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(57)【要約】
【課題】妨害物質の影響をより受けにくいセンサを提供
する。
【解決手段】液体試料に含まれる標的物質を検出又は定
量するセンサであって、補酵素依存性の酵素と、キノン
類化合物と、少なくとも一対の電極３１、３２と、を備
える。酵素は、標的物質を脱水素又は酸化する。キノン
類化合物は、酵素による標的物質の脱水素又は酸化に伴
い放出された電子を受容できる。キノン類化合物は、キ
ノンと置換基とを有し、置換基は、親水性である。キノ
ン類化合物の酸化還元電位が、０より小さく、補酵素の
酸化還元電位よりも大きい。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体試料に含まれるグルコースを検出又は定量するセンサであって、
　前記グルコースを脱水素するＦＡＤ依存性のグルコースデヒドロゲナーゼと、
　前記グルコースデヒドロゲナーゼによる前記グルコースの脱水素に伴い放出された電子
を受容できるキノン類化合物と、
　少なくとも一対の電極と、を備え、
　前記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、前記置換基は、親水性であって、
　前記キノン類化合物の酸化還元電位が、銀／塩化銀（飽和塩化カリウム）電極を基準電
極として測定された場合に、０より小さく、前記ＦＡＤの酸化還元電位よりも大きく、且
つ、
　前記キノン類化合物の酸化還元電位が、銀／塩化銀（飽和塩化カリウム）電極を基準電
極として測定された場合にアスコルビン酸の酸化電位よりも小さい、
　センサ。
【請求項２】
　前記置換基は、ベンゼン環と、前記ベンゼン環に付加された親水性官能基とを有する、
請求項１に記載のセンサ。
【請求項３】
　前記置換基は、スルホン酸基、カルボン酸基、及びリン酸基から選択される少なくとも
１種の官能基を含む、請求項１または２に記載のセンサ。
【請求項４】
　前記キノンは、フェナンスレンキノンである、請求項１～３のいずれか１項に記載のセ
ンサ。
【請求項５】
　前記フェナンスレンキノンは、９，１０‐フェナンスレンキノンである、請求項４に記
載のセンサ。
【請求項６】
　前記キノン類化合物は、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐１‐スルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐３‐スルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐４‐スルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２，７‐ジスルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐カルボン酸、及び
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐リン酸
からなる群より選択される少なくとも１種の化合物の構造を含む、請求項５に記載のセン
サ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、液体試料中の標的物質を検出又は定量するセンサ及び標的物質の濃度測定方
法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、生体試料中の標的物質を検出するセンサが提案されている。センサの一例である
血糖センサにおいては、生体試料は血液であり、標的物質はグルコースである。
　血糖センサのうち、特に多く提案されているのは、電気化学式の血糖センサである。電
気化学式の血糖センサは、酵素及びメディエータを備える。この酵素は、血液中のグルコ
ースと特異的に反応することでグルコースを酸化する。メディエータは、酸化によって発
生した電子を受容する。電子を受容したメディエータは、例えば電極で電気化学的に酸化



(3) JP 2017-194484 A 2017.10.26

10

20

30

40

50

される。この酸化によって得られる電流の大きさから、血液中のグルコース濃度、すなわ
ち血糖値が簡便に検出される。
【０００３】
　従来、上記のような電気化学式の血糖センサにおけるメディエータとしては、フェリシ
アン化カリウムが多く用いられてきた（例えば特許文献１）。フェリシアン化カリウムは
、室温において乾燥状態で化学的に安定であり、価格も安価である。さらには、フェリシ
アン化カリウムは、血液など水を溶媒とする試料への溶解性が高い。よって、特定のセン
サ（血糖の検出時に、血液中へ積極的に酵素およびメディエータを溶解させるセンサ）に
おいては、フェリシアン化カリウムは特に好適である。
【０００４】
　フェリシアン化カリウムに含まれるフェリシアン化物イオンは、血液中へと迅速に溶解
し、グルコースと反応した酵素から電子を受容して、フェロシアン化物イオンとなる。こ
のイオンが、電極で電気化学酸化されることで、血糖値に応じた電流を与える。
　しかしながら、フェリシアン化カリウムをメディエータとして備える血糖センサにおい
ては、血液中の共存物質によって測定誤差が生じるという問題があった。測定誤差は、次
のように生じる。血液中には、グルコースの他にアスコルビン酸（ビタミンＣ）などの物
質が共存している。アスコルビン酸は、フェロシアン化物イオンと共に血糖センサ内の電
極において酸化される。その結果、血糖値に基づく電流にアスコルビン酸に基づく電流が
重畳されることで得られる電流値が、血糖値を表す電流として検出される。こうして、測
定誤差が生じる。
【０００５】
　このような測定誤差は、フェロシアン化物イオンを酸化するために必要な電極の電位が
、アスコルビン酸を酸化するための電位よりも有意に高い（正である）ことによって生じ
る。すなわちフェロシアン化物イオンそのものの酸化電位（約１６０ｍＶ　ｖｓ．Ａｇ｜
ＡｇＣｌ）は、アスコルビン酸のそれ（約－１４０ｍＶ　ｖｓ．Ａｇ｜ＡｇＣｌ）よりも
非常に高いため、大きな測定誤差が生じる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開２００１－３０５０９５号公報
【特許文献２】特表２００１－５２０３６７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、上記の背景技術に述べたような測定誤差の問題に鑑みて、妨害物質の影響を
より受けにくいセンサおよび濃度測定方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　第１の発明のセンサは、液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであっ
て、補酵素依存性の酵素と、キノン類化合物と、少なくとも一対の電極と、を備える。上
記酵素は、標的物質を脱水素又は酸化する。上記キノン類化合物は、酵素による標的物質
の脱水素又は酸化に伴い放出された電子を受容できる。上記キノン類化合物は、キノンと
置換基とを有し、上記置換基は、親水性である。キノン類化合物の酸化還元電位が、０よ
り小さく、上記補酵素の酸化還元電位よりも大きい。
【０００９】
　第１の発明によると、センサは親水性官能基を有するキノン類化合物を備える。親水性
官能基を有するキノン類化合物は、親水性官能基を有さないキノン類化合物に比べ、水へ
の溶解性に優れることが期待される。キノン類化合物が水への溶解性に優れることで、キ
ノン類化合物が、液体試料中に溶解した標的物質および酵素分子と衝突する機会が増える
。その結果、応答電流の増大及び測定に要する時間の短縮が期待できる。
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【００１０】
　さらに、親水性官能基を有するキノン類化合物は、親水性官能基を有さないキノン類化
合物と比べ、揮発性が小さいことが期待される。
　さらに、センサが親水性官能基を有するキノン類化合物を備えることで、センサが親水
性官能基を有さないキノン類化合物を備える場合と比べ、センサが備えるキノン類化合物
を増量することができると期待される。
【００１１】
　第２の発明の方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、標的物質を脱水素又は酸化する補酵素に依存する補酵素依存性
の酵素と、酵素による前記標的物質の脱水素又は酸化に伴い放出された電子を受容できる
キノン類化合物と、を共存させること、
　（ｂ）上記酵素によって、上記液体試料に含まれる上記標的物質を脱水素又は酸化させ
ること、
　（ｃ）上記キノン類化合物によって、上記酵素による上記標的物質の脱水素又は酸化に
伴い放出された電子を受容させること、
　（ｄ）上記酵素および上記キノン類化合物が含まれる上記液体試料に一対の電極を接触
させ、上記一対の電極に、所定の電圧を印加すること、
　（ｅ）上記一対の電極間に流れる電流を測定すること、
　（ｆ）上記電流に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含み、上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、置換基は、親水性であって、
キノン類化合物の酸化還元電位が、０より小さく、上記補酵素の酸化還元電位よりも大き
い。
【００１２】
　第３の発明の方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、上記標的物質を脱水素又は酸化する補酵素依存性の酵素と、上
記酵素による上記標的物質の脱水素又は酸化に伴い放出された電子を受容できるキノン類
化合物と、を共存させること、
　（ｂ）上記（ａ）によって生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）の検出結果に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含み、上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、置換基は、親水性であって、
キノン類化合物の酸化還元電位が、０より小さく、上記補酵素の酸化還元電位よりも大き
い。
【００１３】
　親水性官能基を有するキノン類化合物は、親水性官能基を有さないキノン類化合物に比
べ、水への溶解性に優れることが期待される。よって、親水性官能基を有するキノン類化
合物は、液体試料中に溶解した標的物質および酵素分子と衝突する機会が増える。その結
果、第２又は第３の発明によると、電流の増大及び測定に要する時間の短縮が期待できる
。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明によれば、測定誤差の少ないセンサおよび濃度測定方法が提供され、高精度での
標的物質測定を実現することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】センサの概略構成を示す分解斜視図。
【図２】測定システムの概略構成を示す斜視図。
【図３】測定システムの概略構成を示すブロック図。
【図４】９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩のサイクリック
ボルタモグラム（実線）及びフェリシアン化カリウム（点線）のサイクリックボルタモグ
ラム。
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【図５】グルコース濃度と、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウ
ム塩を用いたセンサ（実線）、及びフェリシアン化カリウムを用いたセンサ（点線）の応
答電流と、の関係を示すグラフ。
【図６】グルコース濃度と、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウ
ム塩を用いたセンサ（実線）及びフェリシアン化カリウムを用いたセンサ（点線）による
グルコース濃度測定の同時再現性と、の関係を示すグラフ。
【図７】アスコルビン酸濃度と、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナト
リウム塩を用いたセンサ（実線）及びフェリシアン化カリウムを用いたセンサ（点線）に
よるグルコース濃度測定結果の真値からの乖離度と、の関係を示すグラフ。
【図８】アセトアミノフェン濃度と、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸
ナトリウム塩を用いたセンサ（実線）及びフェリシアン化カリウムを用いたセンサ（点線
）によるグルコース濃度測定結果の真値からの乖離度と、の関係を示すグラフ。
【図９】グルコース濃度８０ｍｇ／ｄＬにおける、ヘマトクリットレベルと、９，１０‐
フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩を用いたセンサ（実線）及びフェリ
シアン化カリウムを用いたセンサ（点線）によるグルコース濃度測定結果の真値からの乖
離度と、の関係を示すグラフ。
【図１０】グルコース濃度３３６ｍｇ／ｄＬにおける、ヘマトクリットレベルと、９，１
０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩を用いたセンサ（実線）及びフ
ェリシアン化カリウムを用いたセンサ（点線）によるグルコース濃度測定結果の真値から
の乖離度と、の関係を示すグラフ。
【図１１】フェナンスレンキノン誘導体の合成経路。
【図１２】９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩のサイクリッ
クボルタモグラム。
【図１３】９，１０‐フェナンスレンキノン‐２，７‐ジスルホン酸ジナトリウム塩のサ
イクリックボルタモグラム。
【図１４】化合物Ａのサイクリックボルタモグラム。
【図１５】化合物Ｂのサイクリックボルタモグラム。
【図１６】化合物Ｈ’のサイクリックボルタモグラム。
【図１７】化合物Ｉのサイクリックボルタモグラム。
【図１８】化合物Ｉ’のサイクリックボルタモグラム。
【図１９】化合物Jのサイクリックボルタモグラム。
【図２０】試薬層を形成する試薬液中の緩衝成分によるセンサの応答性の向上を示すグラ
フ。
【図２１】試薬液のｐＨによる溶存酸素の影響の低減効果を示すグラフ。
【図２２】試薬液中のクエン酸－３Ｎａによるセンサの応答性の向上を示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　〔１〕第１実施形態
　＜１－１．センサ＞
　≪１－１－ａ．センサの概略構成≫
　センサ１は、キノン類化合物と、酵素と、電極と、を備えるセンサの一例である。セン
サ１は、液体試料中の標的物質を検出すること及び／又は定量することができる。
【００１７】
　センサ１は、具体的には、基板２、導電層３、試薬層４、スペーサ５、カバー６を有す
る。
　≪１－１－ｂ．基板≫
　図１に示すように、基板２は板状の部材である。基板２は絶縁性を有する。基板２を構
成する材料としては、例えば、
　　-ポリエチレンテレフタレート、ビニルポリマ、ポリイミド、ポリエステル、及びス
チレニクス等の樹脂；



