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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定する方法であって、
　流体試料中の分析対象物を計測するように適合された、対電極及び作用電極を有する電
気化学的センサを用意するステップと、
　電気化学的センサの対電極及び作用電極に流体試料を接触させるステップと、
　電位を対電極と作用電極との間で所定期間印加するステップと、
　最高電流及び最高電流が計測された時間を測定するために、対電極と作用電極との間の
電流を所定期間中の複数のインターバルで計測するステップと、
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定するために、対電極と作用電極との間の、「バー
ンオフ」期間又は「読み取り」期間に計測された少なくとも一つの他の計測した電流を計
測するステップと、
　最高電流、最高電流が計測された時間及び「バーンオフ」期間又は「読み取り」期間に
計測された少なくとも一つの他の計測した電流を使用して指数を計算するステップと、
　指数を、流体試料中の測定した分析対象物濃度に関連する少なくとも一つの所定のパラ
メータと比較して、指数が所定のしきい値を超えるときを識別するステップと、
　指数と所定のパラメータの少なくとも一つとの比較に依存して、エラー信号又は分析対
象物濃度を表示するステップと、
を含む方法。
【請求項２】
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　分析対象物がグルコースであり、流体試料が全血試料である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　電流測定モニタリングシステムを使用して全血試料のグルコース濃度を測定する、請求
項２記載の方法。
【請求項４】
　電気化学的センサが、流体試料のための流路を提供するベースを含み、その表面に、電
流検出器と電気的に連通した対電極及び作用電極を有し、少なくとも作用電極の表面に、
流体試料中の分析対象物と反応する酵素を含む反応層を有し、ベースと嵌合して、対電極
及び作用電極が中に位置する、流体試料を収容するための空間を形成するように適合され
たふたを有する、請求項１記載の方法。
【請求項５】
　反応層の酵素が親水性ポリマーと組み合わされている、請求項４記載の方法。
【請求項６】
　酵素がグルコースオキシダーゼである、請求項４記載の方法。
【請求項７】
　電気化学的センサが、酵素及び酵素中の媒介物を含み、媒介物がフェリシアン化塩であ
り、分析対象物と酵素との反応に応答して還元される、請求項１記載の方法。
【請求項８】
　所定期間が２～３０秒である、請求項１記載の方法。
【請求項９】
　所定期間が５～１５秒である、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　所定期間中、０．１～３秒の規則的なインターバルで電流を計測する、請求項８記載の
方法。
【請求項１１】
　０．２～０．５秒の規則的なインターバルで電流を計測する、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　式：Ｉ＝(Ｉrt／Ｉbmax)＊Ｔbmax

（式中、
　Ｉrt＝少なくとも一つの他の計測した電流であり、
　Ｉbmax＝所定期間中に計測した最高電流であり、
　Ｔbmax＝所定期間中に最高電流が計測された時間である）
を解くことによって指数（Ｉ）を計算する、請求項１記載の方法。
【請求項１３】
　少なくとも一つの他の計測した電流を計測するステップの後に、測定した分析対象物濃
度をｋ係数及び読み取り－バーン比の少なくとも一方と比較して、充填不足状態が存在す
るかどうかの決定を支援するステップをさらに含む、請求項１記載の方法。
【請求項１４】
　指数が少なくとも一つの所定のパラメータの範囲に入らないときエラー信号を表示する
、請求項１記載の方法。
【請求項１５】
　流体試料中の分析対象物の濃度を、少なくとも一つの他の電流の関数として測定する、
請求項１記載の方法。
【請求項１６】
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定する方法が使い捨てセルフテストシステムで起こ
る、請求項１記載の方法。
【請求項１７】
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定する方法が臨床分析装置で起こる、請求項１記載
の方法。
【請求項１８】
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　流体試料中の分析対象物の濃度を測定する方法であって、
　流体試料中の分析対象物を計測するように適合された、対電極及び作用電極を有する電
気化学的センサを用意するステップと、
　電気化学的センサの対電極及び作用電極に流体試料を接触させるステップと、
　電位を対電極と作用電極との間で第一の所定期間印加するステップと、
　最高電流及び最高電流が計測された時間を測定するために、対電極と作用電極との間の
電流を所定期間中の複数の時間で計測するステップと、
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定するために、対電極と作用電極との間の、「バー
ンオフ」期間又は「読み取り」期間に計測された少なくとも一つの他の計測した電流を計
測するステップと、
