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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者における１つまたは複数の物質を非侵襲性モニタリングするための、多重化され
た経皮的抽出および検出装置であって、個別にアドレス指定可能なセンサ画素のアレイを
備え、各センサ画素は、
　（ａ）電界移動によっておよび／または電気浸透によって間質液から１つまたは複数の
物質を経皮的に抽出するために、前記被験者の皮膚に電流を印加する一組の電極を備える
基板と、
　（ｂ）前記センサ画素に関連付けられた貯蔵部であって、前記センサ画素から経皮的に
抽出された前記物質を受容するゲルを収容する貯蔵部と、
　（ｃ）前記センサ画素に関連付けられた前記貯蔵部内に存在する、１つまたは複数の経
皮的に抽出された前記物質の濃度を電気化学的に検出するための一組の検出電極と、を備
え、
　前記センサ画素のアレイは、前記センサ画素の少なくとも１つが前記被験者の皮膚上の
優先的経路を介して１つまたは複数の前記物質を抽出することが可能であるように構成さ
れ、前記装置は、１つまたは複数のセンサ画素で測定された優先的経路を介して取得され
た経皮的に抽出された物質の試料を、他のセンサ画素で測定された他の経路を介して抽出
されたものと区別することができる、多重化された経皮的抽出および検出装置。
【請求項２】
　被験者における１つまたは複数の物質を非侵襲性モニタリングするための、多重化され
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た経皮的抽出および検出システムであって、
（ｉ）請求項１に記載される、個別にアドレス指定可能なセンサ画素のアレイを備える装
置と、
（ｉｉ）１つまたは複数のセンサ画素で測定された優先的経路を介して経皮的に抽出され
た物質の試料が、前記被験者における１つまたは複数の前記物質の濃度を評価するのに使
用されるように、前記優先的経路を介して前記装置によって取得された前記経皮的に抽出
された物質の試料を、他のセンサ画素で測定された他の経路を介して抽出された試料と識
別することができるデータ処理システムと、
を備える、多重化された経皮的抽出および検出システム。
【請求項３】
　被験者における１つまたは複数の物質を非侵襲性モニタリングするための方法であって
、前記方法は、個別にアドレス指定可能なセンサ画素のアレイを備える、多重化された経
皮的抽出および検出装置を使用し、各センサ画素は、
　（ａ）電界移動によっておよび／または電気浸透によって間質液から１つまたは複数の
物質を経皮的に抽出するために、前記被験者の皮膚に電流を印加する一組の抽出電極を備
える基板と、
　（ｂ）前記センサ画素に関連付けられた貯蔵部であって、前記センサ画素から経皮的に
抽出された前記物質を受容するゲルを収容する貯蔵部と、
　（ｃ）前記センサ画素に関連付けられた前記貯蔵部内に存在する、１つまたは複数の経
皮的に抽出された前記物質の濃度を電気化学的に検出するための一組の検出電極であって
、前記センサ画素のアレイは、前記センサ画素の少なくとも１つが前記被験者の皮膚上の
優先的経路を介して１つまたは複数の前記物質を抽出することが可能であるように構成さ
れ、前記装置は、１つまたは複数のセンサ画素で測定された優先的経路を介して取得され
た経皮的に抽出された物質の試料を、他のセンサ画素で測定された他の経路を介して抽出
されたものと区別することができる、一組の検出電極と、
　（ｄ）１つまたは複数のセンサ画素で測定された優先的経路を介して経皮的に抽出され
た物質の試料が、前記被験者における１つまたは複数の前記物質の濃度を評価するのに使
用されるように、前記優先的経路を介して取得された前記経皮的に抽出された物質の試料
を、他のセンサ画素で測定された他の経路を介して抽出された試料と識別することができ
るデータ処理システムと、を備え、
　前記方法は、
　（ｉ）前記センサ画素のアレイを前記被験者の前記皮膚に接触させるステップと、
　（ｉｉ）前記アレイ内の前記センサ画素において、前記抽出電極を使用して、前記被験
者の前記皮膚に電流を印加し、電界移動によっておよび／または電気浸透によって前記間
質液から１つまたは複数の物質を経皮的に抽出するステップと、
　（ｉｉｉ）液体試料を前記アレイ内の前記センサ画素の前記ゲル貯蔵部内に吸収させる
ステップと、
　（ｉｖ）前記ゲル貯蔵部内に吸収された前記１つまたは複数の物質を電気化学的に検出
するステップと、
　（ｖ）個々の前記ゲル貯蔵部内に存在する前記１つまたは複数の物質の濃度を分析し、
どのセンサ画素が、前記被験者の前記皮膚内の優先的経路を介して前記１つまたは複数の
物質の試料を抽出したかを判定するステップと、
　（ｖｉ）優先的経路を介して抽出された前記試料からの物質濃度を使用して、前記被験
者の体内の前記１つまたは複数の物質の濃度を決定するステップと、を含む、
方法。
【請求項４】
　前記経皮的に抽出された物質が、グルコースを含む、
請求項１に記載の装置。
【請求項５】
　前記基板が、可撓性且つ透明であり、
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　前記基板が、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）から形成される、
請求項１または４に記載の装置。
【請求項６】
　（ａ）前記一組の抽出電極が、銀電極および銀／塩化銀電極を含み、または、
　（ｂ）前記一組の検出電極が、グラフェン電極を含み、または、
　（ｃ）前記一組の検出電極が、塩化銀電極およびグラフェン電極、ならびに白金電極、
を含み、前記グラフェン電極が、電気化学的信号を増大させることができる触媒の粒子を
含む、
請求項１、４、５のいずれか一項に記載の装置。
【請求項７】
　（ｉ）前記グラフェン電極が、制御された蒸着（ＣＶＤ）グラフェンおよびグラフェン
－ナノフレークインクからなること、および、
　（ｉｉ）前記グラフェン検出電極ならびに他の電極および／または外部回路への電気的
な相互接続部を提供するために基板上に、グラフェンがパターニングまたは印刷されるこ
と、
の少なくとも一方を特徴とする、
請求項６に記載の装置。
【請求項８】
　（ｉ）前記センサ画素のアレイが、少なくとも１６のセンサ画素を備えること、および
、
　（ｉｉ）前記センサ画素のアレイが、少なくとも２５のセンサ画素を備えること、およ
び、
　（ｉｉｉ）前記センサ画素のアレイが、１０～１００のセンサ画素を備えること、およ
び、
　（ｖｉ）前記センサ画素のアレイが、１６または６４のセンサ画素を備えること、
の少なくとも１つを特徴とする、
請求項１、４から７のいずれか一項に記載の装置。
【請求項９】
　前記センサ画素が、３．０ｍｍ２～１０．０ｍｍ２の面積を有する、
請求項１、４から８のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１０】
　センサ画素内の前記ゲルの量が０．２～２μＬであり、
　センサ画素内の前記ゲルが０．０５ｍｍ～０．２ｍｍの厚さを有する、
請求項１、４から９のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１１】
　前記ゲルが、前記検出電極によって検出するための過酸化水素を生成するために前記試
料内のグルコースと反応するためのグルコースオキシダーゼを収容する、
請求項１、４から１０のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１２】
　前記ゲルが、前記検出電極によって検出するための過酸化水素を生成するために前記試
料内のグルコースと反応するためのグルコースオキシダーゼを収容し、
　白金ナノ粒子が、前記過酸化水素からの信号を増幅するために前記グラフェン電極上で
固定化される、
請求項６に記載の装置。
【請求項１３】
　前記ゲルが、アガロースなどのヒドロゲルである、
請求項１、４から１２のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１４】
　前記ゲルの貯蔵部が、各センサ画素アレイ内の前記ゲルのための機械的支持を提供する
ために、エラストマによって収容される、
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請求項１、４から１３のいずれか一項に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、グルコースなどの物質の非侵襲性モニタリング用多重経皮抽出および検出装
置およびシステム、ならびに被験者における物質モニタリング用にこれらの装置を使用す
る方法に関する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ　Ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒ（登録商標）が依然として、米国食品医