(6) JP 2017-194484 A 2017.10.26

10

20

30

40

50

　　-ガラス；並びに
　　-セラミックス；
等が挙げられる。
【００１８】
　基板２の寸法は、具体的な数値に限定されない。例えば、基板２の幅は、好ましくは４
～２０ｍｍ、より好ましくは５～１０ｍｍである。また、基板２の長さは、好ましくは２
０～４０ｍｍである。また、基板２の厚みは、好ましくは０．１～１ｍｍである。基板２
の幅、長さ及び厚みの全てが、上記範囲内にあることが好ましい。
　≪１－１－ｃ．導電層≫
　図１に示すように、導電層３は、基板２上に略均一な厚みに形成されている。導電層３
は、３つの電極３１～３３を含む。電極３１は作用電極、電極３２は対電極、電極３３は
検知電極と称されることがある。なお、検知電極３３は省略可能である。
【００１９】
　電極３１～３３のそれぞれの一部分は、キャピラリ５１に面するように配置される。
　電極３１～３３の他の一部分は、センサ１の導入口５２とは逆の端部において、スペー
サ５及びカバー６で覆われずに露出している。これらの露出部分は、リードとして機能す
る。つまり、これらの露出部分は、測定器１０１から電圧の印加を受けたり、電流を測定
器１０１に伝えたりする。
【００２０】
　各電極は、
　　-導電性材料を用いた印刷等；又は
　　-基板２を導電性材料で覆った後、レーザアブレーション等で非導電トラックを形成
すること；
で形成されてもよい。例えば、基板２にパラジウムをスパッタリングすることによって導
電層３を形成し、レーザアブレーションにより、非導電トラックを形成することができる
。非導電トラックは、好ましくは０．０１～０．５ｍｍ、より好ましくは０．０５ｍｍ～
０．３ｍｍの幅を有する。
【００２１】
　なお、導電層３の構成材料は、導電性材料（導電性物質）であればよく、特に限定され
るものではない。導電性材料の例としては、
　　‐金属、金属混合物、合金、金属酸化物、及び金属化合物に代表される無機導電性物
質等；
　　‐炭化水素系導電性ポリマー及びヘテロ原子含有系導電性ポリマー等の有機導電性物
質；又は
　　‐これらの物質の組み合わせ；
が挙げられる。導電層３の構成材料としては、パラジウム、金、白金、炭素などが好まし
く、パラジウムが特に好ましい。
【００２２】
　導電層３の厚さは、その形成方法及び構成材料により変更可能である。例えば、スパッ
タリングによって導電層３が形成された場合、導電層３の厚さは、好ましくは０．１～２
０ｎｍであり、より好ましくは１～１０ｎｍである。印刷により導電層３が形成された場
合、導電層３の厚さは、好ましくは０．１～５０μｍであり、より好ましくは１～３０μ
ｍである。
【００２３】
　≪１－１－ｄ．試薬層≫
　図１に示すように、試薬層４は、電極３１～３３に接するように配されている。試薬層
４は、電極３１及び３２と共に、センサ１の活性部として機能する。活性部とは、電気化
学的に活性な領域であって、液体試料中の特定の物質に反応し、電気信号を生じる部分で
ある。具体的には、試薬層４は、酵素及びメディエータを含む。
【００２４】
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　試薬層４は、少なくとも電極３１及び３２（第１の電極及び第２の電極）の一部に接触
するように配置されていればよい。また、試薬層４は、さらに電極３３に接触するように
配置されていてもよい。
　［酵素］
　試薬層４は、１種又は複数種の酵素を含む。試薬層４に含まれる酵素は、標的物質を基
質とする酵素であることが好ましく、特に標的物質に特異的に反応する酵素であることが
好ましい。酵素は、標的物質の濃度、つまり標的物質との反応量に応じて、キノン類化合
物に電子を供与する。
【００２５】
　試薬層４に含まれる酵素としては、酸化還元酵素が特に好ましい。酸化還元酵素として
は、具体的には、標的物質を基質とする酸化酵素及び脱水素酵素が挙げられる。これらの
酸化還元酵素の例としては、
　　‐標的物質がブドウ糖である場合は、グルコースオキシダーゼ、グルコースデヒドロ
ゲナーゼが好ましく；
　　‐標的物質が乳酸である場合には、乳酸オキシダーゼ、又は乳酸デヒドロゲナーゼが
好ましく；
　　‐標的物質がコレステロールである場合には、コレステロールエステラーゼ、又はコ
レステロールオキシダーゼが好ましく；
　　‐標的物質がアルコールである場合には、アルコールオキシダーゼが好ましく；
　　‐標的物質がビリルビンである場合には、ビリルビンオキシダーゼが好ましく；
挙げられる。
【００２６】
　試薬層４は、酵素に合う補酵素を含んでもよい。
　酵素は、その補酵素依存性について、特に限定されるものではない。例えば、試薬層４
に含まれる酵素は、ＮＡＤ（nicotinamide adenine dinucleotide）、ＮＡＤＰ（nicotin
amide adenine dinucleotide phosphate）、ＰＱＱ（Pyrroloquinoline quinone）、又は
ＦＡＤ（flavin adenine dinucleotide）等の補酵素に対して依存性を有する酵素であっ
てもよい。
【００２７】
　酵素の補酵素は、ＦＡＤ又はＰＱＱであることが好ましい。これらの補酵素に対応する
酵素において、補酵素は、その酵素タンパク質に結合するか、又は含有される。よって、
センサの作製および測定の実行時に、酵素とは別途に補酵素を添加する必要がない。その
結果、センサの構成、製造工程及び測定工程が簡素化される。
　ＮＡＤおよびＮＡＤＰ依存性酵素の場合は、例えば特許文献２に開示されているように
、酵素蛋白に結合しない状態で機能する補酵素ＮＡＤおよびＮＡＤＰを、別途に添加して
もよい。補酵素を別途添加する場合、センサの構成及び製造又は測定工程は、ＦＡＤおよ
びＰＱＱを補酵素とする酵素を用いる場合と比較して複雑になる。ただし、本願発明にお
いては、ＮＡＤおよびＮＡＤＰ依存性酵素も使用可能である。
【００２８】
　例えば、酵素は、ＦＡＤ依存性酸化酵素、ＮＡＤ依存性、ＰＱＱ依存性、又はＦＡＤ依
存性脱水素酵素等であってもよい。酸化酵素及び脱水素酵素の具体例は、上述したとおり
である。
　試薬層４中の酵素は、これらに限定されるものではなく、標的物質に応じて適宜選択さ
れる。
【００２９】
　試薬層４における酵素の含有量は、標的物質の検出が可能な程度に設定され、１回の測
定当たり又はセンサ１個当たりにつき、好ましくは０．２～２０Ｕ（ユニット）、より好
ましくは０．５～１０Ｕ程度に設定される。
　［メディエータ］
　試薬層４は、１種以上のメディエータを含む。メディエータは、電子受容体又は電子伝
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ができる。直接または別のメディエータと協働して、物質間における電子の移動を媒介す
る物質である。
【００３０】
　試薬層４が基質を酸化する酵素を含む場合における、メディエータの働きについて説明
する。酵素は、基質を酸化することで、基質からの電子を受け取り、補酵素に電子を与え
る。その結果、補酵素は、酸化体から還元体になる。酸化体であるメディエータは、還元
体になった補酵素から電子を受け取って、補酵素を酸化体に戻す。その結果、メディエー
タ自身は還元体となる。還元体となったメディエータは、電極３１又は３２に電子を与え
て、自身は酸化体となる。このようにして、メディエータは、酵素と電極間の電子移動を
媒介する。
【００３１】
　上記補酵素は、酵素タンパク質（酵素分子）に結合することで、酵素タンパク質に保持
されてもよい。また、補酵素は、酵素タンパク質から分離した状態で存在していてもよい
。
　メディエータとしては、キノン類化合物が好ましい。キノン類化合物とは、キノンを含
有する化合物である。キノン類化合物には、キノン及びキノン誘導体が含まれる。キノン
誘導体としては、キノンに種々の官能基（置換基と言い換えてもよい）が付加された化合
物が挙げられる。
【００３２】
　キノン類化合物におけるキノンとしては、（ａ）ベンゾキノン、（ｂ）ナフトキノン、
（ｃ）アントラキノン、（ｄ）フェナンスレンキノン、及び（ｅ）フェナンスロリンキノ
ン等が挙げられる。フェナンスレンキノンとして、特に具体的には、９，１０‐フェナン
スレンキノンが挙げられる。各キノンの構造式の具体例を、以下に示す。
【００３３】
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【００３４】
　また、キノン誘導体における付加官能基（置換基）の一例として、親水性官能基が挙げ
られる。親水性官能基としては、スルホン酸基（スルホ基、‐ＳＯ３Ｈ）、カルボン酸基
（カルボキシル基、‐ＣＯＯＨ）、リン酸基（‐ＰＯ４Ｈ２）等が挙げられる。なお、ス
ルホン酸基、カルボン酸基、及びリン酸基には、これらの塩（ナトリウム塩、カリウム塩
、カルシウム塩等）も含まれる。
【００３５】
　１つのキノン誘導体が、２つ以上の親水性官能基を有していてもよい。また、１つのキ
ノン誘導体が、２種類以上の官能基を有していてもよい。
　キノン誘導体は、ベンゼン環を含む置換基を有していてもよい。上述の親水性官能基（
塩を含む）は、置換基中のベンゼン環に付加されていてもよい。言い換えると、親水性官
能基は、ベンゼン環を介してキノンに結合していてもよい。
　例えば、上述のキノン（ａ）～（ｅ）に、下記の置換基の少なくとも１つが付加されて
いてもよい。
【００３６】
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【化２】