　式：Ｉ＝(Ｉrt／Ｉbmax)＊Ｔbmax

（式中、
　Ｉrt＝少なくとも一つの他の計測した電流であり、
　Ｉbmax＝所定期間中に計測した最高電流であり、
　Ｔbmax＝所定期間中に計測した最高電流が計測された時間である）
を解くことによって指数（Ｉ）を計算するステップと、
　指数を、流体試料中の測定した分析対象物濃度に関連する少なくとも一つの所定のパラ
メータと比較して、指数が所定のしきい値を超えるときを識別するステップと、
　指数と所定のパラメータの少なくとも一つとの比較に依存して、エラー信号又は分析対
象物濃度を表示するステップと、
を含む方法。
【請求項１９】
　分析対象物がグルコースであり、流体試料が全血試料である、請求項１８記載の方法。
【請求項２０】
　少なくとも一つの他の計測した電流を計測するステップの後に、測定した分析対象物濃
度をｋ係数及び読み取り－バーン比の少なくとも一方と比較して、充填不足状態が存在す
るかどうかの決定を支援するステップをさらに含む、請求項１８記載の方法。
【請求項２１】
　Ｉrtが電流の最後の計測値である、請求項１８記載の方法。
【請求項２２】
　少なくとも一つの他の計測した電流を計測する前に、電位を除去する又は実質的に減少
させる、請求項１記載の方法。
【請求項２３】
　少なくとも一つの他の計測した電流を計測する前に、第２の電位を印加する、請求項１
８記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、バイオセンサを使用する方法に関し、より具体的には、不完全に充填された
電気化学的センサによって生じる、流体試料中の分析対象物濃度の測定における偏りを検
出する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　体液中の分析対象物の定量測定は、特定の生理的異常の診断及び管理において多大に重
要である。たとえば、特定の個人では、乳酸、コレステロール及びビリルビンをモニタす
べきである。特に、体液中のグルコースの測定は、食事におけるグルコース摂取を規制す
るために体液中のグルコースレベルを頻繁にチェックしなければならない糖尿病患者にと
って重要である。本明細書の開示の残りの部分はグルコースの測定に関するが、本発明の
方法は、適切な酵素の選択により、他の分析対象物の測定にも使用することができるとい
うことが理解されよう。
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【０００３】
　過去、バイオセンサ（たとえば生化学的センサ）を使用して流体試料中の特定成分（分
析対象物）の量を測定する種々の方法が実現されている。これらのバイオセンサのいくつ
かの例は、電気化学的センサを含め、米国特許第５，１２０，４２０号、第５，２６４，
１０３号及び第５，６２０，５７９号ならびに米国特許公開公報第２００１００４２６８
３号に開示されている。
【０００４】
　電気化学的センサを使用する既存の方法の欠点のいくつかは、不十分な量の流体試料し
か存在しないときに起こることがある。これらの欠点は、電気化学的センサの対電極及び
作用電極が流体試料で完全には覆われず、電極間を流れる電流が不完全になったときに生
じる。電気化学的センサによって検出される分析対象物（たとえばグルコース）の量は検
出計を流れる電流に正比例するため、電気化学的センサの電極を完全に覆うことができな
いと、血液試料の分析対象物（たとえばグルコース）濃度に偏りが生じるおそれがある。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　不十分な量の流体試料しかないときを検出し、そのような状態をエラーとしてユーザに
報告する方法を提供することが望ましいであろう。また、電気化学的センサの薬品を完全
に再水和させるには試料が不十分であるので、異常な再水和過程を示す電気化学的センサ
を検出する方法を提供することが望ましいであろう。電気化学的センサの電極が十分に覆
われているときでさえ、不十分な量の流体試料が存在することを決定する方法を提供する
ことが望ましいであろう。また、たとえば不完全に充填されたセンサ中の溶液の動き又は
異常な再水和速度によって生じるように、分析対象物濃度の偏りが所定のしきい値を超え
るならば、そのような状態をエラーとしてユーザに報告することが望ましいであろう。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定する一つの方法によると、流体試料中の分析対象
物を計測するように適合された電気化学的センサを用意する。この電気化学的センサは、
対電極及び作用電極を有する。電気化学的センサの対電極及び作用電極を流体試料によっ
て十分に覆う。第一の電位を対電極と作用電極との間で第一の所定期間印加する。対電極
と作用電極との間の電流を第一の所定期間中の複数の時間で計測する。第一の所定期間中
の計測の時間を記録する。対電極と作用電極との間の第一の電位を第二の所定期間除去す
る又は実質的に減少させる。第二の電位を対電極と作用電極との間で第三の所定期間印加
する。対電極と作用電極との間の電流を第三の所定期間中に少なくとも一度計測する。
【０００７】
　流体試料中の分析対象物の濃度を、計測した電流の関数として測定する。第一の所定期
間の計測した電流及び記録した時間、ならびに第三の所定期間の計測した電流の少なくと
も二つを使用して指数を計算する。その指数を、流体試料中の測定した分析対象物濃度に
関連する少なくとも一つの所定のパラメータと比較して、偏りがある場合にそれが所定の