薬品局（ＦＤＡ）によって糖尿病の被験者への利用が認可されている唯一の非侵襲性のグ
ルコースモニタリング装置である。その技術は、イオン浸透法（すなわち、皮膚表面上に
配置された２つの電極を横断する直流の小電流の印加）を用いて、内部にグルコースが血
液中のそれと本質的に同一の濃度で存在するごく少量の間質液の電気浸透性抽出を誘起す
る（米国特許第５２７９５４３号、第５３６２３０７号、第５７３０７１４号、第５９１
１２２３号、第６５４２７６５号、第６７１４８１５号、第７６９３５７３号、および第
７５５５３３７号を参照のこと）。数マイクロリットル程度のこの少量の液体は、水性の
受容ゲル内に収集され、内部で希釈され（Ｌｅｂｏｕｌａｎｇｅｒら、Ｒｅｖｅｒｓｅ　
ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ　ｆｏｒ　ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｔｒａｎｓｄｅｒｍ
ａｌ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ、Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ、
２５（３）：Ｒ３５ページ、２００４、およびＴｉｅｒｎｅｙら、Ｅｌｅｃｔｒｏａｎａ
ｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ　Ｅｘｔ
ｒａｃｔｅｄ　Ｓａｍｐｌｅｓ、Ｅｌｅｃｔｒｏａｎａｌｙｓｉｓ、１２（９）：６６６
－６７１、２０００）、グルコースが次に、グルコースオキシダーゼ媒介反応によって電
気化学的に検出される。抽出が実行される面積は、約３ｃｍ２であり、収集ゲル内で測定
されるグルコースのレベルは、マイクロモル濃度オーダーである（米国特許出願公開第２
００２／０１９６０４号）。結果的に、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈは、特に糖尿病の被験者が
低血糖性であるとき、その検出限界の非常に近くで動作する（Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　
ｔｈｅ　ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ　Ｇ２　Ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｃｏｎ
ｔｉｎｕｏｕｓ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｄｕｒｉｎｇ
　Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ：Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｉｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ　Ｎｅｔｗｏｒｋ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃ
ａｒｅ、２７（３）：７２２－７２６、２００４）。さらに、希釈の因子は被験者間で、
さらに単一個体上の異なる皮膚位置内でさえも、変化するので、従来の「指穿刺」測定に
よるサンプリング周期毎の前に装置を較正することは、必須であった。このこと、および
他の理由により、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈは、商業的に成功せず、もはや利用できない。こ
れらの欠点のいくつかを回避する効果的な非侵襲性グルコースモニタリング装置の提供は
、それゆえ当技術分野で依然として未解決の問題である。
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　広くは、本発明は、逆イオン浸透法によるグルコースなどの物質の経皮的抽出および検
出のための、被験者におけるそれらのレベルの非侵襲性モニタリングを可能にする、装置
、システム、ならびに方法に関する。本発明の装置、システム、および方法は、被験者に
おけるそれらのレベルの半継続的または継続的モニタリングを可能とすることが好ましい
。本発明の装置、システム、および方法は、優先的経路による物質の経皮的抽出を通して
動作し、通常、皮膚の毛穴、毛嚢、および汗腺などの皮膚付属器を通して動作する。本発
明は、物質のモニタリングする経皮的抽出および検出用の従来技術の方法と、センサ画素
の多重アレイによって優先的経路を個別に利用しサンプリングできる点で異なり、各セン
サ画素は、物質（たとえば、グルコース）の抽出および検出の２つの役割を実行する。こ
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のことは、異なる抽出メカニズムで複数の皮膚構造にわたり経皮的に抽出された物質試料
が結合するという避けられない結果を有する、比較的大きな皮膚面積を使用する従来技術
のサンプリング方法に匹敵する。アレイ内の単一のセンサ画素を用いて単一の優先的経路
を応答させる本発明の能力は、適切な経皮的モニタリングを、通常、指穿刺（または同等
の方法の）較正の必要なしに、臨床的に実行可能にするという利点を有する。本発明は、
これらの目的を、１つまたは複数のセンサ画素が優先的経路により抽出された分析物をサ
ンプリングできる寸法のセンサ画素のアレイを用いて設計された、小型化イオン浸透サン
プリング装置を使用して、達成する。
【０００４】
　本発明の装置、システム、および方法は、グルコースの非侵襲性モニタリングに特に有
用であるが、本発明は診断マーカ、薬剤、乱用物質、および毒素などの他の経皮的抽出可
能物質（分析物）の検出にも利用され得る。経皮的に抽出可能な分析物の具体的な例は、
グルコースと、グルタチオン、活性酸素種および活性窒素種、またはペルオキシナイトラ
イトなどの酸化ストレスのマーカと、Ｎａ＋およびＫ＋などの金属イオンと、小児科の患
者における尿素またはイオヘキソールなどの腎疾患のマーカと、皮膚の障壁機能および皮
膚の水和に密接に関与するいわゆる「自然保湿因子」（ＮＭＦ）の構成物質を含む皮膚の
健康状態のマーカと、リチウム、フルオロウラシルおよびメトトレキサートなどの化学療
法的な作用物質、喘息治療用のテオフィリン、アミトリプチリンＨＣｌなどの抗鬱剤の継
続的モニタリング用などの治療薬剤を含む薬剤と、インシュリン、プロスタグランジン、
またはステロイドなどのホルモンと、乳酸塩、アルコール、スクロース、ガラクトース、
尿酸、アルファアミラーゼ、コリンおよびＬ－リジン、アセチルコリン、ピロカルピン（
たとえば、嚢胞性線維症の診断）などの他の分析物とを、含む。物質の好ましいリストは
、グルコース、リチウム、乳酸塩、アンモニウム、尿素、尿酸、カリウム、エタノール、
バルプロエート、グルタチオン、フェニルアラニン、アミノ酸、皮膚の自然保湿因子（Ｎ
ＭＦ）の構成物質、イオヘキソール、抗鬱および抗がん剤に代表される多様な化合物の治
療的モニタリング、プロスタグランジン、ステロイド、および当業者には明白である他の
薬剤類および薬剤を含む。本発明の非侵襲性サンプリング技術を用いてモニタリングされ
得る物質の広範なリストは、参照によりその全体が明確に組み込まれる、特に表４を参照
されたい、米国特許第５，２７９，５４３号で提供されている。
【０００５】
　ある特定の用途では、本発明の装置、システム、および方法は、たとえば紫外線（ＵＶ
）および汚染などの環境ストレスから発生する高損傷性の活性酸素種および活性窒素種の
非侵襲性モニタリングおよび間接的検出などの、酸化ストレスのマーカをモニタリングす
るために使用され得る。グルタチオンまたはペルオキシナイトライトの安定化された誘導
体などの分子が、抽出され電気化学的に検出され得る。グルタチオンは、生理学的疾患に
、還元された形態のＧＳＨおよび酸化された形態のＧＳＳＧの、２つの形態で存在する。
活性酸素種が、細胞を損傷することになり得るほどの濃度で生成されるとき、ＧＳＨは、
ＧＳＳＧに酸化される。組織内のＧＳＨ／ＧＳＳＧの比は、それゆえ酸化ストレスと高い
相関をもつ。ペルオキシナイトライトが、超酸化物の一酸化窒素との反応によって生体内
で生成され、酸化ストレス中に細胞損傷に寄与する。非侵襲的にこれらの分子を検出しモ
ニタリングする能力は、酸化および／またはニトロソ化のストレスの検出において、また
それに対する保護策の開発において主要な改善となり得る。
【０００６】
　したがって、第１の態様では、本発明は、被験者における１つまたは複数の物質を非侵
襲性モニタリングするための、多重化された経皮的抽出および検出装置を提供し、装置は
、センサ画素のアレイを備え、各センサ画素は、
　（ａ）電界移動によっておよび／または電気浸透によって間質液から１つまたは複数の
物質を経皮的に抽出するために、被験者の皮膚に電流を印加する一組の電極を備える基板
