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(57)【要約】
　レセプタクルの形をした電気化学セル内部に電気活性
物質（７）を閉じ込める方法であって、前記方法は、（
ａ）レセプタクルが、レセプタクル内部に試料が進入す
ることができるようにするための第1の開口部（３）と
、進入した試料により押しのけられた空気を逃がすこと
ができるようにするための第２の開口部とを有し、電気
化学セルが作用電極（５）と対向電極（６）とを有する
、レセプタクルの形をした電気化学セルを備えることと
、（ｂ）レセプタクル内部に収容される電気活性物質（
７）を備えることと、（ｃ）レセプタクルの第１の開口
部を覆う、１つ以上の層を含む透過性または半透過性の
膜（４）を備えることと、（ｄ）（１）電気活性物質と
（２）試料とが互いに、および前記作用電極と接触する
ように、膜を通してレセプタクル内部に試料を挿入する
こととを含み、ステップ（ｄ）の間に、電気活物質がレ
セプタクル内に閉じ込められる。好ましくは、本方法は
、セルの両端に電圧を印加してその結果の電気化学的な
応答を測定することにより、試料を電気化学的に試験す
ることをさらに含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レセプタクルの形をした電気化学セル内部に電気活性物質を閉じ込める方法であって、
　（ａ）レセプタクルの形をした電気化学セルであって、レセプタクルが、レセプタクル
内部に試料が進入することができるようにするための第1の開口部と、進入した試料によ
り押しのけられた空気を逃がすことができるようにするための第２の開口部とを有し、電
気化学セルが作用電極と対向電極とを有する電気化学セルを備えることと、
　（ｂ）レセプタクル内部に収容される電気活性物質を備えることと、
　（ｃ）レセプタクルの第１の開口部を覆う、１つ以上の層を含む透過性または半透過性
の膜を備えることと、
　（ｄ）（１）電気活性物質と（２）試料とが互いに、および前記作用電極と接触するよ
うに、膜を通してレセプタクル内部に試料を挿入することと、
　を含み、
　ステップ（ｄ）の間に、電気活性物質がレセプタクル内に閉じ込められる方法。
【請求項２】
　電気化学的に試料を試験する方法であって、
　（ｉ）　電気化学セルの両端に電位を付与することと、
　（ｉｉ）その結果の電気化学的応答を測定することと、
　をさらに含み、
　ステップ（ｉ）および（ｉｉ）の間に、電気活性物質がレセプタクル内に閉じ込められ
る、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　電気活性物質が遷移金属塩を含む、請求項１または２のいずれか一項記載の方法。
【請求項４】
　遷移金属塩がコバルト（ＩＩ）塩である、請求項３記載の方法。
【請求項５】
　ステップ（ｉｉ）が、遷移金属の電気化学的反応により生成された電流を測定すること
を含む、請求項３または４記載の方法。
【請求項６】
　電気活性物質が、
　－　電極領域に依存する電流を有する電極領域正常化剤と、
　－　塩化物塩または硫酸塩と、
　－　湿潤剤と、
　から選択された１つ以上の成分をさらに含む、請求項３～５のいずれか一項記載の方法
。
【請求項７】
　膜が赤血球細胞に対して不透過性であり、試料が血漿または血清である、請求項１～６
のいずれか一項記載の方法。
【請求項８】
　電気活性物質が乾燥した形態であり、ステップ（ｄ）が、試料中の電気活性物質の少な
くとも一部を懸濁することを含む、請求項１～７のいずれか一項記載の方法。
【請求項９】
　レセプタクル内部への液体試料の挿入に続いて、レセプタクル内に電気活性物質を閉じ
込めるための１つ以上の層を含む膜の使用であって、
　レセプタクルが、第１の開口部を含み、および電気化学セルの形状であり、
　膜が、試料に対して不透過性であり、およびレセプタクルの第１の開口部を覆うように
位置付けされ、
　試料の挿入前に、電気活性物質がレセプタクル内に収容される膜。
【請求項１０】
　電気活性物質が、請求項３、４、６、または７のいずれか一項に定められたものである
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、請求項９記載の使用。
【請求項１１】
　膜が赤血球細胞に対して不透過性であり、試料が血漿または血清である、請求項９また
は１０記載の使用。
【請求項１２】
　－　レセプタクルの形をした電気化学セルであって、レセプタクルが、レセプタクル内
部に試料が進入することができるようにするための第1の開口部と、進入した試料により
押しのけられた空気を逃がすことができるようにするための第２の開口部とを有し、電気
化学セルが作用電極と対向電極とを有する電気化学セルと、
　－　請求項３、４、６または７のいずれか一項に定められたような電気活性物質であっ
て、レセプタクル内に収容される電気活性物質と、
　－　レセプタクルの第１の開口部を覆うように位置付けられた、１つ以上の層を含む透
過性または半透過性の膜と、
　－　セルの両端に電圧を印加するための手段と、
　－　その結果の、セルの両端での電気化学的な応答を測定するための手段と、
　を含むデバイス。
【請求項１３】
　作用電極が５０μｍ未満の１つの寸法を少なくとも有する、請求項１２記載のデバイス
。
【請求項１４】
　電気活性物質が乾燥した形態である、請求項１２または１３記載のデバイス。
【請求項１５】
　実質的に、添付の図面を参照して先に記載したとおりの、請求項１２～１４のいずれか
一項記載のデバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、電気化学的方法、特に、酵素またはその他の電気活性物質の使用を含む電気
化学的方法に関する。本発明はまた、そのような方法を用いるための電気化学デバイスに
関する。
【０００２】
発明の背景
　電気化学測定は、試料を、酵素またはその他の電気活性物質と反応させ、その後、存在
する未反応の電気活性物質の量を電気化学的に測定することにより実行され得る。そのよ
うな測定は、試料が電気活性物質と反応した程度、および結果として試料自体の特性につ
いての指標を示す。
【０００３】
　そのような滴定手法の精度は、試料と反応する前に存在する電気活性物質の量の正確な
知見に依存する。反応前の電気活性物質の量が正確にはわからない場合、試料と反応した
電気活性物質の量を精確に測定することは不可能である。したがって、一般的な手順では
、既知である量の電気活性物質が、電気化学セルに配置される。試験される試料はその後
、電気活性物質と接触し、反応を進めることができる。その後セルの両端に電位が付与さ
れ、未反応の電気活性物質の量が電気化学的に測定される。
【０００４】
　近年、電気化学デバイスは、たとえば医療分野での使用のために開発されてきた。これ
らのデバイスは、１個以上の電気化学セルが配置された試験片を含む。試験される試料、
たとえば血液または血漿は、試験片上に配置されるか、または試験片にわたって流され、
