｒｃｈａｒｇｅｄ）ポリマー電解質の間に複数のイオン架橋を形成すること
、作用電極上のポリマーに酸化還元媒介剤を共有結合（ｃｏｖａｌｅｎｔ  ａｔｔａｃｈ
ｍｅｎｔ）させること、酸化還元媒介剤に対して高い親和性を有する基質に酸化還元媒介
剤を取り込むこと、または、作用電極に結合している化合物に酸化還元媒介剤を生体共役
（ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ）させること等によって、作用電極に結合させるか、ま
たは他の方法により固定化することができる。一実施形態においては、陰イオン性酸化還
元化合物を取り込むため、陽イオン交換膜（ｃａｔｉｏｎｉｃ  ｅｘｃｈａｎｇｅ  ｍｅｍ
ｂｒａｎｅ）を用いることができる。同様に、別の実施形態においては、陽イオン性酸化
還元化合物を取り込むために、陰イオン交換膜（ｃａｔｉｏｎｉｃ  ｅｘｃｈａｎｇｅ  ｍ
ｅｍｂｒａｎｅ）を用いることができる。生体接合に関連するさらに別の実施形態におい
ては、ビオチン結合酸化還元媒介剤を、作用電極に近接または固定化した基質中のアビジ
ンまたはストラプトアビジン（ｓｔｒａｐｔａｖｉｄｉｎ）に共役させることができる。
さらに別の実施形態においては、ジゴキシンまたはジゴキシゲニン酸化還元媒介剤を、作
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用電極に近接または固定化した基質中のアンチジゴキシン（ａｎｔｉｄｉｇｏｘｉｎ）と
反応させる。
【０１５２】
好ましい非浸出性酸化還元媒介剤は、ポリマー遷移金属化合物または錯体といった酸化還
元ポリマーである。一般に、酸化還元ポリマーの形成に使用されるポリマーは、リガンド
として酸化還元種と結合するピリジン、イミダゾール、またはこれらの誘導体のような含
窒素複素環を有している。上述した遷移金属錯体のような酸化還元種との錯化に好適なポ
リマーには、例えば、ピリジンやイミダゾールといったペンダント含窒素複素環（ｐｅｎ
ｄａｎｔ  ｎｉｔｒｏｇｅｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ  ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ）を付与
して修飾したポリ（アクリル酸）またはポリアクリルアミドのポリマーおよびコポリマー
はもちろん、ポリ（１－ビニルイミダゾール）（「ＰＶＩ」と称す）およびポリ（４－ビ
ニルピリジン）（「ＰＶＰ」と称す）のようなポリマーおよびコポリマーも含まれる。ポ
リ（アクリル酸）の修飾は、カルボン酸官能基の少なくとも一部を、４－エチルアミノピ
リジンのようなアミノアルキルピリジンまたはアミノアルキルイミダゾールと反応させ、
アミドを形成することにより行ってもよい。ＰＶＩ、ＰＶＰ、およびポリ（アクリル酸）
の好適なコポリマー置換基としては、アクリロニトリル、アクリルアミド、アクリルヒド
ラジド、および置換または四級化１－ビニルイミダゾールが挙げられる。上記コポリマー
は、ランダムコポリマーまたはブロックコポリマーであってよい。
【０１５３】
非浸出性酸化還元媒介剤の遷移金属錯体は、一般に、ポリマーの含窒素複素環（例えば、
イミダゾールおよび／またはピリジン環）に共有または配位結合する。遷移金属錯体は、
ビニル官能基を有していてもよく、このビニル官能基を介して錯体が共重合される。好適
なビニル官能基としては、例えば、ビニル複素環、アミド、ニトリル、カルボン酸、スル
ホン酸、またはその他の極性ビニル化合物が挙げられる。このタイプの酸化還元ポリマー
の一例は、ポリ（ビニルフェロセン）、または水中での酸化還元ポリマーの膨張を増大さ
せるために官能化されたポリ（ビニルフェロセン）の誘導体が挙げられる。
【０１５４】
別のタイプの酸化還元ポリマーは、複数のイオンブリッジ（ｉｏｎ－ｂｒｉｄｇｅｓ）を
形成することによりイオン結合した酸化還元種を含有している。一般に、このタイプの媒
介剤は、逆荷電酸化還元種に結合した荷電ポリマーを含んでいる。このタイプの酸化還元
ポリマーの例としては、オスミウムまたはルテニウムポリピリジル陽イオンのような複数
の正荷電酸化還元種に結合したナフィオン（Ｎａｆｉｏｎ：登録商標）（ＤｕＰｏｎｔ）
といった負荷電ポリマーが挙げられる。イオン結合した媒介剤の他の例は、フェリシアン
化物またはフェロシアン化物のような負荷電酸化還元種に結合した、四級化ポリ（４－ビ
ニルピリジン）またはポリ（１－ビニルイミダゾール）のような正荷電ポリマーである。
好ましいイオン結合酸化還元種は、逆荷電ポリマー内に結合した、高荷電（ｍｕｌｔｉｐ
ｌｙ  ｃｈａｒｇｅｄ）で、しばしばポリ陰イオン性の酸化還元種である。
【０１５５】
他の好適な酸化還元ポリマーとしては、ポリマーに配位結合した酸化還元種が挙げられる
。例えば、媒介剤は、ポリ（１－ビニルイミダゾール）またはポリ（４－ビニルピリジン
）に対するオスミウム、ルテニウム、またはコバルト２，２’－ビピリジル錯体の配位に
より、あるいは、例えば、１－ビニルイミダゾールまたは４－ビニルピリジンと４－ビニ
ル－２，２’－ビピリジルオスミウム、ルテニウム、またはコバルト錯体との共重合によ
り形成される。
【０１５６】
一般に、オスミウムまたはルテニウム遷移金属錯体と非浸出性酸化還元ポリマーのイミダ
ゾールおよび／またはピリジン基との比率は、１：２０～１：１、好ましくは１：１５～
１：２の範囲、より好ましくは１：１０～１：４の範囲である。一般に、酸化還元電位は
、少なくとも部分的に、ポリマーの種類に左右されるが、酸化還元電位の大きさは、ポリ
（アクリル酸）＜ＰＶＩ＜ＰＶＰである。
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【０１５７】
電極表面に酸化還元ポリマーを固定化するために、様々な方法が使用できる。一方法は、
吸着による固定化である。この方法は、比較的高分子量を有する酸化還元ポリマーに特に
有用である。ポリマーの分子量は、例えば、架橋によって増加させることができる。酸化
還元ポリマーのポリマーは、例えば、ヒドラジド、アミン、アルコール、複素環式窒素、
ビニル、アリル、およびカルボン酸基のような、架橋剤を用いて架橋できる官能基を含有
していてもよい。これらの官能基は、ポリマーまたは１以上のコポリマーに設けてもよい
。この代わりとして、またはこれに加えて、例えば、四級化のような反応により、官能基
を付与してもよい。一例は、ブロモエチルアミン基によるＰＶＰの四級化である。
【０１５８】
好適な架橋剤としては、例えば、エポキシを２以上有する分子（例えば、ポリ（エチレン
グリコール）ジグリシジルエーテル（ＰＥＧＤＧＥ）、アルデヒド、アジリジン、アルキ
ルハライド、およびアジド官能基またはこれらを組み合わせたものが挙げられる。ポリマ
ーが複数のアクリレート官能基を有する場合、ポリマーは、ジ－またはポリチオールによ
って架橋することができる。ポリマーが複数のチオール官能基を有している場合、ポリマ
ーは、ジ－またはポリアクリレートによって架橋することができる。その他の架橋剤の例
としては、アミンまたは他の窒素化合物で縮合するため、カルボン酸または他の酸の官能
基を活性化する化合物が挙げられる。これらの架橋剤としては、カルボジイミド、あるい
は活性なＮ－ヒドロキシスクシンイミドまたはイミダート官能基を有する化合物が挙げら
れる。さらに他の架橋剤の例として、キノン（例えば、テトラクロロベンゾキノンおよび
テトラシアノキノジメタン）および塩化シアヌールが挙げられる。その他の架橋剤を使用
することもできる。いくつかの実施形態においては、架橋剤を付与する必要ない。架橋お
よび架橋剤に関するさらなる説明や例示が、米国特許第５，２６２，０３５号；第５，２
６２，３０５号；第５，３２０，７２５号；第５，２６４，１０４号；第５，２６４，１
０５号；第５，３５６，７８６号；および第５，５９３，８５２号に記載されており、そ
れらは引照をもって本明細書に組み込まれている。
【０１５９】
別の実施形態においては、酸化還元ポリマーは、電極表面が官能化し、次に上記電極表面
における官能基に酸化還元ポリマーを、しばしば共有結合により、化学結合させることに
よって固定化される。このタイプの固定化の一例は、ポリ（４－ビニルピリジン）によっ
て開始される。ポリマーのピリジン環は、［Ｏｓ（ｂｂｙ）２ Ｃｌ］＋ ／ ２ ＋ （ただし、
ｂｐｙは２，２’－ビピリジン）のような可還元／可酸化種と部分的に錯化する。ピリジ
ン環の一部は、２－ブロモエチルアミンとの反応により四級化される。そしてポリマーは
、例えば、ポリ（エチレングリコール）ジグリシジルエーテルのようなジエポキシドを用
いて架橋される。
【０１６０】
炭素表面は、酸化還元種またはポリマーを付着させるため、例えば、ジアゾニウム塩の電
気還元によって修飾することができる。一説明としては、ｐ－アミノ安息香酸のジアゾ化
により形成されたジアゾニウム塩の還元により、フェニルカルボン酸官能基を有する炭素
表面が修飾されることが挙げられる。これらの官能基は、１－エチル－３－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）のようなカルボジイミドにより活
性化できる。活性化された官能基は、上述のオスミウム含有酸化還元ポリマー、または２
－アミノエチルフェロセンのようなアミン官能化酸化還元対（ａｍｉｎｅ－ｆｕｎｃｔｉ
ｏｎａｌｉｚｅｄ  ｒｅｄｏｘ  ｃｏｕｐｌｅ）と結合し、酸化還元対を形成する。
【０１６１】
同様に、金およびその他の金属の表面も、シスタミンのようなアミンまたはチオクト酸の
ようなカルボン酸により官能化できる。例えば［Ｏｓ（ｂｐｙ）２ （ピリジン－４－カル
ボキシレート）Ｃｌ］０ ／ ＋ のような酸化還元対は、１－エチル－３－（３－ジメチルア
ミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）により活性化され、金結合アミンと反
応してアミドを形成する応答性Ｏ－アシルイソ尿素を形成する。チオクト酸のカルボン酸
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官能基は、ＥＤＣにより活性化され、ポリマーまたはタンパク質アミンと結合してアミド
を形成する。
【０１６２】
使用される酵素がＰＱＱグルコースデヒドロゲナーゼまたはグルコースオキシターゼであ
る場合、好ましい非浸出性酸化還元媒介剤は、標準カロメル電極（ＳＣＥ）に対し、約－
３００ｍＶ～約＋４００ｍＶの酸化還元電位を有する。最も好ましい不浸出酸化性還元媒
介剤は、オスミウム酸化還元中心を有し、ＳＣＥに対して＋１００ｍＶよりも負の酸化還
元電位、好ましくはＳＣＥに対して０ｍＶよりも負の酸化還元電位、最も好ましくはＳＣ
Ｅに対して－１５０ｍＶ程度の酸化還元電位を有する
【０１６３】
少なくともいくつかの例においては、センサーの酸化還元媒介剤は空気酸化可能である。
これは、酸化還元媒介剤が空気により酸化され、好ましくは、媒介剤の少なくとも９０％
が、センサーへの試料の導入前に酸化状態となっていることを意味する。空気酸化可能な
酸化還元媒介剤としては、２つのモノ－、ジ－、またはポリアルコキシ－２，２’－ビピ
リジンあるいはモノ－、ジ－、またはポリアルコキシ－１，１０－フェナントロリンリガ
ンドを有するオスミウム陽イオン錯体が挙げられるが、ここで上記２つのリガンドは同種
である必要はなく、ピリジンおよびイミダゾール官能基を有するポリマーまたは他のリガ
ンドとさらに錯化している。特に、ポリ（４－ビニルピリジン）またはポリ（１－ビニル
イミダゾールｅ）と錯化したＯｓ［４，４’－ジメトキシ－２，２’－ビピリジン］２ Ｃ
ｌ＋ ／ ＋ ２ は、空気中で約９０％以上酸化する。酸化還元媒介剤の空気酸化は、酸化還元
媒介剤が固体である時、例えば、乾燥した状態でセンサーを被覆し、保管されている時等
に起こる。あるいは、酸化還元媒介剤の空気酸化は、酸化還元媒介剤が溶液中に存在する
時、例えば、溶液をセンサーに塗布して乾燥する前に起こる。酸化還元媒介剤が溶液中で
空気酸化される場合、酸化還元媒介剤を含有する溶液を、製造工程での溶液の使用前に十
分な期間保管し、媒介剤を空気酸化させてもよい。
【０１６４】
［第２の電子伝達剤］
本発明の好ましい実施形態においては、センサーは、酸化還元媒介剤と、酸化還元媒介剤
および分析物への、または酸化還元媒介剤および分析物からの電子移動を可能にする第２
の電子移動剤とを備えている。第２の電子移動剤は、拡散性または非浸出性（例えば、酸
化還元媒介剤に取り込まれるか、あるいは酸化還元媒介剤に配位結合、イオン結合、また
は共有結合している）であってよい。好適な第２の電子移動剤の一例は、分析物の反応を
触媒する酵素である。例えば、分析物がグルコースである場合、グルコースオキシダーゼ
、またはピロロキノリンキノングルコースデヒドロゲナーゼ（ＰＱＱ）のようなグルコー
スデヒドロゲナーゼを使用する。分析物がラクテートである場合、ラクテートオキシダー
ゼがこの役割を果たす。その他の分析物に対しては、他の酵素を使用できる。これらの酵
素は、分析物と電極との間において酸化還元媒介剤を介して電子を移動させることにより
、分析物の電気分解を触媒する。いくつかの実施形態においては、試料中への不要な浸出
を防止するため、第２の電子伝達剤は非浸出性であり、より好ましくは作用電極に固定化
されている。これは、例えば、非浸出性の第２の電子移動剤を非浸出性酸化還元媒介剤と
架橋させ、作用電極上に非浸出性成分で形成された検知層を設けることにより達成される
。他の実施形態においては、第２の電子移動剤は拡散性である（さらに、試料室のいずれ
かの面に配置するか、または試料中に配してもよい）。
【０１６５】
（対電極）
図１～４に示される対電極２４は、作用電極２２と同様に構成することができる。対電極
２４は、対／参照電極であってもよい。あるいは、別の参照電極を、試料室と接触するよ
うに設けてもよい。対／参照電極または参照電極に用いる好適な材料としては、非導電性
基材上に印刷されたＡｇ／ＡｇＣｌまたＡｇ／ＡｇＢｒ、あるいは銀金属基体上の塩化銀
が挙げられる。対電極の作製には、作用電極２２の構成に使用されるのと同様の材料およ
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び方法を用いてもよいが、異なる材料や方法を用いることもできる。また、電量計、ポテ
ンシオスタット、またはその他の測定装置といった外部電子機器（図示せず）への簡便な
接続のため、電極にタブ２５を設けてもよい。
【０１６６】
（電極形態）
本発明の一実施形態においては、作用電極２２および対電極２４は、図１および図３に示
すように、互いに向かい合わせに配置され対向し、対向電極対を形成している。この好ま
しい形態においては、試料室２６は、一般に、これら２つの電極間に配置される。この対
向する電極形態においては、電極同士が約０．２ｍｍ以下の距離で離間し（すなわち、作
用電極の少なくとも一部分が、対電極の一部分から２００μｍ以下の距離で離間）、好ま
しくは１００μｍ以下、最も好ましくは５０μｍ以下の距離で離間していることが好まし
い。
【０１６７】
電極は、互いに真向かいに向かい合う必要はなく、わずかにずれていてもよい。さらに、
２つの電極は同じサイズである必要はない。対電極２４が、少なくとも作用電極２２の作
用面と同等の大きさを有することが好ましい。また、対電極２２を、櫛状の歯（ｔｉｎｅ
ｓ）で形成することもできる。対電極および作用電極の両方に関するその他の配置も、本
発明の範囲に含まれる。しかしながら、この特定の実施形態においては、作用電極の少な
くとも一部分と対電極の一部分との離間距離は、上述の特定範囲を超えないことが好まし
い。
【０１６８】
図１１Ａ、１１Ｂ、および１１Ｃは、上述のような対向する電極２２、２４の対の別の実
施形態を説明するものである。２つの電極２２、２４の間の重複領域２１は、一般に、試
料の分析が行なわれる測定域に相当する。各電極２２、２４は導電面であり、コンデンサ
の平板として働く。電極２２、２４の間の測定域は、平板間で誘電体層として働く。よっ
て、２つの電極２２、２４の間には静電容量が存在する。この静電容量は、重複する電極
２２、２４の大きさ、電極２２、２４の離間距離、および電極２２、２４間に存在する物
質の誘電率の関数である。したがって、電極２２、２４の重複領域２１のサイズと、電極
２２、２４間に存在する物質（例えば、空気または吸収材）の誘電率とが既知であれば、
電極間の離間距離を算出して、測定域の体積を求めることができる。
【０１６９】
図１１Ａは、電極２２、２４を対向配置で設置した、本発明の一実施形態を説明するもの
である。この特定のセンサー形態を有する分析物センサーにおいて、同様に構成されたセ
ンサー間の静電容量を一定にするため、位置合わせ（すなわち、２つの電極相互の相対的
な位置決め）を一定にすべきである。各電極の位置が、図１１Ａに示す位置からｘ－ｙ平
面において移動すると、重複領域の大きさが変化し、ゆえに静電容量が変化する。同様の
ことが、測定域の容積についても言える。
【０１７０】
図１１Ｂおよび１１Ｃは、電極２２、２４を対向配置で設置した、本発明の別の実施形態
を説明するものである。これらの特定の配置においては、静電容量または測定域の容積を
変化させることなく、各電極の位置を、ｘ－ｙ平面において、他方の電極に対して少なく
とも極めて僅かな距離だけ移動させることができる。これらの電極配置においては、各電
極２２、２４は、それぞれ、他方の電極の対応するアームと重なり合うアーム１２２、１
２４を備えている。２つのアーム１２２、１２４は（図１１Ａに示すように）互いに平行
するものではなく、アーム１２２、１２４は、互いにゼロよりも大きい角度１２３を成す
ように配置されている。さらに、アーム１２２、１２４は、重複領域２１の範囲を超えて
伸びている（すなわち、各アームは、アーム長２２２、２２４と、重複領域２１の幅１２
１との差に相当する余剰長を、それぞれ有している）。これらの電極配置によれば、電極
２２、２４の位置合せにおける不正確さに一定の許容量があり、その許容量においては電
極配置の静電容量は変化しない。位置合せにおける不正確さの所望許容量は、アーム１２
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２、１２４が重複する角度１２３、および、重複領域２１の幅１２１に対する各アーム１
２２、１２４の余剰長の長さを変化させることによって、電極配置によって設定すること
ができる。一般に、アーム１２２、１２４が垂直（すなわち、角度１２３が９０°）に近
づくほど、許容される不正確さは大きくなる。また、重複領域２１の幅１２１に対する各
アーム１２２、１２４の余剰長（両アームの余剰長は、同等であっても、相違してもよい
）が大きくなるほど、許容される不正確さは大きくなる。反対に、不正確さの許容量が大
きくなるほど、（所与の電極の幅、厚さ、および、他方の電極と交差する角度１２３に関
し）電極のサイズは大きくなる。このように、一方の電極が他方の電極に対して移動し得
る最小距離は、電極に要する材料の量と釣り合っている。一般に、交差角度１２３は、５
～９０度、好ましくは３０～９０度、さらに好ましくは６０～９０度の範囲である。一般
に、アーム１２２、１２４の余剰長（アーム長２２２、２２４と重複領域２１の幅１２１
との差に相当）と重複領域２１の幅１２１との比率は、０．１：１～５０：１、好ましく
は１：１～１５：１、より好ましくは４：１～１０：１の範囲である。
【０１７１】
本発明の別の実施形態においては、図２に示すように、２つの電極２２、２４が同一平面
上に存在する。この場合、試料室２６は、両電極と接触しており、電極側とは反対の側が
非導電性の不活性基体３０と結合している。不活性基体に好適な材料は、ポリエステルの
ような非導電性物質である。
【０１７２】
本発明のセンサーの他の形態もまた可能である。例えば、２つの電極が、互いに角度を成
す複数の面に形成されしていてもよい。このような形態の一つに、直角を成す複数の面に
電極を備えたものが挙げられる。別の可能な形態は、管の内壁のような湾曲した面に電極
を備えている。作用電極および対電極は、管の相対する側に、互いに対向するように配置
されている。これは、対向電極対の別の一例である。あるいは、電極を、管の壁面に互い
に近接させて（例えば、一方が他方の上部に位置するように、または、並べて）配置して
もよい。
【０１７３】
いずれの形態においても、２つの電極は、電気化学センサーの短絡を防ぐため、直接電気
的に接触しないように配置しなければならない。対向する電極の間隔が平均して約１００
μｍ以下である場合、短絡を回避することは困難となる。
【０１７４】
図１および３に示すように電極が互いに対向している場合、電極を離間させておくために
、スペーサー２８を使用することができる。スペーサーは、一般に、感圧性粘着性物質、
ポリエステル、マイラー（Ｍｙｌａｒ：商標）、ケブラー（Ｋｅｖｌａｒ：商標）、また
は他の強靭で薄いポリマーフィルム、あるいは、化学的に不活性であることから選択され
るテフロン（Ｔｅｆｒｏｎ：商標）フィルムのような薄いポリマーフィルムといった、不
活性の非導電性物質で構成される。スペーサー２８は、電極間の接触防止に加え、図１～
４に示すように、しばしば試料室２６の境界の一部としても機能する。他のスペーサーと
しては、粘着性物質の層および両面粘着テープ（例えば、相対する面に粘着性物質を備え
たキャリヤフィルム（ｃａｒｒｉｅｒ  ｆｉｌｍ））の層が挙げられる。
【０１７５】
（試料室）
試料室２６は、図１～４に示すように、一般に、電極２２、２４、不活性基体３０、およ
びスペーサー２８の組み合わせによって定められる。測定域は、試料室内に含まれ、分析
物アッセイで分析される試料の部分のみを収容する試料室の領域である。図１および２に
示す本発明の実施形態においては、試料室２６は、２つの電極２２、２４および／または
不活性基体３０の間の空間である。この実施形態では、試料室は、好ましくは約１μＬ以
下、より好ましくは約０．５μＬ以下、最も好ましくは約０．２５μＬ以下の体積を有す
る。図１および２に示した本発明の実施形態においては、測定域は、試料室の体積とほぼ
同等の体積を有する。好ましい実施形態では、測定域が試料室の８０％を、より好ましい
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実施形態では９０％を、最も好ましい実施形態では１００％を占める。
【０１７６】
図３に示す本発明の別の実施形態において、試料室２６は、電極２２、２４に近接する領
域よりもはるかに広い空間を有する。この構成によれば、図５に示すように、１以上の試
料室と接触する複数の電極を設けることが可能となる。この実施形態においては、試料室
２６は、好ましくは約１μＬ以下、より好ましくは約０．５μＬ以下、最も好ましくは約
０．２５μＬ以下の体積を収容する大きさに設定される。測定域（すなわち、分析を行う
試料の体積を収容する領域）は、通常、約１μＬ以下、好ましくは約０．５μＬ以下、よ
り好ましくは約０．２５μＬ以下、最も好ましくは０．１μＬ以下の試料の体積を収容す
る大きさに設定される。この実施形態における特に有用な一形態は、図３に示すように、
作用電極２２および対電極２４を互いに対向するように配置したものである。この実施形
態においては、分析を行う試料の部分を収容する領域に相当する測定域は、作用電極の作
用面で境界づけられ、対向する２つの電極間に位置している試料室２６の部分である。
【０１７７】
上述の両実施形態において、試料室および測定域の厚みは、一般に、スペーサー２８の厚
み（例えば、図１および３においては電極間の距離、図２においては電極と不活性基体と
の間の距離）に相当する。スペーサーは、例えば、粘着性物質または両面の粘着テープも
しくはフィルムであってよい。分析物の速やかな電気分解を促進するため、与えられた試
料体積に対し、より多くの試料が電極表面に接触するよう、この厚みは小さいことが好ま
しい。さらに、薄い試料室においては、測定時間に対して拡散時間が長くなるため、分析
物アッセイ中に分析物が試料室の他の部分から測定域へと拡散することに起因する誤差が
低減される。一般に、試料室の厚みは、約０．２ｍｍ以下である。好ましくは、試料室の
厚みは約０．１ｍｍ以下であり、さらに好ましくは、試料室の厚みは約０．０５ｍｍ以下
である。
【０１７８】
試料室は、他の方法を用いて形成してもよい。典型的な方法として、エンボシング、イン
デンティング、または、作用電極２２または対電極２４のいずれかが形成された基板に凹
部を形成するその他の方法が挙げられる。図１２Ａおよび１２Ｂは、このような構造の一
実施形態を示したものである。まず、不活性の非導電性基材１０２上に導電層１００を形
成する。先に述べたように、導電層１００としては、金、炭素、白金、二酸化ルテニウム
、パラジウム、またはその他の不腐食性材料が挙げられる。不活性の非導電性基体１０２
は、ポリエステル、その他のポリマー、またはその他の非導電性の変形可能な材料を用い
て作製することができる。次に、導電層１００の少なくとも一部が凹部１０４内に含まれ
るように、非導電性基材１０２の領域に凹部１０４を形成する。凹部１０４は、インデン
ティング、変形（ｄｅｆｏｒｍｉｎｇ）、または、その他の基材１０２の押込みを含む、
様々な方法を用いて形成することができる。典型的な凹部の形成方法の補足的な一例とし
ては、基体１０２のエンボシングが挙げられる。例えば、基体１０２を、パンチ部材また
は溝のような、隆起部分を有するエンボシングロールまたはスタンプと接触させ、凹部１
０４を形成してもよい。いくつかの実施形態においては、材料を軟化させるため、基体１
０２を加熱してもよい。
【０１７９】
凹部１０４は、円形、楕円形、矩形、またはその他のあらゆる規則形もしくは不規則形と
することができる。あるいは、凹部１０４を、基体１０２の一部に沿って伸びる溝として
形成することができる。導電層１００は、溝全体または溝の一部に沿って伸びるように設
けることができる。測定域は、例えば、感知層３２を溝の特定の領域内に存在する導電層
１００の部分上にのみ配置することによって、溝内の特定の領域に限定することができる
。あるいは、第２の電極１０７を、第１の電極１０５の所望の領域の上方にのみ配置する
ことによって、測定域を限定してもよい。
【０１８０】
導電層１００の少なくとも一部、場合によっては全部が、凹部１０４内に位置している。
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導電層１００のこの部分は、第１の電極１０５（対電極、または作用電極）としての機能
を果たす。導電層１００が作用電極を形成する場合、図１２Ｂに示すように、非浸出性の
酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動剤を凹部１０４内に配置することによって
、感知層３２を導電層１００の一部の上方に形成することができる。拡散性の酸化還元媒
介剤または第２の電子移動剤を使用する場合、上記拡散性物質を試料室のいずれかの面ま
たは試料中に配置することができる。
【０１８１】
次に、第２の基材１０６上に第２の導電層を配置することによって、第２の電極１０７を
形成する。そして、第２の電極１０７を、第１の電極１０５の上方に、対向するように設
置する。図示していないが、酸化還元媒介剤が非浸出性の場合、第１の電極１０５が対電
極として機能するならば、よって作用電極として機能する第２の電極１０７上に感知層３
２を配置することは理解されるであろう。しかしながら、酸化還元媒介剤が拡散性の場合
は、酸化還元媒介剤は試料室のいずれかの面に配置するか、または試料中に配することが
できる。
【０１８２】
一実施形態においては、第２の電極１０７が凹部内に達するよう、第２の基体１０６を第
１の基材１０２および／または導電層１００の押し下げられていない部分に載せる。別の
実施形態においては、第１および第２の基材１０２、１０６の問にスペーサー（図示せず
）が存在する。この実施形態では、第２の電極１０７は凹部内に存在しても、存在してい
なくてもよい。いずれの場合においても、第１および第２の電極１０５、１０７は接触し
ない。さもなければ、２つの電極が短絡する。
【０１８３】
凹部１０４の深さと、導電層１００、感知層３２、および第２の電極１０７の凹部１０４
内に存在する部分があればその部分の体積とによって、測定域の体積が決定する。よって
、測定域の体積の予測可能性は、凹部１０４の構成がどの程度一定しているかに依存する
。
【０１８４】
導電層１００に加え、図１４Ａに示すように、後に詳しく説明する吸収層１０３を、凹部
１０４を形成する前に基材１０２上に配置するしてもよい。図１４Ｂに示すように、吸収
材１０３に対し、導電層１００および基材１０２と共に、インデンティング、エンボシン
グ、またはその他の変形を施してもよい。あるいは、導電層１００および基材１０２にイ
ンデンティング、エンボシング、またはその他の変形加工が施され凹部１０４が形成され
た後に、配置してもよい。
【０１８５】
分析物センサーを形成する他の典型的な方法においては、図１３Ａおよび１３Ｂに示すよ
うに、凹部１１４を第１の基材１１２に形成する。凹部は、インデンティング、エンボシ
ング、エッチング（例えば、フォトリソグラフィー法または基材の一部のレーザー除去）
、あるいは、その他の基材１１２の一部の変形または除去によって形成することができる
。次に、第１の導電層１１０を、凹部１１４内に形成する。上述したあらゆる導電性材料
を用いることができる。好ましい材料は、例えばエルコンインク（Ｅｒｃｕｎ，Ｉｎｃ．
）（Ｗａｒｅｈａｍ，ＭＡ）より入手可能な導電性カーボンインクといった導電性インク
である。導電性インクは、一般に、溶媒または分散剤に溶解または分散した金属または炭
素を含有している。溶媒または分散剤が除去されると、金属または炭素が、第１の電極１
１５として用いられる導電層１１０を形成する。上述のように、第２の電極１１７を第２
の基材１１６に形成し、凹部１１４の上方に配置する。非浸出性の酸化還元媒介剤を使用
する実施形態においては、図１３Ｂに示すように、第１の電極１１５上に感知層３２を形
成し、作用電極を形成する。非浸出性の酸化還元媒介剤を使用する他の実施形態において
は、第２の電極１１７上に感知層３２を形成して作用電極を形成してもよい。あるいは、
拡散性の酸化還元媒介剤が用いる場合、作用電極は電極上に配置された感知層３２を備え
ている必要はない。実際のところ、酸化還元媒介剤は試薬中に配してもよく、また含まれ
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ていれば電子移動剤も同様であるため、感知層を設ける必要はない。あらゆる拡散性の成
分は、個別に試料室のいずれかの面に配するか、または試料中に配置することができる。
さらに、吸収材（図示せず）を凹部内、例えば第１の電極１１５上に形成してもよい。
【０１８６】
導電性インクには、ポリウレタン樹脂、セルロース誘導体、エラストマー（例えば、シリ
コーン、ジエン重合体、またはアクリロニトリル－ブタジエン－スチレン（ＡＢＳ）樹脂
）、高フッ素化ポリマーのようなバインダーが含まれていてもよい。バインダーの硬化は
導電層１１０の導電率を増大させるが、硬化を行うことは必須ではない。バインダーの硬
化方法は、使用する特定のバインダーの性質次第で決定される。いくつかのバインダーは
、熱および／または紫外線によって硬化する。
【０１８７】
これらの構造によれば、測定域の体積が、凹部１０４の正確性および再現性に少なくとも
部分的に左右される電気化学センサーが形成される。２００μｍ以下の寸法であっても再
現可能な凹部１０４を形成するためエンボシング、レーザーエッチング、フォトリソグラ
フィーエッチング、およびその他の方法を用いることができる。
【０１８８】
（吸収材）
試料室は、室内に試料が配置される前は空であってもよい。あるいは、試料室は、測定過
程において液体試料を吸収して保持する吸収材３４を備えていてもよい。好適な吸収材と
しては、ポリエステル、ナイロン、セルロース、およびニトロセルロースのようなセルロ
ース誘導体が挙げられる。吸収材は、試料室の毛管作用を補うか、あるいは、好ましくは
それに取って代わる吸上げ作用（ｗｉｃｋｉｎｇ  ａｃｔｉｏｎ）によって、小体積試料
の吸上げを促進する。これに加えて、またはこの代わりとして、試料室の壁の一部または
全体を、例えばゾニルＦＳＯ（Ｚｏｎｙｌ  ＦＳＯ）のような界面活性剤で覆ってもよい
。
【０１８９】
いくつかの実施形態においては、吸収材は、吸収材が溶解または分散した液体またはスラ
リーを用いて配置される。その後、液体またはスラリーにおける溶媒または分散媒を、加
熱または蒸発処理によって除去してもよい。好適な吸収材としては、例えば、水等の適当
な溶媒または分散媒に溶解または分散した、セルロースまたはナイロン粉末が挙げられる
。特定の溶媒または分散媒は、作用電極２２の材料に適合すべきである（例えば、溶媒ま
たは分散媒は電極を溶解すべきではない）。
【０１９０】
吸収材の最も重要な機能の一つは、試料室を満たすのに必要な、センサーの測定域に相当
する液体の体積を減少させることである。測定域内の試料の実際の体積は、吸収材内の空
孔量により部分的に決定される。通常、好適な吸収材は、約５％から約５０％の空孔を有
する。好ましくは、吸収材は、約１０％から２５％の空孔を有する。
【０１９１】
液体を吸収材に置き換えることは有益である。吸収材を付与することにより、試料室２６
を満たすのに必要な試料が少なくてすむ。これにより、測定値を得るために必要な試料体
積が減少し、さらに試料の電気分解に要する時間までもが低減される。
【０１９２】
吸収材３４は、試料がタブ３３に接触し、タブに吸収され、吸収材３４の吸上げ作用によ
って試料室２６に運ばれるように、センサーまたはセンサーの開口部から伸びる、吸収材
と同じ材質で構成されたタブ３３を備えていてもよい。これにより、試料を試料室２６に
導くための好ましい方法が提供される。例えば、血液を取り出すためにランセットを突き
刺した動物（ヒトを含む）の領域に、センサーを接触させる。血液はタブ３３に接触し、
吸収材３４の吸上げ作用によって試料室２６に吸い上げられる。試料をセンサーへ直接移
動させることは、試料が非常に少量である場合、例えば、近表面毛細血管がそれほど多く
存在せず、１μＬ未満の血液試料体積しか供給されない動物の部分をランセットで穿孔す
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る場合に、特に重要となる。
【０１９３】
吸収材の吸上げ作用以外の方法を用い試料室または測定域へ試料を輸送することができる
。このような輸送手段の例としては、吸収材の吸上げ作用のみならず、試料を試料室に押
し込むための試料への圧力印加、試料を試料室内に引き込むためのポンプまたは他の真空
形成方法による試料室内における真空形成、薄い試料室の壁面との試料の界面張力に起因
する毛管作用が挙げられる。
【０１９４】
試料流の流れにと関連させてセンサーを使用することもできる。この形態においては、試