と、
　（ｂ）センサ画素から経皮的に抽出された物質を受容するゲル量を収容する、センサ画
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素に関連付けられた貯蔵部と、
　（ｃ）センサ画素に関連付けられた貯蔵部内に存在する、１つまたは複数の経皮的に抽
出された物質の濃度を電気化学的に検出するための一組の検出電極と、を備え、
　センサ画素のアレイは、センサ画素の少なくとも１つが被験者の皮膚上の優先的経路を
介して１つまたは複数の物質を抽出することが可能であるように構成される。
【０００７】
　さらなる態様では、本発明は、被験者における１つまたは複数の物質を非侵襲性モニタ
リングするための、本発明の多重化された経皮的抽出および検出装置の使用法を提供する
。
【０００８】
　さらなる態様では、本発明は、被験者における１つまたは複数の物質を非侵襲性モニタ
リングするための、多重化された経皮的抽出および検出システムを提供し、システムは、
　（ｉ）センサ画素のアレイを備える装置であって、各センサ画素が、
　　（ａ）電界移動によっておよび／または電気浸透によって間質液から１つまたは複数
の物質を経皮的に抽出するために、被験者の皮膚に電流を印加する一組の電極を備える基
板と、
　　（ｂ）センサ画素から経皮的に抽出された物質を受容するゲル量を収容する、センサ
画素に関連付けられた貯蔵部と、
　　（ｃ）センサ画素に関連付けられた貯蔵部内に存在する、１つまたは複数の経皮的に
抽出された物質の濃度を電気化学的に検出するための一組の検出電極と、を備え、
　　センサ画素のアレイは、センサ画素の少なくとも１つが被験者の皮膚上の優先的経路
を介して１つまたは複数の物質を抽出することが可能であるように構成される、センサ画
素のアレイを備える装置と、
　（ｉｉ）データ取得、制御、および処理システムであって、
　　（ａ）アレイの個々の画素のそれぞれへのアクセスを制御する取得および制御システ
ムであって、抽出／検出が個々の画素それぞれについて機能する、収集および制御システ
ムと、
　　（ｂ）優先的経路を介して経皮的に抽出された物質の試料が、被験者における１つま
たは複数の物質の濃度を評価するのに使用されるように、優先的経路を介して装置によっ
て取得された経皮的に抽出された物質の試料を、他の経路を介して抽出された試料と識別
することができるデータ処理システムと、を備える、データ取得、制御、および処理シス
テムと、を備える。
【０００９】
　さらなる態様では、本発明は、被験者における１つまたは複数の物質を非侵襲性モニタ
リングするための方法を提供し、方法は、多重化された経皮的抽出および検出システムを
使用し、多重化された経皮的抽出および検出システムは、
　（ｉ）センサ画素のアレイの形態の装置であって、各センサ画素が、
　　（ａ）電界移動によっておよび／または電気浸透によって間質液から１つまたは複数
の物質を経皮的に抽出するために、被験者の皮膚に電流を印加する一組の電極を備える基
板と、
　　（ｂ）センサ画素から経皮的に抽出された物質を受容するゲル量を収容する、センサ
画素に関連付けられた貯蔵部と、
　　（ｃ）センサ画素に関連付けられた貯蔵部内に存在する、１つまたは複数の経皮的に
抽出された物質の濃度を電気化学的に検出するための一組の検出電極と、を備え、
　　センサ画素のアレイは、センサ画素の少なくとも１つが被験者の皮膚上の優先的経路
を介して１つまたは複数の物質を抽出することが可能であるように構成される、センサ画
素のアレイの形態の装置と、
　（ｉｉ）アレイ装置の各々の画素内での抽出／検出を制御することができ、優先的経路
を介して経皮的に抽出された物質の試料が、被験者における１つまたは複数の物質の濃度
を評価するのに使用されるように、優先的経路を介して取得された経皮的に抽出された物
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質の試料を、他の経路を介して抽出された試料と識別することができる、データ取得／処
理システムと、備え、
　方法は、
　（ｉ）センサ画素のアレイを被験者の皮膚に接触させるステップと、
　（ｉｉ）アレイ内のセンサ画素において、抽出電極を使用して、被験者の皮膚に電流を
印加し、電界移動によっておよび／または電気浸透によって間質液から１つまたは複数の
物質を経皮的に抽出するステップと、
　（ｉｉｉ）液体試料をアレイ内のセンサ画素のゲル貯蔵部内に吸収させるステップと、
　（ｉｖ）ゲル貯蔵部内に吸収された１つまたは複数の物質を電気化学的に検出するステ
ップと、
　（ｖ）個々のゲル貯蔵部内に存在する１つまたは複数の物質の濃度を分析し、どのセン
サ画素が、被験者の皮膚内の優先的経路を介して試料を抽出したかを判定するステップと
、
　（ｖｉ）優先的経路を介して抽出された試料からの物質濃度を使用して、被験者の体内
の１つまたは複数の物質の濃度を決定するステップと、を含む。
【００１０】
　本発明の全ての態様および実施形態において、モニタリングし得る好ましい物質は、グ
ルコースであり、特に非侵襲性の、好ましくは、糖尿病管理における半継続的または継続
的なグルコースモニタリングである。
【００１１】
　各センサ画素の抽出および検出電極は、可撓性で、任意選択的に透明な基板上に配置さ
れることが、好ましい。可撓性基板は、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）などの重
合体から形成され得ることが、好都合である。ある好ましい実施形態では、一組の抽出電
極は、たとえばＡｇおよびＡｇＣｌ電極対などの、２つの電極を備える。通常、一組の検
出電極は、たとえば一組のＡｇＣｌおよびグラフェン電極、ならびに任意選択的にＰｔ電
極などの、２つまたは３つの電極を備える。電極材料としてグラフェンを使用することは
、制御された蒸着で作られ、標準的な光学的リソグラフィを使用して、または直接陰影マ
スキングによって、プラズマエッチングなどの技術により、好適なサイズ（たとえば約２
ｘ２ｍｍ２）のセンサ画素に容易にパターン形成できる利点を有する。別法として、グラ
フェンベースのナノフレークのインクが、印刷技術を用いて印刷され得る。有利なことに
、グラフェンは、センサ画素への電気的な相互配線を形成するためにも使用することがで
きる。全ての実施形態で、白金ナノ粒子（Ｐｔ　ＮＰ）は、グラフェン上に固定され、あ
るいは、印刷されたグラフェン内に組み込まれており、一組の検出電極の一部を形成し、
分析物（たとえば、グルコース）を検出するための背景雑音に対する測定電流レベルを増
幅することができる触媒効果を発生させ、電気化学的反応を実行するのに必要な過電位を
減少させる。白金ナノ粒子は、電気化学的堆積などの技術によって、センサ画素上に固定
、またはスパッタリングによって形成され得る。これらの白金ナノ粒子は、たとえば、抽
出された試料およびグルコースオキシダーゼ内のグルコースの酵素反応から生成される過
酸化水素からの信号を増幅するために、グラフェン電極上に固定される。
【００１２】
　そのような方法を用いることで、物質抽出および電気化学的検出の両方を行う数組の電
極は次に、センサ画素が個別にアドレス指定可能であることを意味する方法で、各センサ
画素に提供され、その結果、装置は、１つまたは複数のセンサ画素で測定された優先的経
路を介して取得された経皮的に抽出された物質の試料を、他のセンサ画素で測定された他
の経路を介して抽出されたものと区別することが可能になる。
【００１３】
　抽出および検出電極を支持する基板に加えて、装置は、一般にポリジメチルシロキサン
（ＰＤＭＳ）などのエラストマから形成される可撓性膜の形態である、パターン化された
支持膜を備え得る。装置内で、支持膜は、基板の上に配置される。好都合には、支持膜は
、センサ画素のパターンと一致するように形成された孔パターンを有し、孔パターンを充
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填するゲル貯蔵部のアレイのための解像度および機械的支持を提供する。このゲル貯蔵部
を含む膜は、デバイスとユーザの皮膚との間の界面を提供する。ゲル貯蔵部は、膜の孔を
充填し、その結果、ゲル貯蔵部は基板と接触する。最適な機能には、ゲルも、膜の外面と
同一平面であり、その結果、抽出電極によって抽出される１つまたは複数の物質を受容す
るために皮膚と接触するようにできることが好ましい。支持エラストマ膜の厚さは、０．
５ｍｍ未満であることが好ましく、０．４ｍｍ未満であればさらに好ましく、０．３ｍｍ
未満であればさらに好ましく、０．２ｍｍ未満であればさらに好ましく、０．１ｍｍ台に
あれば最も好ましい。センサ画素を形成するゲルの好ましい厚さの範囲は、０．０５ｍｍ
～０．２ｍｍである。好ましい実施形態では、収容されたヒドロゲルを有するエラストマ
膜は、この時センサ画素のアレイの上に配置され、その結果、ゲル画素は、センサ画素に
位置が合う。一例として、センサ画素中のゲルの体積は、通常約３０μＬ未満であり、２