しきい値を超えるときを識別する。指数と所定のパラメータの少なくとも一つとの比較に
依存して、エラー信号又は分析対象物濃度を表示する。
【０００８】
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定するもう一つの方法によると、流体試料中の分析
対象物を計測するように適合された電気化学的センサを用意する。電気化学的センサは、
対電極及び作用電極を有する。電気化学的センサの対電極及び作用電極を流体試料によっ
て十分に覆う。第一の電位を対電極と作用電極との間で第一の所定期間印加する。対電極
と作用電極との間の電流を第一の所定期間中の複数の時間で計測する。第一の所定期間中
の計測の時間を記録する。対電極と作用電極との間の第一の電位を第二の所定期間除去す
る又は実質的に減少させる。第二の電位を対電極と作用電極との間で第三の所定期間印加
する。対電極と作用電極との間の電流を第三の所定期間中に少なくとも一度計測する。
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【０００９】
　流体試料中の分析対象物の濃度を、計測した電流の関数として測定する。式
　Ｉ＝（Ｉrt／Ｉbmax）＊Ｔbmax

（式中、
　Ｉrt＝第三の所定期間中の電流の最後の計測値であり、
　Ｉbmax＝第一の所定期間中に計測された最高電流であり、
　Ｔbmax＝第一の所定期間中に最高電流が計測された時間である）
を解くことによって指数（Ｉ）を計算する。
【００１０】
　この指数を、流体試料中の測定した分析対象物濃度に関連する少なくとも一つの所定の
パラメータと比較して、偏りがある場合にそれが所定のしきい値を超えるときを識別する
。指数と所定のパラメータの少なくとも一つとの比較に依存して、エラー信号又は分析対
象物濃度を表示する。
【００１１】
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定するさらなる方法によると、流体試料中の分析対
象物を計測するように適合された電気化学的センサを用意する。この電気化学的センサは
、対電極及び作用電極を有する。電気化学的センサの対電極及び作用電極を流体試料によ
って十分に覆う。第一の電位を対電極と作用電極との間で第一の所定期間印加する。対電
極と作用電極との間の電流を第一の所定期間中の複数の時間で計測する。第一の所定期間
中の計測の時間を記録する。対電極と作用電極との間の第一の電位を第二の所定期間除去
する又は実質的に減少させる。第二の電位を対電極と作用電極との間で第三の所定期間印
加する。対電極と作用電極との間の電流を第三の所定期間中に少なくとも一度計測する。
【００１２】
　流体試料中の分析対象物の濃度を、計測した電流の関数として測定する。第一の所定期
間の計測した電流及び記録した時間、ならびに第三の所定期間の計測した電流を使用して
指数を計算する。その指数を、流体試料中の測定した分析対象物濃度に関連する少なくと
も一つの所定のパラメータと比較して、偏りがある場合にそれが所定のしきい値を超える
ときを識別する。指数と所定のパラメータの少なくとも一つとの比較に依存して、エラー
信号又は分析対象物濃度を表示する。
【００１３】
　流体試料中の分析対象物の濃度を測定するさらに別の方法によると、流体試料中の分析
対象物を計測するように適合された電気化学的センサを用意する。この電気化学的センサ
は、対電極及び作用電極を有する。電気化学的センサの対電極及び作用電極を流体試料に
よって十分に覆う。電位を対電極と作用電極との間で所定期間印加する。対電極と作用電
極との間の電流を所定期間中の複数の時間で計測する。所定期間中の計測の時間を記録す
る。流体試料中の分析対象物の濃度を、計測した電流の関数として測定する。所定期間の
選択された計測した電流及び記録した時間を使用して指数を計算する。その指数を、流体
試料中の測定した分析対象物濃度に関連する少なくとも一つの所定のパラメータと比較し
て、偏りがある場合にそれが所定のしきい値を超えるときを識別する。指数と所定のパラ
メータの少なくとも一つとの比較に依存して、エラー信号又は分析対象物濃度を表示する
。
【００１４】
　本発明は、種々の変形及び代替形態を受けることができるが、その具体的な実施態様を
図面で一例として示し、本明細書で詳細に説明する。しかし、本発明を、開示される特定
の形態に限定する意図はなく、それどころか、特許請求の範囲によって定められる発明の
本質及び範囲に当てはまるすべての変形、均等及び代替を包含することを意図するという
ことが理解されるべきである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　本発明は、バイオセンサを使用する方法に関し、より具体的には、不完全に充填された
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バイオセンサ（すなわち、充填不足状態）によって生じる、分析対象物の濃度の測定にお
ける偏りを検出する方法に関する。たとえば不完全に充填されたバイオセンサ内での試料
の動きによって生じる偏りの強い分析対象物結果を検出することにより、バイオセンサの
性能を改善することができる。他の異常状態は、センサの薬品を完全に溶解させるには不
十分な試料を含む。そのような結果を充填不足エラーとしてユーザに報告することにより
、バイオセンサの性能が改善される。充填不足のセンサの電極の一方が流体試料と接触し
なくなったとき発生する充填不足エラーを検出し、報告することができることが望ましい