測定を提供するために、試験片上の電気化学セル内の電気活性物質と反応する。しかし、
セルに接触する血液または血漿の正しい体積は、通常は既知ではない。したがって、セル
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内の電気活性物質が試験片内に取り込まれたとき、その結果の試料中の電気活性物質の濃
度は既知ではなく、容易には測定できない。さらに電気活性物質は、試料を通して、電気
化学セルから離れて分散することが可能であり、作用電極の領域内の電気活性物質の濃度
に、段階的な減少を生じさせる。したがって、反応／電気化学的検出に利用可能である電
気活性物質の正確な量は、もはや精確には測定できない。
【０００５】
　したがって、このタイプのより精確な電気化学的測定を行うことを可能にする、新しい
手法が要求される。
【０００６】
発明の概要
　本発明は、電気化学セルの近傍に、固定された体積内で、酵素またはその他の電気活性
物質が閉じ込められる電気化学的反応を実行する方法を開発した。本発明の方法により、
試料がセルの近傍に直接導入されることが可能となるが、この領域外での電気活性物質の
動きは規制される。このように、本発明の方法では、反応中に存在する電気活性物質の量
および電気化学的測定の精確な測定を行うことが可能となり、それに応じて、試料の内容
に関する最終的な測定の精度が向上する。
【０００７】
　このように本発明は、レセプタクルの形をした電気化学セル内部に電気活性物質を閉じ
込める方法を提供し、前記方法は、
　（ａ）レセプタクルの形をした電気化学セルであって、レセプタクルが、レセプタクル
内部に試料が進入することができるようにするための第1の開口部と、進入した試料によ
り押しのけられた空気を逃がすことができるようにするための第２の開口部とを有し、電
気化学セルが作用電極と対向電極とを有する電気化学セルを備えることと、
　（ｂ）レセプタクル内部に収容される電気活性物質を備えることと、
　（ｃ）レセプタクルの第１の開口部を覆う、１つ以上の層を含む透過性または半透過性
の膜を備えることと、
　（ｄ）（１）電気活性物質と（２）試料とが互いに、および前記作用電極と接触するよ
うに、膜を通してレセプタクル内部に試料を挿入することと、
　を含み、
　ステップ（ｄ）の間に、電気活性物質がレセプタクル内に閉じ込められる。
【０００８】
　レセプタクルの開口部を覆う膜の使用は、電気化学物質と反応するために利用可能であ
る試料の体積を、本質的に固定するか、または制限する。さらに膜は、いったん試料によ
り取り込まれるとレセプタクルの外に拡散するという電気活性物質の傾向を減少させる。
膜は通常、レセプタクルと膜とにより画定された体積内に、試料と反応させて電気化学的
測定を行うことが可能となるのに十分な間、電気活性物質を閉じ込める。したがって、膜
が存在することにより、試料との反応に利用可能である電気活性物質の量を、より正確に
測定することが可能となる。
【０００９】
　本発明は、レセプタクル内部への液体試料の挿入に続いて、レセプタクル内に電気活性
物質を閉じ込めるための１つ以上の層を含む膜の使用をさらに備え、
　レセプタクルが、第１の開口部を含み、および電気化学セルの形状であり、
　膜が、試料に対して不透過性であり、およびレセプタクルの第１の開口部を覆うように
位置付けられ、
　試料の挿入前に、電気活性物質がレセプタクル内部に収容される。
【００１０】
　本発明は、
　－　レセプタクルの形をした電気化学セルであって、レセプタクルが、レセプタクル内
部に試料が進入することができるようにするための第1の開口部と、進入した試料により
押しのけられた空気を逃がすことができるようにするための第２の開口部とを有し、電気
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化学セルが作用電極と対向電極とを有する電気化学セルと、
　－　レセプタクル内部に収容される電気活性物質と、
　－　レセプタクルの第１の開口部を覆うように位置付けられた、１つ以上の層を含む透
過性または半透過性の膜と、
　－　セルの両端に電圧を印加するための手段と、
　－　その結果の、セルの両端での電気化学的な応答を測定するための手段と、
　を含むデバイスをさらに提供する。
【００１１】
詳細な説明
　本発明の方法は、レセプタクルの形または容器の形をした電気化学セルを用いて実行さ
れる。レセプタクルは、内部に配置される液体を収容可能である限り、いかなる形状であ
ってもよい。たとえば、レセプタクルは円筒形にすることができる。図1には、レセプタ
クルの形をした電気化学セルを含むデバイスの一例が図示されている。本実施形態におい
ては、レセプタクルは底面１と、底面を取り囲む1つまたは複数の壁２とを有する。レセ
プタクルはまた、第１の開口部３を有する。レセプタクルの開口部は、これを通して液体
がレセプタクルに進入することができる領域である。
【００１２】
　通常、レセプタクルは、２５～１０００μｍの深さ（すなわち、上部から底面まで）を
有する。１つの実施形態では、レセプタクルの深さは５０～５００μｍであり、たとえば
１００～２５０μｍである。代替的な実施形態では、レセプタクルの深さは５０～１００
０μｍであり、好ましくは２００～８００μｍ、たとえば３００～６００μｍである。レ
セプタクルの縦および横（すなわち、壁から壁まで）、または円筒型レセプタクルの場合
はその直径は、通常０．１～５ｍｍ、たとえば０．５～２．０ｍｍであり、たとえば０．
５～１．５ｍｍ、たとえば１ｍｍである。
【００１３】
　電気化学セルは、作用電極５と、対向電極（図示せず）とを含む。電気化学セルは，少
なくとも１つの微小電極を有するのが好ましい。通常、作用電極は微小電極である。本発
明の目的のために、微小電極は、少なくとも1つの５０μｍを超えない寸法を有する電極
である。本発明の微小電極は、大きめなサイズ、すなわち５０μｍを超える寸法を有する
ことができる。図１に図示された実施形態では、作用電極５は微小電極である。
【００１４】
　図１に図示されるとおり、作用電極は通常、レセプタクルの壁の中にあるが、代替的に
、たとえばレセプタクルの底面内にあってもよい。作用電極は、たとえば、レセプタクル
の壁を取り巻く、連続的な帯状である。
【００１５】
　作用電極の厚さは、通常０．０１～２５μｍであり、好ましくは０．０５～１５μｍ、
たとえば０．１～２０μｍであり、より好ましくは０．１～１０μｍである。さらに、よ
り厚みのある作用電極、たとえば、０．１～５０μｍの、好ましくは５～２０μｍの厚さ
を有する電極が想定される。作用電極の厚さは、レセプタクルが底面上に配置されている
とき、その縦方向の寸法である。作用電極は、好ましくは炭素、パラジウム、金、プラチ
ナ、銅、または銀、たとえば導電性のインク状である炭素、パラジウム、金、またはプラ
チナである。導電性インクは、さらなる材料、たとえばプラチナおよび／またはグラファ