０μＬ未満であればさらに好ましく、１０μＬ未満であればなおさらに好ましい。ある好
ましい構成では、センサ画素中のゲルの体積は、通常０．１μＬ～３０μＬであり、０．
１μＬ～１０μＬであればさらに好ましく、０．２μＬ～２μＬであればなおさらに好ま
しい。好都合には、ゲルは、アガロースなどのヒドロゲルである。
【００１４】
　ある好ましい配置では、貯蔵部は、装置を用いて抽出される物質を検出するための酵素
含有ゲルを備える。グルコースの検出には、酵素グルコースオキシダーゼが、ヒドロゲル
貯蔵部内に閉じ込められ、試料中のグルコースと反応し、検出電極による検出用の過酸化
水素を生成することによって、センサ画素にグルコースへの応答の特異性を付与する。こ
のようにして、センサは、イオン浸透的に抽出される液体内に存在し得る干渉種に対して
反応しないことになる。通常、酵素は、液化状態の間にヒドロゲルと混合される。支持膜
が製造されるとき、酵素および液化ヒドロゲルは、マイクロディスペンサを用いて支持膜
の孔のそれぞれに注入され（順次、または単一ステップで、２つの混合物を用いて、酵素
およびヒドロゲルの両方の温度特性に応じて）、凝固されてもよい。ヒドロゲルは、通常
、初期体積の約２／３に体積が設定されることに対応する、半固体状態に設定されてもよ
い。ヒドロゲルのこの状態は、ゲルを通過するグルコースの拡散と、電気化学的検知中の
効果的な電子伝達との両方を支援する。ある実施形態では、支持膜およびゲル貯蔵部は、
電極基板と結合する交換可能な部品であるように設計され、それにより電極が再利用され
ることを可能にする。
【００１５】
　本発明の装置はまた、画定されたセンサ画素のアレイ、およびそれらと外界とを相互接
続する手段とを生成するために、スクリーン印刷技術を用いて製作され得る。これらの実
施形態では、数組の電極およびその相互配線は、たとえばグラフェンフレークベースのイ
ンク、Ａｇベースのインク、およびＡｇ／ＡｇＣｌベースのインクをそれぞれ用いて、可
撓性の基板上に印刷される。
【００１６】
　全ての方法において、小型化により、溶液中でのオーミック電圧降下を最小化するため
に、作用電極および対電極を基準電極およびイオン浸透電極に十分近接させるように、セ
ンサ画素内の電極間の間隔が選択されることが可能になり、同様に、抽出された物質（た
とえば、グルコース）が、検出電極に迅速かつ効率的に到達することが可能になる。
【００１７】
　通常、本発明の装置は、少なくとも１つの物質の試料が、優先的経路を介して抽出され
ることを保証するのに十分な画素を有するセンサ画素のアレイを含み、複数の試料が、そ
のように抽出されることが、より好ましい。このことは、少なくとも１６センサ画素を備
えるセンサ画素のアレイを用いることで達成され得、少なくとも６４センサ画素を備える
センサ画素のアレイであることが、より好ましい。いくつかの場合では、センサ画素のア
レイは、１０～１００のセンサ画素、たとえば１６または６４センサ画素を備えるセンサ
画素のアレイを備えることが、有利である。センサ画素は、１．０ｍｍ２～１００．０ｍ
ｍ２の面積、たとえば２．０ｍｍ２～５０．０ｍｍ２の面積、または３．０ｍｍ２～１０
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．０ｍｍ２の面積を有することが、好ましい。
【００１８】
　装置のアレイのデータの取得、制御、および処理は、システムオンチップ（ＳｏＣ）を
使用して専用のソフトウェアによって実行され得る。本発明の装置、システム、および方
法は、個人の「スマート」デバイス（たとえば、スマートフォン、リストバンド、または
スマートウォッチ）、タブレット、または他のコンピュータなどの、当技術分野で知られ
ている任意の便利な出力装置に無線で、１つまたは複数の物質のモニタリング結果を出力
し得る。このことで、当該結果の表示をもたらすことになる、または低血糖の警告アラー
ムの設定などのより洗練された筋書を可能にすることになる。
【００１９】
　以下、本発明の実施形態について、一例として限定することなく、添付図を参照して説
明する。しかしながら、当業者には、本発明の多様なさらなる態様および実施形態が、本
開示を考慮して明らかになるであろう。
【００２０】
　本明細書で用いられる用語「および／または」は、順序の有無に関わらず、２つの指定
された特徴または構成要素のそれぞれの具体的な開示としてとらえられるべきである。た
とえば、「Ａおよび／またはＢ」は、本明細書で各々が個別に提示されたかのように、（
ｉ）Ａ、（ｉｉ）Ｂ、ならびに（ｉｉｉ）ＡおよびＢ、のそれぞれの具体的な開示として
とらえられるべきである。
【００２１】
　文脈がそうでないことを示さない限り、上で提示された特徴の説明および定義は、本発
明の任意の具体的な態様または実施形態に限定されず、説明される全ての態様および実施
形態に適用される。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】「Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｐａｔｈｆｉｎｄｅｒ」の原理を示す図である。優先グルコ
ース経路（毛嚢）が、個々の小型画素検出器によって標的にされている。十分な密度の画
素アレイを用いて、いくつかのそのような経路が画素化されたセンサによって無作為にサ
ンプリングされることになる。毛嚢を介して抽出されたグルコースの濃度は、間質液内の
それと一定の関係にある。
【図２】変化する毛の密度（左側が低密度、右側が高密度）の皮膚を介したグルコースサ
ンプリングに対応する「ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ」と「Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｐａｔｈｆｉｎｄ
ｅｒ」との比較写真である。（ａ）「ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ」の大面積サンプリングが、
不定の希釈係数につながる。（ｂ）「Ｐａｔｈｆｉｎｄｅｒ」のアレイ内の単一の画素装
置は、十分に小面積であり、１つだけの毛嚢の経路のサンプリングを可能にし、このこと
が、毛の密度に関係なく抽出されたグルコースの一定の希釈係数を保証する。
【図３】個々の抽出および検出小型画素の図である。電極１（Ａｇ）および２（Ａｇ／Ａ
ｇＣｌ）はグルコース抽出を実行する。電極２（Ａｇ／ＡｇＣｌ、基準電極）、３（Ｐｔ
ナノ粒子で装飾されたグラフェン、グラフェン／Ｐｔ　ＮＰ、作用電極）、および４（Ｐ
ｔ、対電極）は、グルコースを電気化学的に検出する。グラフェン上の触媒のＰｔナノ粒
子は、検出信号を増幅する。電極２、３、および４は、その内部へグルコースが抽出され
る、小型の酵素を収容するゲル貯蔵部の下に、適切に合致する大きさに作られる。ゲル貯
蔵部は、支持エラストマ膜の孔の内側に形成される。好ましい大きさを以下に示す。
【図４】（ａ）画素半径の関数として、アレイ内の多様な数の画素に対する、装置が画素
毎に１つの経路を有する少なくとも１つの作用画素を含む確率Ｐを示すグラフである。（
ｂ）アレイ内の画素数の関数として、多様な画素半径に対する、装置が画素毎に１つの経
路を有する少なくとも１つの作用画素を含む確率Ｐを示すグラフである。
【図４－１】完全に集積化されたプレーナ型（基板上の）電極を有する、典型的なサイズ
を示した、実装された２×２画素アレイの多様な配置図である。示された電極の形状は、
好ましいが、たとえば長方形または円などの他の形状もまた好適であり得る。この例では
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、全ての電極（但し相互接続路は除外する）を含む画素セルの作用面積は、３×３ｍｍ２

である。（ａ）構成１：グルコース検出用に、グラフェン／Ｐｔ　ＮＰ電極（黒）が作用
電極であり、一方小さなＡｇ／ＡｇＣｌ電極（黄）は、対電極および基準電極の両方とし
てはたらく。グルコース抽出用に使用される回路は、検出用に使用される回路から完全に
切り離され、最大のＡｇ／ＡｇＣｌ電極（黄）とＡｇ（緑）電極との間に形成される。
【図４－２】（ｂ）構成２：グラフェン／Ｐｔ　ＮＰ電極（黒）は、ここでは作用電極お
よび対電極の両方として使用され（Ｐｔ電極の代わりに）、一方、Ａｇ／ＡｇＣｌ電極（
黄）は、２つの機能を有し、グルコース検出中は基準電極としてはたらき、Ａｇ電極（緑
）と組み合わせてグルコース抽出回路を形成する抽出電極のうちの１つでもある。それぞ
れの電極内部のＡｇおよびＡｇＣｌ成分のリサイクルは、各抽出の後の「回復」期間中に
抽出電流の極性を反転させることによって獲得される。
【図５】（ｃ）構成３：各画素は、グラフェン／Ｐｔ　ＮＰ作用電極、ならびにそれぞれ
基準電極および対電極の役割を果たし、一方で抽出されたグルコースを検知する、小さい
ものと大きいものの２つのＡｇ／ＡｇＣｌ電極とを含む。さらに、逆イオン浸透法では、