。このような状態の例は、流体試料が作用電極と対電極とを接触させるのには十分である
が、毛管を完全に満たすのには不十分である（たとえば約３．５μl）場合である。血液
が毛管中を上昇するとき、メニスカス及び毛管作用の断絶によってセンサが全血試料から
引き離されると、偏りが発生することがあり得る。最終的なグルコース読み値に対する偏
りの大きさは、センサ毛管中の血液の容量％とセンサが試料液滴から引き離されている時
間とに依存する。
【００１６】
　先に論じたように、試験される分析対象物は、全血試料中のグルコースであることがで
きる。流体試料（たとえば全血試料）の分析対象物（たとえばグルコース）濃度は、電流
測定モニタリングシステムを使用して測定することができる。
【００１７】
電気化学的センサ
　全血試料中のグルコース濃度を測定するために、一つの実施態様の電気化学的センサが
用意される。電気化学的センサは、信頼しうる再現精度の高い計測を提供することが重要
である。一つの実施態様によると、本発明における電気化学的センサは、全体を引用例と
して本明細書に取り込む、２００１年１１月２２日に２００１００４２６８３として公開
された「Electrohemical-Sensor Design」と題する米国特許出願に記載されているもので
あってもよい。
【００１８】
　２００１００４２６８３として公開された米国特許出願に記載されている電気化学的セ
ンサの例が図１に示されている。図１を参照すると、センサ３４は、絶縁ベース３６の上
に電気導体パターン３８、電極パターン（部分３９及び４０）、絶縁（誘電）パターン４
２及び反応層４４を順に通常はスクリーンプリント技法によってプリントしたものを含む
。電気化学的センサのベースは、流体試料のための流路を提供する。センサベースは、ベ
ース上のすべての要素を同じ面で示す図２に示されている。
【００１９】
　反応層４４の機能は、流体試料中のグルコース又は別の分析対象物を化学量論的に化学
種に転換することである。この化学種は、電極パターンの成分により、それが発生させる
電流によって電気化学的に計測可能である。反応層４４は一般に、バイオセンシング又は
試薬物質、たとえば酵素及び電子受容体を含有する。より具体的には、反応層４４は、分
析対象物と反応して可動性電子を電極パターン上に生成する酵素と、可動性電子を作用電
極の表面に運ぶための電子受容体（たとえばフェリシアン化塩）とを含有する。電子受容
体は、分析対象物と酵素との反応に応答して還元される媒介物ということもできる。反応
層中の酵素は、親水性ポリマー、たとえばポリエチレンオキシドと組み合わせることがで
きる。グルコースと反応させるために使用することができる酵素はグルコースオキシダー
ゼである。他の酵素、たとえばグルコースデヒドロゲナーゼを使用することも考えられる
。
【００２０】
　電極パターンの二つの部分３９、４０が、分析対象物を電気化学的に測定するために必
要な作用電極及び対電極のそれぞれを提供する。作用電極は通常、分析対象物と反応する
酵素を含む。作用電極及び対電極は、対電極の大部分が作用電極の露出部分３９ａから下
流（流路に沿って流体が流れる方向を基準にして）に位置するように構成することができ
る。この構成は、検出されない部分的な充填が起こったすべての場合に試験流体試料が作
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用電極の露出部分を完全に覆うことを可能にする。
【００２１】
　しかし、対電極サブエレメント４０ａが作用電極上寄り要素３９ａから上流に配置され
て、作用電極を完全に覆うのには不十分な量の試験流体試料（たとえば全血試料）が毛管
空間に入ると、全血試料の導電性により、対電極サブエレメント４０ａと作用電極の露出
部分３９ａとの間に電気的接続が形成されるようになっている。しかし、全血試料との接
触に利用しうる対電極の区域は非常に小さいため、ごく弱い電流しか電極間、ひいては電
流検出器を通過することができない。受信した信号が所定のレベルに満たないときにはエ
ラー信号を出すように電流検出器をプログラムすることにより、センサ装置が、不十分な
血液しかセンサのキャビティに入っておらず、もう一度試験を実施すべきであることを使
用者に知らせる。電極の具体的な寸法は重要ではないが、対電極サブエレメント４０ａの
面積は通常、作用電極の面積の約１０％未満、より具体的には約６％未満である。この要
素は、スクリーンプリント法の制約を考慮して、可能な限り小さく製造されるべきである
。
【００２２】
　また、反応層４４を対電極サブエレメント４０ａと接触させないことも考えられる。こ
れは、対電極サブエレメント４０ｂの上には試薬インクをプリントしないスクリーンを製
造することによって達成される。これは、サブエレメントから試薬を枯渇させ、それによ
り、サブエレメントが真の対電極として機能することを許さず、試験流体試料が対電極４
０の大部分と接触することができない場合にエラー条件が達成されるようにする目的に役
立つ。サブエレメント４０ａは、対電極４０に物理的に接続し、ひいてはその一部である
ように示されているが、そのような物理的接続は重要ではない。このようなサブエレメン
トは、それ自体のコネクタを備え、センサが検出器への第三の接点を備える限り、対電極
の残り部分から物理的に切り離されてもよい。
【００２３】
　作用電極及び対電極は電極インクを含む。一般に厚さ約１４μm（０．０００５５イン
チ）である電極インクは通常、電気化学的に活性な炭素を含有する。導体インクの成分は