料流が試料室を通って流れるようにする。この流れを定期的に停止させ、クーロメトリー
のような電気化学的方法によって分析物濃度を測定する。測定後流れを再開させ、これに
よりセンサーから試料を取り除く。あるいは、非常に遅い速度で試料が試料室を通過する
ようにし、分析物が全て通過中に電気分解され、分析物濃度と流速のみに依存する電流が
流れるようにしてもよい。
【０１９５】
その他の充填材を用いて測定域を充填し、試料体積を減少させてもよい。例えば、ガラス
ビーズを測定域内に配置し、空間を占有させることができる。体液が測定域に容易に流れ
込むよう、充填剤は親水性であることが好ましい。表面積が大きいガラスビーズ等の場合
、充填材は、その大きな表面積と親水性とによって、体液を測定域に吸上げることもでき
る。
【０１９６】
全てのセンサー組立部品は、試料が確実に電極に接触し続け、かつ試料室および測定域が
同体積を維持するように、しっかりと接合される。これは、決まった試料体積における測
定値が必要とされる、クーロメトリーによる試料の分析においては重要な考慮事項である
。センサーの接合方法の一例を、図１および２に示す。２つの平板３８は、センサーの相
対する端部にそれぞれ設置される。これらの平板は、一般に、プラスチックのような非導
電性材料で構成される。平板は、２つの平板間にセンサーを挟んで接合するように設計さ
れている。好適な接合部材としては、接着剤、クランプ、ナット、およびボルト、ネジ等
が挙げられる。
【０１９７】
（その他のセンサーデザイン）
図１８Ａ～１８Ｃは、薄膜センサーを形成するための、その他のセンサーデザインを説明
するものである。センサーは、第１基板５００を備え、この第１基板５００上に作用電極
５０２が形成されている。作用電極５０２は、外部電子機器との接続のための接触領域５
０３を有している。例えば、粘着性物質の層または両面粘着テープのようなスペーサー５
０４（図１８Ｂ）によって溝５０６が定められ、センサーに試料室が設けられる。図１８
Ｃ（電極側を上面として示すため、図１８Ａおよび１８Ｂに対する表裏反転図）に示すよ
うに、２つの対（または対／参照）電極５１０、５１２が、第２基板５０８上に形成され
ている。この複数の対電極の配置により、上述のように、指示電極機が提供される。対電
極５１０、５１２は、それぞれ、外部電子機器との接続のための接触領域５１１、５１３
を有する。第２基板５０８を裏返し、スペーサー５０４を介して第１基板５００上に配置
して、作用電極５０２と２つの対電極５１０、５１２とが溝５０６の領域で対向するよう
にする。
【０１９８】
いくつかの例においては、溝５０６の入口５１４に最も近い対電極５１０の試料室内にお
ける表面積は、もう一方の対電極５１２の少なくとも２倍であり、また少なくとも５倍ま
たは１０倍であってもよい。非浸出性または拡散性の酸化還元媒介剤および／または第２
の電子移動剤は、上述のように、溝５０６に対応する領域において、第１または第２基板
５００、５０８のいずれかに設けることができる。
【０１９９】
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作用電極および対電極は、溝領域全体（ただし、２つの対電極間の微小な空間は除く）を
覆うように形成することができる。本実施形態においては、試料室および測定域が効率的
にも同一であり、同体積を有している。別の実施形態においては、測定域は、例えば、試
料室体積の８０％または９０％を占める。同様のセンサーが、１つの対電極または３つ以
上の対電極を用いても作製できることは理解されるであろう。さらに、センサーに複数の
作用電極を設けてもよいことも理解されるであろう。
【０２００】
薄膜センサーの作成方法の一例を、図１８Ａ～１８Ｃに示したセンサー配置に関して述べ
るが、この方法は、上述のセンサー配置を含む、その他の種々のセンサー配置を作製する
際にも使用できる。プラスチック基板のような基板を設ける。基板は、単一のシートまた
はウェブ上の連続するロールとすることができる。この基板は、単一のセンサーの作製に
も、複数のセンサーの作製にも使用できる。複数のセンサーは、複数の作用電極１０１０
および単一または複数の対電極１０２０として、基板１０００上に形成できる。いくつか
の実施形態においては、基板に刻み目をつけて折りたたみ、作用電極１０１０と対電極１
０２０とを寄せ合ってセンサーを形成することができる。いくつかの実施形態においては
、図３１Ａに示すように、個々の作用電極１０１０（および、離れた部位においては、対
電極１０２０）を、互いに隣り合うように基板１０１０上に形成することができ、図３１
Ａに示すように、廃材を低減することができる。別の実施形態においては、個々の作用電
極１０１０（および、離れた部位においては、対電極１０２０）を、図３１Ｂに示すよう
に、分離させることができる。残る工程を複数のセンサーの製造に関して述べるが、これ
は、個々のセンサーの形成用に容易に改変できる。
【０２０１】
炭素または他の電極材料（例えば、金または白金等の金属）を基板上に形成し、各センサ
ーに作用電極を設ける。炭素または他の電極材料は、炭素または金属インクの印刷、蒸着
、および他の方法を含む種々の方法により堆積できる。
【０２０２】
また、非導電性インクのような非導電性材料を、作用電極近傍に任意に形成し、試料液の
流路に沿って平面を設けることができる。非導電性材料は、毛管作用による充填を容易に
するための平滑面の形成および／または作用電極近くに気泡が取り込まれる可能性の低減
に適している。この非導電性材料は、有着色でも無着色でもよく、印刷またはその他の方
法によって基板上に形成できる。非導電性材料は、作用電極の形成前または形成後に堆積
することができる。
【０２０３】
単一または複数の対電極を、基板上に形成する。対電極は、炭素または他の電極材料を基
板上に堆積することにより形成される。一実施形態においては、対電極の材料は、Ａｇ／
ＡｇＣｌインクである。対電極の材料は、印刷または蒸着を含む種々の方法により堆積で
きる。いくつかの実施形態においては、複数の対電極が異なる材料を用いて形成され、お
よび／または、電極の１つが対電極または対／参照電極であり、もう一方の電極が参照ま
たは対／参照電極である。一実施形態においては、作用電極をポリマーシートまたはウェ
ブの第１ハーフに形成し、対電極をポリマーシートまたはウェブの第２ハーフに形成して
、シートまたはウェブを折り畳み、作用電極および対電極が対向配置となるように重ね合
わせる。
【０２０４】
第２の非導電性材料を、対電極近隣および／または対電極間に配置し、試料液の流路に沿
って平面を設けてもよい。このことは、試料室表面を平面化するため、試料室の一部とな
る対電極間の領域において特に望ましい。非導電性材料は、毛管作用による充填を容易に
するための平滑面の形成および／または対電極近くに気泡が取り込まれる可能性の低減に
適している。この非導電性材料は、有着色でも無着色でもよく、印刷またはその他の方法
によって基板上に形成できる。非導電性材料は、作用電極の形成前または形成後に積層し
てよい。
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【０２０５】
粘着性のスペーサーを、基板／作用電極および基板／対電極の少なくとも１つの上に形成
することができる。粘着性のスペーサーは、粘着性物資の単一層または両面の粘着テープ
（例えば、相対する面に粘着性物資が配置されたポリマーキャリヤフィルム（ｐｏｌｙｍ
ｅｒ  ｃａｒｒｉｅｒ  ｆｉｌｍ）であってもよい。溝を形成するため、１以上の剥離ライ
ナーを任意に備えたスペーサーを、基板に配置する前に裁断し（例えば、打抜き）、溝に
相当する部分を取り除いてもよい。あるいは、溝領域を定めるパターンに従い、基板上に
粘着性物質を印刷するか、または他の方法により配置してもよい。
【０２０６】
一般に、スペーサーの厚みは、作用電極と対電極の間隔を決定する。センサー間において
この間隔が一定であることが要される場合（例えば、クーロメトリーによる測定）、スペ
ーサーの厚みが一定であることが重要となる。個々のセンサーおよび／または一バッチ中
の個々のセンサーにおいて、厚みの相違が±５％の範囲を超えないことが好ましい。
【０２０７】
非浸出性または拡散性の酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動剤を、少なくとも
試料室の領域において、基板上に配置する。これらの成分のいずれか一方または両方が非
浸出性である場合、非浸出性の成分は作用電極上に配置しなければならない。これらの成
分のいずれか一方または両方が拡散性である場合、拡散性の成分は、溝領域における基板
のいずれかの面に配置することができる。酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動
剤は、スペーサーの配置前または配置後に、基板上に個々または一緒に配置できる。酸化
還元媒介剤および／または第２の電子移動剤は、例えば、スクリーン印刷、インクジェッ
ト印刷、吹き付け、ペインティング、整列および／または近接した電極の行または列に沿
ったストリッピング等を含む種々の方法によって配置できる。また、他の成分、例えば、
界面活性剤、ポリマー、ポリマーフィルム、防腐剤、バインダー、緩衝剤、および架橋剤
を、個別に、あるいは酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動剤と共に配置しても
よい。
【０２０８】
スペーサー、酸化還元媒介剤、および第２の電子移動剤を配置した後、基板を折り畳んで
センサーを形成することができる。基板面は、スペーサーの粘着性物質によって接合され
る。面同士を接合させた後、例えば、打抜き、カッティング、スリッティング、または基
板材料の余剰部分を切り捨て、個々のセンサーを分離させるその他の方法を含む種々の方
法によりセンサーを裁断することができる。いくつかの実施形態においては、複数の方法
を組み合わせて用いることができる。例えば、いくつかの主な形状（ｆｅａｔｕｒｅｓ）
を打抜き、センサーの残りの部分をスリッティングにより切断するようにしてもよい。こ
れに代わる例としては、センサー部品（例えば、図１８Ａおよび図１８Ｃで示される部品
）をまず基板より切り取り、次にこれらを寄せ合い、２つの部品をスペーサーの粘着性物
質によって付着させて接合することによりセンサーを形成する。
【０２０９】
図１８Ａ～図１８Ｃに示すセンサーの実施形態は、頂部充填式センサーの一例である。こ
れに代わるセンサー構造が、図１９Ａ～図１９Ｃに示されている。これは、側面充填式セ
ンサーである。図１９Ａは、作用電極５２２を備えた第１基板５２０を示している。図１
９Ｂは、溝５２６を定めるスペーサー５２４を示している。図１９Ｃ（電極を示すため、
図１９Ａおよび１９Ｂに対する表裏反転図）は、３つの対（または対／参照）電極５３０
、５３２、５３４を備えた第２基板５２８を示している。
【０２１０】
このセンサーは、先に述べたように作製できる。対電極を対称的に配置したことで、右利
き、左利きのいずれの人にも便利なように、センサーを左右いずれの側からでも充填でき
るようになった。しかしながら、同様のセンサー配置が、１、２、または４以上の対電極
および／または２以上の作用電極を用いても形成可能であることは理解されるであろう。
扇形切り欠き領域５３６、５３８は、例えば、打抜きによって形成してもよく、少なくと
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もいくつかの例においては、再現可能な溝長さを提供するため、正確に制御してもよい。
これに代わる配置として、センサーの側面を直線状に形成し、例えばギャングアーバブレ
ードシステム（ｇａｎｇ  ａｒｂｏｒ  ｂｌａｄｅ  ｓｙｓｔｅｍ）を用いて、基板を平行
方向に裁断することによって、基板の残り部分および／または他のセンサーよりセンサー
を裁断することが挙げられる。図１９Ａ、１９Ｂ、および１９Ｃに示すように、センサー
の縁部により、試料室および／または測定域の縁部が定められる。切片間の距離を正確に
制御することにより、試料室体積の変動性が、しばしば低減される。いくつかの例におい
ては、平行な切片が最も簡単に再現されるため、これらの切片は互いに平行であることが
好ましい。
【０２１１】
図２０Ａ、２０Ｂ、および２１Ｃは、側面充填式センサー配置の別の例を示すものである
。図２０Ａは、作用電極５４２を備えた第１基板５４０を示している。図２０Ｂは、溝５
４６を定めるスペーサー５４４を示している。図２０Ｃ（図２０Ａおよび２０Ｂに対する
表裏反転図）は、３つの対（または対／参照）電極５５０、５５２、５５４を備えた第２
基板５４８を説明している。
【０２１２】
図２１Ａ、２１Ｂ、および２１Ｃは、頂部充填式センサー配置の別の例を示すものである
。図２１Ａは、作用電極５６２を備えた第１基板５６０を示している。図２１Ｂは、溝５
６６を定めるスペーサー５６４を示している。図２１Ｃ（図２１Ａおよび２１Ｂに対する
表裏反転図）は、２つの対（または対／参照）電極５７０、５７２を備えた第２薄膜基板
５６８を説明している。通気孔５７４（図２１Ｃにおいて陰影領域として表示）が、第２
基板を貫通して形成されている。図示している実施形態においては、この通気孔５７４は
、対電極を備えた基板５６８のみを貫通し、また任意にスペーサー５６４を貫通する。本
実施形態においては、通気孔を、例えば、基板の一部を打ち抜くことによって形成しても
よい。この打抜きにより、少なくとも１つの対電極の一部分を除去してもよいが、溝内で
の試料との接触、ならびにセンサーの他端における接触子との接続に十分な量の対電極を
残しておくべきである。別の実施形態においては、通気孔５７４を、全ての層を貫通する
か、または第１基板を貫通し、第２基板を貫通しないように形成してもよい。
【０２１３】
異なる形状を有する他の実施形態が、図２２Ａ、２２Ｂ、および２２Ｃに説明されている
。図２２Ａに示すように、このセンサーは、少なくとも１つの作用電極５８０を備えた第
１基板５７９を有している。図２２Ｂに示すように、センサーはまた、スペーサー５８１
を有しており、溝５８２がスペーサー５８１内に形成されている。図２２Ｃ（図２２Ａお
よび２２Ｂに対する表裏反転図）に示すように、センサーは、さらに、２つの対電極５８
４、５８５を備えた第２基板５８３を有している。通気開口５８６は、一般に、全ての層
を貫いて裁断されており、センサーの側面より伸びている。いくつかの実施形態において
は、通気開口およびセンサーの前部５８７は、再現可能な通気開口とセンサーの前部５８
７との距離で同時に裁断され、溝５８２と作用電極５８０の長さを再現可能にしている図
２２Ａ、２２Ｂ、および２２Ｃは、あらゆるセンサー配置に使用可能な、他の特徴をさら
に示している。センサーへの流体の導入を容易にするため、溝５８２の充填用開口部にへ
こみ（ｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ）５８８を形成してもよい。この形態においては、液体は
平面に提供されるのではなく、吸い上げまたは毛管現象による溝（すなわち、試料室）の
充填を助ける、へこみを備えた面に提供される。この構成によれば、センサーの使用者が
試料収集時に溝を塞いでしまう可能性も低減できる。平面センサーは、センサーの先端を
沿層方向（ｅｄｇｅｗｉｓｅ）に皮膚にの押し付けることにより、塞がれる可能性がある
。
【０２１４】
図２３Ａ、２３Ｂ、および２３Ｃは、側面充填式センサー配置の別の例を示すものである
。図２３Ａは、作用電極６４２を備えた第１基板６４０を示している。図２３Ｂは、溝６
４６を定めるスペーサー６４４を示している。図２３Ｃ（図２３Ａおよび２３Ｂに対する
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表裏反転図）は、３つの対（または対／参照）電極６５０、６５２、６５４を備えた第２
基板６４８を示している。このセンサーは、基板を直線状に裁断することにより形成でき
る。図３１Ａに示すように、センサーを互いに隣接するように設けることができ、これに
より廃材を減らすことができる。溝６４６の長さは、一般に、センサーの側面６５６、６
５８に沿った、平行な２つの切片によって定められる。特にセンサーが互いに隣接して形
成されている場合、任意に得られる他の製造上の利点は、酸化還元媒介剤および／または
第２の電子移動剤の連続的な流れを隣接するセンサーの行または列に沿ってストリッピン
グすることにより、これらの成分溝内に配置できることである。これにより、酸化還元媒
介剤および／または第２の電子移動剤を個々の溝内に個別に配するといった他の方法に比
べ、これらの成分をより効率的にかつ無駄無く配置できる。
【０２１５】
図２４Ａ、２４Ｂ、および２４Ｃは、別のセンサー構成を説明するものである。図２４Ａ
に示すように、このセンサーは、少なくとも１つの作用電極６０２を備えた第１基板６０
０を有している。図２４Ｂに示すように、センサーはまた、スペーサー６０４を有してお
り、溝６０６がスペーサー６０４内に形成されている。図２４Ｃ（図２４Ａおよび２４Ｂ
に対する表裏反転図）に示すように、センサーはさらに、２つの対電極６１０、６１２を
備えた第２基板６０８を有している。センサーはまた、例えば、スロット６１４またはセ
ンサー本体からの延長部６１６のような、いずれの側を試料に隣接させるべきかを使用者
に知らせる指示器を備えていてもよい。これは、試料が特定の側から導入された時のみ、
正確なセンサーの読みが得られる場合に特に重要である。
【０２１６】
図２４Ｂはまた、あらゆるセンサー配置に使用できる、任意に選択できる他の特徴をさら
に説明している。図示によると、試料室６０６は直線を用いて形成されておらず、試料室
内に拡張領域６１８が設けられている。これにより、より大きな試料室が、より大きな開
口部を形成することなく提供される。この拡張領域は、円形、正方形、矩形、およびその
他の規則形および不規則形を含むあらゆる形状とすることができる。
【０２１７】
図２５は、組立式センサーの一例であり、さらに別のセンサー配置を側面充填式センサー
６２０について説明するものである。このセンサーは、試料室６２６の開口部がどこに設
けられているかを使用者に示す、センサー本体６２４からの拡張部６２２を有している。
【０２１８】
任意に選択できる一特徴が、測定器内部より見たセンサーを、端部側を前面にして示した
図３２に示されている。図３２は、センサー１１１０の残りの部分から測定器内に伸びて
いる第１基板１１２０および第２基板１１３０を示している（すなわち、図３２において
、部分１１４０は基板１１２０および１１３０側に向かって凹んでいる）。この形態の例
が、図１８Ａ～１８Ｃおよび図２４Ａ～２４Ｃに示されている。一般に、センサー１１０
０は、センサー１１００の電極の接触領域（例えば、図１８Ａおよび１８Ｃにおける領域
５０３、５１１、および５１３）と接触するコンタクトパッド（図示せず）を備えた測定
器１１１０に連結される。接触領域を有するセンサー１１１０の端部を、測定器１１１０
に滑り込ませることができる。測定器１１１０のコンタクトパッドを、センサーにおける
正しい接触領域と接触させ、作用電極および対電極を正しく測定器と連結することが、一
般に重要となっている。いくつかの例においては、第１基板１１２０上の作用電極のため
の接触領域の幅ｗ１が、対電極を備えた第２基板１１３０の接触領域の幅ｗ２と相違する
ように構成される。この構造を有する電極形態の例が、図１８Ａ～１８Ｃおよび図２４Ａ
～２４Ｃに示されている。測定器１１１０へのセンサー１１００の適切な挿入を保証する
ため、測定器１１１０は、不適切な方向へのセンサーの挿入を防止または阻害する隆起領
域１１４０を備えていてもよい。例えば、図３２に示すように、第２基板１１３０の接触
領域の幅ｗ２を、第１基板１１２０の接触領域の幅ｗ１よりも広くすることができる。こ
の例において、隆起領域１１４０は、隆起領域１１４０を有する面１１５０に第１基板１
１２０が隣り合うようなセンサーの挿入を妨げないが、第２基板１１３０が隆起領域１１
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４０を有する面１１５０に隣り合うのを防止または阻害するように配置されている。隆起
領域以外の物体を用い、使用者を測定器への正しいセンサーの導入に導くことも可能であ
る。
【０２１９】
（一体型の試料採取および分析物測定装置）
少量の試料をセンサー本体より採取および／または輸送する多くのアプローチが、当該技
術分野で知られている。これらの例として、例えば、米国特許第５，７４６，２１７号；
第５，８２０，５７０号；５，８５７，９８３号；および第５，８７９，３１１号が挙げ
られるが、それらは引照をもって本明細書に組み込まれている。これらの試料採取および
／または輸送方法は、全て本発明のセンサーにも使用できる。
【０２２０】
本発明の好ましい実施形態において、本発明の原理により構成された分析物測定装置５２
は、上述のようなセンサー２０を試料採取手段５０と組み合わせて備え、一体型の試料採
取および測定装置を提供する。図６に示す試料採取手段５０は、例えば、たわみ得る弾性
細片５６（または、バネ等の他の類似する部材）に取り付けられた、ランセットのような
皮膚穿孔部材５４を備え、このたわみ得る弾性細片５６ランセットを押してランセットを
患者の皮膚に突き刺し、血液流を生じさせる。
【０２２１】
弾性薄片５６が開放されると、皮膚穿孔部材５４が引っ込む。部材５４に穿孔された皮膚
の領域から流れる血液は、分析物の分析のため、例えば吸収材３４の吸上げ作用によって
センサー２０に輸送することができる。次に、分析物測定装置５２を図示していない読取
装置内に配置する。電気的分析手段によって分析物濃度を測定するため、この読取装置に
よって、電極タブ２３、２５がクーロメーターまたはその他の電気化学分析装置に接続さ
れる。
【０２２２】
本発明の好ましい実施形態においては、一体型の試料採取および測定装置は、ランセット
と測定細片とを有する切開器具（ｌａｎｃｉｎｇ  ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）とを備えてい
る。切開器具は、好ましくは、積極的な立上げ（ａｃｔｉｖｅ  ｃｏｃｋｉｎｇ）を要す
る。使用者に、使用前に装置を立上げるよう要求することにより、ランセットを不注意で
作動させる危険性を最小限に抑えることができる。
【０２２３】
切開器具は、十分な圧力でしっかりと皮膚に押し当てられると、自動的に作動することが
好ましい。当該技術分野において既に知られているように、孔が形成された皮膚の部位の
周囲に圧力を加えることにより、より大きな体積の血液または間隙液等の体液試料が得ら
れる。例えば、先に述べたインテッグ（Ｉｎｔｅｇ）およびアミーラ（Ａｍｉｒａ）に対
する米国特許を、ベクトンディッケンソン（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ）が販売
している切開器具の先端デザインと併せて参照されたい。これらの切開器具は全て、切開
部位を取り囲む、突出したリング部を有し、このリング部により圧力を加えて傷口から試
料を取り出している。しかしながら、これらの装置はいずれも、傷口に対して十分な圧力
を加えて試料を取り出すことを使用者に要求するものであり、また、これらの切開器具は
いずれも使用者がボタンを押すことにより作動する。適切な圧力トリガーの設計は、当業
者には周知である。
【０２２４】
切開器具は、使用者が皮膚に対するランセットの穿孔深さを調節できるように構成されて
いることが好ましい。このような装置は、ボーリンガーマンハイム（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅ
ｒ  Ｍａｎｎｈｅｉｍ）やパルコ（Ｐａｌｃｏ）といった会社より、既に商業的に入手可
能である。この特徴により、使用者が、身体の部位により、または使用者により異なる皮
膚厚、皮膚耐久度、または痛覚感受性の違いに従って切開器具を調節することが可能にな
る。
【０２２５】
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さらに好ましい実施形態においては、切開器具およびテスト結果読取装置が一体化され、
単一の装置を形成している。装置を作動させるためには、使用者はただ、測定細片および
切開装置を有する使い捨てカートリッジを上記一体型装置に挿入し、切開装置を立上げ、
切開装置を皮膚に押し当てて作動させ、測定結果を読み取ればよい。このような一体型の
切開装置およびテスト結果読取装置により、使用者のテスト処理が単純化され、また体液
の取り扱いも最小限ですむ。
【０２２６】
図２６は、一体型試料採取およびセンサー装置７００の他の例を示すものである。一体型
試料採取およびセンサー装置７００は、ハウジング７０２、皮膚穿孔部材（例えば、ラン
セット）７０４、穿孔／収集孔７０６、任意に取り外し可能なセンサー７０８、センサー
ガイド７１０、および皮膚穿孔部材用の引戻し機構（ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ  ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍ）７１４を備えている。この装置７００は、（例えば、皮膚穿孔部材７０４とセ
ンサー７０８を取り外し可能に形成することによって）再使用可能に設計でき、または１
回のみ使用するようにも設計できる。
【０２２７】
ハウジング７０２は、金属およびプラスチックを含む種々の材料で形成できる。ハウジン
グ７０２は、ハウジングの各部を一体に保持するためのヒンジ７１６または他の構成（例
えば、接着部または連結部）を備えていてもよい。
【０２２８】
穿孔／収集孔７０６がハウジング７０２内に設けられ、皮膚穿孔部材７０４がこの孔７０
６を通って伸び、使用者の皮膚を穿孔するのを可能にし、これにより血液（または、他の
体液）の流れを生じさせる。センサー７０８もまた、孔７０６の端部または外部にまで伸
び、センサー先端の開口部（図示せず）を通して血液を収集する。これにより、使用者が
、装置７００を動かすことなく皮膚を穿孔し、液体試料を収集することが可能となる。あ
るいは、皮膚穿孔部材７０４およびセンサー７０８に、別の孔を設けるようにしてもよい
。センサーが挿入されてハウジング内を通る場合にセンサー７０８を案内するため、およ
び／または試料収集時にハウジング内でセンサーを支持するため、センサーガイドをハウ
ジング７０２に形成してもよいし、または付与してもよい。
【０２２９】
皮膚穿孔部材７０４は、皮膚穿孔部材７０４の立上げと解放を可能にする機構を備えた作
動装置（図示せず）を備えていてもよく、または皮膚穿孔部材を外部から作動させてもよ
い。例えば、皮膚穿孔部材の立上げおよび／または解放を引き起こす機構を備えたセンサ
ー読取装置（図示せず）または他の装置を、試料採取およびセンサー装置に連結してもよ
い。
【０２３０】
装置７００の引戻し機構７１４は、例えば、使用者の皮膚を穿孔した後、皮膚穿孔部材７
０４をハウジングに引き戻すバネまたは弾性金属ストリップであってよい。これにより、
妨げられない試料の収集および／または使用者の皮膚のさらなる穿孔の防止が可能になり
、体液または他の有害な作用物質の移動を低減または防止できる。あるいは、皮膚穿孔部
材の引き戻しは、外部の装置または機器を用いても達成できる。
【０２３１】
操作の一例としては、皮膚穿孔部材７０４を立上げ、次に皮膚穿孔部材７０４を解放して
、皮膚穿孔部材７０４が穿孔／収集孔７０６を通ってハウジング７０２の外部に伸び、使
用者の皮膚を穿孔することが挙げられる。皮膚穿孔素子７０４は、センサーを任意に押し
のけてハウジング外部に伸びる。皮膚穿孔素子７０４は、引戻し機構７１４を用いてハウ
ジング内に引戻される。皮膚穿孔素子が引戻されると、センサーは、センサー７０８の開
口部を通して、穿孔された皮膚より試料を収集する。
【０２３２】
センサー読取装置を用いる場合、センサー読取装置を、センサーの接触端と連結するよう
構成してもよい。センサー読取装置は、センサーの電極に電位および／または電流を提供
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するため、ポテンシオスタットまたは他の構成部品を備えていてもよい。センサー読取装
置はまた、分析物濃度をセンサー信号から測定するためのプロセッサー（マイクロプロセ
ッサーまたはハードウェア）を備えていてもよい。センサー読取装置は、表示装置、また
は表示装置をセンサーに連結するための接続口を備えていてもよい。表示装置は、センサ
ー信号および／または、例えば、分析物濃度、分析物濃度の変化速度、および／または限
界分析物濃度の超過（例えば、低血糖または高血糖として示される）を含む、センサー信
号より測定された結果を表示する。センサー読取装置は、一体型の試料採取およびセンサ
ー装置と組み合わせて用いてもよいし、またはセンサーの接触子をセンサー読取装置の接
触子とを接続して、センサーのみと共に用いてもよい。
【０２３３】
（センサーの作動）
本発明の電気化学センサーは、電位を印加して、または電位の印加なしに作動させること
ができる。一実施形態においては、電気化学反応が自然に起こり、作用電極と対電極との
間に電位を印加する必要はない。
【０２３４】
別の実施形態においては、作用電極および対電極との間に電位を印加する。ただし、電位
が一定である必要はない。必要とされる電位の大きさは、酸化還元媒介剤によって左右さ
れる。電極が自ずと均衡状態となる電位または外部バイアスの印加により均衡状態となる
電位、および分析物が電気分解される電位は、一般に、電気化学反応を完了またはほぼ完
了させるのに十分な大きさであるが、測定する信号に影響を及ぼす尿酸塩、アスコルビン
酸塩、およびアセトアミノフェン等の妨害物質の電気化学反応を著しく誘発しない程度の
酸化を起こす大きさであることが好ましい。非浸出性の酸化還元媒介剤に関しては、電位
は、一般に、標準カロメル電極（ＳＣＥ）に対して約－３５０ｍＶ～約＋４００ｍＶであ
る。好ましくは、酸化還元媒介剤の電位は、ＳＣＥに対して約＋１００ｍＶよりも負の電
位、より好ましくは０ｍＶよりも負の電位、最も好ましくは約－１５０ｍＶよりも負の電
位である。
【０２３５】
外部電位を印加する場合、電位の印加は、試料を試料室に配する前または後のいずれに行
ってもよい。測定域が試料室の一部のみを占める場合、試料室の充填時に測定域を通過す
る試料が電気分解されるのを防止するため、試料が試料室に完全に配置された後に電位を
印加することが好ましい。あるいは、測定域が試料室のほとんどまたは全てを占める場合
には、試料室の充填前または充填中のいずれにおいても、アッセイの正確さを損なうこと
なく、電位を任意に印加することができる。電位が印加され、かつ測定域に試料が存在す
る場合、作用電極と対電極との間に電流が流れる。電流は、少なくとも部分的に、試料中
の分析物の電気分解に起因する。この電気化学反応は、酸化還元媒介剤および任意に用い
られる第２の電子移動剤を介して起こる。多くの生体分子Ｂに関し、プロセスは下記の反
応式で表される。
【数１】
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２３６】
生化学物質Ｂが、適切な酵素の存在下において、酸化還元媒介剤種ＡによってＣに酸化さ
れる。次に、酸化還元媒介剤Ａが電極で酸化される。電子が電極に種集され、その結果生
じる電流を測定する。測定された電流には、作用電極と対電極との間での拡散性酸化還元
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媒介剤の往復に少なくとも部分的に起因して測定されたバックグラウンド電荷によって生
じたバックグラウンド電流が含まれていることがある。このバックグラウンド電流は、上
述のように、最小化または明確化が可能である。
【０２３７】
一例として、本発明のセンサーは、グルコースオキシダーゼの存在下において、グルコー
ス分子と、２個の［Ｏｓ（ｄｍｏ－ｐｈｅｎ）２ （ＮＭＩ）Ｃｌ］２ ＋ 陽イオン（ただし
、ｄｍｏ－ｐｈｅｎは４，８－ジメトキシフェナントロリン、ＮＭＩはＮ－メチル－イミ
ダゾール）とが、２個の［Ｏｓ（ｄｍｏ－ｐｈｅｎ）２ （ＮＭＩ）Ｃｌ］＋ 陽イオン、２
個のプロトン、および、例えば、グルコノラクトンまたは他のケトンのようなグルコース
酸化物を生成する反応に基づいている。存在するグルコースの量は、［Ｏｓ（ｄｍｏ－ｐ
ｈｅｎ）２ （ＮＭＩ）Ｃｌ］＋ 陽イオンを［Ｏｓ（ｄｍｏ－ｐｈｅｎ）２ （ＮＭＩ）Ｃｌ
］２ ＋ 陽イオンへと電気酸化し、通過した総電荷量を測定することにより分析される。
【０２３８】
当業者であれば、同じ結果、すなわち酸化還元媒介剤を取り込む反応経路による分析物の
電気分解をもたらす異なる反応機構が多数存在することを認識するであろう。式（１）お
よび（２）は、このような反応の非限定的な例である。
【０２３９】
［クーロメトリー］
本発明の好ましい実施形態においては、分析物の濃度測定にクーロメトリーを用いる。こ
の測定方法は、アッセイの過程において間隔をあけて得られた電流の測定値を利用して分
析物濃度を測定するものである。これらの電流の測定値を時間に渡って積算し、電極へま
たは電極から移動した電荷量Ｑを求める。そしてＱを用い、下記の式によって分析物濃度
（ＣＡ ）を算出する。
ＣＡ ＝Ｑ／ｎＦＶ　　　　　　　　　　　　（３ａ）
式中、ｎは分析物の電気分解に要する電子当量数（ｎｕｍｂｅｒ  ｏｆ  ｅｌｅｃｔｒｏｎ
 ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｓ）であり、Ｆはファラデー定数（当量当たり約９６，５００ク
ーロン）、Ｖは測定域中の試料の体積である。拡散性の媒介剤を使用する場合は、分析物
濃度は下記の式のよって求められる。
ＣＡ ＝（Ｑｔ ｏ ｔ －Ｑｂ ａ ｃ ｋ ）／ｎＦＶ　　　　　　（３ｂ）
式中、Ｑｔ ｏ ｔ は測定期間中に移動した総電荷量、Ｑｂ ａ ｃ ｋ は分析物以外によって移動
した電荷、例えば、作用電極と対電極との間を拡散性媒介剤によって移動した電荷である
。少なくともいくつかの例において、センサーは、バックグラウン電荷が分析物量の電気
分解により生じる電荷の大きさの５倍を上回らないように構成されている。好ましくは、
バックグラウンド信号は、分析物の電気分解により生じる電荷の２００％、１００％、５
０％、２５％、１０％、または５％を上回らない。
【０２４０】
分析物の電気分解により生じる信号に対するバックグラウンド信号の比率を求める方法の
一例を、対向する電極対に関して以下に述べる。酸化還元媒介剤の往復が付加電位によっ
て弱められない場合、酸化還元媒介剤の往復により生じた電荷は、下記の式によって表さ
れる。
Ｑｂ ａ ｃ ｋ ＝（ＡＦＤＭ ＣＭ ／ｄ）（ｔｎＭ ）
式中、Ａは作用電極の面積、Ｆはファラデー定数（約９６，５００クーロン／当量）、Ｄ