【００３７】
　置換基において、１つのベンゼン環に２つ以上の官能基が付加されていてもよいし、１
つのベンゼン環に２種類以上の官能基が付加されていてもよい。
　さらに、上述の親水性官能基とベンゼン環との間に、他の原子が介在していてもよい。
例えば、図１１に示す化合物Ｉ’は、化合物Ｉとアミノエタンスルホン酸との縮合反応に
よって得られる。化合物Ｉ’における置換基は、スルホン酸基と、ベンゼン環と、スルホ
ン酸基とベンゼン環との間のアミノカルボキシル（-ＣＯＮＨ-）と、を有する。
【００３８】
　ベンゼン環を有する置換基及びベンゼン環を有さない置換基のいずれであっても、キノ
ンにおけるその付加位置は、特に限定されるものではない。例えば、９，１０‐フェナン
スレンキノンにおいては、１、２、３、４、及び７位のうちの少なくとも１つの位が、好
ましく選択される。
　センサ１は、キノン誘導体として、具体的には、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２
‐スルホン酸、９，１０‐フェナンスレンキノン‐１‐スルホン酸、９，１０‐フェナン
スレンキノン‐３‐スルホン酸、９，１０‐フェナンスレンキノン‐４‐スルホン酸、９
，１０‐フェナンスレンキノン‐２，７‐ジスルホン酸、９，１０‐フェナンスレンキノ
ン‐２‐カルボン酸、及び９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐リン酸からなる群より
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選択される少なくとも１種の化合物を有してもよい。
【００３９】
　試薬層４におけるキノン類化合物の含有量は、メディエータとして機能できる程度の量
に設定可能であり、１回の測定当たり又はセンサ１個当たりにつき、好ましくは１～５０
０ｎｍｏｌ、より好ましくは１０～２００ｎｍｏｌ程度に設定される。
　１回の測定当たり又はセンサ１個あたりの酵素の量については上述した通りである。よ
って、酵素１Ｕ当たりのメディエータの量は、好ましくは０．０５～２５００ｎｍｏｌで
あり、より好ましくは１～４００ｎｍｏｌである。特に、キノン類化合物（より具体的に
はフェナンスレンキノン）の量が、この範囲であることが好ましい。
【００４０】
　なお、キノン類化合物の製造方法としては、従来の方法が好適に用いられる。
　キノンは従来、医薬、農薬、工業の分野で使用されている。キノンは、例えば芳香族炭
化水素から製造可能である。具体的には、アントラキノンはアントラセンの酸化により容
易に製造される。
　また、親水性官能基を有するキノン類化合物の製造方法は、キノンに親水性官能基を導
入する工程を含んでもよい。例えば、キノンに親水性官能基としてスルホン酸基を付加す
る方法としては、キノンと発煙硫酸とを反応させる方法などがある。
【００４１】
　センサ１は、２以上のキノン類化合物を有してもよいし、キノン類化合物以外の電子伝
達物質を有してもよい。
　なお、本実施形態ではキノン類化合物は試薬層４中に含まれるが、キノン類化合物は電
極に含まれていてもよい。親水性官能基を有するキノン類化合物は、そのキノン類化合物
の主要素であるキノンよりも高い水溶性を有する。
【００４２】
　また、親水性官能基を有するキノン類化合物の揮発性は、そのキノン類化合物の主要素
であるキノンよりも低い傾向がある。よって、キノン類化合物が親水性官能基を付加され
ている場合、キノン類化合物は、試薬層４中に含まれることで、メディエータとして機能
することができる。
　［親水性官能基を有するキノン類化合物の利点］
　親水性官能基を有するキノン類化合物は、水を媒体とする試料（例えば血液）における
標的物質の測定に適している。
【００４３】
　メディエータが親水性官能基を有するキノン類化合物である場合、メディエータ分子と
酵素分子とが、試料中で衝突する機会が増大する。その結果、反応の速度が増大し、標的
物質に由来する電流量が増大すると共に、測定に要する時間も短縮され得る。
　また、メディエータが親水性官能基を有するキノン類化合物である場合、作用電極中又
は作用電極上に、メディエータを固定化するために必要な充填剤成分又は結合剤成分を配
合する必要がない。すなわち、メディエータが試料に溶解して機能する場合には、前述し
たように、メディエータ溶液を電極上に滴下及び乾燥させることによって、簡単に電極上
にメディエータを配置することができる。
【００４４】
　メディエータはセンサを構成する電極のうち、第１の電極の少なくとも一部および第２
の電極の少なくとも一部に共に接するように配置されることが好ましい。第１の電極及び
第２の電極は、作用極及び対極に相当する。メディエータがこのように配置されることで
、各電極の電位が安定するので、測定の精度が向上する。第１および第２の電極間に電圧
が印加されることにより電気化学反応が進行して測定が実施されるので、メディエータが
両極の一部に接している場合、対極として機能する側の電極ではメディエータの還元反応
により電極には安定したメディエータの還元電位が与えられる。一方、作用極として機能
する側の電極の電位は、上記メディエータの還元電位に上記印加電圧を加えたものとなり
、電位が安定する。
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【００４５】
　センサの長期的な安定性等を考慮すると、親水性官能基が付加されていないキノンは、
電極中に含まれることが好ましい。すなわち、キノンと導電性材料との混合物により、電
極が形成されることが好ましい。充填剤成分や結合剤成分を配合してメディエータ分子を
作用電極中又は作用電極上に固定化する方法が知られている。
　［メディエータの酸化還元電位の好ましい範囲及びその利点］
　妨害物質とは、センサ１による標的物質の正確な検出を妨害する物質であり、干渉物質
と称されることもある。妨害物質としては、アスコルビン酸、尿酸、およびアセトアミノ
フェン等が挙げられる。測定の対象が非生体試料（血液及び尿等の生体試料以外の試料）
である場合、妨害物質とは、その非生体試料に含まれる易酸化性物質である。
【００４６】
　背景技術において前述したとおり、妨害物質の酸化に必要な電位が、メディエータの酸
化に必要な電位よりも低い場合に、妨害物質はセンサの測定結果に影響を与える。その結
果、測定結果に誤差が生じる。例えば、試料が血液である場合、メディエータを酸化する
ために必要な電極の電位が血液中に含まれるアスコルビン酸等を酸化するために必要な電
極の電位よりも有意に高い（正である）ことによって、誤差がもたらされる。
【００４７】
　メディエータを酸化するために必要な電極の電位は、メディエータ自身の酸化還元電位
に依存する。よって、メディエータの酸化還元電位がより負であることは、妨害物質の影
響を軽減するという点において好ましい。妨害物質の影響は、妨害物質の酸化電位よりも
正であっても、その酸化電位になるべく近い酸化還元電位を持つメディエータを用いるこ
とによって軽減できる。影響をより低減するには、妨害物質の酸化電位よりも負の酸化還
元電位を持つメディエータを用いることが好ましい。
【００４８】
　また、酵素が標的物質を酸化する場合、メディエータの酸化還元電位は、補酵素のそれ
よりも正であることが好ましい。これによって、メディエータは、補酵素から電子を容易
に受容することができる。
　なお、酵素が標的物質を還元する場合、メディエータの酸化還元電位は、補酵素のそれ
よりも負であることが好ましい。これによって、メディエータは、補酵素へ電子を容易に
供与できる。このように標的物質を還元反応によって検出する場合には、補酵素、メディ
エータ、妨害物質（易還元性物質）の電位の関係は、標的物質を酸化によって検出する場
合と逆の関係になる。以下では、標的物質が酸化によって検出される場合について説明す
る。
【００４９】
　補酵素の具体的な酸化還元電位は以下の通りである。補酵素であるＦＡＤおよびＰＱＱ
は、酵素タンパク質に結合した状態で、酵素タンパク質と協働して典型的に機能する。こ
れらの補酵素の酸化還元電位は、それぞれ約－３００および約－２００ｍＶである。また
、ＮＡＤは、酵素蛋白に結合せずに機能する。ＮＡＤの酸化還元電位は、約－５２０ｍＶ
である。
【００５０】
　さらには、一般に、メディエータの電子受容能は、メディエータの酸化還元電位が補酵
素のそれに対してより正であるほど、大きくなる傾向がある。すなわち、メディエータの
酸化還元電位と補酵素のそれとの差が大きいほど、エネルギーレベルの差が大きい。よっ
て、メディエータの電子受容速度は大きくなる。したがって、センサの測定高感度化及び
迅速化の点においては、メディエータの酸化還元電位が正側に高いことが好ましい。
【００５１】
　以上のように、誤差が少なくかつ感度が良いセンサ及び測定方法を実現するためには、
メディエータの酸化還元電位の正側は妨害物質の酸化還元電位によって、負側は電子受容
能に関連する補酵素の酸化還元電位によって、制限される。この範囲は、非常に狭く制限
されることがある。
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　例えば、特許文献２では、ＮＡＤ依存性酵素を有すると共に、メディエータとして、窒
素原子を含む複素環化合物であるフェナントロリンキノンを有するセンサが開示されてい
る。フェナントロリンキノンの酸化還元電位は約０ｍＶであり、ＮＡＤのそれは約－５２
０ｍＶであるつまり、この文献のセンサにおいて、メディエータと補酵素との間には、約
５２０ｍＶの電位差がある。なお、アスコルビン酸の酸化電位は約－１４０ｍＶであるの
で、メディエータがフェナントロリンキノンである場合、上記理由により、妨害物質の影
響を完全に回避することはできない。
【００５２】
　ところで、上述したように、ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素を有するセンサは、低
い製造コストで製造可能であるという利点を有する。しかしながら、ＰＱＱおよびＦＡＤ
はＮＡＤと比べて酸化還元電位が高いために、ＰＱＱ依存性およびＦＡＤ依存性酵素に適
用できる電位が低いメディエータの探索は容易ではない。現在、妨害物質の影響を低減さ
せるために、かつ、製造コストの抑制のために、ＰＱＱ依存性およびＦＡＤ依存性酵素に
も適用できる酸化還元電位が低いメディエータが望まれている。
【００５３】
　しかし、補酵素がＦＡＤ又はＰＱＱである場合、それらの電位はより正側にあるので、
上記範囲は特に狭い。
　本発明に係るメディエータの例である、９，１０‐フェナンスレンキノン、９，１０‐
フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸、１，２－ナフトキノン－４－スルホン酸、２，
５－ジメチル－１，４－ベンゾキノンの酸化還元電位は、それぞれ順に、－１８０ｍＶ、
－１４０ｍＶ、－１６ｍＶ、－５ｍＶである。これら酸化還元電位は０ｍＶよりも負であ
り、ＮＡＤの電位よりも正、さらにはＦＡＤおよびＰＱＱの電位よりも正である。特に、
９，１０‐フェナンスレンキノン、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸の