、電極と、センサの尾ビレ状端部４５の導電パターンへの接触を介して動作的に電極が接
続される計器との間に低化学抵抗路を設けるように選択される、炭素と銀との混合物であ
ることができる。対電極は銀／塩化銀で構成されることができるが、炭素が好ましい。計
器読みの再現精度を高めるため、誘電パターンが、電極パターン４３の中央に近い画定区
域を除き、電極を流体試料から絶縁する。計測される電流は、分析対象物濃度と、分析対
象物含有試料にさらされる反応層の面積とに依存するため、画定区域はこのタイプの電気
化学的測定で重要である。
【００２４】
　典型的な誘電層４２は、厚さ約１０μm（０．０００４インチ）であるＵＶ硬化アクリ
レート改質ポリメタンを含む。ふた又はカバー４６がベースと嵌合して、対電極及び作用
電極が中に位置する、流体試料を収容するための空間を形成するように適合されている。
ふた４６は、凹空間４８を提供し、通常、変形性材料の平坦なシート材をエンボス加工す
ることによって形成される。ふた４８は、通気口５０を設けるために穿孔され、シール処
理でベース３６に接合される。ふたとベースとは、ベース３６とふた４６とをまず位置合
せし、次いで振動加熱シール部材又はホーンと固定ジョーとの間で押し合わせる音波溶接
によってシールすることができる。ホーンは、ふたの平坦な非エンボス加工領域とでのみ
接触するような形状である。水晶又は他の振動子からの超音波エネルギーを使用して金属
ホーンの振動を励振する。この機械的エネルギーをポリマー接合部で熱として放散させて
、熱可塑性材料の接着を可能にする。エンボス加工されたふたとベースとは、ふたの下面
に接着剤を使用することによって接合することもできる。ふたとベースとを接合する方法
は、全体を引用例として本明細書に取り込む米国特許第５，７９８，０３１号に詳細に記
載されている。
【００２５】
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　絶縁ベース３６に適した材料は、ポリカーボネート、ポリエチレンテレフタレート、寸
法安定性のビニル及びアクリルポリマーならびにポリマーブレンド、たとえばポリカーボ
ネート／ポリエチレンテレフタレートならびに金属箔構造（たとえばナイロン／アルミニ
ウム／ポリ塩化ビニル積層体）を含む。ふたは通常、変形性ポリマーシート材料、たとえ
ばポリカーボネート又はエンボス加工可能な等級のポリエチレンテレフタレート、グリコ
ール改質ポリエチレンテレフタレート又は金属箔組成物（たとえばアルミニウム箔構造）
から製造される。誘電層は、ＵＶ光硬化性もしくは湿分硬化性であるアクリレート改質ポ
リウレタン又は熱硬化性であるビニルポリマーから製造することができる。
【００２６】
　他の電気化学的センサを本発明に使用することも考えられる。グルコース濃度を計測す
るために使用することができる電気化学的センサの例は、Bayer社のGlucometer　DEX（登
録商標）及びELITE（登録商標）システムで使用されているものである。このような電気
化学的センサに関する詳細は、いずれも全体を引用例として本明細書に取り込む米国特許
第５，１２０，４２０号及び第５，３２０，７３２号に見ることができる。電気化学的セ
ンサの１種以上は、松下電器産業株式会社から購入することができる。もう一つの電気化
学的センサが、全体を引用例として本明細書に取り込む米国特許第５，７９８，０３１号
に開示されている。電流測定モニタリングシステムで使用することができる電気化学的セ
ンサのさらなる例が米国特許第５，４２９，７３５号に開示されている。他のバイオセン
サを本発明に使用することも考えられる。
【００２７】
　電気化学的センサは、複数のセンサ又は試験要素を含むセンサパックが中に装填される
ように適合されている血中グルコースセンサ分与機器中に配置することができる。各セン
サは、センサパックから排出されるように適合されている。センサ分与機器に装填される
センサパックの一例が米国特許第５，６６０，７９１号に開示されている。電気化学的セ
ンサを他の装置、たとえばボトルに格納することも考えられる。
【００２８】
本発明の方法
　本発明の流体試料中の分析対象物の濃度を測定する方法は、上記電気化学的センサの１
個（たとえばセンサ３４）の使用を含むことができる。電気化学的センサは、対電極及び
作用電極を含む。図１及び２に関連して記載したもの以外の電気化学的センサを使用する
ことも考えられる。
【００２９】
　図３を参照すると、ステップ１１０で、対電極と作用電極との間に第一の電位を印可す
る。ステップ１２０で、分析対象物を含む流体試料を加えて電気化学的センサと接触させ
る。第一の電位を対電極と作用電極との間に第一の所定期間印加する。第一の電位は、一
般的には約１００～約６００mV、より典型的には約３００～約５００mVである。
【００３０】
　ステップ１３０で、第一の所定期間中、対電極と作用電極との間の電流を複数のインタ
ーバルで計測し、計測の時間を記録する。第一の所定期間は、一般的には約２～約３０秒
、より典型的には約５～約１５秒である。第一の所定期間中の電流は、期間が異なること
ができる規則的なインターバルで計測することができる。たとえば、第一の所定期間中の
電流は、一般的には約０．１～約３秒、より典型的には約０．２～約０．５秒の規則的な
インターバルで計測される。電流の計測の間、そのような計測の時間を記録する。第一の
所定期間を「バーンオフ」期間と呼ぶ。
【００３１】
　ステップ１４０で、対電極と作用電極との間の第一の電位を第二の所定期間除去する又