Ｍ は酸化還元媒介剤の有効拡散係数、ＣＭ は測定域における酸化還元媒介剤濃度、ｄは対
向する電極間の離間距離、ｔは測定時間、ｎＭ は酸化還元媒介剤により獲得または損失し
た電荷数である。
【０２４１】
加えて、分析物、例えばグルコースの電荷数は、分析物の電気酸化が測定時間内に約９０
％完了した場合には、下記の式によって表される。
ＱＧ ＝Ａｄ（０．９０）ＣＧ ｎＧ Ｆ
式中、Ａは作用電極の面積、ｄは離間した対向する電極間の距離、ＣＧ はグルコース濃度
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、ｎは分析物の電気分解に要する電子数（例えば、グルコース分子当たり２個の電子）、
Ｆはファラデー定数である。ＣＧ が５ｍＭ（または５×１０－ ６ モル／ｃｍ３ ）、ｔが６
０秒、ｎＧ が２、ｎＭ が１の場合、分析物の電気分解による電荷に対する酸化還元媒介剤
による電荷の比率は、下記の式によって表される。
ＱＢ ａ ｃ ｋ  ／ＱＧ  ＝  （ＤＭ  ＣＭ ／ｄ２ ）（ｔ  ｎＭ  ／（０．９  ｎＧ  ＣＧ ））  ＝  （
ＤＭ  ＣＭ  ／  ｄ