酸化還元電位は、アスコルビン酸の酸化電位（約－１４０ｍＶ）よりも負である。すなわ
ち、これらのメディエータは、ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素を有するセンサに適用
可能である。また、これらのメディエータは、妨害物質が検出結果に与える影響を低減す
ることもできる。
【００５４】
　ただし、電位の関係だけで補酵素からの電子受容能が決まるわけではない。キノン類化
合物の電子受容能は、例えば、キノン類化合物の電荷と酵素の活性部位付近の電荷との関
係、及びキノン類化合物の分子サイズと酵素の活性部位空間の大きさとの関係などに影響
を受ける。
　酵素がＦＡＤ依存性酵素又はＰＱＱ依存性酵素である場合、メディエータは９，１０‐
フェナンスレンキノン（その誘導体を含む）であることが好ましい。９，１０‐フェナン
スレンキノンは、アントラキノンのように芳香環が横１列に連結しておらず、コンパクト
な分子サイズを有している。よって、９，１０‐フェナンスレンキノンは、酵素の活性部
位空間に侵入しやすいものと推測される。また、９，１０‐フェナンスレンキノンは、電
荷も有していないため、酵素の活性部位の電荷の影響も受けにくいものと予想される。
【００５５】
　［その他の組成］
　試薬層４は、酵素及びメディエータ以外の他の成分を含んでいてもよい。そのような成
分としては、酵素又はメディエータの保存性を高めたり、酵素と標的物質との反応性を高
めたりすることができる種々の物質が用いられる。そのような成分として、例えば緩衝剤
が挙げられる。
【００５６】
　［試薬層の形成方法］
　試薬層４は、種々の方法によって形成可能である。形成方法としては、例えば印刷法、
塗布法等が挙げられる。
　形成方法の一例を以下に述べる。酵素、メディエータ、及び必要に応じてその他の成分
を含んだ水溶液を、マイクロシリンジなどを用いて、電極３１及び３２上に一定量滴下し
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た後、適切な環境に静置して乾燥させることにより、試薬層４を形成することができる。
なお、必要に応じて、電極３３上にも水溶液を滴下してもよい。
【００５７】
　水溶液の滴下量は特定の数値に限定されないが、好ましくは０．５～５μＬ、より好
ましくは１～２μＬである。
　試薬層４の形状は、具体的な形状に限定されない。この形状は、矩形状や円形状などで
あってもよい。試薬層４の面積（基板２の平面方向における面積）は、デバイスの特性及
びサイズに応じて決定される。この面積は、好ましくは１～２５ｍｍ２、より好ましくは
２～１０ｍｍ２であってもよい。
【００５８】
　塗布される水溶液が含む、酵素及びメディエータ並びにその他の成分の含有量は、必要
とされるデバイスの特性やサイズに応じて選択される。
　≪１－１－ｅ．スペーサ≫
　図１に示すように、スペーサ５は、カバー６と導電層３との間に空隙を設けるための部
材である。
【００５９】
　具体的には、スペーサ５は、板状の部材であって、電極３１～３３のリード部分及び後
述のキャピラリ５１部分を除いて、導電層３の全体を覆うようになっている。スペーサ５
は、電極３１～３３のリード部分とは逆の端部を露出させる矩形の切り欠きを備える。ス
ペーサ５がこの切り欠きを備えることで、スペーサ５、導電層３、及びカバー６とで囲ま
れたキャピラリ５１が形成される。このように、スペーサ５は、キャピラリ５１の側壁を
提供し、さらにキャピラリ５１の長さ、幅、高さ等を規定することができる。
【００６０】
　キャピラリ５１の容量は、好ましくは０．１～１．０μＬ（マイクロリットル）程度に
設定される。スペーサ５の厚みは０．１～０．２ｍｍが好ましく、スペーサが備える切り
欠きの長さは１～５ｍｍが好ましく、スペーサが備える幅は０．５～２ｍｍが好ましい。
なお、これらの寸法は、キャピラリ５１が所望の容量になるように適宜選択されればよい
。例えば、長さが３．４ｍｍ、幅が１．２ｍｍの切り欠きを備える厚さ０．１４５ｍｍの
スペーサ５を用いた場合、長さが３．４ｍｍ、幅が１．２ｍｍ、高さが０．１４５ｍｍ、
容量が０．６μＬのキャピラリ５１が提供される。
【００６１】
　キャピラリ５１は、その開口部である導入口５２から毛細管現象によって液体試料を吸
引し、電極３１～３３上に保持する。
　≪１－１－ｆ．カバー≫
　図１に示すように、カバー６はスペーサ５全体を覆う板状の部材である。カバー６は、
表面から裏面まで貫通する孔を備える。この孔は、キャピラリ５１から外部に通じる通気
口６１として機能する。通気口６１は、液体試料がキャピラリ５１に吸引されるとき、キ
ャピラリ５１内の空気をキャピラリ外へ排出するための排気孔である。このように空気が
排出されることで、液体試料がキャピラリ５１内に容易に吸引されやすい。通気口６１は
、導入口５２から離れた位置に、つまり、導入口５２から見てキャピラリ５１の奥に設け
られることが好ましい。導入口５２がこのように配置されることで、液体試料が、導入口
５２からキャピラリ５１の奥まで、速やかに移動することができる。
【００６２】
　＜１－２．測定システム＞
　上述のセンサ１は、図２に示す測定システム１００で用いられる。測定システム１００
は、センサ１及び測定器１０１を有する。
　図２及び図３に示すように、測定器１０１は、表示部１０２、装着部１０３、切替回路
１０７、基準電圧現１０８、電流／電圧変換回路１０９、Ａ／Ｄ変換回路１１０、演算部
１１１を備える。測定器１０１は、さらに、センサ１の各電極に対応するコネクタを有す
る。図３には、コネクタ１０４～１０６が描かれる。
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【００６３】
　表示部１０２は、測定器１０１の状態、測定結果、操作内容等を表示する。表示部１０
２は、具体的には液晶表示パネルによって実現される。
　図２に示すように、装着部１０３には、センサ１が着脱可能に挿入される。
　図３に示すように、コネクタ１０４～１０６は、センサ１が装着部１０３に装着される
ことで、それぞれセンサ１の電極３１～３３に接続される。
【００６４】
　切替回路１０７は、コネクタ１０４～１０６を、基準電圧源１０８に接続したり、電流
／電圧変換回路１０９したりする。
　基準電圧源１０８は、コネクタ１０４～１０６を介して、電極３１～３３に電圧を印加
する。
　電流／電圧変換回路１０９は、センサ１からの電流を、コネクタ１０４～１０６を介し
て受け取り、電圧に変換して、Ａ／Ｄ変換回路１１０に出力する。
【００６５】
　Ａ／Ｄ変換回路１１０は、電流／電圧変換回路１０９からの出力値（アナログ値）をパ
ルス（デジタル値）に変換する。
　演算部１１１は、ＣＰＵ（Central Processing Unit）並びにＲＯＭ（Read Only Memor
y）及びＲＡＭ（Random Access Memory）等の記録媒体を有する。演算部１１１は、標的
物質の濃度算出を行ったり、測定器１０１内の各部の動作を制御したりする。
【００６６】
　演算部１１１の濃度算出機能について説明する。演算部１１１の記憶媒体中には、試料
中の標的物質の濃度の決定に用いられる換算テーブル、この濃度の補正量の決定に用いら
れる補正量テーブル等が記憶される。演算部１１１は、Ａ／Ｄ変換回路１１０からのパル
スに基づいて、換算テーブルを参照することにより、標的物質の仮の濃度を算出する。演
算部１１１は、さらに、補正量テーブル中の補正量を用いて、標的物質の最終的な濃度を
決定する。こうして算出された濃度は、表示部１０２に表示される。
【００６７】
　また、演算部１１１は、濃度算出機能以外に、切換回路１０７の切替制御、基準電圧源
１０８の電圧制御、濃度測定や補正量選択時の時間の測定（タイマ機能）、表示部１０２
への表示データ出力、及び外部機器との通信機能等を有する。
　演算部１１１の各種機能は、ＣＰＵが、図示しないＲＯＭ等に格納されたプログラムを
読み出して実行することにより実現される。
【００６８】
　＜１－３．測定システムの使用＞
　以下、測定システム１００による濃度測定について説明する。
　センサ１が装着部１０３に差し込まれると、コネクタ１０４～１０６が、電極３１～３
３にそれぞれ接続される。また、装着部１０３内のスイッチ（図示せず）がセンサ１に押
下される。スイッチの押下により、演算部１１１はセンサ１が装着されたと判断し、測定
器１０１を試料待機状態とする。試料待機状態とは、演算部１１１の制御の下、基準電圧
源１０８がコネクタ１０４及び１０６を介して、作用電極３１及び検知電極３３間への電
圧印加を開始し、かつ電流／電圧変換回路１０９が電流測定を開始した後であって、液体
試料がまだ測定に供されていない状態である。
【００６９】
　使用者が、センサ１の導入口５２に液体試料を付着させると、毛細管現象によって、導
入口５２からキャピラリ５１に液体試料が引き込まれる。
　液体試料としては、例えば、血液、汗、尿等の生体由来の液体試料や、環境由来の液体
試料、食品由来の液体試料等が用いられる。例えば、センサ１を血糖値センサとして用い
る場合、使用者は、自身の指、掌、又は腕等を穿刺して、少量の血液を搾り出し、この血
液を液体試料として、センサ１での測定に供する。
【００７０】
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　液体試料が作用電極３１及び検知電極３３に到達すると、演算部１１１が、電流／電圧
変換回路１０９を介して受け取る電流値が変化する。この変化から、演算部１１１は、液
体試料がセンサ１に吸引されたと判断する。こうして液体試料の吸引が検知されると、測
定が開始される。
　センサ１内では、液体試料中に試薬層４中の酵素及びメディエータ等の成分が溶解する
。こうして、センサ１の電極３１及び３２上で、液体試料、酵素、及びメディエータが互
いに接触する。
【００７１】
　演算部１１１の制御により、切替回路１０７は、コネクタ１０４とコネクタ１０５とを
基準電圧源１０８及び電流／電圧変換回路１０９に接続する。こうして、作用電極３１と
対電極３２との間に電圧が印加され、作用電極３１と対電極３２との間に生じた電流が、
電流／電圧変換回路１０９に伝達される。
　電流／電圧変換回路１０９へ流れた電流は電圧へ変換される。そして、この電圧はＡ／
Ｄ変換回路１１０によりさらにパルスへと変換される。演算部１１１は、このパルスから
、特定成分の濃度を算出する。演算部１１１により算出された値は、表示部２０２に表示
される。その際、使用者へのその他の情報が共に表示されることもある。
【００７２】
　測定終了後は、使用者はセンサ１を装着部１０３から取り外すことができる。
　なお、基準電圧源１０８は、２つの電極３１及び３２間に、目的の電気化学反応を起こ
すのに十分な電圧を与えられるようになっている。この電圧は主に、利用する化学反応お
よび電極に応じて設定される。
　以上の説明から明らかなように、測定システム１００を用いることで、
　（ａ）液体試料と、メディエータと、酵素と、を接触させること、