２つの隣接する画素装置上に配置されたＡｇ／ＡｇＣｌ電極のうち最大のものを、抽出回
路を形成する陽極および陰極として利用する。この場合、動作サイクルのある半サイクル
中に、グルコースが画素のうちの１つで抽出され、一方、動作サイクルの第２の半サイク
ルで、抽出電流の極性が反転され、グルコースは、他の画素内に抽出される。このように
して、抽出および抽出電極のそれぞれのＡｇＣｌ成分の回復は、上述の構成１および２の
ように１つの画素だけでなく、連続して２つの隣接する画素に関係する。
【図５－１】（ａ）外部電極としてＡｇ／ＡｇＣｌおよびＰｔワイヤを用いて取得した典
型的なグラフェンベースの電気化学的グルコースセンサの全体の応答曲線である。選択さ
れた図形の個々のゲル画素内での低血糖および高血糖の限度が示されており、対象とする
この領域は、センサの動作する下限を良好に回避している。
【図６】（ｂ）完全に集積化された基板上の電気化学電極を用いて取得した類似の応答曲
線である。挿入図は、低血糖から高血糖の濃度限界を取り囲んだ、１０～１００マイクロ
モル濃度の範囲でのセンサの線形応答である。測定値は、Ａｇ／ＡｇＣｌ小電極に対して
０．４Ｖで取得された。
【図７】（ａ）アスコルビン酸（紫色の矢印によって示されている）および（ｂ）アセト
アミノフェン（赤紫色の矢印によって示されている）の添加に際した、ゲル内に閉じ込め
られたグルコースに応答したクロノアンペロメトリーのグラフである。測定値は、Ａｇ／
ＡｇＣｌ小電極に対して０．４Ｖで取得された。
【図８】クロノアンペロメトリーによる生体外ＲＩ抽出グルコースの検出のグラフである
。（ａ）外部電極としてＡｇ／ＡｇＣｌおよびＰｔワイヤを用いた試験である。同一の小
型グラフェンセンサが、実質的に異なる毛の密度を有する皮膚試料を比較するために作用
電極として使用された。クロノアンペロメトリーの電流基準線は、３２毛／ｃｍ２を伴う
皮膚試料を使用して（Ｈとしてラベル付けされている）、他には、無毛嚢の皮膚を通して
（濃青色の曲線）、わずか６毛／ｃｍ２を伴う皮膚試料を使用して（Ｌとしてラベル付け
されている）、ＲＩ前（黒および水色の曲線）と、「単一の毛が標的にされた」抽出に関
係するＲＩ後（赤の曲線）とに記録された。（ｂ）グルコース抽出が、ＰＥＴ基板上の平
面電極を使用して実演された。
【図９】クロノアンペロメトリーまたは量的ＮＭＲ検出のいずれかによって取得された結
果を組み合わせた、抽出されたグルコース濃度と、毛の密度比との間の関係を示すグラフ
である。各データポイントは、異なる抽出試験を表す。両方の技術からの結果が、同一の
「グルコース濃度対毛の密度」曲線上にのっており、グルコースの電気化学的分析とＮＭ
Ｒ分析との間の一貫性が、後者が前者の確認を与えることで示されている。
【図１０】クロノアンペロメトリーによる２つの隣接する装置画素ＡおよびＢの間にクロ
ストークがないことを示す図である。２つの画素は、近接したグラフェン薄膜上に構成さ
れるが、個々のゲル貯蔵部を有する。画素Ｂは、１０μＭ～１ｍＭの範囲でグルコースが
添加された。グルコースに曝されていない隣接する画素Ａでの基準線応答は、画素Ｂに添
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加されたグルコースの総量に対応するそれのたった３％での増大しか見られない。
【図１１】画素作用面積の関数である、アレイ内の多様な数の画素に対する、画素アレイ
が画素毎に唯１つの経路を有する少なくとも１つの作用画素（２７毛嚢／ｃｍ２と計算さ
れる、すなわち人間の全身の典型的毛嚢密度の範囲の全体の中央値）を含む確率Ｐのグラ
フである。ここで、作用面積は、グルコース抽出が行われる画素装置面積として画定され
、ゲル貯蔵部の占有面積と一致する。２～６ｍｍ２の画素作用面積が、任意に位置決めさ
れた目標を定めない測定での、単一の毛包に当たる確率を最大化する。
【図１２】ｎ×ｎ画素（ここで、ｎ＝１～４）を伴うアレイ装置が、皮膚に（ａ）１８、
（ｂ）２７毛包／ｃｍ２で適用されるとき、少なくとも１つの作用画素を有する、異なる
サイズのアレイに対応する、画素作用面積の関数である確率Ｐのグラフである。作用画素
は、唯１つの毛包の「ヒット」がある画素として画定される（すなわち、毛包「ヒット」
が皆無または２つ以上である非作用画素の反対である）。
【図１２－１】ｎ×ｎ画素（ここで、ｎ＝１～４）を伴うアレイ装置が、皮膚に（ｃ）３
６毛包／ｃｍ２で適用されるとき、少なくとも１つの作用画素を有する、異なるサイズの
アレイに対応する、画素作用面積の関数である確率Ｐのグラフである。作用画素は、唯１
つの毛包の「ヒット」がある画素として画定される（すなわち、毛包「ヒット」が皆無ま
たは２つ以上である非作用画素の反対である）。（ｄ）は、値が重なる範囲すなわち２～
５ｍｍ２が、全ての通常の人間の腹側の前腕上の毛嚢の密度に存在することを示す、全部
で３つの選択された毛包密度の４×４アレイの画素作用面積の関数としてのＰのグラフで
ある。このことは、次に、作用アレイの設計を特徴づける。
【図１３】１ｃｍ２当たり１８、２７、および３６毛包に対する画素作用面積の関数であ
る確率の比ｐＦ１／ｐＦ２のグラフである。ここで、ｐＦ１は、単一の毛包が作用面積ａ
の画素によってヒットされる確率であり、ｐＦ２は、２つの毛包が作用面積ａの画素によ
ってヒットされる確率である。画素面積ａが、２～５ｍｍ２であるとき、単一の毛包をヒ
ットする画素の確率ｐＦ１が、全ての通常の毛嚢の密度にわたり支配的であり、ａの値が
小さくなるほど、単一の毛包ヒットの確率がより大きくなる。
【図１４】機能的で完全に集積化された、可撓性基板上のグラフェンベースの２×２画素
アレイである。Ａ：可撓性（ＰＥＴ）基板上のグラフェンベースの２×２画素アレイが実
現されたものである。パネル１：アレイの全レイアウトである。プロトタイプは、抽出－
検出用の電極と、検知領域（各２ｍｍ２のＰｔナノ粒子で装飾されたグラフェン）と、内
部にグルコースが閉じ込められたヒドロゲルが配置され各約６ｍｍ２（破線の輪郭、パネ
ル３）の抽出領域を形成する孔（パネル２）を有するエラストマ膜とを備える。電極１～
３のみが、抽出－検出に関与し、一方、電極４は、この試験的構成では役割をもたない。
Ｃ：パネル１および２は、１０ｍＭの皮下グルコースが、約０．５ｍＡ／ｃｍ２のＲＩ電
流下で、豚の皮膚を横断して生体外で５分間抽出された、各アレイ画素（６ｍｍ２の抽出
面積、破線の輪郭）によって検査される毛包の数（この場合では約２８毛包／ｃｍ２）と
、抽出後に検出される電流との間の視覚的な関係の一例を示す。アレイ電極は、皮膚を通
して視認可能である。
【図１４－１】Ｂ：１０ｍＭの皮下グルコースが、約０．５ｍＡ／ｃｍ２のＲＩ電流下で
、豚の皮膚を横断して生体外で５分間抽出された。パネル１：非常に類似した電流密度依
存状態（わずかに線形を超えるべき乗則）を示す、４画素センサ装置の感度検量線である
。標的にされる密度の動作範囲は、紫色で示されている。パネル３：同一の画素装置を用
いた２つの連続する抽出後の検出電流対時間を示すグラフであり、皮下グルコース濃度は
、それぞれ１０および１００ｍＭである。抽出されたグルコースの濃度は、装置のそれぞ
れの検量線から決定され、毛嚢抽出の流動および検査される毛包の数に基づいた計算に一
致する。
【図１４－２】パネル２：パネル１で特徴づけられる４つの画素のそれぞれ内でグルコー
ス抽出された後の検出電流対時間を示すグラフであり、画素のそれぞれによって標的にさ
れる毛包の数が示されている。ＰＢＳを含む非グルコースの抽出が、負の制御（黒色の基
準線）としてさらに示されている。
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【図１５】非常に近い一致性を示す２つのグラフェンベースのアレイから収集された感度
検量線を示すグラフである。
【図１６】グラフェンがＡｕ膜と置き換えられたアレイの感度検量線を示すグラフである
。アレイ設計の全ての他の態様は、変化無しのままとされた。全ての曲線は、わずかに線
形を超える単一のべき乗則に一致され得る。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　非侵襲性物質／分析物モニタリング
　以下の議論は、グルコースモニタリングの具体的な事例に焦点を当てるが、他の物質／
分析物が、電界が皮膚を横断し印加されたとき成立される逆イオン浸透法の処理に伴う、
電界移動および／または電気浸透により皮膚を通して非侵襲的に抽出され得ることは、当
業者には明らかであろう。極性物質であり水溶性物質であるが、生理学的条件下で実効電
荷を輸送しないグルコースの場合、イオン浸透抽出のそのメカニズムは、電気浸透による
だけである。このプロセスは、主に、皮膚孔、毛嚢、および汗腺などの皮膚付属器を伴う
、低抵抗の優先的経路を通して発生する（たとえば、Ｗｅａｖｅｒら、Ａｄｖａｎｃｅｄ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、３５：２１－３９、１９９９の図１を