は実質的に減らす。第二の所定期間は、一般的には約２～約２０秒、より典型的には約５
～約１５秒である。第二の所定期間を「待機」又は「インキュベーション」期間と呼ぶ。
【００３２】
　ステップ１５０で、第二の電位を対電極と作用電極との間に第三の所定期間印加する。
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第二の電位は、一般的には約１００～約６００mV、より典型的には約３００～約５００mV
である。ステップ１６０で、対電極と作用電極との間の電流を第三の所定期間計測する。
第三の所定期間は、一般的には約２～約３０秒、より典型的には約５～約１５秒である。
第三の所定期間中の電流は、期間が異なることができる規則的なインターバルで計測する
ことができる。たとえば、電流は、一般的には約０．１～約３秒、より典型的には約０．
２～約０．５秒の規則的なインターバルで計測される。第三の所定期間を「読み取り」期
間と呼ぶ。別の方法によると、第二及び第三の所定期間を除いてもよい。
【００３３】
　一つの方法によると、ステップ１７０で、第三の所定期間中に計測された電流の関数と
して流体試料中の分析対象物濃度を測定する。しかし、第一の期間中に計測された電流の
関数として分析対象物濃度を測定することも考えられる。
【００３４】
　電気化学的センサの電極が流体試料によって十分に覆われていないとき充填不足状態が
存在するかどうかの決定を支援するため、分析対象物濃度を少なくとも一つの係数、たと
えばｋ係数及び／又は読み取り－バーン比と比較することもできる。電気化学的センサは
、充填不足状態の場合には、結果が、中立的な応答、すなわち検出器が信号を出すことが
できないこととは反対に、肯定的になるように構成されている。したがって、たとえば、
毛管空間に入る流体試料の量が対電極サブエレメント４０ａ又は４０ｂ及び対電極４０の
主要部分から上流に位置する作用電極の部分３９ａを覆うのには十分であるとき、検出器
は電流を感知するが、その電流は、作用電極及び対電極が流体試料で完全又は十分に覆わ
れている場合よりも弱くなる。検出器は、充填不足状態が発生したときエラー信号をユー
ザに表示するため、読み取り手段と接続されてもよい。
【００３５】
　エラー状態が発生したかどうかを決定するために絶対電流レベルとともに使用される特
定の電流特性を時系列的に感知するための手段が設けられる。これは、試験流体が対電極
のサブエレメントを作用電極と電気的に接続した後の一定期間の電流を計測することによ
って、充填不足状態を検出するよう計器をアルゴリズム的にプログラムすることによって
達成される。二つの計測に関する電流の比を使用して、センサに正しく充填されたかどう
かを決定する。たとえば、駆動電位を回路に印加した５秒後及び１０秒後に電流を計測し
、これら二つの電流を比に変換する。この比及び１０秒での電流読み値を使用して、セン
サの毛管空間が正しく充填されたかどうかを決定する。
【００３６】
　試料計算は次のとおりである。一つの方法にしたがって３回の電流計測を、試験シーケ
ンス中：（ａ）駆動電位が第一の所定期間印加された「バーンオフ」期間として知られる
初期期間（たとえばＩb10と記す１０秒）の最後、（ｂ）第三の所定期間インターバル又
は「読み取り」期間、たとえば５秒（Ｉr5）の間に電位が印加され、計測されるとき、及
び（ｃ）Ｉr10と記す「読み取り」期間として知られる第三の所定期間（たとえば１０秒
）の最後で実施する。期間が上記の例示的な期間とは異なることも考えられる。これら三
つの電流計測から二つのパラメータを決定することができる。これら二つのパラメータの
少なくとも一つを使用して、センサの毛管空間が正しく充填されたかどうかを決定する。
第一のパラメータは、電流時間経過の形状を記述する減衰係数ｋである。第二のパラメー
タは、読み取り段階中の電流レベルの減衰速度を特徴づける比率である。減衰係数ｋは以
下のように定義される。
　ｋ＝ln(Ｉr5)－ln(Ｉr10)／(ln(10)－ln(５))　式Ａ
【００３７】
　読み取り－バーン比Ｒ／Ｂは以下のように定義される。
　Ｒ／Ｂ＝Ｉr10／Ｉb10　式Ｂ
【００３８】
　これら二つのパラメータを使用する充填不足状態の規準の一例は以下のとおりであるこ
とができる。
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　（１）ｋ＜０．２２７又はｋ＞０．４９７、あるいは
　（２）Ｒ／Ｂ＜０．２６３又はＲ／Ｂ＞１．２６３
【００３９】
　充填不足状態が存在するかどうかを決定する際、この規準の数は減衰係数ｋ及び読み取
り－バーン比Ｒ／Ｂに関して異なることも考えられる。充填不足のセンサは、以下の三つ
の電流計測値を出した。
【００４０】
　充填不足状態でこれらのパラメータを使用する例は以下のとおりである。
　Ｉb10＝５０５．１nA、Ｉr5＝６５６．５nA及びＩr10＝５６１．８nA
【００４１】
　これらの電流計測値から減衰係数及び読み取り－バーン比を計算した。
減衰係数
【００４２】
【数１】

【００４３】
読み取り－バーン比
　Ｒ／Ｂ＝Ｉr10／Ｉb10＝５６１．８／５０５．１＝１．１１
【００４４】
　これらの二つのパラメータを使用して以下のエラー状態を検出した。
・このグルコースリードバックレベルでｋ＜０．２２７又はｋ＞０．４９７。ｋ＝０．２
２＜０．２２７であるため、真。
・このグルコースリードバックレベルでＲ／Ｂ＜０．２６３又はＲ／Ｂ＞１．２６３。Ｒ
／Ｂ＝１．１１＞０．２６３かつ＜１．２６３であるため、偽。
【００４５】