　（ｂ）上記（ａ）によって生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）の検出結果に基づいて、標的物質の濃度を測定すること
を含む濃度測定方法が実行される。
【００７３】
　また、水を媒体とする液体試料を対象とする場合、測定システム１００において、
　（ｉ）上記液体試料に、キノン類化合物と、上記標的物質を基質とし、上記キノン類化
合物に電子を供与する酸化酵素と、を溶解させること、
　（ｉｉ）上記（ｉ）により得られた溶液において生じた電流を検出すること、及び
　（ｉｉｉ）上記（ｉｉ）の検出結果に基づいて、上記標的物質の濃度を測定すること、
を含む濃度測定方法が実行される。
【００７４】
　＜１－４．まとめ＞
　以上の説明から明らかなように、センサ１は、液体試料に含まれる標的物質を検出又は
定量するセンサであって、キノン類化合物と、キノン類化合物に電子を供与する酵素と、
キノン類化合物から電子を受け取る電極と、を備える。標的物質は、酵素の基質となり得
る。センサ１の構成は、標的物質を基質とする酵素と、電極と、酵素と電極との間の電子
の伝達を行うキノン類化合物と、を備える、と表現されてもよい。
【００７５】
　本実施形態は、さらに、以下のように表現可能である。
　（１）
　液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって、
　ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素と、
　親水性官能基を有するキノン類化合物と、
　少なくとも一対の電極と、を備え
　上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的
物質を脱水素又は酸化し、
　上記キノン類化合物は、上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素から電子を受容し、
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　上記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一方が、上記キノン
類化合物から電子を受容する
センサ。
　なお、２対以上の電極が設けられる場合、それらの電極のうちの少なくとも一対の電極
に電圧が印加さればよい。以下同様である。
【００７６】
　（２）
　上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素は、脱水素酵素である、
上記（１）に記載のセンサ。
　（３）
　上記ＦＡＤ依存性酵素は、グルコース脱水素酵素である、
上記（１）に記載のセンサ。
【００７７】
　（４）
　液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって、
　親水性官能基を有するキノン類化合物と、
　酸化酵素と、
　少なくとも一対の電極と、を備え、
　上記酸化酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的物質を酸化し、
　上記キノン類化合物は、上記酸化酵素から電子を受容し、
　上記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一方が、上記キノン
類化合物から電子を受容する
センサ。
【００７８】
　（５）
　上記酸化酵素は、ＦＡＤ依存性酵素である、
上記（４）に記載のセンサ。
　（６）
　液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって、
　親水性官能基を有するキノン類化合物と、
　脱水素酵素と、
　少なくとも一対の電極と、を備え、
　上記脱水素酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的物質を脱水素し、
　上記キノン類化合物は、上記脱水素酵素から電子を受容し、
　上記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一方が、上記キノン
類化合物から電子を受容する
センサ。
【００７９】
　（７）
　上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、
　上記置換基は、ベンゼン環と、上記ベンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有す
る、
上記（１）～（６）のいずれかに記載のセンサ。
【００８０】
　（８）
　上記キノン類化合物は、上記親水性官能基として、スルホン酸基、カルボン酸基、及び
リン酸基からなる群より選択される少なくとも１種の官能基を有する、
上記（１）～（７）のいずれかに記載のセンサ。
　（９）
　上記スルホン酸基は、２－スルホン酸、１－スルホン酸、３－スルホン酸、４－スルホ
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ン酸、及び２,７－ジスルホン酸からなる群より選択される少なくとも１種の官能基であ
り、
　上記カルボン酸基は、２－カルボン酸であり、
　上記リン酸基は、２－リン酸である
上記（８）に記載のセンサ。
【００８１】
　（１０）
　液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって、
　メディエータとしてのフェナンスレンキノン及び／又はその誘導体と、
　酵素と、
　少なくとも一対の電極と、を備え、
　上記酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的物質を脱水素又は酸化し、
　上記フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体は、上記酵素から電子を受容し、
　上記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一方が、上記電子を
受容したフェナンスレンキノン及び／又はその誘導体から電子を受容する、
センサ。
【００８２】
　（１１）
　上記フェナンスレンキノンは、９，１０‐フェナンスレンキノンであり、上記フェナン
スレンキノン誘導体は、９，１０‐フェナンスレンキノンの誘導体である、
上記（９）に記載のセンサ。
　（１２）
　上記フェナンスレンキノン誘導体は、親水性官能基を有する、
上記（１０）又は（１１）に記載のセンサ。
【００８３】
　（１３）
　上記フェナンスレンキノン誘導体は、上記親水性官能基として、スルホン酸基、カルボ
ン酸基、及びリン酸基からなる群より選択される少なくとも１種の官能基を有する
上記（１２）に記載のセンサ。
　（１４）
　　上記フェナンスレンキノン誘導体として、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐１‐スルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐３‐スルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐４‐スルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２，７‐ジスルホン酸、
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐カルボン酸、及び
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐リン酸
からなる群より選択される少なくとも１種の化合物を備える、
上記（１０）～（１３）のいずれかに記載のセンサ。
【００８４】
　（１５）
　上記酵素は、酸化還元酵素である、
上記（１０）～（１４）のいずれかに記載のセンサ。
　（１６）
　上記酸化還元酵素は、酸化酵素である、
上記（１５）に記載のセンサ。
【００８５】
　（１７）
　上記酸化還元酵素は、ＦＡＤ依存性酸化酵素である、
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上記（１６）に記載のセンサ。
　（１８）
　上記酸化還元酵素は、脱水素酵素である、
上記（１５）に記載のセンサ。
【００８６】
　（１９）
　前記酸化還元酵素として、ＮＡＤ依存性脱水素酵素、ＰＱＱ依存性脱水素酵素、及びＦ
ＡＤ依存性脱水素酵素からなる群より選択される少なくとも１種の酵素を備える、
上記（１８）に記載のセンサ。
　（２０）
　上記酸化還元酵素は、ＦＡＤ依存性グルコース脱水素酵素である、
上記（１９）に記載のセンサ。
【００８７】
　（２１）
　上記酸化還元酵素は、ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素である、
上記（１５）に記載のセンサ。
　（２２）
　上記センサに含まれる上記フェナンスレンキノン及びその誘導体の量が、上記酵素１Ｕ
あたり０．０５～２５００ｎｍｏｌである
上記（１０）～（２１）のいずれかに記載のセンサ。
【００８８】
　（２３）
　上記バイオセンサに含まれる上記フェナンスレンキノン及びその誘導体の量が、上記酵
素１Ｕあたり１～４００ｎｍｏｌである
上記（９）～（２１）のいずれかに記載のセンサ。
　（２４）
　液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素と、親水性官能基を有する
キノン類化合物と、を接触させること、
　（ｂ）上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素によって、上記液体試料に含まれる上記
標的物質を脱水素又は酸化すること、
　（ｃ）上記キノン類化合物によって、上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素から、電
子を受容すること、
　（ｄ）上記液体試料に接触する一対の電極に、電圧を印加すること、
　（ｅ）上記（ｃ）によって電子を受容した上記キノン類化合物を、上記一対の電極の一
方によって酸化すること、
　（ｆ）上記一対の電極間に流れる電流を測定すること、
　（ｇ）上記電流に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含む方法。
【００８９】
　（２５）
　液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、親水性官能基を有するキノン類化合物と、上記標的物質を基質
とし、上記キノン類化合物に電子を供与する酸化酵素と、を接触させること、
　（ｂ）上記（ａ）によって生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）の検出結果に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含む方法。
【００９０】
　（２６）
　液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