参照のこと）。これらの付属器は、細胞を浸し、グルコースなどの対象とする物質を含む
間質液へと皮下に貫通している（図１）。この抽出原理は、従来の経皮的技術「Ｇｌｕｃ
ｏＷａｔｃｈ（登録商標）Ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒ」で利用されてきた。その場合では、グ
ルコースは、約３．５ｃｍ２の比較的大きな面積にわたって、サンプリングされたグルコ
ースが次に測定される単一の大容量のゲル貯蔵部内へと、無差別に抽出される。重要なこ
ととして、この従来技術の方法は、単一経路サンプリングによってもたらされる利点を認
識または利用せず、その代わりに、毛の密度が皮膚領域間で、およびユーザによって変化
するとき、抽出の大面積によって、多様な希釈係数がもたらされた（図２ａ）。このこと
の１つの結果は、「指穿刺」血液サンプリングによるＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ（登録商標）
Ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒの定期的な（かつ少なくとも１日毎の）較正が必要とされたことで
ある。
【００２４】
　対照的に、本発明の装置、システム、および方法は、指穿刺較正の必要性を回避する単
一経路サンプリングの技術概念を利用し、抽出された物質の希釈係数は、センサ画素（図
２ｂ）のアレイの小型化単一画素装置の幾何学的な特性によって固定されるので、その結
果、物質が抽出される皮膚の毛嚢などの皮膚付属器の密度は、経皮的に抽出された液体内
の物質濃度の決定に関して影響を及ぼさないようになる。グルコースモニタリングのため
の本発明のある好ましい実施態様では、装置サイズ／グルコース操作範囲、および感度／
材料実装の具体的な技術的達成に基づく、この能力が、我々の技術の固有の態様である。
経皮的なグルコースモニタリングは、したがって、真に非侵襲性で、重要な未だ対処され
ていない医療需要を満足するために有望になっている。
【００２５】
　さらに、本発明の装置、システム、および方法は、多重アレイ内の各センサ画素によっ
て取得されたデータ分析を可能にし、優先のグルコース経路をサンプリングするセンサ画
素を識別し、有用な信号を生成しないあるいは他の経路またはメカニズムにより抽出され
た試料に起因する信号を生成するアレイ内の他のセンサ画素は除外した、これらのセンサ
画素から生成されるデータを保持および処理する、データ取得および処理システム（たと
えば、システムオンチップ技術を使用して実装されたソフトウェア制御を通した）を使用
し得る。このようにして、間質液中のグルコースレベルを反映しないデータは、棄却され
得る。本発明上で使用される方法のさらなる利点は、それにより取得／読出しサイクルの
初期段階で意味のあるデータを生成するセンサ画素の識別が可能になり、誰でも１つまた
は複数の物質のレベルを決定する全体の処理時間を削減することが可能になる。
【００２６】
　アレイは、最適化された数（以下を参照のこと）の小型化グラフェンセンサ画素を含む
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。各画素（図３）は、グルコース抽出および検出の重要な機能を実行し、（ａ）個々の酵
素を保持する、その中にグルコースが経皮的に抽出されるゲル貯蔵部と、（ｂ）グルコー
スがゲル貯蔵部内に抽出されることを可能にする抽出回路と、（ｃ）白金ナノ粒子（ＮＰ
）装飾されたグラフェン材料に基づく電気化学的な酵素ベースのグルコース検出器とを、
備える。その最終的な形態では、アレイは、可撓性の小片内に集積され、使い捨ての構成
要素（以下を参照のこと）を伴ってもよく、究極的には無線読出しを有してもよい。
【００２７】
　１．形状の検討
アレイの機能を最適化するために、その画素数および形状寸法は、以下の基準に従って慎
重に選択される必要がある。
【００２８】
　基準１：アレイ内の画素数および単位面積当たりの画素数は、選択された形状を使用し
て少なくともの１つの毛嚢が「ヒット」する確率Ｐによって、およびわずか１つの毛嚢が
、個々の画素によってプローブされる確率Ｐによって規定される。そのような推定値のた
めの入力パラメータとして、装置小片の全体面積は、２×２ｃｍ２であり（実際的な理由
のために）、人間の毛の分布は、１ｃｍ２当たり２４毛包の最高値付近に中心をおかれた
（これは人間の前腕上に１ｃｍ２当たり１８～３２の毛包をもつ平均的な毛の分布に含ま
れる）。図４－１（ａ）は、酵素含有ゲルの２～３ｍｍ直径円筒の４×４画素アレイが、
少なくとも１つの毛嚢の「ヒット」を保証することを示している。この最適な範囲の外で
、（ｉ）モニタの全体作用面積が低過ぎるときの小半径、および（ｉｉ）１画素が２つ以
上の優先的経路にヒットし得るときの大半径に対して、Ｐは、１未満になる。図４－２（
ｂ）は、この単調でない振る舞いを、画素半径の関数としてさらに明確に示す。（ａ）お
よび（ｂ）の両方のグラフは、アレイ上の画素数を増加させることによって、アレイ当た
り２つ以上の画素が優先的経路にヒットし、それゆえ、有用な冗長性を保証することを示
している。
【００２９】
　原寸の実施態様では、８×８アレイは、優先通行権をもつグルコース経路をプローブす
るので、有用な冗長性を提供する。
　したがって、本発明の多重化イオン浸透サンプリング装置は、４～１００のセンサ画素
を含む、約２×２ｃｍ２にわたるアレイを備えることが好ましく、さらに好ましくは、１
０～８０のセンサ画素を含む。いくつかの実施形態では、センサ画素のアレイは、たとえ
ば２×２、３×３、４×４、５×５、６×６、７×７、または８×８のアレイのセンサ画
素内に、４、９、１６、２５、３６、４９、または６４のセンサ画素を含む。一方、いく
つかの実施形態では、センサ画素は、正方形のアレイに配置され、センサ画素の他の配置
も使用され得る。
【００３０】
　基準２：画素内に酵素を閉じ込めたゲルの半径／面積が上述のように見積もられる場合
、その体積は、画素貯蔵部内に達成されるグルコース濃度範囲がセンサの全使用可能範囲
内に良好におさまるという要件によって決定される。低血糖性および高血糖性血液濃度を
それぞれ３．５および１２ｍＭとすると、１１μＭおよび３６μＭが、２４μｌのゲル内
でのそれらの希釈後に取得される。これらの値は、１時間の抽出期間にわたる０．２ｍＡ
の抽出電流で取得され、以下のセクション３（「原理証明」）で決定されるように、１０
ｍＭの皮下グルコース濃度で３．５ｎｍｏｌ・ｍＡ－１・ｈｒ－１の単一の毛嚢の経路を
通るグルコース抽出流動の値と一致する。図６は、典型的な個々の画素センサが、（ａ）
外部の（ワイヤタイプ）ＰｔおよびＡｇ／ＡｇＣｌ電極を用いた試験、および（ｂ）オン
チップに集積化された電極を用いた試験、で応答する、全体のグルコース濃度範囲上に（
赤色で）記された、これらの選択された形状を用いて取得された希釈濃度範囲を示す。
【００３１】
　ゲル貯蔵部の体積および抽出条件は、間質液のグルコース濃度と、アレイの画素内で達
成されるそれとの間の一定の変換効率の値を設定する。貯蔵部体積を減少させることによ
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って、濃度は増加し、図６のそれに類似する作用濃度範囲をやはり取得するが、抽出時間
およびイオン浸透電流が、減少させられるようになる。たとえば、約６０倍でのゲル貯蔵
部体積の減少は、ゲル貯蔵部内の１０～４０μＭのグルコース濃度上に記されることにな
る低血糖から高血糖血液グルコース濃度範囲が、それぞれ０．０２ｍＡおよび１０分の抽
出電流および期間を用いて達成されることを可能にする（１０ｍＭの皮下グルコース濃度
で３．５ｎｍｏｌ・ｍＡ－１・ｈｒ－１の毛嚢グルコース流動値が、この見積り用に使用
された）。
【００３２】
　基準３：ゲルの寸法も、グルコース抽出／読出しサイクルの総持続時間に影響を及ぼす
。ゲルの厚さは、抽出されたグルコースが、皮膚に面した側からグラフェンセンサに面し
た側へ、ゲルを横断して拡散するのに必要とされる時間を削減するために、最小化されな
ければならない。目標とされる厚さの範囲は、したがって、ゲル貯蔵部の最も好ましい厚
さである、０．１ｍｍのオーダーである（Ｔｉｅｒｎｅｙら、Ｅｌｅｃｔｒｏａｎａｌｙ
ｓｉｓ　ｏｆ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ　Ｅｘｔｒａ
ｃｔｅｄ　Ｓａｍｐｌｅｓ．Ｅｌｅｃｔｒｏａｎａｌｙｓｉｓ、１２（９）：６６６－６
７１、２０００）。
【００３３】
　まとめると、たとえば、直径２ｍｍおよび厚さ０．１ｍｍのゲル貯蔵部体積により、図
６に赤色で記されているようにゲル貯蔵部内で同量のグルコース濃度範囲１０～４０μＭ
を達成する一方で、抽出電流および期間が、それぞれ、たとえば０．０２ｍＡおよび１０
分へと削減されることを可能にする。
【００３４】