２ ）  ×  （６．７  ×  １０６ ）
例えば、Ｑｂ ａ ｃ ｋ ／ＱＧ の比率が５の場合、（ＤＭ ＣＭ ）／ｄ２ は７．５×１０－ ７ モ
ル／（ｃｍ３ 秒）である。また、例えば、Ｑｂ ａ ｃ ｋ ／ＱＧ の比率が１の場合、（ＤＭ Ｃ

Ｍ ）／ｄ２ は１．５×１０－ ７ モル／（ｃｍ３ 秒）である。さらにまた、上記比率が０．
１の場合、（ＤＭ ＣＭ ）／ｄ２ は１．５×１０－ ８ モル／（ｃｍ３ 秒）である。よって、
所望の比率に従い、ＤＭ 、ＣＭ 、およびｄを適切に選択することにより、所望の比率を有
するようにセンサーを構成できる。例えば、酸化還元媒介剤濃度を低下させてもよい（す
なわち、ＣＭ を減少させてよい）。これに代わるものとして、またはこれに加えて、酸化
還元媒介剤の拡散を、例えば、対電極へ向かう拡散性媒介剤の流れに対してバリヤを設け
ることにより（すなわち、酸化還元媒介剤の有効拡散係数であるＤＭ を低減することによ
り）、低減させてもよい。その他のセンサー構成も、分析物により生じる信号に対するバ
ックグラウンド信号の比率を制御するのに適している。これに関しては、以下に述べる。
【０２４２】
バックグラウンド電荷Ｑｂ ａ ｃ ｋ は、種々の方法により明らかにできる。例えば、拡散性
酸化還元媒介剤を限られた量だけ使用すること、対電極へ向かう酸化還元媒介剤の拡散を
制限する膜を対電極の上方に設けること、または作用電極と対電極との間の電位差を比較
的小さくすることによって、Ｑｂ ａ ｃ ｋ を小さくすることができる。Ｑｂ ａ ｃ ｋ の低減に
適したセンサー構成および方法の他の例としては、酸化還元媒介剤の反応速度が、作用電
極よりも対電極において著しく速いセンサー、酸化還元媒介剤を作用電極上に固定化する
こと、対電極および対／参照電極における反応により酸化還元媒介剤を対電極および対／
参照電極上に固定化させること、または酸化還元媒介剤の拡散を遅らせることといった、
既に説明した構成や方法が挙げられる。
【０２４３】
あるいは、センサーを個別またはバッチ単位で校正し、Ｑｂ ａ ｃ ｋ の検量線またはＱｂ ａ

ｃ ｋ の値を求めてもよい。他の選択肢としては、分析物の電気分解に必要なアイテム、例
えば、第２の電子移動剤を欠いた第２の電極対を設け、この第２の電極対からの信号全体
がＱｂ ａ ｃ ｋ に相当するようにすることである。
【０２４４】
クーロメトリーによる測定においては、分析物の少なくとも２０％が電気分解される。好
ましくは、分析物の少なくとも５０％、より好ましくは少なくとも８０％、さらに好まし
くは少なくとも９０％が電気分解される。本発明の一実施形態においては、分析物は完全
、または、ほぼ完全に電気分解される。電気化学反応中に得られた電流測定値より電荷を
算出することができ、分析物濃度は、式（３ａ）または式（３ｂ）を用いて求められる。
電気化学反応の完了は、一般に、電流が定常状態の値に達することによって示される。こ
れは、分析物の全て、または、ほぼ全てが電気分解されたことを示すものである。このタ
イプの測定においては、一般に、分析物の少なくとも９０％が電気分解され、好ましくは
分析物の少なくとも９５％が電気分解され、より好ましくは分析物の少なくとも９９％が
電気分解される。
【０２４５】
クーロメトリーに関しては、一般に、分析物が速やかに電気分解されることが望ましい。
電気化学反応の速度は、電極間に印加される電位や反応（１）および（２）の速度論（ｋ
ｉｎｅｔｉｃｓ）を含むいくつかの要素に左右される（その他の重要な要素としては、測
定域のサイズおよび測定域における吸収材の存在が挙げられる）。一般に、電位が大きい
ほど、セルを通る電流は大きくなり（ただし、輸送限度の最大値まで）、したがって、概
して反応はより速やかに起こる。しかし、電位が大きすぎると、他の電気化学反応により
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測定値に著しい誤差が生じる。一般に、分析物が５分未満でほぼ完全に電気分解されるよ
う、試料中の分析物の予測濃度に基づいて、特定の酸化還元媒介剤および任意に使用され
る第２の電子移動剤のみならず、電極間の電位も選択される。分析物は、約２分以内、よ
り好ましくは約１分以内にほぼ完全に電気分解されるのが好ましい。
【０２４６】
本発明の別の実施形態においては、分析物を部分的にのみ電気分解する。部分的な反応時
における電流を測定し、次に当業者に公知の数学的方法を用いて外挿して、分析物の完全
またはほぼ完全な電気分解についての電流曲線を求める。この曲線の積分によって、分析
物が完全またはほぼ完全に電気分解された場合に通過する電荷量が得られ、式（３ａ）ま
たは（３ｂ）を用いて分析物濃度が算出される。
【０２４７】
クーロメトリーには、測定される試料の体積が既知でなくてはならないとの欠点がある。
しかしながら、クーロメトリーは、例えば、測定値の温度依存性がない、測定値の酵素活
性度依存性がない、測定値の酸化還元媒介剤活性度依存性がない、試料中の分析物の消耗
に起因する測定値の誤差がないといった利点を有しているため、少量の試料の分析に好ま
れる方法である。既に説明したように、クーロメトリーとは、分析物の完全またはほぼ完
全な電気分解の間に、通過または通過すると考えられる電荷の量を測定する方法である。
クーロメトリーを用いる一方法には、電気分解中に作用電極と対電極との間に生じる電流
を２回以上測定することが含まれる。電流が定常状態に達すると、電気分解が完了する。
次に、試料の電気分解に使用された電荷を、測定された電流の時間積分とあらゆるバック
グラウンド信号の明確化によって算出する。電荷は試料中の分析物量に直接関係するため
、測定値の温度依存性はない。さらに、酵素の活性は、測定値には影響を及ぼさず、測定
値を得るために要する時間のみに影響を及ぼす（すなわち、活性の低い酵素によれば、試
料を完全に電気分解するのに長い時間がかかる）ため、時間の経過に伴う酵素の減衰によ
り分析物濃度の測定が不正確となることはない。最後に、電気分解による試料中の分析物
の消耗は、誤差原因となるものでははく、むしろこの方法においては対象物となるもので
ある。（しかしながら、電解曲線が、既知の電気化学的原理に基づいて部分的な電解曲線
から外挿される場合、分析物は完全に電気分解される必要はない）。
【０２４８】
［クーロメトリー以外によるアッセイ］
クーロメトリーによるアッセイは有益であるが、当業者であれば、本発明のセンサーにお
いては、ポテンシオメトリー、アンペロメトリー、ボルタンメトリー、およびその他の電
気化学的方法を利用して試料中の分析物濃度を測定してもよいことを認識するであろう。
これらのクーロメトリー以外の方法によって得られる測定値は、クーロメトリーで得られ
る測定値のように温度の影響を受けないわけではない。
【０２４９】
さらに、これらのクーロメトリー以外の電気化学的方法によって得られる測定値は、セン
サーに供給された活性酵素の量の影響を受けやすい。酵素が時間の経過により不活性化ま
たは崩壊した場合、結果として得られる測定値はその影響を受ける。したがって、酵素が
非常に安定でない限り、このセンサーの保管寿命には限界がある。
【０２５０】
最後に、定常状態のアンペロメトリーのようなクーロメトリー以外の電気化学的方法によ
って得られる測定値は、測定期間中に分析物および／または酸化還元媒介剤の一部が電気
分解されると悪影響を受ける。測定過程において分析物および／または酸化還元媒介剤の
比較的小さい部分のみが電気分解されるよう、分析物および／または酸化還元媒介剤が十
分に存在しない限りは、正確な定常状態の測定値は得られない。１μＬ以下の試料サイズ
においては、これは困難である。
【０２５１】
いくつかの例においては、アンペロメトリーまたはポテンシオメトリーによる測定方法の
ような、クーロメトリー以外によるアッセイを利用することが望ましい。例えば、クーロ
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メトリーでは、測定される試料の体積が既知であることが必要である。さらに、小体積セ
ンサーの測定域内における試料の体積（すなわち、１μＬ以下）は、測定域の１以上の寸
法についての製造公差が著しく相違する場合、正確に再現することが困難である。
【０２５２】
クーロメトリーによる測定に関して述べたように、電極間における酸化還元媒介剤の往復
の結果生じるバックグラウンド信号は、薄層電気化学セルにおける１μＬ以下の試料のア
ンペロメトリーまたはポテンシオメトリーによるアッセイにおいても、測定誤差の原因と
なり得る。一般に、測定期間中における媒介剤の電極対間の往復は１０回を超えないこと
が望ましく、好ましくは平均して１回以下、より好ましくは平均して０．１回以下である
。バックグラウンド信号に起因する誤差を低減するため、クーロメトリーによる測定に用
いたものと同様の、場合によっては同一の、方法およびセンサー形態を用いることができ
る。上述したあらゆる方法および構成、例えば、電気化学的アッセイを比較的低い付加電
位で行うこと、分析物を負の付加電位で電気酸化するか、または正の付加電位で電気還元
すること、酸化還元媒介剤が比較的ゆっくりと反応する（特に、作用電極における酸化還
元媒介剤の反応と比較した場合）対電極を用いること、および／または対電極において不
可逆的に反応する酸化還元媒介剤を使用することが、例として挙げられる。その他の例に
ついて、以下に説明する。
【０２５３】
クーロメトリーによる測定に関して述べたように、バックグラウンド信号が、分析物の電
気分解の際に発生する信号の大きさの５倍を上回らないようセンサーを設計し、作動させ
ることが好ましい。バックグラウンド信号は、分析物の電気分解によって発生する信号の
２００％、１００％、５０％、２５％、１０％、または５％を上回らないことが好ましい
。バックグラウンド信号と比較する分析物量に関しては、「バックグラウンド信号」と題
するセクションで既に述べた。アンペロメトリーの場合、分析物量の電気分解により発生
する信号は、測定が行われる時点での電流に相当する。ポテンシオメトリーの場合、分析
物量の電気分解により発生する信号は、測定が行われる時点での電位に相当する。
【０２５４】
例えば、温度、セルジオメトリー、および電極サイズのような所定の作動条件下において
、バックグラウンド電流の大きさＩｂ ａ ｃ ｋ は、下記の式により求められる。
ｉｂ ａ ｃ ｋ ＝ＫＣＭ ＤＭ  ／ｄ
式中、Ｋは比例定数、ＣＭ は測定域における媒介剤濃度、Ｄｍ （ＤＭ ）は通常の作動条件
下における測定域内の媒介剤の有効拡散係数、ｄは電極間の距離である。
【０２５５】
クーロメトリー以外によるアッセイに関し、バックグラウンド電流を低減することが望ま
しい。先に述べたセンサー構成および方法が一般に有用であり、例えば、分析物濃度より
も低い濃度の酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動剤（例えば、酵素）を用いる
こと、および／または比較的低い有効拡散係数を有する大きな酸化還元媒介剤を使用する
ことが含まれる。上述したその他の有用な方法には、例えば、拡散性媒介剤の流れに対す
るバリヤ（例えば、荷電または極性バリヤ）を設けるか、または、比較的低い有効拡散係
数を有する酸化還元媒介剤を使用することによって、酸化還元媒介剤の拡散を低減する方
法が含まれる。
【０２５６】
いくつかの例においては、有効拡散係数は、約１×１０－ ６ ｃｍ２ ／秒以下、約１×１０
－ ７ ｃｍ２ ／秒以下、または約１×１０－ ８ ｃｍ２ ／秒以下である。さらに、場合によっ
ては、ＣＭ ＤＭ の積（酸化還元媒介剤濃度×有効拡散係数）は、約１×１０－ １ ２ モル／
ｃｍ・秒以下、約１×１０－ １ ３ モル／ｃｍ・秒以下、または約１×１０－ １ ４ モル／ｃ
ｍ・秒以下である。
【０２５７】
アンペロメトリーによるグルコース測定の具体例を以下に示す。グルコース測定は、ｄ＝
０．０１ｃｍの距離で離間した対向する電極を備えた１マイクロリットルのセルに対して
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６０秒間行われ、この間に１０％のグルコースが電気分解される。グルコース濃度ＣＧ ＝
５ｍＭ（すなわち、５×１０－ ６ モル／ｃｍ３ ）、面積Ａ＝０．１ｃｍ２ 、酸化還元媒介
剤による電荷数ｎＭ ＝１、およびグルコースによる電荷数ｎＧ ＝２の条件で測定が行なわ
れた場合、酸化還元媒介剤およびグルコースにより生じるバックグラウンド電流は、以下
のように求められる。
ｉｂ ａ ｃ ｋ ＝ＡＦｎＭ ＤＭ ＣＭ ／ｄ
＝（０．１）（９６，５００）（１）ＤＭ ＣＭ ／（０．０１）
＝  ９．６５×１０５ ＣＭ ＤＭ