イトおよび／または電極触媒（たとえば酵素）および／またはメディエータを含む改変さ
れたインクにすることができる。電気活性物質を参照して、好適な電極触媒およびメディ
エータについて、さらに以下で記載がなされている。作用電極を形成するために、２つ以
上の層を用いることができ、各層は同一または異なる材料で形成される。
【００１６】
　セルはさらに、たとえば、レセプタクルの底面内またはレセプタクルの１つまたは複数
の壁内に存在させることができる対向電極を含む。対向電極は、その他の材料もまた用い
ることができるが、通常はＡｇ／ＡｇＣｌから作られている。対向電極として用いるため
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に好適な材料は、当業者においては既知であろう。
【００１７】
　対向電極は通常、作用電極５と同様のサイズの、またはより広い、たとえば実質的に広
い表面積を有する。通常、作用電極の表面積に対する対向電極の表面積の比率は、少なく
とも１：１、たとえば少なくとも２：１または少なくとも３：１であり、好ましくは、少
なくとも４：１である。対向電極は、たとえばマクロ電極にすることができる。好ましい
対向電極は、０．０１ｍｍまたはそれよりも大きい、たとえば０．１ｍｍまたはそれより
も大きい寸法を有する。これは、たとえば０．１ｍｍまたはそれよりも大きい直径にする
ことができる。対向電極の典型的な面積は、０．００１ｍｍ２～１５０ｍｍ２、たとえば
１００ｍｍ２までであり、好ましくは０．１ｍｍ２～６０ｍｍ２、たとえば１ｍｍ２～５
０ｍｍ２である。作用電極と対向電極との間の最短距離は、たとえば１０～１０００μｍ
、たとえば１０～３００μｍ、または４００～７００μｍである。
【００１８】
　セルは、作用電極および対向電極に加え、任意的には１つ以上の参照電極を含むことが
できる。参照電極が存在しない場合、対向電極が参照電極または擬似参照電極の働きをす
る。参照電極を作るために好適な材料は、当業者においては既知であろう。Ａｇ／ＡｇＣ
ｌは、好適な材料の一例である。
【００１９】
　Ａｇ／ＡｇＣｌの対向電極または参照電極が用いられている場合、十分なクロリドが存
在しているときには、この電極においてより安定した測定を得ることができる。したがっ
て、本発明の1つの実施形態では、レセプタクルにさらなるクロリドが加えられ、これに
よりＡｇ／ＡｇＣｌ電極における測定を向上させることができる。通常、クロリドのソー
スは、試料を挿入する前にレセプタクル内に存在する。たとえば、クロリドのソースは、
電気活性物質中に含まれていてもよい。
【００２０】
　クロリドのソースは通常、塩化物塩、たとえばアルカリ金属塩化物、アルカリ土類金属
塩化物または塩化アンモニウムである。カリウムおよび塩化ナトリウムは、特に好ましい
。通常、試験される試料と混合されたときに、その結果の混合物中の塩化物塩の濃度が１
～３００ｍｍｏｌｄｍ－３、好ましくは６～６０ｍｍｏｌｄｍ－３、より好ましくは１０
～３０ｍｍｏｌｄｍ－３となるような量の塩化物塩が加えられる。しかし、特に試料自体
が塩化物塩を含有している場合、塩化物塩はより低い濃度で加えられるか、または全くな
くてもよい。
【００２１】
　本発明の代替的な実施形態では、対向および／または参照電極は、異なる金属／塩の化
合物から作られる。この場合、一般的に組成に加えられるアニオンは、対向／参照電極内
で用いられている組成に対応する。たとえば、Ａｇ／Ａｇ２ＳＯ４対向／参照電極が用い
られている場合、一般的には組成に硫酸塩が加えられる。好適な硫酸塩は、アルカリ金属
硫酸塩、アルカリ土類金属硫酸塩および硫酸アンモニウム、特にカリウムおよび硫酸ナト
リウムを含む。
【００２２】
　レセプタクルの第1の開口部３は、透過性または半透過性の膜４で覆われている。この
ように、レセプタクルおよび膜は（一般的には接着剤９で合わせられている）、その内部
に試料が挿入される体積を画定する。レセプタクルに進入する試料の体積を知るためには
、普通はこの体積が既知である必要がある。好適な体積は、実行される測定および用いら
れる電極のサイズに依存して変動する。微小電極が使用される好適な体積は、０．１μｌ
～２５μｌの範囲内である。
【００２３】
　膜は、少なくとも、試験される試料に対して透過性がある。本発明の目的のために、試
料は、作用電極に接触する材料である。1つの実施形態では、試料を含む被検物が、本発
明のデバイスに供給される。デバイス内には、被検物が作用電極に接触する前に濾過され
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るように、フィルタ、たとえば濾過膜が位置付けられている。たとえば、被検物は全血に
することができ、たとえば、血漿のみを通過させることができる血液濾過膜が存在してい
てもよい。この場合、試料は血漿である。
【００２４】
　膜に要求される透過性は、たとえば、膜の材料に孔が存在することによるものであって
もよく、または膜の材料自体の透過性によるものであってもよい。膜の材料自体が、試料
に対して透過性があることが好ましい。膜はさらに、好ましくは低いタンパク結合能力を
有する。
【００２５】
　膜に用いられる材料は、試験される試料の特性に依存して選択される。当業者において
は、利用できる膜の材料に関する知識に基づいて、試験される試料に対して透過性のある
好適な材料を選択することができるであろう。しかしながら、膜として用いるために好適
な材料には、ポリエステル、ニトロセルロース、ポリカーボネート、ポリスルホン、微孔
性のポリエーテルスルホンフィルム、ＰＥＴ、綿およびナイロン織布、被覆ガラス繊維お
よびポリアクリルニトリル織布が含まれる。
【００２６】
　これらの織布は、任意的には、使用前に親水化または疎水化処理を受けてもよい。また
、所望であれば、膜のその他の面の特徴は変更させることができる。たとえば、膜を通し
て所望する試料の流れを容易にするために、水中での膜の接触角度を変える処理が用いら
れる。膜は、１つか２つまたはそれ以上の材料の層を含むことができ、それぞれが同一ま
たは異なるもの、たとえば２つ以上の膜の複合体にすることができる。たとえば、膜の材
料が異なる２つの層を含む従来の二重層膜を用いることができる。
【００２７】
　さらに、膜を用いて、セルに進入することが望ましくないいくつかの成分を濾過して除
去することができる。たとえば、いくつかの血液生成物、たとえば赤血球細胞または赤血
球は、これらの粒子がセルに進入しないようなこの方法で分離され得る。血液濾過膜を含
む好適な濾過膜は、当技術分野において既知である。血液濾過膜の例としては、Ｐａｌｌ
　Ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ社のＰｒｅｓｅｎｃｅ　２００、およびＷｈａｔｍａｎ　ＶＦ２
、Ｗｈａｔｍａｎ　Ｃｙｃｌｏｐｏｒｅ、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＮＸ、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　