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　（ａ）上記液体試料と、親水性官能基を有するキノン類化合物と、上記標的物質を基質
とし、上記キノン類化合物に電子を供与する脱水素酵素と、を接触させること、
　（ｂ）上記（ａ）によって生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）の検出結果に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含む方法。
【００９１】
　（２７）
　液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体と、上記標的物質
を基質とし、上記フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体に電子を供与する酵素と、
を接触させること、
　（ｂ）上記（ａ）によって生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）によって検出された電流に基づいて、上記標的物質の濃度を算出する
こと、
を含む方法。
【００９２】
　（２８）
　試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって、
　ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性脱水素酵素と、
　親水性官能基を有するキノン類化合物と、
　少なくとも第１および第２の電極と、を備え、
　上記キノン類化合物は、上記第１の電極の少なくとも一部および第２の電極の少なくと
も一部の両方に接触しており、
　上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性脱水素酵素は、上記液体試料と接触することで、上
記標的物質を脱水素し、
　上記キノン類化合物は、上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素から電子を受容し、
　上記第１及び第２の電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一方が、上
記キノン類化合物から電子を受容する
センサ。
【００９３】
　（２９）
　試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって、
　酵素と、
　キノン類化合物と、
　少なくとも一対の電極と、を備え、
　銀／塩化銀（飽和塩化カリウム）電極を基準電極として測定された上記キノン類化合物
の酸化還元電位が、０Ｖよりも負であり、
　上記酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的物質を脱水素又は酸化し、
　上記キノン類化合物は、上記酵素から電子を受容し、
　上記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記少なくとも一対の電極のうち一方が、
上記キノン類化合物から電子を受容する
センサ。
【００９４】
　（３０）
　試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって、
　酵素と、
　親水性官能基を有するキノン類化合物と、
　少なくとも一対の電極と、を備え、
　銀／塩化銀（飽和塩化カリウム）電極を基準電極として測定された上記キノン類化合物
の酸化還元電位が、０Ｖよりも負であり、
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　上記酵素は、上記液体試料と接触することで、上記試料に含まれる上記標的物質を脱水
素又は酸化し、
　上記キノン類化合物は、上記酵素から電子を受容し、
　上記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記少なくとも一対の電極のうち一方が、
上記キノン類化合物から電子を受容する
センサ。
【００９５】
　（３１）
　液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって、
　親水性官能基を有するキノン類化合物と、
　補酵素を酵素分子内に含む、又は補酵素と結合している酵素と、
　少なくとも一対の電極と、を備え、
　上記酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的物質を脱水素又は酸化し、
　上記キノン類化合物は、上記酵素から電子を受容し、
　上記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記少なくとも一対の電極のうち一方が、
上記キノン類化合物から電子を受容する
センサ。
【００９６】
　（３２）
　上記酵素が、脱水素酵素である、
上記（３０）に記載のセンサ。
　（３３）
　水を媒体とする液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料に、キノン類化合物と、上記標的物質を基質とし、上記キノン類化
合物に電子を供与する酸化酵素と、を溶解させること、
　（ｂ）上記（ａ）により得られた溶液において生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）の検出結果に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含む方法。
【００９７】
　〔２〕第２実施形態
　本実施形態にかかる方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であっ
て、
　（ａ）上記液体試料と、脱水素又は酸化酵素と、フェナンスレンキノン及び／又はその
誘導体と、を接触させること、
　（ｂ）上記脱水素又は酸化酵素によって、上記液体試料に含まれる上記標的物質を脱水
素又は酸化すること、
　（ｃ）上記フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体によって、上記脱水素又は酸化
酵素から、電子を受容すること、
　（ｄ）上記（ｃ）によって電子を受容した上記フェナンスレンキノン及び／又はその誘
導体に光を照射すること、
　（ｅ）上記電子を受容した上記フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体から出射す
る光量を測定すること、
　（ｆ）上記光量に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含む。
【００９８】
　なお、水を媒体とする液体試料が対象である場合、上記（ａ）は、
　　・上記液体試料に、フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体と、上記標的物質を
基質とし、フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体に電子を供与する酸化酵素と、を
溶解させること、
を含んでもよい。
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【００９９】
　「フェナンスレンキノンの誘導体」については、第１実施形態において既に説明されて
いる。
　また、ＰＱＱ依存性脱水素酵素及びＦＡＤ依存性脱水素酵素も、第１実施形態において
既に説明されている。
　上記（ｅ）の光量の測定は、例えば以下のように実行される。酵素およびフェナンスレ
ンキノン及び／又はその誘導体を含む光透過性のセルに、液体試料を添加する。セルとし
ては、例えば、ガラスやポリスチレン製の市販の光学測定用セルを用いることができる。
市販の分光光度計を用いて、セルに光を照射し、透過する光を検出する。照射する光の波
長および検出する光の波長としては、フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体の酸化
および還元に伴って吸光度の大きな変化を示す波長を、選択することが好ましい。これに
より、標的物質の酸化に伴う、フェナンスレンキノン若しくはその誘導体の酸化体の減少
又は還元体の増加を、光によって検出することができる。ここでは、フェナンスレンキノ
ン及び／又はその誘導体を用いる例について述べたが、酵素から電子を受容する化合物で
あって、還元によって光学特性が変化するキノン類化合物が用いられる。
【０１００】
　また、上記（ｆ）は、例えば、演算装置が、標的物質の濃度が既知である標準溶液を用
いて得られる検量線を用いて、標的物質の濃度を算出することによって、実行される。
　〔３〕第３実施形態
　本実施形態にかかる濃度測定方法は、第１のメディエータ及び第２のメディエータを用
いる以外は、第２実施形態の方法と同様の構成を有する。
【０１０１】
　すなわち、本実施形態の濃度測定方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定す
る方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、脱水素又は酸化酵素と、第１のメディエータであるフェナンス
レンキノン及び／又はその誘導体とを接触させること、
　（ｂ）上記脱水素又は酸化酵素によって、上記液体試料に含まれる上記標的物質を脱水
素又は酸化すること、
　（ｃ）上記フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体によって、上記脱水素又は酸化
酵素から、電子を受容すること、
　（ｄ）上記（ｃ）によって電子を受容した上記フェナンスレンキノン及び／又はその誘
導体から第２のメディエータによって電子を受容すること、
　（ｅ）上記（ｄ）によって電子を受容した上記第２のメディエータに光を照射すること
、
　（ｆ）上記電子を受容した上記第２のメディエータから出射する光量を測定すること、
　（ｇ）上記出射する光量に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含む。
【０１０２】
　なお、第２実施形態と同じく、本実施形態の方法が水を媒体とする液体試料が対象であ
る場合、上記（ａ）は、
　　・上記液体試料に、キノン類化合物と、上記標的物質を基質とし、上記キノン類化合
物に電子を供与する酸化酵素と、を溶解させること、
を含んでもよい。
　第２のメディエータとしては、フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体から電子を
受容し、還元により光学特性が変化する物質を用いることができる。
【実施例】
【０１０３】
　＜１．メディエータの溶解度＞
　以下に、９，１０‐フェナンスレンキノン（上記式（ｄ））及び９，１０‐フェナンス
レンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩（下記式（ｉ））をキノン類化合物の一例とし
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て、フェリシアン化カリウムと溶解度を比較した結果を述べる。
【０１０４】
【化３】