ｉＧ ＝ｎＧ Ａｄ（０．１）ＦＣＧ ／ｔ
＝（２）（０．０１）（０．１）（９６，５００）（５×１０－ ６ ）／６０
＝１．６１μアンペア
【０２５８】
したがって、ｉｂ ａ ｃ ｋ ／ｉＧ ＝５の場合、ＣＭ ＤＭ の値は８．３４×１０－ １ ２ モル／
ｃｍ２ 秒である。他の例としては、ｉｂ ａ ｃ ｋ ／ｉＧ ＝０．５の場合、ＣＭ ＤＭ の値は８
．３４×１０－ １ ３ モル／ｃｍ２ 秒である。さらに、ｉｂ ａ ｃ ｋ ／ｉＧ ＝０．０５の場合
、ＣＭ  ＤＭ の値は８．３４×１０－ １ ４ モル／ｃｍ２ 秒である。
【０２５９】
アンペロメトリーまたはポテンシオメトリーを用いたいくつかの実施形態においては、酸
化還元媒介剤の循環は、作用電極と対電極または対／参照電極とを、測定期間中における
酸化還元媒介剤の拡散距離が電極間の距離を上回らないような距離で離間することにより
低減される。酸化還元媒介剤は、電極間における酸化還元媒介剤の有効拡散係数をＤｍ 、
時間をｔとした場合、（Ｄｍ ｔ）１ ／ ２ に相当する距離だけ拡散する。有効拡散係数が１
０－ ５ ～１０－ ６ ｃｍ２ ／秒の酸化還元媒介剤を用いて３０秒間の測定を行う場合、少な
くとも１００μｍ、好ましくは少なくとも２００μｍ、より好ましくは少なくとも４００
μｍの距離で電極を離間すべきである。
【０２６０】
作用電極および対電極を離間する一方法は、より厚いスペーサーを電極間に使用すること
である。これに代わる一方法が、図２７に説明されている。この実施形態においては、作
用電極７４０が第１基板７４２上に配置され、対電極７４４が第２基板７４６上に配置さ
れている（あるいは、これら電極を同一基板上に配置してもよい）。作用電極７４２およ
び対電極７４４は、２つの電極間の有効距離ｄが、スペーサー層７４８の厚さｗより大き
くなるよう、ずらして配置されている。一実施形態においては、電極間の距離ｄが、２５
～１０００μｍ、５０～５００μｍ、または１００～２５０μｍの範囲になるように選択
される。
【０２６１】
これに加えて、またはこれに代わるものとして、定常状態のアンペロメトリーおよびポテ
ンシオメトリーの場合、バックグラウンド信号は、電気分解速度を、例えば、３０秒、１
分、５分、または１０分の測定期間中に、分析物濃度が約２０％、１０％、または５％以
下を超える範囲で低減するのを防止する程度のゆるやかな速度にすることによって制御で
きる。いくつかの例においては、電気分解速度を制御するため、第２の電子移動剤の濃度
もしくは活性度を低減してもよく、および／または作用電極の面積を低減してもよい。
【０２６２】
例えば、第２の電子移動剤を酵素とすることができるが、酵素活性度は電気分解速度に対
する制限要因となりうる。例えば、分析物濃度が５ｍＭグルコース（すなわち、１μＬ当
たり５×１０－ ９ モルのグルコース）で、１０％以下のグルコース（５×１０－ １ ０ モル
）が３０秒の測定期間中に電気酸化される場合には、１μＬ当りの電流値は３．３×１０
－ ６ アンペアを超えるべきではない。一単位（Ｏｎｅ  ｕｎｉｔ）の酵素とは、ｐＨ７．
４の３７℃のＨＥＰＥＳ緩衝液中における１μモルの基質の電気分解を６０秒間で触媒す
る量の酵素を指す。よって、グルコースに関しては、１ｃｍ３ （すなわち、１ｍＬ）当た
り３．３×１０－ ３ アンペアまでの電流を発生させることができる。したがって、酵素量
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の制御により電気分解量を制御するセンサーに使用される酵素の最大量は、１単位／ｃｍ
３ 以下とすべきである。
【０２６３】
電気分解速度は、比較的小さい作用電極面積を用いることによっても制限することができ
る。作用電極面積が十分に小さい（例えば、約０．０１ｃｍ２ 以下、約０．００２５ｃｍ
２ 以下、または約０．００１ｃｍ２ 以下）場合、電極へ向かう分析物の径方向拡散は、定
付加電位（ｃｏｎｓｔａｎｔ  ａｐｐｌｉｅｄ  ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）で、分析物濃度を表
す定常状態電流によって起こる。円形の電極に関しては、適切な表面積は、半径６０μｍ
以下、３０μｍ以下、または２０μｍ以下の電極を用いることにより達成できる。分析物
の径方向拡散とは、電極表面に対する垂直方向だけでなく、あらゆる方向からの分析物の
輸送を含むものであり、ゆえに電極表面近傍の分析物の消耗を低減または防止できる。平
面上に存在する小型の電極は、径方向拡散を可能にする。表面積の大きい電極を有するセ
ンサーでは、分析物の電極への輸送は、径方向拡散ではなく、半無限線形拡散に設計され
る。よって、分析物の電極への移動は、電極表面に対する垂直方向からの拡散が優位とな
る。この結果、輸送速度を落としても、電極表面近傍での分析物消耗を克服することは一
般に不可能であり、また、一定付加電位では、電流は時間ｔの経過と共に、ｔ－ １ ／ ２ だ
け減少する。
【０２６４】
ヤーニッツキーおよびヘラーによるジェイ  フィズ  ケム、１０２：１００５７～６１（１
９９８年）（Ｙａｒｎｉｔｚｋｙ  ａｎｄ  Ｈｅｌｌｅｒ，  Ｊ．  Ｐｈｙｓ．  Ｃｈｅｍ．
，  １０２：１００５７－６１  （１９９８））に提案されている、電位が分析物濃度に対
して直線的に変化するタイプのポテンシオメトリーによるアッセイに関しては、分析物濃
度および／または特定の酸化状態にある酸化還元媒介剤は、アッセイの間、約２０％以下
の範囲で変化すべきである。２０％を超える範囲で濃度変化が起こる場合、分析物または
酸化還元媒介剤の拡散は、例えば、温度および／または試料室および／または測定域の体
積を制御することによって制御すべきである。
【０２６５】
この記載により分析物の電気分解を説明したが、当業者であれば、同様の装置および方法
が、例えば、コットレル型反応における媒介剤の平均的な酸化状態の測定にも適している
ことを認識するであろう。
【０２６６】
（空気酸化可能な酸化還元媒介剤）
酸化還元媒介剤を有するセンサーにおいて、測定誤差の潜在的な原因は、未知の混成した
酸化状態にある酸化還元媒介剤（すなわち、既知の酸化状態に再現されない媒介剤）の存
在である。酸化還元媒介剤が作用電極で電気酸化または電気還元された時に通過する電荷
は、初期の酸化状態に影響される。上述の「センサーの操作」と題するセクションに記載
した式（１）および（２）を参照すると、生化学物質Ｂの酸化に起因しない電流が、試料
添加前に還元形である酸化還元媒介剤Ａの部分の酸化に起因して流れる。したがって、セ
ンサーへの試料導入前における分析物の酸化状態を知ることは重要である。さらに、酸化
還元媒介剤の全部またはほぼ全部が、センサーへの試料導入前に同一の酸化状態または酸
化程度で存在することが望ましい。
【０２６７】
各酸化還元媒介剤は、還元形または還元状態と、酸化形または酸化状態とを有している。
測定される電流に影響を及ぼす著しいバックグラウンド信号を避けるため、試料導入前に
還元形である酸化還元媒介剤の量は、試料中の分析物の予測量よりもはるかに少ないこと
が好ましい。本発明の本実施形態においては、試料導入前において還元形である酸化還元
媒介剤のモル量は、予測分析物濃度における分析物のモル量に対し、化学量論的に、好ま
しくは約１０％以下、より好ましくは約５％以下、最も好ましくは１％以下である（分析
物および酸化還元媒介剤の相対的なモル量は、適用される酸化還元反応の化学量論に基づ
いて比較される。例えば、分析物１モルの電気分解に２モルの酸化還元媒介剤が必要であ
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る場合、分析物導入前に還元形である酸化還元媒介剤のモル量は、予測される分析物の濃
度における分析物のモル量の、好ましくは２０％以下、より好ましくは約１０％以下、最
も好ましくは約２％以下である）。還元媒介剤の量を制御する方法については、後で述べ
る。
【０２６８】
本発明の別の態様においては、センサーへの試料導入前における、還元された酸化還元媒
介剤に対する酸化された酸化還元媒介剤の比率が、同様に構成されたセンサー間で比較的
一定であることが好ましい。この比率を比較的一定に保たないと、同様に構成された複数
のセンサーで同一の試料に関して得た結果における分散（ｓｃａｔｔｅｒ）が増加する。
本発明のこの態様に関しては、センサーへの試料の導入前に還元形である酸化還元媒介剤
の割合は、同様に構成されたセンサー間で、約２０％以下、好ましくは約１０％以下の範
囲で変化する。
【０２６９】
センサーへの試料導入前における還元酸化還元媒介剤の量を制御する一方法は、媒介剤の
還元体を酸化する酸化剤を供給することである。最も利便性のよい酸化剤の一つとして、
Ｏ２ が挙げられる。酸素は、通常、この酸化作用の実行に即座に使用できる。酸素は、セ
ンサーを空気に曝すことより供給できる。その上、ポリマーおよび液体のほとんどが、特
別な予防措置を採らない限り、空気からＯ２ を吸収する。一般に、空気酸化可能な（すな
わち、Ｏ２ により酸化可能な）固体の媒介剤の少なくとも９０％が、例えば１ヶ月以下、
好ましくは１週間以下、より好ましくは１日以下の有用期間に渡って保存または空気に曝
すことによって、酸化状態となる。センサーへの配置前に、媒介剤を固体または溶液のい
ずれかの状態で空気酸化するのに十分な期間保存すると、空気酸化が起こる。空気酸化可
能な酸化還元媒介剤が溶液中に存在する場合、酸化還元媒介剤の少なくとも８０％、好ま
しくは少なくとも９０％の酸化を達成するのに要する時間は、アッセイの予想継続時間の
少なくとも１０倍、かつ溶液の可使寿命未満であることが好ましい。好ましくは、酸化還
元媒介剤の少なくとも８０％、好ましくは少なくとも９０％が一週間未満、好ましくは１
日未満、より好ましくは８時間未満、さらに好ましくは１時間未満で空気酸化されること
が好ましい。
【０２７０】
単一のバッチにて製造されたセンサーの媒介剤は、同一の酸化状態または酸化程度にする
ことが望ましいが、媒介剤を完全に参加し、より高い原子価状態にすることは必要ではな
い。さらに、溶解した酸化還元媒介剤の空気酸化は、アッセイ期間中の空気酸化が測定値
に干渉したり、または測定値誤差を誘発しない程度の速さであることが望ましい。
【０２７１】
空気酸化可能（すなわち、Ｏ２ 酸化可能）で、かつ電子移動能を有する好適な媒介剤につ
いては既に述べた。有用な媒介剤の特定の一系統は、（電子豊富な（ｅｌｅｃｔｒｏｎ－
ｒｉｃｈ）含窒素複素環または電子豊富な含窒素複素環とハロゲン化物との結合体に結合
したオスミウム錯体である。電子豊富な含窒素複素環としては、アルキル基、アルコキシ
基、アミノ基、アルキルアミノ基、アミド基、およびメルカプト基のような電子供与置換
基を含有するイミダゾール誘導体およびピリジンまたはフェナントロリンの誘導体が挙げ
られる。ただし、含電子過剰窒素複素環は、これらに限定されない。オスミウム錯体は、
酸化還元媒介剤が全体的に正に荷電して水溶性となるように、金属に配位したハロゲン化
物を１以下有していることが好ましい。一例として、モノ－、ジ－、およびポリアルコキ
シ－２，２’－ビピリジンと錯化したオスミウムが挙げられる。他の例としては、水への
溶解度を維持するのに十分な炭素と酸素の比率を有する、空気酸化可能なアルコキシ基を
備えたモノ－、ジ－、およびポリアルコキシ－１，１０－フェナントロリンが挙げられる
。これらのオスミウム錯体は、一般に、置換ビピリジンまたは置換フェナントロリンリガ
ンドを２個有している。ただし、２個のリガンドは同種である必要はない。これらのオス
ミウム錯体は、ピリジンおよびイミダゾールのような含窒素複素環を１以上有するモノマ
ーリガンドまたはポリマーリガンドとさらに錯化している。好ましいポリマーリガンドと
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しては、ポリ（４－ビニルピリジン）、さらに好ましくはポリ（１－ビニルイミダゾール
）、またはそれらの共重合体が挙げられる。ポリ（１－ビニルイミダゾール）またはポリ
（４－ビニルピリジン）と錯化した［Ｏｓ４，４’－ジメトキシ－２，２’－ビピリジン
］２ Ｃｌ＋ ／ ＋ ２ は、Ｏｓ＋ ２ 陽イオンがＯ２ によってＯｓ＋ ３ へと酸化されるため、特
に有用であることがわかっている。同様の結果が、［Ｏｓ（４，７－ジメトキシ－１，１
０－フェナントロリン）２ Ｃｌ］＋ ／ ＋ ２ 、ならびに他のモノ－、ジ－、およびポリアル
コキシビピリジンおよびフェナントロリンの、同種のポリマーとの錯体についても期待で
きる。臭素のような他のハロゲン基で、塩素を置換してもよい。同様の結果が、上記によ
り特定した、下記の構造を含む他の錯体についても期待できる。
【化９】
　
　
　
　
　
【０２７２】
酸化還元媒介剤の空気酸化が急速に起こり、分析物によって還元された酸化還元媒介剤の
大部分が分析物アッセイ中にＯ２ により酸化される場合、空気酸化可能な媒介剤に関連す
る複雑な問題が生じる。この場合、媒介剤は電極で電気酸化されるより、むしろ空気によ
って酸化されるため、分析物の量が少なく見積もられ、アッセイが不正確となる。媒介剤
の空気酸化が急速に起こると、溶解空気および空気の不拡散（ｉｎ－ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
）が測定結果に影響を及ぼすため、酸化還元媒介剤のＯ２ との反応は、媒介剤の電気酸化
よりもゆっくりと進行することが好ましい。
【０２７３】
一般に、アッセイは１０分以内、好ましくは５分以内、最も好ましくは１分以内で行なわ
れるため、媒介剤は、保存時に空気酸化可能であっても、アッセイ期間中に溶解酸素によ
って酸化されることはない。したがって、血漿または血清中に溶解した場合に、１分間、
好ましくは１０分間でも空気酸化しない媒介剤が好ましい。一般に、還元媒介剤の５％以
下、好ましくは１％以下が、アッセイ中に空気によって酸化されるべきである。
【０２７４】
媒介剤の空気酸化の反応速度は、適切な錯化ポリマーを選択することによって制御できる
。例えば、ポリ（１－ビニルイミダゾール）と配位結合した［Ｏｓ（４，４’－ジメトキ
シ－２，２’－ビピリジン）２ Ｃｌ］＋ ／ ＋ ２ に対する酸化反応は、ポリ（４－ビニルピ
リジン）と配位結合した同種のＯｓ錯体よりもずっと速く進行する。適切なポリマーは、
予測される分析物濃度ならびに電極間に印加される電位次第で選択されるが、これらはい
ずれも電気化学反応の速度を決定するものである。
【０２７５】
よって、本発明の一実施形態においては、好ましい酸化還元媒介剤は以下の特性を有する
。１）媒介剤は、試料中またはセンサー内に存在する、分析物以外のいかなる分子とも（
任意に、第２の電子移動剤を介して）反応しない。２）酸化還元媒介剤のほぼ全てが、セ
ンサーへの試料導入前にＯ２ 等の酸化剤で酸化される。３）酸化剤による酸化還元媒介剤
の酸化は、電極による媒介剤の電気酸化に比べて遅い。
【０２７６】
あるいは、酸化還元媒介剤が分析物の存在下で酸化され、電極で電気還元される場合は、
酸化剤よりもむしろ還元剤が必要となる。還元剤および媒介剤の適切な選択についても、
酸化剤について上述したのと同様の考察を適用する。
【０２７７】
空気酸化可能な安定な酸化還元媒介剤を本発明の電気化学センサーに使用すれば、保存お
よび包装時においてさらなる利点が提供される。空気酸化可能な酸化還元媒介剤を備えた
本発明のセンサーは、酸素分子を含有する雰囲気中で包装でき、酸化還元種の少なくとも
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８０％以上、好ましくは少なくとも９０％以上を酸化状態に維持しながら、例えば１ヶ月
を超える長期間保存することができる。
【０２７８】
（光学センサーにおける空気酸化可能な媒介剤の使用）
本発明の空気酸化可能な酸化還元種は、他のタイプのセンサーにも使用することができる
。上述のオスミウム錯体は、錯化したＯｓ＋ ２ 種およびＯｓ＋ ３ 種の吸収スペクトル、発
光、および／または蛍光特性が相違しているため、光学センサーでの使用に適している。
酸化還元種の吸収、透過、反射、発光および／または蛍光の測定値は、（分析物と酸化還
元種との間における直接的または酵素などの第２の電子移動剤を介した反応後の）試料中
の分析物量と相関している。この構成においては、酸化還元媒介剤のモル量は、化学量論
的に、センサーの測定域を満たすと適切に予測される分析物のモル量よりも大きくすべき
である。
【０２７９】
光導型光学ファイバーセンサーを含む標準的な光学センサー、および標準的な光学的測定
方法は、空気酸化可能な媒介剤との使用に適応させることができる。例えば、本発明の光
学センサーは、空気酸化可能な酸化還元種と、好ましくは、分析物応答性酵素とによって
被覆されて膜が形成された、光透過性または光反射性の支持体を備えていてもよい。支持
体の膜は、試料を配置する測定域の境界の一つを形成する。測定域の他の境界は、セルの
構成によって決まる。分析物を含有する試料で測定域を満たすと、分析物による、好まし
くは分析物に応答し得る酵素との反応を介した、空気酸化可能な媒介剤の還元が媒介剤の
酸化状態の変化を引き起こすが、これは光の透過、吸収、もしくは反射スペクトルにおけ
る変化、または媒介剤の１以上の光波長での発光および／または蛍光における変化によっ
て検出される。
【０２８０】
（多電極センサーならびに校正）
種々の理由により、多電極センサーを使用することができる。例えば、単一の試料を用い
て種々の分析物を分析するために多電極センサーを使用してもよい。図５に示す多電極セ
ンサーの一実施形態は、１以上の作用電極２２を備えた１以上の試料室を有し、各作用電
極２２が異なる測定域を定めている。酸化還元媒介剤が非浸出性である場合、作用電極の
１以上が、第１の分析物のテストに適切な試薬（ｃｈｅｍｉｃａｌ  ｒｅａｇｅｎｔｓ）
、例えば、適切な酵素を備えており、残りの作用電極の１以上が、第２の分析物の検査に
適切な試薬を備えている。試薬（例えば、酸化還元媒介剤および／または第２の電子移動
剤）は、感知層として作用電極上に堆積させることが可能であり、拡散性の試薬を用いる
場合には、試薬を試料室のいずれかの面に配置するか、または試料中に配することが可能
である。例えば、多電極センサーは、１）感知層にグルコースオキシダーゼを備えた、グ
ルコース濃度測定用の１以上の作用電極と、２）感知層に乳酸オキシダーゼを備えた、ラ
クテート濃度測定用の１以上の作用電極とを含んでいてもよい。
【０２８１】
多電極センサーは、結果として得られる読み（ｒｅａｄｉｎｇｓ）の精度を改善するため
に使用することもできる。各作用電極（全ての作用電極、または同一の分析物を検出する
作用電極）から得た測定値を平均し、より正確な読みを得ることができる。場合によって
は、測定値と平均値との差が限界値を超えるなら、その測定値を除外してもよい。この限
界値は、例えば、平均測定値の標準偏差のような統計学的なパラメータに基づいて決定す
ることができる。除外値を省略した上で、再度平均値を算出してもよい。さらに、特定の
電極に欠陥があると推測される場合、除外値が得られた電極からのその後の読みを、その
後のテストにおいて無視してもよい。あるいは、所定数の読みを他の電極からの読みに基
づいて除外した後に、特定の電極を除外してもよい。
【０２８２】
多電極センサーの使用により精度を向上させることに加え、各電極において測定を複数回
行い、それらを平均して精度を向上させることができる。単電極センサーにおいても、こ
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の方法を用いて精度を向上させることができる。
【０２８３】
大量生産されたセンサーを使用する場合、センサー環における測定域の体積のばらつきに
より、アッセイにおいて誤差が発生する。測定域の３寸法のうちの２つである長さと幅は
、通常は比較的大きく、約１～５ｍｍである。このような寸法の電極は、２％以下の不和
（ｖａｒｉａｎｃｅ）で容易に作製できる。しかしながら、１μｍ未満の測定域体積にお
いては、第３の寸法が、長さまたは幅よりも１または２桁小さいことが必要となる。上述
のように、試料室の厚みは、一般に、約５０～２００μｍの範囲である。厚みに関する製
造上の不和は、５０～２００μｍ程度である。したがって、測定域内の試料体積における
この不確定性に適応できる方法を提供することが望ましい。
【０２８４】
図５に示す本発明の一実施形態においては、複数の作用電極４２、４４、４６が、基材４
８に設けられている。これらの電極は、図示していない複数の対電極が配置された、図示
していない別の基体に覆われ、複数の対向電極対を提供している。所定のセンサーにおけ
る電極対間での作用電極と対電極との離間距離の不和は、作用電極および対電極が、各電
極対間に同一のスペーサー２８を有して単一の基体上にそれぞれ設けられているため、著
しく減少する（図３参照）。
【０２８５】
電極対の測定域の体積を正確に測定するのに使用でき、ノイズの低減にも有用な多電極セ
ンサーの一例をここに示す。この例においては、１つの作用電極４２が、非浸出性酸化還
元媒介剤および非浸出性の第２の電子移動剤（例えば、酵素）を備えている。作用電極４
２とそれに対応する対電極との間に吸収材を配置してもよい。別の作用電極４４は、電極
上に、非浸出性酸化還元媒介剤を備えているが、第２の電子移動剤は備えていない。ここ
でも、この第２電極対は、作用電極４４とそれに対応する対電極との間に吸収材を備えて
いてもよい。任意に設けられる第３の作用電極４６は、電極に結合した酸化還元媒介剤お
よび第２の電子移動剤を備えておらず、作用電極４６とそれに対応する対電極との間に吸
収材も存在していない。同様の形態が、拡散性の酸化還元媒介剤および／または拡散性の
第２の電子移動剤を使用しても構成できる。ただし、拡散性成分は作用電極に配置される
とは限定されない。いくつかの例においては、電極対間に十分な距離が存在し、酸化還元
媒介剤および／または酵素が測定期間内および／または試料室への同一の試料導入時から
測定終了時までに電極対間を実質的に拡散しない。
【０２８６】
試料導入前に不均一な酸化状態で存在する酸化還元媒介剤に起因するセンサーの誤差は、
電極４２および４４に近接する各測定域において、同時に試料を電気分解することによっ
て測定できる。電極４４においては、第２の電子移動剤が存在しないため、（第２の電子
移動剤が必要であると仮定すると）分析物は電気分解されない。しかしながら、試料導入
前に混成した酸化状態（すなわち、酸化還元中心のいくつかは還元形、いくつかは酸化形
）にある酸化還元媒介剤の電気分解および／または作用電極と対電極の間における拡散性
酸化還元媒介剤の往復に起因して、電荷が移動する（そして、電流が流れる）。この第２
の電極対において電極間を通過する小さい電荷を、第１の電極対間を通過する電荷から差
し引いて、酸化還元媒介剤の酸化状態に起因した誤差を実質的に除去することおよび／ま
たは拡散性酸化還元媒介剤に起因するバックグラウンド電流を除去することができる。こ
の処理により、容量性の充電および誘導性の電流に関連する誤差はもちろん、アスコルビ
ン酸塩、尿酸塩、およびアセトアミノフェンのような電気分解される他の妨害物質に関連
する誤差までもが低減される。
【０２８７】
試料室の厚みは、電極４６（または、吸収材が存在しない電極４２、４４のいずれか）と
それに対応する対電極との間の静電容量を、好ましくはいかなる液体も存在しない時に、
測定することによって求められる。電極対の静電容量は、電極の表面積、電極間の間隔、
および平板間に存在する物質の誘電率に左右される。空気の誘電率は不変であるため、一
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般に、この電極形態の静電容量は数ピコファラドである（または、電極と対電極との間に
液体が存在する場合は、ほとんどの生体液の誘電率が約７５であるという前提で、約１０
０～１０００ピコファラドである）。よって、電極の表面積は既知であるため、電極対の
静電容量を測定することにより、測定域の厚みを約１～５％の範囲内で測定することがで
きる。
【０２８８】
吸収材の空孔体積の量は、電極４４（第２の電子移動剤を備えていない）とそれに関連す
る対電極との間の、液体の添加前後における静電容量を測定することによって求められる
。液体は大きい誘電率を有するため、前記液体を添加すると静電容量は著しく増加する。
液体の存在時および不存在時の静電容量を測定することにより、電極間の間隔および吸収
材中の空孔体積を求めることができ、ゆえに反応領域における液体の体積を求めることが
できる。
【０２８９】
別の電極形態においても、これらの方法（すなわち、確定成分（ｃｒｉｔｉｃａｌ  ｃｏ
ｍｐｏｎｅｎｔ）の不存在下における静電容量の測定およびクーロメトリーによる測定）
を使用して、測定する試料体積に関する不正確な知識および妨害物質に起因するバックグ
ラウンドノイズおよび誤差を低減することができる。１以上の電極対および前述した１以
上の測定値を含むプロトコルを展開することができ、それは本発明の範囲内である。例え
ば、静電容量測定に要する電極対は１つだけであるが、便宜的に追加の電極対を使用して
もよい。
【０２９０】
（充填指示器）
１μＬ以下の液体を充填した試料室を用いる場合、試料室の充填がいつ完了したのかを確
認できることが望ましい場合がしばしばである。図１８Ａ～１８Ｃは、充填指示器構造を
備えたセンサーの一例を示すものである。図１８Ａは、作用電極５０２が印刷された第１
基板５００を示している。例えば、粘着性物質の層または両面粘着テープといったスペー
サー５０４（図１８Ｂ）が第１基板５００と作用電極５０２の上方に形成され、層内に形
成された溝５０６により試料室が提供される。図１８Ｃ（電極側を上にするため、図１８
Ａおよび１８Ｂに対する表裏反転図）に示すように、第２基板５０８には２つの対電極５
１０、５１２が印刷されている。いくつかの例においては、溝５０６の入口５１４に最も
近い対電極５１０は、もう一方の対電極５１２の少なくとも２倍、好ましくは少なくとも
５倍または１０倍の表面積を試料室内に有する。
【０２９１】
センサーが液体で満たされると、第２の対電極５１２と作用電極５０２との間の信号を観
察することによって、センサーは充填済みを知らせることができる。液体が第２対電極５
１２に達すると、その対電極からの信号が変化するはずである。観察に適した信号として
は、例えば、第２の対電極と作用電極５０２との間における電圧、電流、抵抗、インピー
ダンス、または静電容量が挙げられる。あるいは、充填後にセンサーを観察し、信号（例
えば、電圧、電流、抵抗、インピーダンス、または第２静電容量）の値が、試料室の充填
が完了したことを示す値に達したかどうかを確認してもよい。
【０２９２】
これに代わる実施形態においては、対電極および／または作用電極を２以上のパーツに分
け、各パーツからの信号を観察してセンサーの充填が完了したことを確認してもよい。一
例においては、作用電極は、対電極および指示電極と対向する。別の例においては、対電
極、作用電極、および指示電極は対向しておらず、例えば、横並びに配置されていてもよ
い。その他の場合、第２の電極対を用い、この第２の電極対からの信号を監視し、信号の
変化および／または信号が特定の値に近づいたことによってセンサーが充填されたことを
かくにんしてもよい。一般に、指示電極は、作用電極および対電極に比べ、試料導入口に
対し、より下流側に位置している。
【０２９３】
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図１９Ａ～１９Ｃおよび２０Ａ～２０Ｃに示しているセンサーような側面充填式センサー
に関しては、２つの指示電極を主要対電極のいずれかの側に配置してもよい。これにより
、指示電極をより上流側に配置した状態で、使用者が左右いずれの側からも試料室を充填
することが可能になる。側面充填式センサーはまた、単一の指示電極、および、好ましく
は、いずれの側を試料液と接触させるべきか示す表示をさらに備えていてもよい。
【０２９４】
一実施形態においては、試料室が中途半端に充填されるのを防止するため、３つの対／参
照電極および／または指示電極を用い、試料室の充填開始時および充填完了時を検出する
。本実施形態においては、２つの指示電極を、最大の対／参照電極とは相違する電位に保
っている。試料室の充填の開始および完了は、指示電極と対／参照電極との間における電
流の流れによって表示される。
【０２９５】
別の例においては、各対／参照電極の電位は同等であってよい。３つの対／参照電極全て
の電位が同等、例えば０Ｖである場合、測定域の充填が開始されると、その液体によって
作用電極と第１の対／参照電極とが電気的に接触し、分析物が酵素および媒介剤と反応す
ることによって、第１の対／参照電極間に電流が流れる。液体が第３の対／参照電極に達
すると、第１の対／参照電極の場合と同様に、測定域が満たされたことを示す別の電流が
測定できる。測定域の充填が完了すれば、３つの対／参照電極を短絡させてもよく、また
はこれらの信号を加算したり、その他の方法で組み合わせてもよい。
【０２９６】
指示電極は、多電極センサーに関して上述の方法により、分析物測定の精度を改善するた
めに使用してもよい。指示電極は、作用電極として、または対電極もしくは対／参照電極
として作動してもよい。図１８Ａ～１８Ｃに示した実施形態においては、指示電極５１２
は、作用電極５０２に対し、第２の対電極または対／参照電極としての機能を果たす。よ
り正確な測定値を得るため、指示電極と作用電極の対から得た測定値を、第１の対電極ま
たは対／参照電極と作用電極の対より得た測定値とを組み合せる（例えば、加算および／
または平均化）ことができる。一実施形態においては、指示電極は、対電極または対／参
照電極と共に、第２の作用電極として作動してもよい。別の実施形態においては、指示電
極は、第２の対電極または対／参照電極と共に、第２の作用電極として作動してもよい。
さらに別の実施形態においては、指示電極は、第２の作用電極と共に第２の対電極または
対／参照電極として作動してもよい。
【０２９７】
センサーまたはセンサー読取装置は、測定域の充填が完了したことを使用者に知らせるた
め、指示電極に反応してアクティブ化するサイン（例えば、視覚的サインまたは聴覚的信
号）を備えていてもよい。いくつかの例においては、センサーまたはセンサーリーダーは
、指示電極が、使用者への告知あり、または告知無しに、測定域の充填が完了したことを
示してから読み取りを開始するように構成されていてもよい。読み取りは、例えば、作用
電極と対電極との間への電位の印加と作用電極で発生した信号の監視の開始によって始ま
る。
【０２９８】
（試料の加熱）
試料を加熱し、分析物の拡散、酸化、または還元の速度を速めることができる。この加熱
は、加熱環境下へのセンサーの配置またはセンサーへの発熱体の適用を含む種々の方法に
より達成できる。
【０２９９】
他の方法としては、例えば、電気エネルギーを熱エネルギーに変換し得るワイヤーまたは
インクといった熱的加熱エレメントをセンサーに設けることが挙げられる。このワイヤー
またはインクは、ポリマーフィルムのような基材において、例えば、１以上の作用電極、
対電極、参照電極、または対／参照電極と反対側に、あるいは作用電極、対電極、参照電
極、または対／参照電極の周囲に適用することができる。いくつかの例においては、試料
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の温度が、初期温度から５～２０℃の範囲で上昇するように加熱することができる。別の
例においては、試料の温度は既知でなくてもよいが、ワイヤーまたはインクに一定量の電
力または電流を印加するようにする。
【０３００】
【実施例】
本発明を、以下の実施例によりさらに特徴付けられる。これらの実施例は、これまでの記
述により十分に説明された本発明の範囲を限定することを意図するものではない。本発明
の概念の範囲内での変更は、当業者には明らかである。
【０３０１】
（実施例１）
［グルコース濃度測定用の小体積生体外センサーの作製］
図１に示した発明の実施形態に対応させてセンサーを構成した。作用電極をマイラーフィ
ルム（商標：デュポン社）上に形成した。マイラーフィルムは、厚さが０．１７５ｍｍ、
直径が２．５ｃｍであった。約１ｃｍの直径を有する厚さ約１２ミクロンのカーボンパッ
ドを、マイラーフィルム上にスクリーン印刷した。厚さが１２μｍで、中央に直径４ｍｍ
の開口部を有する水不溶性の誘電性絶縁体（インスレイヤー（Ｉｎｓｕｌａｙｅｒ））で
、炭素電極を被覆した。
【０３０２】
誘電体で被覆されていない炭素電極の中心部を、非浸出性の酸化還元媒介剤で被覆した。
酸化還元媒介剤は、タイラー等、ジャーナルオブエレクトロアナリティカルケミストリー
、３９６：５１１（１９９５年）（Ｔａｙｌｏｒ  ｅｔ  ａｌ．，  Ｊ．  Ｅｌｅｃｔｒｏａ
ｎａｌ．  Ｃｈｅｍ．，  ３９６：５１１  （１９９５））に記載されているように、ポリ
（１－ビニルイミダゾール）をＯｓ（４，４’－ジメトキシ－２，２’－ビピリジン）２