Ｘがある。ガラス繊維フィルタ、たとえばＷｈａｔｍａｎ　ＶＦ２は、全血から血漿を分
離させることができ、全血被検物がデバイスに供給され、試験される試料が血漿である場
合に用いるために好適である。
【００２８】
　濾過膜の代替として、または一般的には濾過膜に加えて、展延した膜を用いることがで
きる。このようにして、たとえば膜を展延した膜と濾過膜との複合体にすることができ、
展延した膜は通常、最初に被検物に接触する外側の膜である。適切な展延した膜は、当技
術分野において周知であり、Ｐｅｔｅｘが一例である。
【００２９】
　膜は、好ましくは、０．８～５μｍの、たとえば３μｍまでのサイズの孔を有する。孔
のサイズがおよそ５μｍよりも大きい場合、きわめて短い間だけ、電気活性物質をレセプ
タクル内に閉じ込めることができる。しかし、孔のサイズがおよそ０．８μｍよりも小さ
いと、試料は容易にはレセプタクルに進入することができない。膜の孔のサイズは通常、
レセプタクルの外側に曝された面上において、レセプタクルの内側に曝された面よりも広
い。この場合、レセプタクルの内側に曝された面の孔のサイズは、通常０．８～５μｍの
範囲、たとえば３μｍまでである。
【００３０】
　膜は通常、接着剤、たとえば両面接着剤を用いてレセプタクルに取り付けられている。
好適な接着剤の一例は、Ａｄｈｅｓｉｖｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ社のＡｒｃａｒｅ　７８４
１である。図１に図示された実施形態では、接着剤９が用いられて、レセプタクルの壁８
の上面に膜４を固定させている。このようにして、レセプタクルの体積は、レセプタクル
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の底面１および壁２のほかに、接着剤９および膜４により画定される。したがって、接着
剤の厚さが変動することは、レセプタクルの総体積を制御するために有用な手法である。
対向電極および作用電極は、好ましくは双方ともに、この体積内に収容された試料に曝さ
れる。
【００３１】
　接着剤９は通常、少なくとも５０μｍ、および好ましくは２００μｍを超えない、たと
えば１５０μｍまたは１２０μｍ程度の厚さを有する。試料として血漿が用いられるとき
に、接着剤が厚すぎる、たとえばおよそ２００μｍよりも厚い場合、壁の内部に引き込ま
れる前に、膜の裏面でゆっくりと血漿の光沢が強まる。したがって、血漿でくぼみを充填
する時間が増大し、５～１０分間にもなる可能性がある。接着剤の好ましい厚さは、用い
られる膜に依存して変動する。Ｗｈａｔｍａｎ　ＶＦ２膜に好ましい接着剤の厚さは、５
０～１５０μｍである。
【００３２】
　セルが働くことができるために、両電極は絶縁材６によりそれぞれ分離される必要があ
る。一般的に、絶縁材はポリマー、たとえばアクリレート、ポリウレタン、ＰＥＴ、ポリ
オレフィン、ポリエステル、ＰＶＣまたはその他のあらゆる安定した絶縁材である。１つ
の実施形態では、絶縁材はアクリレート、ポリウレタン、ＰＥＴ、ポリオレフィンまたは
ポリエステルである。ポリカーボネートおよびその他のプラスチックおよびセラミックス
もまた、安定した絶縁材である。ポリマー溶液から溶媒を蒸発させることにより、絶縁層
を形成することができる。また、付与後に固化する液体、たとえばワニスが用いられても
よい。代替的に、たとえば熱またはＵＶに曝されるか、または２成分の架橋可能な系の能
動部分とともに混合することにより架橋されている架橋性ポリマー溶液が用いられてもよ
い。さらに、適切であれば、誘電性インクを用いて絶縁層を形成してもよい。代替的な実
施形態では、絶縁層はデバイスにラミネートされ、たとえば熱ラミネートされている。
【００３３】
　電気化学セルの電極は、任意の好適な手段により、任意の求められる測定機器に接続さ
れることができる。電極は通常、求められる測定機器にそれ自体が接続された電気的な導
電トラックに接続される。
【００３４】
　電気活性物質７は、レセプタクル内に収容される。一般には、既知である量の電気活性
物質が用いられる。通常、電気活性物質は乾燥した形態である。電気活性物質は、セルに
電位が付与されたとき、電流を生成することが可能な任意の物質にすることができる。通
常、電気活性物質は、試料中に存在し得る成分と反応することが可能である。その後、電
気化学的反応により、反応しない電気活性物質を検出することができる。好適な電気活性
物質の一例は、遷移金属塩を含む組成である。
【００３５】
　電気活性物質７は、電極触媒およびメディエータを含むことができる。メディエータは
、電極に電子／電荷を移動させる可逆機構を可能にする別個の電気活性な電位の、２以上
の酸化状態を有する化学種である。メディエータは電気化学的な反応で試料と反応し、こ
の反応は、電解触媒により触媒される。電解触媒の一般的な例は、酵素、たとえば乳酸オ
キシダーゼ、コレステロールデヒドロゲナーゼ、乳酸デヒドロゲナーゼ、グリセロールキ
ナーゼ、グリセロール－３－リン酸オキシダーゼおよびコレステロールオキシダーゼであ
る。さらに、イオン種および金属イオン、たとえばコバルトを電解触媒として用いること
ができる。好適なメディエータの例は、フェリシアン化物／フェロシアン化物およびルテ
ニウム化合物、たとえばルテニウム（ＩＩＩ）ヘキサミン塩（たとえば塩化物塩）である
。
【００３６】
　電気活性物質はまた、試験されている特定の試料について、電気活性物質のｐＨを最適
なレベルに維持する緩衝剤を含むことができる。使用可能である緩衝剤には、リン酸ナト
リウム、グッド緩衝剤、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（トリス）、クエン酸
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／リン酸、３－モルホリノプロパンスルホン酸（ＭＯＰＳ）、２－モルホリノエタンスル
ホン酸（ＭＥＳ）、Ｎ－２－ヒドロキシエチルピペラジン（ＨＥＰＥＳ）、トリシン、ビ
シン、ピペラジン－Ｎ、Ｎ’－ビス（２－エタンスルホン酸）（ＰＩＰＥＳ）、Ｎ－トリ
ス（ヒドロキシメチル）メチル－２－アミノエタンスルホン酸（ＴＥＳ）、３－（シクロ
ヘキシルアミノ）－１－プロパンスルホン酸（ＣＡＰＳ）および［（２－ヒドロキシ－１
、１－ビス［ヒドロキシメチル］エチル）アミノ］－１－プロパンスルホン酸（ＴＡＰＳ
）のほか、その他の生物学的緩衝剤が含まれる。好ましい緩衝剤は、実行される電気化学
的な反応と干渉しない緩衝剤である。
【００３７】
　レセプタクルはさらに、少なくとも１つの第２の開口部を含む。１つまたは複数の第２
の開口部は、レセプタクル内部への試料液体の進入を通して押しのけられた空気を逃がす
ことを可能にする。これにより、レセプタクル内部への試料の進入が容易になり、試料に