【０１０５】
　市販の９，１０―フェナンスレンキノンを発煙硫酸にてスルフォニル化後、異性体の分
取を行い、さらにＮａ塩化して、目的化合物である９，１０‐フェナンスレンキノン‐２
‐スルホン酸ナトリウム塩を得た。反応式は以下の通りである。
【０１０６】

【化４】

【０１０７】
　フェリシアン化カリウム、９，１０‐フェナンスレンキノン、及び９，１０‐フェナン
スレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩を秤量し、それらに水を添加した。２５℃に
おける水への溶解度を、目視確認により評価した。結果は表１の通りである。
【０１０８】

【表１】

【０１０９】
　表１の通り、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩は、水を
溶媒とする液体試料を対象とするセンサにおけるメディエータとして好適な溶解度を示し
た。
【０１１０】
　＜２．酸化還元電位＞
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　フェリシアン化カリウム及び９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリ
ウム塩を、１ｍＭになるように、１００ｍＭリン酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ７）に溶解さ
せることで、フェリシアン化カリウム水溶液及び９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐
スルホン酸ナトリウム水溶液を調製した。
【０１１１】
　これらの水溶液を用いて、フェリシアン化カリウム及び９，１０‐フェナンスレンキノ
ン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩について、サイクリックボルタンメトリーによる酸化還
元電位の測定を行った。具体的には、用いた電極は以下の通り
　　‐作用極：グラッシーカーボン電極、
　　‐対極：白金ワイヤー、
　　‐参照電極：銀／塩化銀（飽和塩化カリウム）電極（以下Ａｇ｜ＡｇＣｌと記載する
）
であった。また、測定にはポテンショスタットを用いた。各種電極及びポテンショスタッ
トは、電気化学で一般的に用いられるものを使用した。これらの設備は、例えばビー・エ
ー・エス社などから入手することが可能である。
【０１１２】
　サイクリックボルタンメトリーにおいては、作用極に印加する電位を、時間に対して線
形に走査した。掃引速度は０．１Ｖ／秒に設定された。まず、第１の電位を作用極に与え
、その電位からより負の第２の電位まで、電極電位を負側に掃引した。続いて、第２の電
位から第１の電位まで電極電位を正側に折り返す掃引を行った。
　第１の電位および第２の電位は、それぞれ、フェリシアン化カリウムの場合、０．７Ｖ
および－０．３Ｖであり、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム
塩の場合、０．２Ｖおよび－０．５Ｖであった。
【０１１３】
　以下に述べる電位は、Ａｇ｜ＡｇＣｌに対する電位である。
　結果を図４に図示する。フェリシアン化カリウムについて、酸化電流がピークを示すと
きの電位は２８０ｍＶであり、還元電流がピークを示すときの電位は１７０ｍＶであった
。これに対し、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩について
、酸化電流がピークを示すときの電位は－１２０ｍＶであり、還元電流がピークを示すと
きの電位は－１８０ｍＶであった。
【０１１４】
　酸化還元電位を、酸化電流がピークを示すときの電位値（Ｅｏｘ）と還元電流がピーク
を示すときの電位値（Ｅｒｅｄ）との平均値［（Ｅｒｅｄ＋Ｅｏｘ）／２］として算出す
ると、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩の酸化還元電位は
－１５０ｍＶであり、フェリシアン化カリウムの酸化還元電位は２２５ｍＶである。この
ように、Ａｇ｜ＡｇＣｌを基準電極として測定された、９，１０‐フェナンスレンキノン
‐２‐スルホン酸ナトリウム塩の酸化還元電位は、負であった。
【０１１５】
　９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩は、グラッシーカーボ
ン電極と可逆的かつ迅速な酸化還元反応性を有すると同時に、フェリシアン化カリウムに
比べて４００ｍＶ程低い酸化還元電位を有していることが示された。電極との可逆的かつ
迅速な酸化還元反応性は、短時間で測定を行う必要があるセンサに用いるメディエータと
して好ましい特性である。
【０１１６】
　また、より低い酸化還元電位を有する物質がメディエータとして使用されることで、液
体試料中の易酸化性の測定妨害物質、例えば血液中のアスコルビン酸やアセトアミノフェ
ンなどの影響を低減させることができ、結果として正確な測定ができるセンサが提供され
る。
　＜３．グルコース応答性＞
　第１実施形態におけるセンサ１において、各部が以下の構成であるセンサを作製した。
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より詳細には下記に示す通りである。
【０１１７】
　まず、長さが３０ｍｍ、幅が７ｍｍ、厚みが０．２ｍｍのポリエチレンテレフタレート
を主成分として含む基板２に、パラジウムをスパッタリングすることにより、厚みが８ｎ
ｍの導電層３を形成した。その後、レーザアブレーションにより、幅が０．１ｍｍの非導
電トラックを形成することで、電極３１～３３を形成した。電極３１は作用電極、電極３
２は対電極、電極３３は検知電極として機能するよう設計された。続いて、酵素及びメデ
ィエータを含有する水溶液を、マイクロシリンジを用いて直径２．２ｍｍの円形状に塗布
することにより、試薬層４を形成した。試薬層４を形成した後、３．４ｍｍの長さ及び１
．２ｍｍの幅を有する切り欠きを備えるスペーサ５（厚さ０．１４５ｍｍ）と、カバー６
とを、電極を形成した基板に順に貼付することで、０．６μＬの容量を有するキャビティ
を備えるセンサ１を作製した。
【０１１８】
　［実施例１］
　センサ構成
　　電極：パラジウム
　　試薬層：
　　　試薬層は、以下の組成の水溶液（試薬溶液）１．２μＬを、電極が形成された基板
上に滴下して、乾燥させることで形成された。
【０１１９】
　　　‐酵素：ＦＡＤ依存性グルコースデヒドロゲナーゼ　３．５ＭＵ／Ｌ（リットル）
　　　‐メディエータ：９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸　ナトリウム
塩　０．６ｗｔ％（２０ｍＭ）
　［比較例１］
　センサ構成
　　電極：パラジウム
　　試薬層：
　　　試薬層は、以下の組成の水溶液（１．４μＬ）を、電極が形成された基板上に滴下
して、乾燥させることで形成された。
【０１２０】
　　　　酵素：ＦＡＤ依存性グルコースデヒドロゲナーゼ　１．４ＭＵ／Ｌ（リットル）
　　　　メディエータ：フェリシアン化カリウム　１．７ｗｔ％（５２ｍＭ）
　実施例１及び比較例１のセンサについて、様々なグルコース濃度（既知）の血液を液体
試料として、測定システム１００によるグルコース濃度測定を行った。
　結果は図５の通りである。９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウ
ム塩を有するセンサは、フェリシアン化カリウムを有するセンサと同等又はそれ以上のグ
ルコース応答性を示した。
【０１２１】
　＜４．再現性＞
　上記＜３．＞欄のセンサを用いて、グルコース濃度測定結果の再現性を調べた。様々な
グルコース濃度（既知）の血液を液体試料として、６～１０個のセンサを用いて同時に測
定した場合の平均値及び標準偏差を算出し、標準偏差を平均値で除することで同時再現性
を評価した。
【０１２２】
　横軸にグルコース濃度、縦軸に同時再現性（測定値の平均値で標準偏差を除した値）を
プロットした結果を図６に示す。９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナト
リウム塩を有するセンサは、フェリシアン化カリウムを有するセンサと同等又はそれ以上
の再現性を示した。
　＜５．妨害物質の影響＞
　上記＜３．＞欄のセンサを用いて、妨害物質の影響を調べた。
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【０１２３】
　妨害物質が様々な濃度で添加された血液を液体試料（グルコース濃度８０ｍｇ／ｄＬ）
として、センサを用いてグルコース濃度を測定した。６～１０回の測定結果の平均値につ
いて、真値からの乖離度（％）を求めた。図７は妨害物質としてアルコルビン酸を用いた
場合の、図８は妨害物質としてアセトアミノフェンを用いた場合の結果である。
　図７及び図８が示すように、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリ
ウム塩を有するセンサは、フェリシアン化カリウムを有するセンサよりも妨害物質の影響
を低減させた。これは、メディエータとして用いた９，１０‐フェナンスレンキノン‐２
‐スルホン酸ナトリウム塩が、フェリシアン化カリウムより低い酸化還元電位を有するこ
とに起因するためと考えられる。
【０１２４】
　また、図９及び図１０は、０％～７０％の各ヘマトクリットレベルにおける、グルコー
ス濃度の測定値の、真値からの乖離度を示す、図９において、グルコース濃度は８０ｍｇ
／ｄＬであり、図１０において、グルコース濃度は３３６ｍｇ／ｄＬである。
　図９及び図１０の通り、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム
塩を有するセンサは、フェリシアン化カリウムを有するセンサよりもヘマトクリットの影
響を低減することができた。
【０１２５】
　＜６．他のメディエータ＞
　図１１に示すように、９，１０‐フェナンスレンキノンを出発物質として、化合物Ａ、
Ｂ、Ｈ’、Ｉ、Ｉ’、及びＪを合成した。図１１中のｐ‐ＴｓＯＨは、ｐ‐トルエンスル
ホン酸を意味する。
　化合物Ａ、Ｂ、Ｈ’、Ｉ、Ｉ’、及びＪ、並びに９，１０‐フェナンスレンキノン‐２
，７‐ジスルホン酸ジナトリウム塩の水への溶解度を表２に示す。
【０１２６】
【表２】

【０１２７】
　化合物Ｈ’、Ｉ、Ｉ’、及びＪ、並びに９，１０‐フェナンスレンキノン‐２，７‐ジ
スルホン酸ジナトリウム塩は、親水性官能基を有しており、表２に示すように、水に対し
て高い溶解度を示した。
【０１２８】
　親水性官能基を有する化合物、すなわち、９，１０‐フェナンスレンキノン‐２，７‐
ジスルホン酸ジナトリウム塩、化合物Ｈ’、Ｉ，Ｉ’、Ｊは、特に高い溶解度を示した。
　また、図４と同様の操作によって、化合物Ａ、Ｂ、Ｈ’、Ｉ、Ｉ’、及びＪ、並びに９
，１０‐フェナンスレンキノン‐２，７‐ジスルホン酸ジナトリウム塩のサイクリックボ
ルタンメトリーを行った。サイクリックボルタモグラムを図１３～図１９に示す。比較す
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るために、図４における９，１０‐フェナンスレンキノン‐２‐スルホン酸ナトリウム塩
のサイクリックボルタモグラムを図１２に示す。表３に、各化合物について、還元電流が
ピークを示したときの電位値（Ｅｒｅｄ）、酸化電流がピークを示したときの電位値（Ｅ
ｏｘ）、及び酸化還元電位（Ｅ０’）を示す。
【０１２９】
【表３】