Ｃｌ２ と錯化させ、次に、ポリエチレングリコールジグリシジルエーテル（ＰＥＧＤＧＥ
）を用いてグルコースオキシダーゼを、オスミウムポリマーと架橋して生成した。酸化還
元媒介剤におけるオスミウムとイミダゾール官能基の比率は、約１：１５であった。媒介
剤を、厚さ０．６μｍ、直径４ｍｍの層状の作用電極上に配置した。電極上における媒介
剤の被覆率は約６０μｇ／ｃｍ２ （乾燥重量）であった。スペーサーを、電極上の媒介剤
で被覆された表面を取り囲むように電極上にを配置した。スペーサーは、ポリテトラフル
オロエチレン（ＰＴＦＥ）製であり、厚さは約０．０４０ｍｍであった。
【０３０３】
吸収材を、作用電極の媒介剤で被覆された表面に接触させて配置した。吸収材は、ナイロ
ン（Ｔｅｔｋｏ  Ｎｉｔｅｘ  ｎｙｌｏｎ３－１０／２）製であった。吸収材は、直径５ｍ
ｍ、厚さ０．０４５ｍｍ、空孔体積が約２０％であった。測定域内の試料体積を、吸収材
と電極の寸法および特性から算出した。測定域は、直径４ｍｍ（媒介剤で被覆された電極
表面の直径）、厚さ０．０４５ｍｍ（ナイロン吸収材の厚さ）であり、よって体積は０．
５７μＬであった。この空間の約８０％がナイロンで充填されており、残りの２０％がナ
イロン吸収材内の空孔である。この結果、測定域内の試料の体積は、約０．１１μＬであ
った。
【０３０４】
対／参照電極を、スペーサーおよび吸収材の作用電極とは反対側の面と接触させて配置し
、２つの電極を互いに対向させた。対／参照電極は、約１ｃｍの直径を有する厚さ１２ミ
クロンの銀／塩化銀層をスクリーン印刷した、厚さ０．１７５ｍｍ、直径約２．５ｃｍの
マイラーフィルムで構成した。
【０３０５】
電極組立品の両側に配した平板を用い、電極、吸収材、およびスペーサーを合わせて加圧
した。平板はポリカーボネートプラスチックで形成し、センサーの形状を保つため、しっ
かりと締め付けられた。電極は、使用前に４８時間空気中で保存した。
【０３０６】
分析装置との電気的な接続に備え、タブが作用電極および対／参照電極の両方から伸びて
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いた。ポテンシオスタットを使用し、作用電極を陰極として、作用電極と対／参照電極と
の間に＋２００ｍＶの電位差を加えた。電極間に導電性の経路が存在しないため、予測さ
れたように、試料の不存在下では電極間に電流は流れなかった。
【０３０７】
試料室内のナイロン吸収材からの延長部として形成されたナイロン吸収材の小タブを介し
、試料を導入した。試料と吸収材タブとが接触すると、液体は吸収材に吸上げられた。試
料室が満たされ、試料が電極に接触すると、電極間に電流が流れた。試料中のグルコース
分子が作用電極上のグルコースオキシダーゼと接触すると、グルコース分子はグルコノラ
クトンに電気酸化された。そして、酸化還元媒介剤中のオスミウム酸化還元中心が、グル
コースオキシダーゼを再び酸化させた。次に、上記オスミウム中心が、作用電極との反応
によって再び酸化された。これにより電流が流れるが、この電流をクーロメーター（ＥＧ
＆Ｇ  Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ  Ａｐｐｌｉｅｄ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ  Ｍｏｄｅｌ♯１７３）によ
って測定し、同時に積分した。
【０３０８】
電気化学反応を、９５％を超えるグルコースが電気的に還元されたことを示す定常状態の
値に電流が達するまで続けた。一定の間隔をおいた電流測定によって得られた電流曲線を
積分し、電気化学反応の間に通過した電荷量を求めた。この電荷を既知のグルコース濃度
に対してプロットし、検量線を作成した。
【０３０９】
人工脳脊髄液の緩衝液または調整血清（Ｂａｘｔｅｒ－Ｄａｄｅ，Ｍｏｎｉｔｒｏｌ  Ｌ
ｅｖｅｌ１，Ｍｉａｍｉ，ＦＬ）中に既知濃度のグルコースを、３～２０ｍＭグルコース
の範囲で含む溶液の０．５μＬアリコートを用いて、センサーをテストした。人工脳脊髄
液は、次の塩の混合物として調整した：１２６ｍＭのＮａＣｌ、２７．５ｍＭのＮａＨＣ
Ｏ３ 、２．４ｍＭのＫＣｌ、０．５ｍＭのＫＨ２ ＰＯ４ 、１．１ｍＭのＣａＣｌ２ ・２Ｈ