よるレセプタクルの完全な充填が支援される。レセプタクルが完全に充填されない場合、
レセプタクル内に存在する試料の体積を、精確に測定することができない。
【００３８】
　第２の開口部は通常、レセプタクルの底面または壁内の小さな空気孔の形状を取る（図
１に図示せず）。通常、１つ以上の、たとえば１～４個の空気孔が存在してもよい。１つ
または複数の第２の開口部は通常、毛管の寸法を有し、たとえば、それらはおよそ１～６
００μｍの、たとえば１００～５００μｍの直径を有していてもよい。このように、第２
の開口部は通常、レセプタクル内部に挿入された試料が、表面張力のために、第２の開口
部を通してレセプタクルの外に流れ出さないために十分に小さなサイズである。
【００３９】
　本発明の１つの実施形態では、レセプタクルの底面は、多孔質な親水性または疎水性の
膜の形状である。本実施形態では、膜の複数の孔により第２の開口部が形成されている。
当技術分野においては、適切な多孔質膜は既知であり、Ｐａｌｌ社のＶｅｒｓａｐｏｒＴ

Ｍはその一例である。
【００４０】
　本発明の代替的なデバイスが図２に図示されている。本実施形態のデバイスは、下記の
記述を除き、図１に図示して上述したデバイスと同一である。本実施形態では、デバイス
は試験片Ｓを含む。試験片Ｓはいかなる形状およびサイズでもよいが、通常は、実質的に
平坦な第１の面８を有する。試験片は、底面１および壁または複数の壁２により境界が定
められるレセプタクル１０を含む。本デバイスは、レセプタクルの壁内に作用電極５を有
する電気化学セルをさらに含む。作用電極は通常、微小電極である。
【００４１】
　本実施形態のデバイスは、対向電極または参照電極、もしくは参照電極および対向電極
の双方の働きをする擬似参照電極である電極１１を含む。電極１１はこれ以下では、擬似
参照電極と呼ぶ。擬似参照電極は、試験片８の第１の面上に存在する擬似参照電極層１１
を含む。試験片の第１の面は、外面、すなわちレセプタクルの内面に曝された面ではなく
、デバイスの外側に曝された面である。通常、擬似参照電極層は、レセプタクルまたは部
分的なレセプタクル１０を実質的に取り囲む。図２に図示されたとおり、擬似参照電極層
は、第１の開口部３の外周部と接触していないことが好ましい。通常、擬似参照電極層は
、第１の開口部の外周部から、少なくとも０．１ｍｍ、好ましくは少なくとも０．２ｍｍ
の距離にある。しかし、擬似参照電極の少なくとも一部分が、第１の開口部の外周部から
通常は２ｍｍ以下、たとえば１ｍｍまたは０．５ｍｍ以下、好ましくは０．４ｍｍ以下に
ある。１つの実施形態では、擬似参照電極は、第１の開口部の外周部から０．０１～１．
０ｍｍ、たとえば０．１～０．５ｍｍ、または０．２～０．４ｍｍの距離で、レセプタク
ルまたは部分的なレセプタクルを実質的に取り囲む。代替的に、この距離は０．０１～０
．３ｍｍ、または０．４～０．７ｍｍにすることができる。
【００４２】
　擬似参照電極の厚さは通常、作用電極の厚さと同様であるか、またはそれよりも厚い。
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好適な最小の厚さは０．１μｍであり、たとえば０．５μｍ、１μｍ、５μｍ、または１
０μｍである。好適な最大の厚さは５０μｍであり、たとえば２０μｍまたは１５μｍで
ある。
【００４３】
　擬似参照電極１１は通常、作用電極５の表面積と同様のサイズの、またはより広い、た
とえば実質的に広い表面積を有する。通常、作用電極の表面積に対する擬似参照電極の表
面積の比率は、少なくとも１：１、たとえば少なくとも２：１または少なくとも３：１で
あり、好ましくは、少なくとも４：１である。擬似参照電極は、たとえばマクロ電極にす
ることができる。作用電極の表面積に対する擬似参照電極の表面積の比率が１：１よりも
大きい場合、このことは、擬似参照電極で発生する電気化学反応が、電流を制限しないこ
とを確実にする助けとなる。擬似参照電極の実際の面積は、たとえば０．０００１ｍｍ２

～１５０ｍｍ２、たとえば１００ｍｍ２まで、または０．１ｍｍ２～６０ｍｍ２、たとえ
ば１ｍｍ２～５０ｍｍ２である。
【００４４】
　膜４は、任意の好適な取り付け手段９により、たとえば両面接着テープを用いて、デバ
イスに取り付けられる。通常、取り付け手段は、試験片の第１の面に、または擬似参照電
極層に膜を取り付ける。図２に図示されたとおり、好ましい実施形態では、膜は、レセプ
タクル自体の外周部から離隔した位置で、擬似参照電極層１１に取り付けられる。さらに
、取り付け手段は、擬似参照電極層よりも、レセプタクル３の第１の開口部からより離れ
た距離にあり、擬似参照電極層のレセプタクルに近接したまたは取り囲んでいる面の少な
くとも一部が、膜を通過した試料に曝されるようになされている。好ましくは、取り付け
手段は、レセプタクルの外周部から少なくとも０．２ｍｍ、たとえば少なくとも０．３ｍ
ｍまたは少なくとも０．４ｍｍにある。
【００４５】
　図２に図示された実施形態では、反応体積は、レセプタクルの底面１および壁２、試験
片８の面の一部分、擬似参照電極層１１、取り付け手段９および膜４により画定される。
この反応体積は、レセプタクルの体積、擬似参照電極層の位置および厚さ、および取り付
け手段９の位置および厚さの変化により変動させることができる。好ましい反応体積は、
少なくとも０．０５μｌ、たとえば少なくとも０．１または少なくとも０．２μｌである
。反応体積が２５μｌ以下、好ましくは５μｌ以下、たとえば３μｌ以下または２μｌ以
下であることは、さらに好ましい。
【００４６】
　本発明のデバイスで用いることができる電気化学セルに関するさらなる詳細は、ＷＯ　
０３／０５３１９、英国特許出願第０４１４５４６．２号およびそれにより優先権を主張
する国際出願（発明の名称はＥＬＥＣＴＲＯＤＥ　ＦＯＲ　ＥＬＥＣＴＲＯＣＨＥＭＩＣ
ＡＬ　ＳＥＮＳＯＲであり、本出願と同日付で出願）に見ることができる。これらの出願
の内容は、全体として参照することにより本明細書に組み込まれる。
【００４７】
　本発明の方法は、膜を通してレセプタクル内部に液体試料を挿入することを含む。１つ
以上の第２の開口部が存在して押しのけられた空気を逃がすことを可能にすることにより
、レセプタクル内への試料の流れを助長することができる。レセプタクル内部へ試料が進
入することで、反応を起こすことができるような方法で電気活性物質と試料との間での接
触が発生する。
【００４８】
　試料と電気活性物質との混合物は、作用電極に接触する。また、接触は通常、対向／参
照電極と試料との間で発生する。これらの電極に接触する試料は、任意的には電気活性物
質と混合される。
【００４９】
　試料は、電気化学的試験が実行されるための任意の材料にすることができる。試料は液
状、たとえば懸濁液または溶液である。本発明における試料として用いることができる材
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料の例は、水または水溶液、もしくは懸濁液、たとえば河川水、および生物学的試料、た