【０１３０】
　表３に示すように、Ａｇ｜ＡｇＣｌを基準電極として測定された、これらの化合物の酸
化還元電位は、負であった。
　＜７．緩衝液の効果＞
　試薬層の形成に用いられる試薬溶液の溶媒として、Ｎ‐（２‐アセトアミド）‐２‐ア
ミノエタンスルホン酸（ＡＣＥＳ）緩衝液（ｐＨ７．０）を用いた。その他の条件（例え
ば試薬溶液中の酵素及びメディエータの種類並びに濃度等）は、実施例１と同様であった
。緩衝成分、ＡＣＥＳの濃度が０ｍＭの場合、１０ｍＭの場合、２０ｍＭの場合、３０ｍ
Ｍの場合のそれぞれについて、グルコース濃度に対する応答電流値を測定した。結果を図
２０に示す。
【０１３１】
　図２０に示すように、ＡＣＥＳの存在によって、センサのグルコース濃度に対する応答
性は向上した。また、ＡＣＥＳ濃度が高い方が、良好な応答性が得られた。
　発明者らは、ＡＣＥＳ緩衝液に代えてリン酸緩衝液を用いても、グルコース濃度に対す
るセンサの応答性が向上することを確認した。
　＜８.試薬溶液のｐＨ＞
　ｐＨ６．４、ｐＨ７．０、及びｐＨ７．５のリン酸緩衝液をそれぞれ溶媒として用いる
ことで、３種類の試薬液を調製した。これらの試薬液を用いて試薬層を形成することで、
３種のセンサを作製した。他の条件は実施例１と同様であった。
【０１３２】
　これらのセンサを用いて、血液中のグルコース濃度を測定した。図２１に示すように、
血液中に溶存する酸素はグルコース濃度の測定結果に影響を与える。しかし、ｐＨ７．５
の緩衝液を用いるよりも、ｐＨ７．０の緩衝液を用いることで、酸素の影響は低減された
。また、ｐＨ６．４の緩衝液を用いた場合には、その影響はさらに低減された。
　＜９.添加剤＞
　ｐＨ６．４のリン酸緩衝液を溶媒として用いて試薬液を調製し、この試薬液を用いて試
薬層を形成した。１０ｍＭのクエン酸‐３Ｎａを試薬液に添加した場合と、添加しなかっ
た場合とで、グルコース濃度に対するセンサの応答電流を比較した。なお、ｐＨ６．４の
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リン酸緩衝液を溶媒として用いたこと及びクエン酸‐３Ｎａを添加したこと以外の条件は
実施例１と同様であった。
【０１３３】
　図２２に示すように、クエン酸‐３Ｎａを添加することで、グルコース濃度に対する応
答電流の直線性が向上した。
　また、クエン酸‐３Ｎａに代えて塩化カルシウム（ＣａＣｌ２）を用いた場合でも、同
様の効果が認められた。
　（付記）
　以下に関連する発明について記す。
【０１３４】
　第１の発明のセンサは、液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであっ
て、ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素と、親水性官能基を有するキノン類化合物と、少
なくとも一対の電極と、を備える。上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素は、上記液体
試料と接触することで、上記標的物質を脱水素又は酸化する。上記キノン類化合物は、キ
ノンと置換基とを有し、酵素から電子を受容する。置換基は、ベンゼン環と、ベンゼン環
に付加された上記親水性官能基とを有する。上記一対の電極間に電圧が印加された場合、
上記一対の電極のうち一方が、上記キノン類化合物から、電子を受容する。
【０１３５】
　第２の発明のセンサは、液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであっ
て、親水性官能基を有するキノン類化合物と、酸化酵素と、少なくとも一対の電極と、を
備える。上記酸化酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的物質を酸化する。上
記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、上記酸化酵素から電子を受容する。置換
基は、ベンゼン環と、ベンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有する。上記一対の
電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一方が、上記キノン類化合物から
電子を受容する。
【０１３６】
　第３の発明のセンサは、液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであっ
て、親水性官能基を有するキノン類化合物と、脱水素酵素と、少なくとも一対の電極と、
を備える。上記脱水素酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的物質を脱水素す
る。上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、上記脱水素酵素から電子を受容す
る。置換基は、ベンゼン環と、ベンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有する。上
記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一方が、上記キノン類化
合物から電子を受容する。
【０１３７】
　第１の発明、第２の発明、及び第３の発明によると、センサは親水性官能基を有するキ
ノン類化合物を備える。親水性官能基を有するキノン類化合物は、親水性官能基を有さな
いキノン類化合物に比べ、水への溶解性に優れることが期待される。キノン類化合物が水
への溶解性に優れることで、キノン類化合物が、液体試料中に溶解した標的物質および酵
素分子と衝突する機会が増える。その結果、応答電流の増大及び測定に要する時間の短縮
が期待できる。
【０１３８】
　さらに、親水性官能基を有するキノン類化合物は、親水性官能基を有さないキノン類化
合物と比べ、揮発性が小さいことが期待される。
　さらに、センサが親水性官能基を有するキノン類化合物を備えることで、センサが親水
性官能基を有さないキノン類化合物を備える場合と比べ、センサが備えるキノン類化合物
を増量することができると期待される。
【０１３９】
　第４の発明のセンサは、液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであっ
て、メディエータとしてのフェナンスレンキノン誘導体と、酵素と、少なくとも一対の電
極と、を備える。上記酵素は、液体試料と接触することで、上記標的物質を脱水素又は酸
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化する。上記フェナンスレンキノン誘導体は、親水性官能基を有し、上記酵素から電子を
受容する。上記一対の電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一方が、上
記フェナンスレンキノン及び／又はその誘導体から電子を受容する。
【０１４０】
　センサが、フェナンスレンキノン誘導体をメディエータとして備えることで、測定結果
が液体試料中の易酸化性の測定妨害物質の影響を受けにくい傾向にある。よって、上記第
４の発明によると、より信頼性の高い標的物質の検出が可能となることが期待される。
　第５の発明の方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素と、親水性官能基を有する
キノン類化合物と、を接触させること、
　（ｂ）上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素により、上記液体試料に含まれる上記標
的物質を脱水素又は酸化すること、
　（ｃ）上記キノン類化合物によって、上記ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性酵素から、電
子を受容すること、
　（ｄ）上記液体試料に接触する一対の電極に、電圧を印加すること、
　（ｅ）上記（ｃ）によって電子を受容した上記キノン類化合物を、上記一対の電極の一
方によって酸化すること、
　（ｆ）上記一対の電極間に流れる電流を測定すること、
　（ｇ）上記電流に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含み、上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、置換基は、ベンゼン環と、ベ
ンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有する。
【０１４１】
　第６の発明の方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、親水性官能基を有するキノン類化合物と、上記標的物質を基質
とし、上記キノン類化合物に電子を供与する酸化酵素と、を接触させること、
　（ｂ）上記（ａ）によって生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）の検出結果に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含み、上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、置換基は、ベンゼン環と、ベ
ンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有する。
【０１４２】
　第７の発明の方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、親水性官能基を有するキノン類化合物と、上記標的物質を基質
とし、上記キノン類化合物に電子を供与する脱水素酵素と、を接触させること、
　（ｂ）上記（ａ）によって生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）の検出結果に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含み、上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、置換基は、ベンゼン環と、ベ
ンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有する。
【０１４３】
　親水性官能基を有するキノン類化合物は、親水性官能基を有さないキノン類化合物に比
べ、水への溶解性に優れることが期待される。よって、親水性官能基を有するキノン類化
合物は、液体試料中に溶解した標的物質および酵素分子と衝突する機会が増える。その結
果、第５～第７の発明によると、電流の増大及び測定に要する時間の短縮が期待できる。
　第８の発明の方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料と、親水性官能基を有するフェナンスレンキノン誘導体と、上記標
的物質を基質とし、上記フェナンスレンキノン誘導体に電子を供与する酵素と、を接触さ
せること、
　（ｂ）上記（ａ）によって生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）によって検出された電流に基づいて、上記標的物質の濃度を算出する
こと、を含む。
【０１４４】
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　フェナンスレンキノン誘導体を用いることで、測定結果が、液体試料中の易酸化性の測
定妨害物質の影響を受けにくいことが期待される。
　さらに、以下の濃度測定方法が提供される。
　第９の発明の濃度測定方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法であ
って、
　（ａ）上記液体試料と、脱水素又は酸化酵素と、親水性官能基を有するフェナンスレン
キノン誘導体と、を接触させること、
　（ｂ）上記脱水素又は酸化酵素により、上記液体試料に含まれる上記標的物質を脱水素
又は酸化すること、
　（ｃ）上記フェナンスレンキノン誘導体により、上記脱水素又は酸化酵素から、電子を
受容すること、
　（ｄ）上記（ｃ）によって電子を受容した上記フェナンスレンキノン誘導体に光を照射
すること、
　（ｅ）上記電子を受容した上記フェナンスレンキノン誘導体から出射する光量を測定す
ること、
　（ｆ）上記光量に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含む。
【０１４５】
　第１０の発明の濃度測定方法は、液体試料に含まれる標的物質の濃度を測定する方法で
あって、
　（ａ）上記液体試料と、脱水素又は酸化酵素と、第１のメディエータである親水性官能
基を有するフェナンスレンキノン誘導体とを接触させること、
　（ｂ）上記脱水素又は酸化酵素により、上記液体試料に含まれる上記標的物質を脱水素
又は酸化すること、
　（ｃ）上記フェナンスレンキノン誘導体により、上記脱水素又は酸化酵素から、電子を
受容すること、
　（ｄ）上記（ｃ）によって電子を受容した上記フェナンスレンキノン誘導体から第２の
メディエータによって電子を受容すること、
　（ｅ）上記（ｄ）によって電子を受容した上記第２のメディエータに光を照射すること
、
　（ｆ）上記電子を受容した上記第２のメディエータから出射する光量を測定すること、
　（ｇ）上記出射する光量に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含む。
【０１４６】
　第１１の発明の濃度測定方法は、水を媒体とする液体試料に含まれる標的物質の濃度を
測定する方法であって、
　（ａ）上記液体試料に、親水性官能基を有するキノン類化合物と、上記標的物質を基質
とし、上記キノン類化合物に電子を供与する酸化酵素と、を溶解させること、
　（ｂ）上記（ａ）により得られた溶液において生じた電流を検出すること、及び
　（ｃ）上記（ｂ）の検出結果に基づいて、上記標的物質の濃度を算出すること、
を含み、上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、置換基は、ベンゼン環と、ベ
ンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有する。
【０１４７】
　さらに、以下のセンサが提供される。
　第１２の発明のセンサは、試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって
、ＰＱＱ依存性又はＦＡＤ依存性脱水素酵素と、親水性官能基を有するキノン類化合物と
、少なくとも第１および第２の電極と、を備える。上記キノン類化合物は、上記第１の電
極の少なくとも一部および第２の電極の少なくとも一部の両方に接触している。上記ＰＱ
Ｑ依存性又はＦＡＤ依存性脱水素酵素は、上記液体試料と接触することで、上記標的物質
を脱水素（酸化）する。上記キノン類化合物は、キノンと置換基とを有し、上記酵素から
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を有する。上記第１及び第２の電極間に電圧が印加された場合、上記一対の電極のうち一
方が、上記キノン類化合物から電子を受容する。
【０１４８】
　上記第１２の発明によると、試料と、酵素と、キノン類化合物と、第１および第２の電
極が接触するので、第１および第２の電極間に電圧が印加された場合、第１又は第２の電
極の一方が作用電極となり、他方が対極となることが期待できる。
　第１３の発明のセンサは、試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであって
、特に、酵素と、親水性官能基を有するキノン類化合物と、少なくとも一対の電極と、を
備える。また、銀／塩化銀（飽和塩化カリウム）電極を基準電極として測定された上記キ
ノン類化合物の酸化還元電位が、０Ｖよりも負である。キノン類化合物は、キノンと置換
基とを有し、置換基は、ベンゼン環と、ベンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有
する。
【０１４９】
　上記第１３の発明によると、銀／塩化銀（飽和塩化カリウム）電極を基準電極として測
定された上記キノン類化合物の酸化還元電位が、０Ｖよりも負であるので、検出結果が、
液体試料中の易酸化性の妨害物質の影響を受けにくい傾向にある。よって、より信頼性の
高い標的物質の検出が可能となることが期待できる。
　第１４の発明のセンサは、液体試料に含まれる標的物質を検出又は定量するセンサであ
って、親水性官能基を有するキノン類化合物と、補酵素を酵素分子内に含む、又は補酵素
と結合している酵素と、少なくとも一対の電極と、を備える。上記液体試料と接触するこ
とで、上記酵素は、上記試料に含まれる上記標的物質を脱水素又は酸化する。上記キノン
類化合物は、キノンと置換基とを有し、上記酵素から電子を受容する。置換基は、ベンゼ
ン環と、ベンゼン環に付加された上記親水性官能基とを有する。上記一対の電極間に電圧
が印加された場合、上記少なくとも一対の電極のうち一方が、上記キノン類化合物から電
子を受容する。
【符号の説明】
【０１５０】
　１　　センサ
　２　　基板
　３　　導電層
　３１　作用電極
　３２　対電極
　３３　検知電極
　４　　試薬層
　５　　スペーサ
　５１　キャピラリ
　５２　導入口
　６　　カバー
　６１　通気口
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