　電気化学的センサの電極が流体試料によって十分に覆われていないときの充填不足状態
の場合に肯定的な（中立的ではなく）応答を出す装置を設けることにより、ユーザは、試
験の打ち切りが、何らかの他の誤作動が異常な結果を生じさせたのではなく、毛管空間に
入った血液が少なすぎる結果であることを認識する。このような比較は、充填不足のセン
サの対電極が血液試料と接していないとき十分に働く。全血試料が約２．５μl又は２．
０μl未満であるとき、対電極（全血試料の動きなし）は通常、DEXシステム中では血液試
料と接触しない。
【００４６】
　一定の充填不足状態（たとえば、全血試料が動き、その結果、センサ毛管は不完全にし
か充填されていないが、全血試料は対電極と接触する状態）の検出を改善するため、本発
明では指数を計算する。ステップ１９０で、第一の所定期間中の一つの計測した電流及び
記録した時間と第三の期間中の少なくとも一つの計測した電流との少なくとも二つを使用
する一つの工程によって指数を計算する。
【００４７】
　本発明で使用することができる指数の一例は、三つの変数すべてを使用する式Ｃを解く
ことによる。
　式Ｃ：指数（Ｉ）＝(Ｉrt／Ｉbmax)＊Ｔbmax

　式中、
　Ｉrt＝第一又は第三の所定期間中に計測された電流（たとえば、第三の所定期間中の電
流の最後の計測値）であり、
　Ｉbmax＝第一の所定期間中に計測した最高電流であり、
　Ｔbmax＝第一の所定期間中に最高電流が計測された時間である。
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【００４８】
　上記の変数三つ未満を使用することができる他の式を使用して本発明の指数を決定する
ことも考えられる。たとえば、これらの変数（第一の所定期間中に計測した電流及び記録
した時間ならびに第三の期間中に計測した電流）の二つを使用して適切な指数を決定する
こともできる。このような一つの例は、第一の所定期間の計測した電流及び記録した時間
の傾きを使用することによって適切な指数を決定することである。あるいはまた、（ａ）
第一の所定期間の計測した電流及び第三の所定期間の計測した電流、又は（ｂ）第一の所
定期間の記録した時間及び第三の所定期間の計測した電流、の傾きを使用して他の指数を
生成することも考えられる。
【００４９】
　ステップ２００で、指数を、流体試料中の分析対象物の測定濃度に関連する少なくとも
一つの所定のパラメータと比較して、偏りが、ステップ１８０から得られる所定のしきい
値を超えたときを識別する。所定のパラメータは通常、計器に記憶されている。
【００５０】
　指数が所定のパラメータの少なくとも一つの範囲に入るかどうかに依存して、エラー信
号を表示する（ステップ２１０）又は分析対象物濃度を表示する（ステップ２００）。一
つの方法によると、指数が少なくとも一つの所定のパラメータの範囲に入らないときエラ
ー信号を表示し、指数が少なくとも一つの所定のパラメータの範囲に入るとき分析対象物
濃度を表示する。あるいはまた、指数が少なくとも一つの所定のパラメータの範囲に入る
ときエラー信号を表示し、指数が少なくとも一つの所定のパラメータの範囲に入らないと
き分析対象物濃度を表示してもよい。
【００５１】
　指数を決定し、それを所定のパラメータと比較する例が図４に示されている。指数は、
ステップ３３０で、Ｉrt＝ステップ３００から得られる第三の所定期間中の最後の電流計
測値、Ｉbmax＝ステップ３１０から得られる第一の所定期間中に計測された最高電流及び
Ｔbmax＝ステップ３２０から得られる第一の所定期間中に最高電流が計測された時間を使
用して、上記のように式Ｃで計算する。
【００５２】
　ステップ３５０で、ステップ３３０から得た指数をステップ３４０から得られた所定の
パラメータと比較する。この例では、所定のパラメータは１．５である。所定のパラメー
タがステップ３４０に示すものとは異なることも考えられる。所定のパラメータは、グル
コース濃度のレベルに関連する。指数が所定のパラメータ１．５よりも大きいならば、ス
テップ３６０でエラーを表示する。指数が１．５以下であるならば、ステップ３７０で分
析対象物濃度を計算し、ユーザに報告する。
【００５３】
　分析対象物濃度（たとえばグルコース濃度）を測定する方法は、使い捨てセルフテスト
システムで実施することもできる。使い捨てセルフテストシステムは、最終消費者、特に
糖尿病患者によって使用されることが多い。あるいはまた、分析対象物濃度（たとえばグ
ルコース濃度）を測定する方法は、臨床分析装置で実施することもできる。臨床分析装置
は、病院又は診療所で使用されることが多い。
【００５４】
　センサの試験端は、試験される流体試料（たとえば全血試料）と接触して配置されるよ
うに適合されている。全血試料は、穿刺装置、たとえばマイクロレットによって生成する
ことができる。穿刺装置は、たとえば人の指を刺すことによって血液を得ることができる
。一つの方法によると、全血試料は、（ａ）パケットから電気化学的センサを取り出し、
（ｂ）電気化学的センサをグルコース濃度計測機器に入れ、（ｃ）全血試料を生成し、（
ｄ）センサと全血試料とを接触させて、血液を毛管作用によってセンサ中の大部分に引き
込むことにより、試験のために用意することができる。
【００５５】
　一つの方法によると、全血試料を導入口から空間に導入する。排出口から全血試料を流
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えば、グルコン酸を生成するための電極に担持されたグルコースオキシダーゼ）と反応す