とえば血液、血漿、血清または尿を含む。試験される試料の好ましい例は、血漿および血
清を含む。
【００５０】
　試料は、膜を通してレセプタクル内部に挿入される。その他の方法、たとえば拡散が想
定され得るが、試料は通常、膜を通した毛管流によって進入する。
【００５１】
　通常、電気活性物質は乾燥した形態であり、レセプタクル内部に試料を挿入するとき、
電気活性物質は試料液体中に懸濁している。この再懸濁の段階を助長するために、湿潤剤
を存在させてもよい。通常、試料を挿入する前に、レセプタクル内部に任意の湿潤剤が配
置される。たとえば、湿潤剤は電気活性物質中に含まれていてもよい。
【００５２】
　レセプタクルの第１の開口部を覆って膜が存在することにより、レセプタクルに進入す
る試料の体積が実質上決定される。このようにして、試料の懸濁液中の電気活性物質の濃
度を測定することができる。膜はさらに、レセプタクルの外への電気活性物質の拡散を規
制する。このように、膜が電気活性物質をある時間だけレセプタクル内部に閉じ込める。
本発明によれば、“レセプタクル内に閉じ込められる”または“レセプタクルの形をした
電気化学セル内に閉じ込められる”の意味は、初期にレセプタクル内に存在する、実質的
にすべての電気化学物質が、レセプタクル内部に引き続き収容されているということであ
る。
【００５３】
　本発明の好ましい実施形態では、この方法は、電気化学セルの両端に電位を付与するこ
とと、その結果の電気化学的な応答を測定することとをさらに含む。一般的には、電流が
測定される。このように、この方法を用いて、レセプタクル内部に挿入された試料に、電
気化学的な試験を実行することができる。通常、レセプタクル内部に試料を挿入すること
と、セルに電位を付与することとの間に、ある時間だけ、すなわちインキュベーション時
間を経過させることが可能である。このインキュベーション期間により、電気活性物質が
試料中に再度懸濁することができ、さらに試料が電気活性物質と反応することができる。
インキュベーション期間は通常、１秒～１分の範囲内であるが、当業者においては、使用
される試料および電気活性物質に依存して、この範囲内に入れられるかまたは入れられな
い好適な期間を選択することが可能であろう。
【００５４】
　セルの両端に電位が付与された後、その結果の電気化学的な応答、通常は電流が、電位
が付与された時間から通常は約２分間まで、たとえば約１分間以内までに完了する測定に
より、１回または複数回測定される。
【００５５】
　通常、レセプタクル内部に電気活性物質を閉じ込めることは、制限された期間のみ効果
がある。しかし、本発明によれば、電気活性物質は、少なくとも試料を挿入している間、
レセプタクル内部に閉じ込められる。さらなる実施形態においては、電気活性物質は、試
料が挿入されている間、インキュベーション期間の間、および好ましくはセルにより生成
された電流を測定している間もまた、レセプタクル内部に閉じ込められる。このように、
電気活性物質は好ましくは、レセプタクル内部に試料が挿入されてから少なくとも１分間
、好ましくは少なくとも２分間、より好ましくは少なくとも５分間、レセプタクル内部に
閉じ込められる。異なる膜であれば、異なる閉じ込め期間を提供することができる。たと
えば、Ｗｈａｔｍａｎ　ＶＦ２膜は、およそ１４０秒の閉じ込め時間を提供する。
【００５６】
　絶縁材の２層の間に作用電極材料の層（たとえばグラファイト層）を含む積層構造を形
成することにより、本発明のデバイスを作ることができる。その後、この積層を通して孔
を打ち抜き、このようにしてレセプタクルの壁を形成する。その後、任意的には対向電極
を含む底面が付加される。積層の表面上に好適な材料の層をプリントすることにより、対
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向電極を代替的に備えることができる。レセプタクルの底面または壁に、１つ以上の第２
の開口部が所望される場合、これらは任意の好適な手法により、たとえば孔を開けるかま
たは孔を打ち抜くことにより、または多孔質膜を底面として用いることにより形成するこ
とができる。
【００５７】
　その後、このようにして形成されたレセプタクル内部に、任意の好適な手法により電気
活性物質が挿入される。通常、作用電極と接触しないような位置で、レセプタクル内部に
電気活性物質が挿入される。これにより、作用電極の汚損を最小限にするか、または回避
することが確実になる。電気活性物質は、確実に適所に留まるよう乾燥させることができ
る。たとえば、電気活性物質は、溶液または懸濁液の形状でレセプタクル内部に挿入され
、その後自然乾燥させる。凍結乾燥、真空乾燥またはオーブン乾燥（加熱）により、電気
活性物質を代替的に乾燥させてもよい。
【００５８】
　本発明の１つの実施形態では、電気活性物質は、レセプタクルの底面を形成する基板上
にあらかじめ被覆されている。これは、平面基板上に電気活性物質を直接被覆するか、ま
たは基板にくぼみを形成してくぼみ内部に電気活性物質を排出することにより行うことが
できる。通常、電気活性物質はその後、所定の位置で乾燥され、このようにして被覆され
た基板は、レセプタクルの壁に接合される。電気活性物質が基板のくぼみ内部に挿入され
た場合、くぼみは通常、最後の電気化学セルの断面と一致する断面を有する。このように
してくぼみは、電気化学セルにより形成されたレセプタクルの底面部を作る。本実施形態
は、セルを作り出す間つねに、電気活性物質が作用電極から離隔した状態に保たれるとい
う利点を有する。したがって、セルが用いられる前に、電気活性物質と作用電極との間の
接触は最小限になる。ひいてはこれにより、作用電極の汚損が最小限になる。
【００５９】
　電気活性物質の挿入に続いて、レセプタクルの第１の開口部に膜が取り付けられる。こ
れは、任意の好適な手段により、たとえば両面接着剤を用いてレセプタクルの上面に膜を
接着することにより達成することができる。
【００６０】
　図１に図示されたような、セルを作り出すためのプロセスに関するさらなる詳細は、Ｗ
Ｏ　０３／０５６３１９、英国特許出願第０４１４５４６．２号およびそれにより優先権
を主張する国際出願（発明の名称はＥＬＥＣＴＲＯＤＥ　ＦＯＲ　ＥＬＥＣＴＲＯＣＨＥ
ＭＩＣＡＬ　ＳＥＮＳＯＲであり、本出願と同日付で出願）から得ることができ、これら
はそれぞれ上記にて参照されている。
【００６１】
　好ましい実施形態では、本発明の方法は、体液試料が健康かまたは虚血性かを測定する
ための電気化学的な滴定試験において用いられる。また、患者から採取された体液試料に
対して試験を実行することにより、この試験を患者における虚血の診断に用いることがで
きる。
【００６２】
　本実施形態では、電気活性物質は、本発明の方法を用いて、虚血性の試料と健康な試料
とを電気化学的に判別することが可能である遷移金属塩を含む。当業者においては、（ｉ
）健康であることが既知である試料と（ｉｉ）虚血性であることが既知である試料とに対