２ Ｏ、０．５ｍＭのＮａ２ ＳＯ４ 。
【０３１０】
分析結果を表１および図７に示す。表１において、Ｑａ ｖ ｇ は、３～６個の同一のテスト
用試料において、グルコースの電気分解に使用された平均電荷（図７は各テスト用試料に
ついての電荷を示す）であり、９０％立上り時間（９０％  ｒｉｓｅ  ｔｉｍｅ）は、グル
コースの９０％を電気分解するのに要する時間に相当する。データは１０～２０％のセン
サー精度を示し、生理学的に関連する範囲内（３０μｇ／ｄＬ～６００μｇ／ｄＬ）はも
ちろん、低グルコース濃度に対しても十分なセンサー感度が示された。
【０３１１】
【表１】
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【０３１２】
グルコース濃度の平均測定値を１以上の方程式に当てはめ、検量線を得た。
図８に、表１のグルコース／緩衝液のデータに関する検量線を示す。１５．０ｍＭのグル
コースの測定値の一つは、測定値の平均値から標準偏差の２倍以上離れていたため、この
計算から除外した。高グルコース濃度（１０～２０ｍＭ）は一次方程式に適合した。低グ
ルコース濃度は二次多項式に適合した。
【０３１３】
図９は、不正確なグルコース濃度測定に基づく誤差結果を求めるために、クラークら、デ
ィアベーツケア、５巻、６２２～６２７頁、１９８７年（Ｃｌａｒｋｅ  ｅｔ  ａｌ．，  
Ｄｉａｂｅｔｅｓ  Ｃａｒｅ，  ５，  ６２２－２７，  １９８７）により開発された誤差格
子（ｅｒｒｏｒ  ｇｒｉｄ）上にプロットした表１のデータを示している。グラフは、測
定したグルコース濃度に対する「正確な」グルコース濃度をプロットしたものである。な
お、測定したグルコース濃度は、図８の検量線を図７の各データ点に用いてグルコース濃
度を算出することによって求めたものである。Ａ領域内の点は正確であり、Ｂ領域内の点
は臨床的に許容可能であり、Ｃ、Ｄ、およびＥ領域内の点は次第に不適切となっており、
最終的には危険な処置につながるものである。
【０３１４】
データ点は３４個存在した。これらのデータ点のうち、９１％がＡ領域、６％がＢ領域、
３％がＣ領域に存在した。Ｃ領域と測定された読取り値（ｒｅａｄｉｎｇ）は、ただ１つ
だけであった。この読取り値は、評価から除外され、図９にも示されていない。このよう
に、読取り値の９７％が、臨床的に許容可能なＡ領域およびＢ領域に存在した。
【０３１５】
Ｏｓ原子の総数は、全てのＯｓを還元し、次に試料室ないでグルコースを含有しない緩衝
液で電気酸化することによって測定した。その結果、５９．６±５．４μＣの電荷が測定
された。この結果と、表１に示したグルコースを含有しない緩衝液での結果との比較によ
り、Ｏｓの２０％未満が試料導入前に還元形で存在することが示された。還元状態にある
オスミウムの量の変動性は、存在するオスミウムの総量の５％未満である。
【０３１６】
（実施例２）
［妨害物質に対するグルコースセンサーの応答］
実施例１で述べたものと同様に構成したセンサーを使用し、妨害物質に対するセンサーの
応答を測定した。血中グルコース測定に対する主な電気化学的妨害物質は、アスコルビン
酸塩、アセトアミノフェン、および尿酸塩である。これら一般的な妨害物質の正常な生理
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学的または治療的（アセトアミノフェンの場合）濃度範囲は、以下の通りである。
アスコルビン酸塩：０．０３４－０．１１４ｍＭ
アセトアミノフェン：０．０６６－０．２００ｍＭ
尿酸塩（成人男子）：０．２７－０．４７ｍＭ
ティーツの、テキストブック  オブ  クリニカル  ケミストリー、シー．エー．バティスお
よびイー．アール．１９９４年、２２１０～２２１２頁（Ｔｅｘｔｂｏｏｋ  ｏｆ  Ｃｌｉ
ｎｉｃａｌ  Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｃ．Ａ．Ｂｕｒｔｉｓ  ａｎｄ  Ｅ．Ｒ．Ａｓｈｗｏｏ
ｄ，ｅｄｓ．，Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ  Ｃｏ．，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ  １９９４
，ｐｐ２２１０－１２）より。
【０３１７】
グルコースを含有しない妨害物質緩衝溶液を、上記の生理学的または治療的範囲の上限の
妨害物質濃度でテストした。各テストで注入される試料体積は、０．５μＬであった。＋
１００ｍＶまたは＋２００ｍＶの電位を電極間に印加した。妨害物質の存在下で記録され
た平均信号から、緩衝液のみの（すなわち、妨害物質を含有しない）溶液から得られた平
均バックグラウンド電流を差し引いて、平均電荷（Ｑａ ｖ ｇ ）を算出した。この結果得ら
れた平均電荷を、４ｍＭおよび１０ｍＭのグルコース濃度に監視表１より得られる信号と
比較し、妨害物質に起因する誤差の割合を求めた。
【０３１８】
【表２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０３１９】
これらの結果から、アスコルビン酸塩およびアセトアミノフェンは、特に低電位測定にお
いては、グルコースセンサー形態に対する深刻な妨害物質ではないことがわかる。しかし
ながら、尿酸塩はかなりの妨害を与えた。この妨害は、０．３７ｍＭの尿酸塩濃度に対す
るセンサーの応答を、例えばこれらの結果からの外挿によって求めた適切な電荷量を、セ
ンサーのグルコース測定値の全てから差し引くなどして校正することによって最小化でき
る。尿酸塩濃度の０．１０ｍＭの変化（尿酸塩濃度の範囲は成人男性で０．２７～０．４
７ｍＭ）に起因する誤差は、４ｍＭのグルコースおよび１００ｍＶにおいて約６％である
。
【０３２０】
（実施例３）
［グルコースデヒドロゲナーゼを備えたセンサー］
グルコースオキシダーゼをピロロキノリンキノングルコースデヒドロゲナーゼに代え、実
施例１の＋２００ｍＶの電位と対照的に＋１００ｍＶの電位を印加する以外は、実施例１
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に記載したのと同様にセンサーを作製し、本実施例において使用した。結果を、下記の表
３および図１０のグラフに示している。
【０３２１】
【表３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０３２２】
この結果から、グルコースデヒドロゲナーゼセンサーから得られる電荷は、特に低グルコ
ース濃度において、比較用のグルコースオキシダーゼセンサーよりもさらに大きいことが
わかった。４ｍＭのグルコース濃度に関し、２種類のセンサーで得られた測定値は５ファ
クター（ｆａｃｔｏｒ  ｏｆ  ｆｉｖｅ）相違していた。さらに、グルコースデヒドロゲナ
ーゼセンサーは低電位で作動するため、妨害反応の影響が低減た。
【０３２３】
さらに、実施例１の結果とは対照的に、表３の結果は、図１０に示すように全てが一次方
程式に適合した。単一の線形検量線は、センサー構成および操作を単純化する上で非常に
好ましい。
【０３２４】
また、表２に記載の妨害物質の結果がこのセンサーに適用できると仮定すれば、全ての妨
害物質は、電位１００ｍＶにおいて、３ｍＭグルコース溶液に対して、７％未満の誤差を
誘発すると考えられる。
【０３２５】
（実施例４）
［液体流中のラクテート濃度の測定］
本実施例のセンサーを、ガラス質炭素電極を備えたフローセル（バイオアナリティカルシ
ステム，インク．＃ＭＦ－１０２５（ＢｉｏＡｎａｌｙｔｉｃａｌ  Ｓｙｓｔｅｍ，Ｉｎ
ｃ．＃ＭＦ－１０２５）を用いて構成した。フローセルの電極を酸化還元媒介剤で被覆し
、作用電極を設けた。この場合、酸化還元媒介剤は、ポリ（１－ビニルイミダゾール）と
Ｏｓ（４，４’－ジメトキシ－２，２’－ビピリジン）２ Ｃｌ２ とを、イミダゾール官能
基１５個毎にオスミウム１個の比率で錯化して生成したポリマーであった。乳酸オキシダ
ーゼを、ポリエチレングリコールジグリシジルエーテルを介してポリマーと架橋させた。
媒介剤は、被覆率５００μｇ／ｃｍ２ 、厚さ５Ｔｍ（μｍ）で電極を被覆した。液流中で
の付着性を向上させるため、トラックエッチングを施した（ｔｒａｃｋ‐ｅｔｃｈｅｄ）
ポリカーボネート膜（Ｏｓｍｏｎｉｃｓ－Ｐｏｒｅｔｉｃｓ＃１０５５０）で媒介剤を被
覆した。そしてこの膜上に、試料室と対応する測定域を定める空隙を含む、厚さ５０Ｔｍ
（μｍ）の単一のスペーサーガスケット（ＢｉｏＡｎａｌｙｔｉｃａｌ  Ｓｙｓｔｅｍｓ
，  Ｉｎｃ．  ＃ＭＦ－１０６２）を配置した。フローセルの参照電極および補助電極を含
むセル台（ＢｉｏＡｎａｌｙｔｉｃａｌ  Ｓｙｓｔｅｍｓ，  Ｉｎｃ．  ＃ＭＦ－１００５
）に取付け、センサーの組立を完了した。
【０３２６】
この場合、試料室は、媒介剤で被覆された０．０３１ｃｍ２ の表面積を有する電極と接触
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した厚さ５０Ｔｍ（μｍ）（スペーサーガスケットの厚さ）の円筒に相当する。このセン
サーの測定域内の試料体積を算出したところ、約０．１６ＴＬ（μＬ）であった。
【０３２７】
液体流の流速は５ＴＬ（μＬ）／分であった。標準三電極ポテンシオスタットをセルのリ
ードに取付け、酸化還元媒介剤で被覆されたガラス質炭素電極と参照電極との間に、＋２
００ｍＶの電位を印加した。これは、酵素を介するラクテートの酸化を引き起こすのに十
分な電位である。
【０３２８】
液体流がセンサーを流れている間、ラクテート濃度に比例した定常状態電流が測定された
。周期的な間隔で液体流を停止させ、測定域内のほぼ全てのラクテートが電気酸化するま
で、すなわち安定した定常状態の電流が得られるようになるまで、電極間に電流を流した
。流れを停止させてから電流が定常状態に達するまでに記録される示差的電流（ｄｉｆｆ
ｅｒｅｎｔｉａｌ  ｃｕｒｒｅｎｔ）を積分し、ラクテートの電気酸化に要する総電荷Ｑ
を求めた。そして、濃度を下記の式により算出した。
［ラクテート］＝Ｑ／２ＦＶ　　　　　　　　　　　（４）
式中、Ｖは測定域内の試料の体積であり、Ｆはファラデー定数である。
このアッセイは、公称ラクテート濃度が１．０、５．０、および１０．０ｍＭであるラク
テート溶液を用いて行った。アッセイで測定された濃度は、それぞれ１．９、５．４、お
よび８．９ｍＭであった。
【０３２９】
（実施例５）
［ポリ（１－ビニルイミダゾール）と錯化したＯｓ（４，４’－ジメトキシ－２，　２’
－ビピリジン）２ Ｃｌ＋ ／ ＋ ２ の酸化状態の測定］
三電極設計のセンサーを、エコセンサーズ  リミテッド、ロングハンボロー、イギリス（
Ｅｃｏｓｅｎｎｓｏｒ  Ｌｔｄ．，Ｌｏｎｇ  Ｈａｎｂｏｒｏｕｇｈ，Ｅｎｇｌａｎｄ）よ
り、「大面積使い捨て電極（Ｉａｒｇｅ  ａｒｅａ  ｄｉｓｐｏｓａｂｌｅ  ｅｌｅｃｔｒ
ｏｄｅ）」のモデル名で商業的に入手した。センサーは、同一平面上に平行に配置された
作用電極、参照電極、および対電極を備えていた。作用面領域（０．２ｃｍ２ ）および対
電極は、印刷した炭素で形成され、参照電極は、印刷したＡｇ／ＡｇＣｌで形成されてい
た。酸化還元媒介剤で、炭素作用電極を被覆した。酸化還元媒介剤は、ポリ（１－ビニル
イミダゾール）とＯｓ（４，４’－ジメトキシ－２，２’－ビピリジン）２ Ｃｌ２ とを、
Ｏｓ陽イオン１個に対しイミダゾール官能基１５個の比率で錯化し、続いて、ポリエテレ
ングリコールジグリシジルエーテルを用いてオスミウムポリマーをグルコースオキシダー
ゼと架橋して生成した。
電極を、室温で２４時間硬化させた。同一平面上の電極アレーを緩衝電解液に浸し、作用
電極と参照電極との間に＋２００ｍＶの電位（Ｏｓ（ＩＩ）からＯｓ（ＩＩＩ）に変換す
るのに十分な電位）を印加した。
電位を印加すると、検出不能な１μＣ未満の電荷が通過した。その後の酸化還元媒介剤の
還元および酸化によって、全てのＯｓをＯｓ（ＩＩ）からＯｓ（ＩＩＩ）に変換する６５
ＴＣ（μＣ）の電荷が得られた。したがって、酸化還元媒介剤中において、９８％を超え
るＯｓ陽イオンが、所望の酸化状態Ｏｓ（ＩＩＩ）で存在していた。
【０３３０】
（実施例６）
［ポリ（４－ビニルピリジン）と錯化したＯｓ（４，４’－ジメトキシ－２，　２’－ビ
ピリジン）２ Ｃｌ＋ ／ ＋ ２ の酸化状態の測定］
作用電極上の酸化還元媒介剤を、ポリエチレングリコールジグリシジルエーテルを介して
グルコースオキシダーゼと架橋した、Ｏｓ陽イオン当たりピリジン基１２個を有する、Ｏ
ｓ（４，４’－ジメトキシ－２，２’－ビピリジン）２ Ｃｌ２ のポリ（４－ビニルピリジ
ン）との錯体に変更することを除き、実施例５と同様の実験を、同様の作用／対／参照電
極形態により行った。
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センサーを２個構成した。２個のセンサーの電極を、室温で２４時間硬化させた。次に、
電極を緩衝電解液に浸し、作用電極と参照電極との間に＋２００ｍＶの電位を印加した。
電極への電位の印加により、２個のセンサーにおいて、２．５ＴＣ（μＣ）および３．８
ＴＣ（μＣ）の電荷がそれぞれ通過した。その後の酸化還元媒介剤の還元および酸化によ
り、２７．９ＴＣ（μＣ）および２８．０ＴＣ（μＣ）の酸化電荷がそれぞれ得られた。
したがって、センサーは元々、Ｏｓ陽イオンの９１％および８６％を所望の酸化状態Ｏｓ
（ＩＩＩ）で含んでいた。
【０３３１】
（実施例７）
［光学センサー］
光学センサーは、ガラススライドなどの透光性支持体上に、架橋した酵素を備えた酸化還
元ポリマーフィルムを適用することによって構成される。酸化還元媒介剤の量は、測定域
を満たすと予測される分析物の最大量と、（化学量論的な意味において）同等もしくはそ
れ以上である。スペーサー、吸収材、および対向する支持体をしっかりと締め付ける。光
が組立てられたセンサーを通って光学密度検出器あるいは発光および／または蛍光検出器
に達するように、試料室を適応させる。試料室が試料で満たされ、酸化還元媒介剤が酸化
されると、試料室内における酸化還元媒介剤の吸収、透過、反射、あるいは発光および／
または蛍光の変化を、試料中のグルコース量と相関される。
【０３３２】
（実施例８）
［上腕ランセットスティックからの血液体積］
本方法により得た血液体積の再現性を測定するため、一人の被験者の前腕をランセットで
複数回穿孔した。各前腕の前面部分および左前腕の背面領域に３０本を超えるランセット
スティックを突刺したにもかかわらず、被験者は各スティックを実質的に無痛であると認
識した。
前腕の穿孔は、ペイレスカラーランセット（Ｐａｙｌｅｓｓ  Ｃｏｌｏｒ  Ｌａｎｃｅｔ）
を用いて行った。各スティックからの血液を１μＬの毛細管を用いて収集し、血液柱の長
さを測定してその体積を求めた。各スティックより得られた体積を下記の表４に示してい
る。
【０３３３】
【表４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０３３４】
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（実施例９）
［拡散性酸化還元媒介剤を備えたセンサー］
ポリエステル基板上にグラファイトインク（Ｇｒａｐｈｉｔｅ  ＃Ｇ４４９１，  Ｅｒｃｏ
ｎ，  Ｗａｒｅｈａｍ，  ＭＡ）を印刷し、センサーを形成した。５．５μｇ／ｃｍ２ の［
Ｏｓ（ジメチオキシビピリジン）２ （ビニルイミダゾール）Ｃｌ］Ｃｌと、２３．７μｇ
／ｃｍ２ のＰＱＱグルコースデヒドロゲナーゼと、１８．２μｇ／ｃｍ２ のゾニルＦＳＯ
（Ｚｏｎｙｌ  ＦＳＯ：登録商標）界面活性剤（Ｅ．  Ｉ．  ｄｕＰｏｎｔ  ｄｅ  Ｎｅｍｏ
ｕｒｓ  ＆  Ｃｏ．，  Ｉｎｃ．，  Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，  ＤＥ）との混合物を、作用電
極の一部分に配置した。次に、厚さ１５０μｍの感圧性粘着テープを、作用電極上に、試
料室を形成するため一部分のみが露出するように適用した。そして、対電極を備えた第２
のポリエステルフィルムを、上記感圧性粘着テープの上に配置した。対電極は、第２のポ
リエステルフィルム上に、Ａｇ／ＡｇＣｌインク（Ｓｉｌｖｅｒ／Ｓｉｌｖｅｒ  Ｃｈｌ
ｏｒｉｄｅ  ＃Ｒ４１４，  Ｅｒｃｏｎ，  Ｗａｒｅｈａｍ，  ＭＡ）を配置して形成した。
Ａｇ／ＡｇＣｌ対電極を、ＰＥＧＤＧＥを用いて架橋したメチル化ポリ（ビニルイミダゾ
ール）約１００μｇ／ｃｍ２ により被覆した。
【０３３５】
（実施例１０）
［拡散性酸化還元媒介剤を備えたセンサーによる０Ｖの電位でのグルコース測定］
実施例９で述べたのと同様にセンサーを形成し、これを用いてグルコース濃度が０、９０
、１８０、２７０、および３６０ｍｇ／ｄＬのグルコース／緩衝液を測定した。時間に渡
って測定した、これら各溶液における電荷を、図１５にグラフとして示している。グルコ
ースの不存在時には、センサーは約３ｍｇ／ｄＬのグルコース濃度を示す。図１６は、各
グルコース濃度について３つのセンサーで測定した、グルコース濃度に対する測定電位を
示している。測定電位は、非浸出性酸化還元媒介剤を用いたセンサーにおいて観察された
のと同様に、グルコース濃度に対して直線的に変化している。
【０３３６】
（実施例１１）
［拡散性酸化還元媒介剤を用いて形成する他のセンサー］
ポリエステル基板上にグラファイトインク（Ｇｒａｐｈｉｔｅ  ＃Ｇ４４９１，  Ｅｒｃｏ
ｎ，  Ｗａｒｅｈａｍ，  ＭＡ）を印刷し、センサーＡおよびＢを形成した。センサーＡに
関しては、８．０μｇ／ｃｍ２ の［Ｏｓ（ジメチオキシビピリジン）２ （ビニルイミダゾ
ール）Ｃｌ］Ｃｌと、３４．７μｇ／ｃｍ２ のＰＱＱグルコースデヒドロゲナーゼと、２
６．６μｇ／ｃｍ２ のゾニルＦＳＯ（Ｚｏｎｙｌ  ＦＳＯ：登録商標）界面活性剤（Ｅ．
Ｉ．  ｄｕＰｏｎｔ  ｄｅ  Ｎｅｍｏｕｒｓ  ＆  Ｃｏ．，  Ｉｎｃ．，  Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏ
ｎ，  ＤＥ）との混合物を、作用電極の一部分に配置した。センサーＢに関しては、２４
μｇ／ｃｍ２ の［Ｏｓ（ジメチオキシビピリジン）２ （ビニルイミダゾール）Ｃｌ］Ｃｌ
と、１０４μｇ／ｃｍ２ のＰＱＱグルコースデヒドロゲナーゼと、８０μｇ／ｃｍ２ のゾ
ニルＦＳＯ（Ｚｏｎｙｌ  ＦＳＯ：登録商標）界面活性剤（Ｅ．Ｉ．  ｄｕＰｏｎｔ  ｄｅ  
Ｎｅｍｏｕｒｓ  ＆  Ｃｏ．，  Ｉｎｃ．，  Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，  ＤＥ）との混合物を
、作用電極の一部分に配置した。次に、厚さ２００μｍの感圧性粘着テープを、作用電極
上に、試料室を形成するため一部分のみが露出するように適用した。そして、対電極を備
えた第２のポリエステルフィルムを、上記感圧性粘着テープの上に設けた。各センサーの
対電極は、第２のポリエステルフィルム上に、Ａｇ／ＡｇＣｌインク（Ｓｉｌｖｅｒ／Ｓ
ｉｌｖｅｒ  Ｃｈｌｏｒｉｄｅ  ＃Ｒ４１４，  Ｅｒｃｏｎ，  Ｗａｒｅｈａｍ，  ＭＡ）を
配置することによって形成した。Ａｇ／ＡｇＣｌ対電極を、ＰＥＧＤＧＥを用いて架橋し
たメチル化ポリ（ビニルイミダゾール）約１００μｇ／ｃｍ２ により被覆した。
【０３３７】
（実施例１２）
［センサー内における拡散性酸化還元媒介剤量の変更］
分析物の電気分解に要する時間を測定するため、センサーＡおよびＢをそれぞれテストし
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た。図１７に結果を示している。試料内における拡散性酸化還元媒介剤の量を増加させる
と、センサーの応答時間が短くなった。
【０３３８】
（実施例１３）
［小体積センサーの臨床的正確度］
本実施例のセンサーを、図２４Ａ，２４Ｂ、および２４Ｃに示した本発明の実施形態に対
応させて構成した。実施例１１で述べたように、炭素作用電極を、メリネックス（Ｍｅｌ
ｉｎｅｘ：商標）ポリエステルフィルム（ＤｕＰｏｎｔ，  Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，  Ｄｅ
ｌａｗａｒｅ）上に印刷した。上記炭素電極を、１８μｇ／ｃｍ２ のＯｓ  ［（ＭｅＯ）