ると考えられる。電極間に電圧（たとえば６００mV）を印加し、計測のための電極を陽極
方向に分極させる。陽極方向に電圧を印加することにより、生成される過酸化水素の酸化
電流を得る。この電流レベルが全血試料中のグルコースの濃度に対応する。
【００５６】
例
　充填不足の試験センサを使用する場合の、全血試料のグルコース濃度に対する影響を示
すため、いくつかの実験を実施した（表１参照）。また、正しく充填された状態で全血試
料を使用していくつかの実験を実施した（表２参照）。
【００５７】
表１試験手順
　３μlの全血試料を、試験中に溶液を多様に動かしながら１５回試験した。換言すると
、一部の試料をわずかに動かし、他の試料をより大きな程度に動かした。全血試料は同じ
供給源から採取され、したがって、ほぼ同じグルコース濃度を有するものであった。
【００５８】
　以下の工程を使用して試験を実施した。まず、４００mVの正電位を電気化学的センサの
作用電極と対電極との間に印加した。使用した電気化学的センサは、Bayer社のGlucomete
r　DEX（登録商標）システムから得た。全血試料３μlを電気化学的センサに加え、それ
と接触させた。「バーン」期間中、０．３秒ごとに１０秒間、作用電極と対電極との間で
電流を計測した。この電流をバーン電流と呼ぶ。また、バーン電流の計測に対応する各時
間を記録した。１０秒間、作用電極と対電極との間の電位を除去して、開回路を生じさせ
た。この期間を「待機」又は「インキュベーション」期間と呼ぶ。４００mVの正電位を電
気化学的センサの作用電極と対電極との間に再び印加した。「読み取り」期間中、０．３
秒ごとに１０秒間、作用電極と対電極との間で電流を計測した。この電流を読み取り電流
と呼ぶ。読み取り電流を使用して、全血試料のグルコース濃度を測定した。
【００５９】
　そして、このグルコース計算値をｋ係数及び読み取り－バーン比の所定のパラメータと
比較して、血液試料の量が十分でなかったかどうかを決定した。これらの比は、式Ａ及び
Ｂへの適用で上記した同じ方法で計算した。
【００６０】
　上記のように式Ｃで指数を計算したのち、所定の指数１．５と比較した。指数が１．５
よりも大きいならば、エラーを表示した。指数が１．５以下であるならば、分析対象物濃
度を報告した。試験結果を以下の表１に示す。
【００６１】
　１００％充填状態の例である１０μlからの偏り％を以下のように式Ｄで計算した。
　式Ｄ：（グルコース充填不足量－グルコース10μl）／グルコース10μl＊100
【００６２】
　１０μl試料を使用してセンサが１００％充填されていることを保証した。
【００６３】
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【表１】

【００６４】
　上記表１で見てとれるように、反復試験番号４、９及び１５は、１．５よりも大きな指
数を示し、ひいては、ユーザに対してエラー信号を発した。他方、反復試験番号１～３、
５～８及び１０～１４は、１．５よりも大きな指数を有さず、したがって、ユーザにエラ
ー信号を表示しなかった。この試験は、センサが不完全にしか充填されていない（たとえ
ば全血試料３μlで）とき、受け入れられない大きく偏った結果が生じるおそれがあるこ
とを示した。これは、反復試験番号４、９及び１５が、指数及び得られるエラー信号から
独立して、１０％よりも大きな偏り％を示したことによって確認された。これらの例では
、対電極及び作用電極が３μl全血試料で十分に覆われるため、充填不足状態が存在する
かどうかを決定する際、減衰係数ｋ及び読み取り－バーン比Ｒ／Ｂはそれらの正常範囲に
入るであろう。換言するならば、ｋ及び／又はＲ／Ｂを使用しても、大きく偏った結果を
検出することはなかったであろう。
【００６５】
表２試験手順
　１０μlの全血試料を、サンプリング中に溶液を動かすことなく１５回試験した。全血
試料は同じ供給源から採取され、したがって、ほぼ同じグルコース濃度を有するものであ
った。試験手順は、表１の試験手順で上記したものと同じであった。
【００６６】
【表２】

【００６７】
　上記表２で見てとれるように、反復試験番号１～１５のいずれも１．５よりも大きな指
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数を示さず、ひいてはユーザにエラー信号を発しなかった。これは、計算した指数及び所
定のパラメータ１．５を使用すると、溶液の動きなしでは、完全に充填された全血試料が
ユーザにエラー信号を発しないということを示した。
【００６８】
　本発明の具体的な実施態様及び応用を例示し、説明したが、本発明は、本明細書に開示
したとおりの構造及び構成に限定されず、特許請求の範囲によって定められる発明の本質
及び範囲を逸することなく、種々の変形、変更及び改変が前記記載から自明であることが
理解されよう。
【図面の簡単な説明】
【００６９】
【図１】本発明の方法で使用することができる一つの実施態様の電気化学的センサの分解
図である。
【図２】センサベースと図１のセンサのベースに直接被着される要素とを示す図である。
【図３】本発明の一つの方法にしたがって流体試料中の分析対象物の濃度を測定するため
の一連のステップを示すフローチャートである。
【図４】本発明の一つの方法にしたがって指数を決定し、充填不足状態をユーザに報告す
るための一連のステップを示すフローチャートである。

【図１】

【図２】

【図３】
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