して、本発明の方法を実行することにより、遷移金属塩が好適であるかどうかを測定する
ことが可能であろう。好適な遷移金属塩により、試料（ｉｉ）について読み取る、試料（
ｉ）よりも高い電流が提供される。試料中の、健康なおよび虚血的に変えられたタンパク
質（たとえばアルブミン）に対する遷移金属の結合能力の相違は、このタイプの試験の機
構において重要であろう。したがって、通常は、遷移金属は、健康なタンパク質、たとえ
ば血液内に存在するタンパク質と結合する能力があるが、虚血性イベントに続くこれらの
タンパク質に対しては、より低い結合親和性を有するかまたは結合しない。たとえば、遷
移金属は健康なアルブミンと結合する能力を有することができるが、虚血性イベントに続
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いて変えられたアルブミンに対しては、より低い結合親和性を有するかまたは結合しない
。しかし本発明は、この理論に制約されるものではない。好適な遷移金属塩の例は、マン
ガン、鉄、コバルト、銅、およびニッケル塩を含む。コバルト（ＩＩ）塩が好ましい。
【００６３】
　塩は一般的に、水中で解離して遷移金属イオンおよびアニオンを与えるものである。し
たがって、水に溶解して溶解時に解離する塩を提供する、あらゆるアニオンを用いること
ができる。本発明において用いるために好適な塩の例は、ハロゲン化物、たとえばクロリ
ドを含む。好ましい塩は、塩化コバルト（ＩＩ）である。
【００６４】
　この試験は滴定法であるため、試料との反応に利用できる遷移金属塩の量が既知である
必要がある。本発明の方法では、セル内に存在する電気活性物質の量の精確な測定が可能
となるため、このような状況において特に有用である。
【００６５】
　電気活性物質中に存在する遷移金属塩の好ましい量は、塩および試験される試料の特性
の他に、物質が接触しようとする試料の体積に依存する。一般的に、遷移金属がコバルト
（ＩＩ）である場合、試験される試料と混合されたとき（たとえば乾燥した電気活性物質
が、試料中に再度懸濁されたとき）、その結果の混合物中のコバルト（ＩＩ）の濃度が０
．１～１００ｍｍｏｌｄｍ－３になるような量のコバルト（ＩＩ）塩が存在する。試験さ
れる試料が血漿である場合、好ましくは、試験される試料と混合されたとき、その結果の
混合物中のコバルト（ＩＩ）の濃度が１～２０、好ましくは４．２５～５．２５ｍｍｏｌ
ｄｍ－３になるような量のコバルト（ＩＩ）塩が存在する。混合物中のコバルト（ＩＩ）
塩のもっとも好ましい濃度は、４．５～５．０、たとえばおよそ４．７５ｍｍｏｌｄｍ－

３である。このような濃度は、たとえば５．５ｍｍｏｌｄｍ－３以上（たとえば３０～４
０ｍｍｏｌｄｍ－３）のコバルト（ＩＩ）塩を含む電気活性物質を用い、続いて電気活性
物質を、試料自体の既知である体積で希釈する（たとえば、電気活性物質：試料を１：１
～１：２０、たとえば１：５～１：１０の比率で用いる）ことで達成することができる。
たとえば、３５．６ｍｍｏｌｄｍ－３のコバルト（ＩＩ）塩の濃度を有する０．２μｌの
電気活性物質を、本発明のデバイス内部で、またはその上で乾燥させ、続いて１．５μｌ
の試料中に再度懸濁させることができ、その結果の混合物中におよそ４．７５ｍｍｏｌｄ
ｍ－３の濃度が備えられる。
【００６６】
　さらに、電気活性物質は好ましくは、電極領域に依存する電流を有する電極領域正常化
剤を含む。通常、電極領域正常化剤は、試料が虚血性であるかどうかに依存しない電流を
有する。遷移金属塩により作り出される電流の電気化学的測定は、測定のために用いられ
る電極の表面積に依存する。したがって、遷移金属により生成される電流の、より正確な
測定を得るために、電極領域正常化剤を用いて、測定値を正常化することが望ましい。電
極領域正常化剤が、電極領域について測定された電流を完璧および正確に正常化すること
は、好ましくはあるが本質ではない。しかし、正常化剤は、電極領域での変動の原因とな
る、ある程度の補正を備える。したがって、本発明の関連では、‘正常化する’の意味は
、ある程度の補正を備えるということである。
【００６７】
　電極領域の正常化は、電極領域正常化剤と遷移金属電流の測定との、実質的に同時な電
気化学的反応により作り出される電流を測定することにより行うことができる。両方の測
定のために、同一の電極が用いられる。その後、遷移金属の酸化／還元による電流の測定
は、電極領域正常化剤のために得られる測定を用いて、任意の好適な手法により正常化す
ることができる。
【００６８】
　たとえば、値ＩＴＭ／ＩＮＡを用いて、より精確な結果を得ることができ、ここでＩＴ

Ｍは遷移金属の酸化／還元のために得られる電流であり、ＩＮＡは電極領域正常化剤の酸
化／還元のために得られる電流である。遷移金属電流のためのこの正常化された値を用い



(14) JP 2008-505338 A 2008.2.21

10

20

30

40

50

ることにより、電極領域内での変化による測定結果の誤差を最小限にすることができる。
【００６９】
　電極領域正常化剤は、遷移金属とは異なる酸化／還元電位を有する。さらに、通常は、
タンパク質、たとえばアルブミンを含む血液中のタンパク質とは結合しないか、またはご
く弱く結合する。電極領域正常化剤は、たとえばタンパク質により外圏錯体のみを形成す
ることができる。電極領域正常化剤は通常、重金属、たとえばルテニウムまたはオスミウ
ムを含む。したがって、好適な電極領域正常化剤の例は、ルテニウムまたはオスミウムの
複合体、たとえばアミノ系リガンドとの複合体を含む。好ましい電極領域正常化剤は、塩
化ルテニウムヘキサミンおよび塩化オスミウムヘキサミン、特に塩化ルテニウムヘキサミ
ンを含む。
【００７０】
　一般的に、試験される試料と混合されたとき（たとえば乾燥した電気活性物質が、試料
中に再度懸濁されたとき）、その結果の混合物中の電極領域正常化剤の濃度が、０．１～
１００ｍｍｏｌｄｍ－３、好ましくは１～１０ｍｍｏｌｄｍ－３、より好ましくは３～３
．５、またはおよそ３．２ｍｍｏｌｄｍ－３になるような量の電極領域正常化剤が存在す
る。このような濃度は、たとえば５ｍｍｏｌｄｍ－３よりも多く（たとえば２０～３０ｍ
ｍｏｌｄｍ－３）を含む電気活性物質を用い、続いて電気活性物質を、試料自体の既知で
ある体積で希釈する（たとえば、電気活性物質：試料を１：１～１：２０、たとえば１：
５～１：１０の比率で用いる）ことで達成することができる。たとえば、２４ｍｍｏｌｄ
ｍ－３の電極領域正常化剤の濃度を有する０．２μｌの電気活性物質を、本発明のデバイ
ス内部で、またはその上で乾燥させ、続いて１．５μｌの試料中に再度懸濁させることが
でき、その結果の混合物中におよそ３．２ｍｍｏｌｄｍ－３の濃度が備えられる。
【００７１】
　本発明の本実施形態の電気活性物質は通常、塩化物塩または硫酸塩、たとえば上記にて
例示されたものを含む。カリウムまたは塩化ナトリウム、もしくは硫酸ナトリウムが好ま