　全ての設計において、アレイ内の所与の画素装置のために、抽出および検出電極の作用
面積は、画素面積以内に適応する。画素面積以内の典型的寸法の一例は、図５で与えられ
、アレイの単位セル（画素面積）は、４×４ｍｍ２の面積を占有する電極の作用領域と、
直径３ｍｍの円形領域を占有し、内部でグルコースが抽出されるゲル貯蔵部の占有面積（
図５で点線を用いて描いた）とを伴う、５×５ｍｍ２へと選択された。より大きい数の画
素を有するアレイでは、全ての電極の寸法および間隔は、より小さい単位セル内に適応す
るように適切に削減されることになり、直径２ｍｍ付近（図４からの単一の毛嚢の経路の
「ヒット確率」の計算値に一致した）のゲル貯蔵部の直径のために最も低い値を維持する
。最終的な形状では、相互配線およびシステムオンチップのための周辺面積を含めた、全
体的に小片状のモニタは、用いられた小型化の程度により、たいがい３×３～４×４ｃｍ
２の面積以内に適応する。
【００３５】
　２．材料選択および装置実現方法
　本実施形態でグルコースモニタを構成するために用いられる主要材料は、（ｉ）検知材
料を同時に形成する、白金ナノ粒子で装飾されたグラフェン薄膜、（ｉｉ）酵素である、
グルコースとの電気化学的反応で、電気化学的グラフェンセンサによって検出される反応
生成物である、過酸化水素を生成するグルコースオキシダーゼ、（ｉｉｉ）酵素を収容す
るために用いられるヒドロゲル（アガロース、キトサン、エチルセルロース、またはメチ
ルセルロースなどの重合体に基づく）、（ｉｖ）機械的支持および各画素のゲル貯蔵部の
ための解像度を提供するために用いられる、穿孔膜を作成するための生体適合性エラスト
マ（たとえば、数１００マイクロメートル範囲の厚さを生じさせる、ポリジメチルシロキ
サン（ＰＤＭＳ）などのシリコーンゴムまたはＰｌａｔＳｉｌ７３１５、あるいは１００
μｍ未満範囲の厚さが要求される設計用にはパリレン）である。グラフェンは、可撓性電
子機器用に選択される材料である。ここで、その屈曲および撓みに対する機械的弾性、標
準的な微細加工技術（画素化されたアレイを作成するために必要な特性）によるパターニ
ングおよびデバイス集積化へのその容易さ、グリーンエレクトロニクスとのその互換性、
および中でも特に、貴金属電気化学的電極と比べて市販製品でのコストを削減するための
その可能性、により選択された。Ｐｔナノ粒子（または他の触媒粒子）と組み合わせて、
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グラフェン／Ｐｔ　ＮＰ電極のグルコースへの電気化学的応答は、多数の規模水準にわた
り、その感度は、優れている（セクション３を参照のこと）。最後に、好適な実施形態で
は、グラフェンは、電気化学的画素センサの作用面積を提供するためだけでなく、これら
の検知領域を外界とつなぐ電気的相互配線も提供するために用いられ得る（図５）。実現
方法（以下を参照のこと）によっては、用いられることになるグラフェンのタイプは、Ｃ
ＶＤによって形成される原子的に薄い層、または印刷される領域を作成するのに用いられ
るグラフェンナノフレークインクのいずれかであり得る。
【００３６】
　画素アレイの実現は、上述した検知材料に制限されない。プルシアンブルー（または作
用電位をさらに低減する役割を有する等価物）でさらに機能をもたされたグラフェン／Ｐ
ｔ　ＮＰ（または他の触媒粒子）、炭素ベースの電極（カーボンナノチューブを含む）、
単体のプルシアンブルー（または等価物）、電気化学で従来から使用されている金属電極
、またはそれらを組み合わせたものなどの、他の検知材料も使用され得る。
【００３７】
　画素アレイを構築するために、いくつかの実現方法が用いられ得る。
　方法１
　１．化学蒸着（ＣＶＤ）によって形成された典型的には１．６×１．６ｃｍ２の大面積
グラフェンの小片が、ウェットまたはドライプロセスを用いて、可撓性（可能性として、
透明でもある）基板上へと転写される。基板は、グラフェンに基づくものを含めて、種々
の可撓性電子機器用途に選択される基板である、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）
であってもよい。可能性のある可撓性基板の他の例は、ポリエチレンナフタレート（ＰＥ
Ｎ）、またはポリイミドの薄膜（カプトンなどの）である。
【００３８】
　２．次にグラフェンが、標準的な光学的リソグラフィを用いたプラズマエッチングによ
り、または、直接、陰影マスキングにより、約２ｘ２ｍ２の画素へとパターニングされ、
このようにして不要なグラフェン領域は、エッチングで除去される。このことにより、図
５にあるように、画素検知面積と、付加的に（不可欠でないが）、グラフェンに基づく外
界との電気的相互配線との両方の画定が可能になる。
【００３９】
　３．Ｐｔナノ粒子が次に、電気化学的堆積によって、グラフェン画素検知面積上へと固
定化される（セクション４の「支持方法」を参照のこと）か、または別法として、スパッ
タリングよって形成され得る。それらの触媒効果は、グルコースを検出するための背景雑
音に対する測定電流レベルを増幅し、反応を実行するのに必要な過電位を減少させる。
【００４０】
　４．グルコース抽出および電気化学的グルコース検出の両方のための電極が次に、各画
素内に形成される。図３は、それぞれＡｇおよびＡｇＣｌからなる電極１および２が抽出
用に用いられ、一方、それぞれＡｇＣｌ、グラフェン、およびＰｔからなる電極２、３、
および４が検出用に用いられる、初期設計を示している。より最近の設計である図５では
、Ｐｔ電極は、削除されている。
【００４１】
　これらの異なる材料（Ａｇ、ＡｇＣｌ、Ｐｔ）の電極は、好都合には、特注のステンシ
ルマスクによる熱的蒸着またはスパッタリングのいくつかの段階によって画定されるか、
あるいは別法として、それらはまた、標準的なリソグラフィを用いて実現され得る。Ａｇ
Ｃｌ領域は、後に化学的にＡｇＣｌへと変換される（たとえば、ＦｅＣｌ３を用いた反応
によって）基礎となるＡｇ層から開始して、または予め堆積されたＡｇ層の電気化学的陽
極化によって、形成され得る（セクション４の「支持方法」を参照のこと）。
【００４２】
　５．パターニングされた絶縁層（酸化物または絶縁性重合体）が、アレイ装置上に堆積
される。このステップは、各画素の作用面積（グルコース抽出および検出が発生する）の
みを露出させて残すことになり、他の全て、すなわちアレイ内の各画素装置の作用面積を
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取得および制御のシステムオンチップのコネクタにつなぐ全ての電気的相互配線、は被覆
される。このようにして、相互配線は、動作中の湿度、液体、および汗から保護される。
【００４３】
　６．グラフェン画素アレイパターンに一致するパターンの孔を有する、エラストマ（Ｐ
ＤＭＳ、Ｐｌａｔｓｉｌ、またはパリレンなどの）の薄い、可撓性の、自立する膜、ある
いは類似材料（図３の図解を参照のこと）が、別々に形成される。膜は、回転成形、重合
体蒸着、または射出成形などの方法によって形成され得る。この膜は、次に膜内の孔が充
填され、膜表面と同一面になる酵素含有ゲル貯蔵部に、画定および機械的支持を提供する
。この膜の好ましい厚さは、０．１ｍｍのオーダーにあり、ゲル貯蔵部の好ましい厚さに
よって課せられる要件であり、そのような厚さは、たとえば、回転成形によって得られる
。エラストマ－ゲル部は、デバイスと皮膚との間の界面を提供する。好ましい実施形態で
は、収容されたゲルを有するエラストマ膜は、この時グラフェン画素アレイの上に配置さ
れ、その結果、ゲル画素は、グラフェン検知画素に位置が合う。
【００４４】
　７．酵素グルコースオキシダーゼは、センサの応答に特異性（グルコースへの）を付与
するためにヒドロゲル貯蔵部内に収容される（セクション４の「支持方法」を参照のこと
）。このようにして、センサは、イオン浸透的に抽出物内に存在し得る干渉種に対して反
応しないことになる。酵素は、液化状態の間にヒドロゲルと混合される。
【００４５】
　８．それらの温度特性により、酵素および液化ヒドロゲルは、マイクロディスペンサを
使用して、支持膜の孔のそれぞれ内に、順次注入され（酵素の変性を回避するために）、
または共に混合され、凝固する。全体サイズのアレイの場合、Ｂｉｏｄｏｔ　ｘｙｚまた
はＢｉｏｊｅｔなどの市販のマイクロディスペンスシステムが、使用され得る。このステ
ップを実現する他の方法は、ある種のパターニングまたは機械的転写を含み得る。
【００４６】
　ヒドロゲルは、その体積が初期値の約２／３になる点を示す半固体状態になり、ヒドロ
ゲルの半固体性状は、ゲルを通過するグルコースの拡散と、電気化学的検知中の効果的な
電子伝達との両方を支援する。収容されたゲルを有するエラストマ部は、装置の交換可能
な部分であり得る。
【００４７】
　方法２
　この方法は、アレイの画素およびそれらを外界とつなぐ相互配線を画定するためのスク