２ ｂｐｙ］２ （１－ビニルイミダゾール）Ｃｌ３ と、１６２μｇ／ｃｍ２ のＧＤＨ（Ｔｏ
ｙｏｂｏ，  Ｊａｐａｎ）と、１．３５μｇ／ｃｍ２ のＰＱＱ（Ｆｌｕｋａ，  Ｍｉｌａ，
 Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ）と、６０μｇ／ｃｍ２ のゾニルＦＳＯ（ＤｕＰｏｎｔ，  Ｗｉｌｍ
ｉｎｇｔｏｎ，  Ｄｅｌａｗａｒｅ）とで被覆した。被覆物は、１８℃の温度および５０
％の相対湿度下で作用電極に塗布した。粘着性物質（厚さ５０μｍ）を、被覆された電極
表面を取り囲み、幅約０．０４インチの溝を形成するように配置した。
【０３３９】
実施例１１で述べたように、２つのＡｇ／ＡｇＣｌ対／参照電極を、第２のメリネックス
（Ｍｅｌｉｎｅｘ：商標）ポリマーフィルムに印刷した。次に、フィルムを粘着性物質と
作用電極フィルムとに接触させ、作用電極と２つの対電極を互いに対向させた。対／参照
電極を、１４２μｇ／ｃｍ２ のメチル化ポリビニルイミダゾールと、１８μｇ／ｃｍ２ の
ＰＥＧＤＧＥ（ＰｏｌｙＳｃｉｅｎｃｅｓ，  Ｗａｒｉｎｇｔｏｎ，  Ｐｅｎｎｓｙｌｖａ
ｎｉａ）と、ゾニルＦＳＯと、７μｇ／ｃｍ２ のゾニルＦＳＯ（ＤｕＰｏｎｔ，  Ｗｉｌ
ｍｉｎｇｔｏｎ，  Ｄｅｌａｗａｒｅ）により被覆した。もう一方の電極に対して上流側
に位置する対電極を、試料室が満たされたことを測定するための指示電極として用いた。
センサーを、ハンドローラーを３回通過させることにより積層し、ＣａＳＯ４ 上で、室温
で３日間放置（ａｇｅｄ）した。
【０３４０】
センサーは、指示電極および対／参照電極との間に十分な電流が流れると、り作用電極上
の溝が血液で満たされたことを示す視覚信号が外部回路よ発せられるように構成した。
【０３４１】
センサーを使用する数日前に、乾燥静電容量の測定を行い、試料室体積の均等性を調べた
。静電容量のばらつきは、電極の位置ずれおよび／または粘着性物質厚さのばらつきを反
映していた。測定された静電容量の中間値は７．４９ｐＦであり、標準偏差は０．２８ｐ
Ｆすなわち３．８％であった。測定された静電容量の最大値は８．１５ｐＦであり、最小
値は６．６６ｐＦであった。
【０３４２】
センサーを使用し、２３名の被験者より得た血液試料中におけるグルコース濃度を測定し
た。この調査において、被験者の年齢は２６～７６歳、１４名が男性、９名が女性であっ
た。被験者のうち６名はタイプ１の糖尿病、１６名はタイプ２の糖尿病と診断されており
、残る１名の糖尿病の状態は不明であった。調査対象となった被験者の平均ヘマトクリッ
ト値は４０．７％であり、標準偏差は３．９％であった。最大ヘマトクリット値は４９％
、最小ヘマトクリット値は３３．２％であった。
【０３４３】
被験者の指を突き刺して孔を開け、各被験者より血液試料を１つ収集した。この残余血液
（ｒｅｓｉｄｕａｌ  ｂｌｏｏｄ）で、小体積センサーを満たした。
【０３４４】
次に、２ｍｍのケアレット（Ｃａｒｅｌｅｔ：商標）を用いて腕を切開し、被験者あたり
３つの血液試料を小体積センサーに収集した。１０秒以内に十分な試料が得られなかった
場合は、刺切創の周囲を揉み、それからセンサーを満たした。刺切創を揉む必要があった
のは、６９個の試料のうち１６個であった。
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【０３４５】
被験者あたり３つの血液試料を、静脈穿刺により収集した。少なくとも１つの試料におい
て、ＹＳＩ血液グルコース値およびヘマトクリット値を測定した。４６個の小体積センサ
ーを、これらの試料の血液で満たした。
【０３４６】
センサーによる測定は、０ｍＶの印加電位で行なわれた。ＢＡＳポテンシオスタット（Ｃ
Ｖ５０Ｗ，  Ｗｅｓｔ  Ｌａｆａｙｅｔｔｅ，  Ｉｎｄｉａｎａ）を、試料の適用前に「オ
ン」にし、ストリップが満たされると即座に電気分解が行なわれるようにした。電流の収
集は１５０秒間行なわれるが（この電荷を「完全な」電気分解と称する）、ほとんどのア
ッセイが実質的に１５０秒よりかなり前に完了する。いずれの測定結果も、除外しなかっ
た。３つの連続するセンサーにより、血液グルコースの測定を行った。
【０３４７】
対照用試料に関する測定を、ＹＳＩ血液グルコース測定（Ｙｅｌｌｏｗ  Ｓｐｒｉｎｇｓ  
Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，  Ｍｏｄｅｌ  ２３００  Ｃｈｅｍｉｃａｌ  Ｇｌｕｃｏｓｅ  Ａ
ｎａｌｙｚｅｒ）を用いて行った。
【０３４８】
静脈血に関しＹＳＩによって得られた結果に対してデータをプロットし、データより一次
関数を求めた。全てのデータは、センサー中における「完全な」（１５０秒間）グルコー
スの電気分解より得たものである。
【０３４９】
図２８は、腕より採取した血液でテストした、６９個の小体積センサーより得たデータを
示している。Ｒ２ は０．９４７、平均ＣＶ（ばらつき係数）は４．８％、ＲＭＳ（二乗平
均）ＣＶは５．７％であった。
【０３５０】
図２９は、指より採取した血液でテストした２３個の小体積センサーより得たデータを示
している。Ｒ２ は０．９８６であった。
【０３５１】
図３０は、静脈血でテストした４６個の小体積センサーより得たデータを示している。Ｒ
２ は０．９８６であった。平均ＣＶは３．８％であった。ＲＭＳ  ＣＶは４．６％であっ
た。
【０３５２】
本発明を、種々の特定および好適な実施形態および方法を参照して説明した。しかしなが
ら、本発明の趣旨および範囲内において、多くの変更または改良が可能であることは、当
該技術分野の通常の技術者には明らかである。
【０３５３】
本明細書中に記載したあらゆる刊行物および特許出願は、本発明が関連する技術分野にお
ける通常の技術者の水準を示すものである。全ての刊行物および特許出願は、引照により
、それぞれの刊行物または特許出願を参考として特記および別記した場合と同程度に本明
細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、互いに対向する作用電極および対電極を備えた、本発明の原理に基づく
電気化学センサーの第１の実施形態を示した概略図である。
【図２】図２は、同一平面上に構成された作用電極および対電極を備えた、本発明の原理
に基づく電気化学センサーの第２の実施形態を示した概略図である。
【図３】図３は、互いに対向する作用電極および対電極と、伸張した試料室とを備えた、
本発明の原理に基づく電気化学センサーの第３の実施形態を示した概略図である。
【図４】図４は、酸化還元媒介剤、試料室、および電極の相対位置を示す、図１または３
のセンサーの一部についての、縮尺を考慮しない（ｎｏｔ－ｔｏ－ｓｃａｌｅ）側断面図
である。
【図５】図５は、複数の作用電極を備えた、本発明の原理に基づく電気化学センサーの第
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４の実施形態を示した平面図である。
【図６】図６は、試料採取手段と図４のセンサーとを備えた、本発明の原理に基づく分析
物測定装置の一実施形態を示した斜視図である。
【図７】図７は、第２の電子移動剤としてグルコースオキシダーゼを備えた図１のセンサ
ーを用いて、電解質の緩衝溶液（黒丸）または血清溶液（白丸）中における既知量のグル
コースを電気酸化するのに必要な電荷を示したグラフである。
【図８】図８は、図７のデータ（緩衝溶液のみ）に関する平均グルコース濃度を、平均値
に適合するように算出した検量線によって示したグラフである。線形の検量線は、１０～
２０ｍＭの濃度に対して算出したものであり、二次多項式の検量線は、０～１０ｍＭの濃
度に対して算出したものである。
【図９】図９は、図７のグルコース測定値の臨床的な適合性を分析する、クラーク型臨床
グリッド（Ｃｌａｒｋ－ｔｙｐｅ  ｃｌｉｎｉｃａｌ  ｇｒｉｄ）である。
【図１０】図１０は、第２の電子移動剤としてグルコースデヒドロゲナーゼを備えた図１
のセンサーを用いて、電解質の緩衝溶液中における既知量のグルコースを電気酸化するの
に要する電荷のグラフである。
【図１１】図１１Ａ、１１Ｂおよび１１Ｃは、重なり合う本発明の作用電極と対電極の、
３通りの形態を示した平面図である。
【図１２】図１２Ａおよび１２Ｂは、基材の凹部を用いて形成された、本発明の電極対の
一実施形態を示した断面図である。
【図１３】図１３Ａおよび１３Ｂは、基材の凹部内に形成された、本発明の電極対の別の
実施形態を示した断面図である。
【図１４】図１４Ａおよび１４Ｂは、基体の凹部および吸収材を用いて形成された、本発
明の電極対のさらに別の実施形態を示した断面図である。
【図１５】図１５は、拡散性酸化還元媒介剤を有するセンサーにより運搬される電荷を、
複数のグルコース濃度に関し、時間の経過と共に示したグラフである。
【図１６】図１６は、拡散性酸化還元媒介剤を有するセンサーにより運搬される電荷を、
複数のグルコース濃度に関して示したグラフである。
【図１７】図１７は、拡散性酸化還元媒介剤の量が異なる複数のセンサーにより運搬され
る電荷を、時間の経過と共に示したグラフである。
【図１８】図１８Ａは、本発明の第５実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する
第１フィルムの正面図である。図１８Ｂは、図１８Ａに示した第１フィルムに配置するス
ペーサーの正面図である。図１８Ｃは、図１８Ｂのスペーサーおよび図１８Ａの第１フィ
ルムの上に配置する、対電極を有する第２フィルムの底面図（図１８Ａおよび１８Ｂに対
する表裏反転図）である。
【図１９】図１９Ａは、本発明の第６実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する
第１フィルムの正面図である。図１９Ｂは、図１９Ａに示した第１フィルムに配置するス
ペーサーの正面図である。図１９Ｃは、図１９Ｂのスペーサーおよび図１９Ａの第１フィ
ルムの上に配置する、対電極を有する第２フィルムの底面図（図１９Ａおよび１９Ｂに対
する表裏反転図）である。
【図２０】図２０Ａは、本発明の第７実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する
第１フィルムの正面図である。図２０Ｂは、図２０Ａに示した第１フィルムに配置するス
ペーサーの正面図である。図２０Ｃは、図２０Ｂのスペーサーおよび図２０Ａの第１フィ
ルムの上に配置する、対電極を有する第２フィルムの底面図（図２０Ａおよび２０Ｂに対
する表裏反転図）である。
図２１Ａは、本発明の第８実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する第１フィル
ムの正面図である。
【図２１】図２１Ｂは、図２１Ａに示した第１フィルムに配置するスペーサーの正面図で
ある。図２１Ｃは、図２１Ｂのスペーサーおよび図２１Ａの第１フィルムの上に配置する
、対電極を有する第２フィルムの底面図（図２１Ａおよび２１Ｂに対する表裏反転図）で
ある。
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【図２２】図２２Ａは、本発明の第９実施形態のセンサーに使用される作用電極を有する
第１フィルムの正面図である。図２２Ｂは、図２２Ａに示した第１フィルムに配置するス
ペーサーの正面図である。図２２Ｃは、図２２Ｂのスペーサーおよび図２２Ａの第１フィ
ルムの上に配置された対電極を有する第２フィルムの底面図（図２２Ａおよび２２Ｂに対
する表裏反転図）である。
【図２３】図２３Ａは、本発明の第１０実施形態のセンサーに使用される作用電極を有す
る第１フィルムの正面図である。図２３Ｂは、図２３Ａに示した第１フィルムに配置する
スペーサーの正面図である。図２３Ｃは、図２３Ｂのスペーサーおよび図２３Ａの第１フ
ィルムの上に配置する、対電極を有する第２フィルムの底面図（図２３Ａおよび２３Ｂに
対する表裏反転図）である。
【図２４】図２４Ａは、本発明の第１１実施形態のセンサーに使用される作用電極を有す
る第１フィルムの正面図である。図２４Ｂは、図２４Ａに示した第１フィルムに配置する
スペーサーの正面図である。図２４Ｃは、図２４Ｂのスペーサーおよび図２４Ａの第１フ
ィルムの上に配置する、対電極を有する第２フィルムの底面図（図２４Ａおよび２４Ｂに
対する表裏反転図）である。
【図２５】図２５は、本発明の電気化学センサーの第１２実施形態を示した正面図である
。
【図２６】図２６は、一体型の試料採取および分析物測定装置の一実施形態を示した斜視
図である。
【図２７】図２７は、本発明の電気化学センサーの第１３実施形態を示した断面図である
。
【図２８】図２８は、被験者の腕より収集した血液試料中の分析物濃度の本発明のセンサ
ーによる測定値を、標準的な血液テストによる測定値と比較したグラフである。
【図２９】図２９は、被験者の指より収集した血液試料中の分析物濃度の本発明のセンサ
ーによる測定値を、標準的な血液テストによる測定値と比較したグラフである。
【図３０】図３０は、静脈血試料中の分析物濃度の本発明のセンサーによる測定値を、標
準的な血液テストによる測定値と比較したグラフである。
【図３１】図３１Ａは、本発明のセンサー構成部品のシートの一実施例を示した正面図で
ある。図３１Ｂは、本発明のセンサー構成部品のシートの別の実施例を示した正面図であ
る。
【図３２】図３２は、測定器内に配置された本発明のセンサーを、測定器内部より見た状
態を示した断面図である。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】
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【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】
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【 図 ２ ３ 】 【 図 ２ ４ 】

【 図 ２ ５ 】

【 図 ２ ７ 】

【 図 ３ ２ 】

【 図 ２ ６ 】
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【 図 ２ ８ 】

【 図 ２ ９ 】

【 図 ３ ０ 】

【 図 ３ １ 】
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