しい。塩は通常、試験される試料と混合されたとき、その結果の混合中の塩の濃度が、１
～３００ｍｍｏｌｄｍ－３、好ましくは６～６０ｍｍｏｌｄｍ－３、より好ましくは１０
～３０ｍｍｏｌｄｍ－３であるような量で存在する。
【００７２】
　また、電気活性物質は通常、湿潤剤、たとえばポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）を含む
。ＰＶＰは通常、電気活性物質と、試験される試料とが混合されたとき、その結果の混合
中のＰＶＰの濃度が、０．０１～３０％ｗ／ｖ、たとえば０．２～５％ｗ／ｖ、好ましく
は０．７％ｗ／ｖであるような量で存在する。電気活性物質自体は、より高い濃度のＰＶ
Ｐを有し、この濃度はその後、既知である体積の試料により希釈されて、必要とされる濃
度を提供する。ポリビニルピロリドンの濃度が高すぎる場合、再懸濁はゆっくりと発生す
る。このように、通常は５％ｗ／ｖ以下の、好ましくは２％ｗ／ｖまたは１．５％ｗ／ｖ
以下の、より好ましくは１％ｗ／ｖ以下のポリビニルピロリドンが存在する。しかし、ポ
リビニルピロリドンの濃度が低すぎる場合、十分な濡れ性が備えられない。
【００７３】
　ポリビニルピロリドンは通常、１００，０００までの平均分子量を有する。好ましい平
均分子量は、少なくとも５，０００、より好ましくは少なくとも７，５００である。さら
に分子量は、好ましくは５０，０００以下、より好ましくは２０，０００以下、たとえば
１５，０００以下または１２，５００以下である。好ましい平均分子量はおよそ１０，０
００である。そのような分子量を有するポリビニルピロリドンを用いることは、電気活性
物質のより迅速な再懸濁に至るものと考えられてきた。
【００７４】
　電気化学的測定は好ましくは、６～８のｐＨで、たとえば６．５～７．５、好ましくは
６．８～７．２のｐＨで行われる。試験される試料中にいったん再懸濁された電気活性物
質のｐＨが、実質的に６～８の範囲内に留まることを確実にするために、緩衝剤を電気活
性物質中に含むことができる。緩衝剤は、電気活性物質が水中に懸濁されたとき、６～８
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のｐＨを提供するものである必要がある。実行される測定の電位範囲を超えて電気化学的
に活性でない、任意の緩衝剤を用いることができる。当業者においては、好適な緩衝剤は
既知であり、使用可能な緩衝剤の一例は、（Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホン酸（ＭＯ
ＰＳ）である。
【００７５】
　好ましい電気活性物質は、マンガン、鉄、コバルト、ニッケルまたは銅塩；ルテニウム
またはオスミウムの複合体；湿潤剤；任意的には塩化物塩または硫酸塩；および任意的に
は緩衝剤を含む。特に好ましい組成は、コバルト塩、ルテニウムまたはオスミウムの複合
体；ポリビニルピロリドン；任意的には塩化物塩または硫酸塩；および任意的には緩衝剤
を含む。好ましい実施態様では、緩衝剤はこれらの組成中に存在する。電気活性物質に関
するさらなる詳細は、英国特許出願第０４１４５５１．２号およびそれにより優先権を主
張する国際出願（本出願と同日付で出願され、発明の名称はＥＬＥＣＴＲＯＣＨＥＭＩＣ
ＡＬ　ＳＥＮＳＯＲ）に見られる。これらの出願の内容は、全体として参照することによ
り本明細書に組み込まれる。
【００７６】
　本発明はまた、上述の滴定式の電気化学的試験に用いることができるデバイスを提供す
る。本デバイスは、レセプタクルの形をした電気化学セル、たとえば上述のような電気化
学セルを含む。任意的には、本発明のデバイスは、２個以上の電気化学セルを含むことが
できる。本発明のデバイスの電気活性物質は遷移金属塩を含み、好ましい電気活性物質は
、上述したものである。
【００７７】
実施例
実施例１
　電気化学的試験を実行するために、図２に図示されたタイプのデバイスが用いられたが
、ここで作用電極は炭素電極であり、擬似参照電極はＡｇ／ＡｇＣｌ電極である。壁、接
着剤および膜の底表面により画定されたレセプタクルの体積は１．５ｕｌであった。デバ
イス上に膜が取り付けられる前に、３５．６ｍＭのＣｏＣｌ２、２４ｍＭの塩化ルテニウ
ムヘキサミンおよび５％ｗ／ｖのＰＶＰ内の１５０ｍＭのＫＣｌ、ならびにＭＯＰＳ緩衝
剤（ｐＨ７．０を備える）を含む、０．２ｕｌの試薬混合物が、デバイスのレセプタクル
内部に挿入されて乾燥された。使用された膜はＷｈａｔｍａｎ　ＶＦ２膜であった。
【００７８】
　電気化学セルに、くぼみの体積を充填する１．５ｕｌの標準的な血漿が付与され、試薬
混合物を血漿中に再度懸濁させた。１．５ｕｌの血漿の体積中におけるＣｏの最終的な再
懸濁の濃度は、４．７５ｍＭであり、対応するＲｕの濃度は３．２ｍＭであった。
【００７９】
　時間により変動する電位をセルに付与し、付与された電位を－０．４Ｖまで低下させ、
その後１．７Ｖまで上昇させた。電位スキャンの間、電流が測定され、その結果は図３に
図示されている。
【００８０】
実施例２
　本デバイスに７０ｕｌの全血が付与されたことを除き、実施例１の方法が、レセプタク
ル内部に血漿を通過させるＷｈａｔｍａｎ　ＶＦ２膜を用いて繰り返された。およそ１．
５ｕｌの体積がセルの体積を充填する。測定電位を付与する前に、１００秒の濡れ時間が
与えられた。
【００８１】
　実施例１と同様に、測定電位を付与する間、電流が測定され、電極領域に向かう測定さ
れた酸化コバルトの電流を正常化するために、Ｉ（Ｃｏ）：Ｉ（Ｒｕ）の比率がさらに計
算された。血漿試料を付加した後、Ｉ（Ｃｏ）：Ｉ（Ｒｕ）の比率についての同様の測定
が、１４０秒、１８０秒および２２０秒の時点で行われ、その結果が図４に図示されてい
る。この図は、Ｉ（Ｃｏ）：Ｉ（Ｒｕ）の比率をｙ軸に示し、血漿試料を付加した後の時
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間をｘ軸に示している。この例が実証するとおり、測定期間中にわたり実質的な定電流が
達成され、この期間中は、レセプタクルの体積内部の試薬の濃度が実質的に一定であるこ
とを示している。
【００８２】
　各種の特定の実施形態および例を参照して、本発明を説明してきた。本発明は記載され
た特定の実施形態および例に限るものではないことが理解されよう。
【図面の簡単な説明】
【００８３】
【図１】本発明の1つの実施形態によるデバイスを図示する。
【図２】本発明の代替的な実施形態によるデバイスを図示する。
【図３】本発明の方法を用いて行われる、試料中の電気化学的に検出可能なコバルトの量
を測定するための電気化学的試験に関する、電流（Ｉ）対電位（Ｖ）のグラフを図示する
。
【図４】試料中の電気化学的に検出可能なコバルトの量を測定するための、4分までの間
の電気化学的試験に関する、比率Ｉ（Ｃｏ）／Ｉ（Ｒｕ）対時間のグラフを図示する。

【図１】 【図２】

【図３】
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