リーン印刷技術の広範な使用方法を立案する。好ましい実現では（図５を参照のこと）、
多様なアレイ領域が以下のように作成される。（ｉ）電気的相互配線および作用電極が、
グラフェンフレークベースのインクを印刷することによって画定される（アレイの初期設
計は、Ａｇベースのインクに基づく相互配線を有する）。（ｉｉ）グルコース検出用、お
よびグルコース抽出中の逆イオン浸透法用の疑似基準電極として使用されることになるＡ
ｇ／ＡｇＣｌ電極が、それぞれＡｇおよびＡｇＣｌベースのインクの連続する印刷段階に
よって、画定される。
【００４８】
　図５は、２×２アレイの多様な構成要素の相対位置を示し、溶液中でのオーミック電圧
降下を最小化するために、作用電極および対電極を基準電極およびイオン浸透電極に十分
近接させるように、画素内の電極間の間隔が選択され、同様に、抽出されたグルコースが
、検出電極に迅速かつ効率的に到達することが可能になる。抽出および検出の両方のため
に（図５（ｂ）のレイアウトで提案されるように）、単体のＡｇ／ＡｇＣｌ電極を使用す
ることは、経時的にその性能に影響し得るので、検知および逆イオン浸透回路が完全に切
り離された（すなわち、それらはいずれの電極も共有しない）第２のレイアウトが設計さ
れた（図５（ａ））。２つの電極だけが電気化学的検出に使用される、図５（ａ）からの
設計は、低電流電気化学的検知用に使用される一般的な方法である（Ｎａｔｕｒｅ　２０
１６、５２９、５０９－５１４、Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．２０１５、８７、３９４－３９８
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）。
【００４９】
　方法１のステップ５と同様に、絶縁層が、適切なインクを用いて印刷され得る。いくつ
かのそのようなインクが、生体適合性の変形形態を含めて、存在する。印刷されたアレイ
は次に、上述したもの（方法１）と同じステップ６～８を用いて作成されたエラストマ－
ヒドロゲル膜に結合される。
【００５０】
　アレイを製作するために用いられる方法に関係なく、図５（ａ）および５（ｂ）で示さ
れるレイアウトを使用するとき、アレイ内の全ての画素装置は、長期間の動作中にＡｇＣ
ｌおよびＡｇがそれらのそれぞれの電極内で欠乏することを回避するために、電極材料「
回復」へとつながる逆イオン浸透抽出を実行することが期待される。全ての画素のために
、このことは、各画素内に存在するＡｇおよびＡｇＣｌ電極を使用する。対照的に、図５
（ｃ）のレイアウトは、連続的な抽出／回復段階で、２つの隣接する画素装置を使用し、
その結果、常時アレイ画素の半数だけがグルコースを抽出し、一方、他の半数は、抽出の
電気回路の完成に必要なＡｇＣｌ電極を提供するだけである。次に、印加電流の極性を反
転させることによって、グルコースは、アレイ画素の他の半数によって次の動作サイクル
で抽出され、画素装置のそれぞれのペア間のＡｇおよびＡｇＣｌの連続的なリサイクルが
、それにより保証される。電極の極性の連続的な変更は、刺痛および紅はんに関連するこ
とが示唆されてきた皮膚の任意の分極をも制限し得る。
【００５１】
　３．原理証明
　経皮的なグルコースの非侵襲性モニタリングのための本発明の小型化された画素装置の
例は、その検出範囲、検出限界、グルコースへの応答特異性、および単一の毛嚢経路を通
して２つのグルコース抽出／検出を実行するその能力を、決定するために試験された。さ
らに、２つの隣接する画素装置間のクロストークが、さらに評価された。
【００５２】
　図６（ａ）は、方法１で実現されたような実施形態での画素装置の典型的な電気化学的
電流対グルコース濃度の検量線を示す。画素装置は、直径約３ｍｍで、８ｍｇ／ｍｌのグ
ルコースオキシダーゼを収容する２４μｌの、酵素が収容されたゲル貯蔵部と、ゲル貯蔵
部と接触する外部（ワイヤ）Ａｇ／ＡｇＣｌおよびＰｔ電極とを備える。結果として得ら
れた検量線は、マイクロモル濃度からミリモル濃度を超えるまでの濃度範囲にわたって単
一で低い依存性を示し、４マイクロモル濃度の検出下限（ＬｏＤ）を示す。貯蔵部ゲルの
体積（２４μｌ）内での希釈後の、糖尿病での低血糖～高血糖までの範囲（すなわち、血
液内の、および間質液内の極めて類似した範囲である、３．５～１２ｍＭ）が、完全にセ
ンサ検量線上に記され、それゆえ、この例で使用される幾何学的寸法では、測定されるグ
ルコース濃度範囲は、１０～４０マイクロモル濃度であり、センサのＬｏＤを既に優に超
えている。これらの濃度は、１時間の抽出期間にわたり印加された０．２ｍＡの抽出電流
を用いて到達された。ゲル貯蔵部体積のさらなる削減は、センサの動作範囲をさらにより
高い濃度およびより大きな感度へと変移させる。
【００５３】
　図６（ｂ）は、完全なオンチップ画素装置の電気化学的電流対グルコース濃度の検量線
を示し、ここで全ての電極は、平面でありＰＥＴ基板と共に集積化されている。画素装置
は、４×２ｍｍ２の面積と、１６ｍｇ／ｍｌのグルコースを収容する１０μｌのゲル貯蔵
部と、それぞれ白金ナノ粒子で装飾されたグラフェンおよびＡｇ／ＡｇＣｌ薄膜からなる
２つの平面電気化学電極とを有した（セクション４の「支持方法」を参照のこと）。この
実施形態のために、図６（ａ）に対応する本実施形態の事例より大きな電流が、グルコー
ス濃度範囲の下端で取得され、このことが、酵素反応の初期速度を加速させ得る収容され
た酵素の、より大きい濃度と組み合わされ使用される平面電極形状の大概の結果である。
全濃度範囲にわたる単一で低い依存性が見られ、検出限界は、２マイクロモル濃度より下
へ減少したことが見られた。
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【００５４】
　さらに最近の試験では、ゲル貯蔵部の体積は、約１μｌへと削減され、ゲルを横断する
グルコース拡散時間を大きく削減する最も好ましい値である、約０．１ｍｍの厚さをもた
らした。この改善により、これらの装置の操作パラメータを最も好ましい範囲にもって行
き、誰でも抽出時間および抽出電流の両方を削減することができるようになる。
【００５５】
　グルコースに特化した応答を実証するために、画素検出器は、イオン浸透抽出物内にグ
ルコースに加えて存在し得る潜在的な干渉種である、アスコルビン酸および尿酸、ならび
にアセトアミノフェンに曝露された。図７は、測定電流の平坦域が、各グルコース添加後
に上昇し、実行可能な干渉種のいずれかが添加されたとき減少することを示している。こ
のことは、ゲル内に既に存在するグルコースの希釈と一貫性があり、センサが、不動化さ
れた酵素と特定的に相互作用しない種には、本質的に反応を示さないことを示す。
【００５６】
　プラットフォームのグルコース抽出機能は、豚の皮膚を用いた単純拡散セルでの生体外
逆イオン浸透法（ＲＩ）を実行することによって示され（セクション４の「支持方法」を
参照のこと）、それは人間の相対部のための優れたモデルである（Ｓｃｈｍｏｏｋ、Ｆ．
Ｐ．、Ｊ．Ｇ．Ｍｅｉｎｇａｓｓｎｅｒ、およびＡ．Ｂｉｌｌｉｃｈ、Ｃｏｍｐａｒｉｓ
ｏｎ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｓｋｉｎ　ｏｒ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ　ｍｏｄｅｌｓ　ｗｉｔ
ｈ　ｈｕｍａｎ　ａｎｄ　ａｎｉｍａｌ　ｓｋｉｎ　ｉｎ　ｉｎ－ｖｉｔｒｏ　ｐｅｒｃ
ｕｔａｎｅｏｕｓ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ、２００１．２１５（１－２）：ｐ．５１－５６
）。哺乳類の皮膚は、ｐＨ７．４で正味の陰電荷を輸送するので、電気浸透性移送が、陽
イオン移動の方向で発生する（Ｍａｒｒｏ、Ｄ．ら、Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ　ｏｆ
　ｅｌｅｃｔｒｏｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｓｉｓ　ｔｏ　
ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ．Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｓ、２０
０１．１８（１２）：ｐ．１７０１－８）。これらの試験では、０．２ｍＡの電流が、１
時間の抽出時間にわたって印加された。異なる濃度で皮下溶液に存在するとき、成功した
逆イオン浸透（ＲＩ）グルコースサンプリングは、ゲル内で測定されたクロノアンペロメ
トリーの電流によって実証され（図８）、次に、この電流を、図６で示したタイプの検量
線を用いて、グルコース濃度に変換する。負の制御のＲＩ試験は、皮下溶液内にグルコー
スが存在しないときに実行され、皮膚自体からの干渉寄与が明白でないことを確認した。
そのうえ、画素装置内のグルコースの電気化学的検出は、以下で議論されるように、量的
な１Ｈ核磁気共鳴（１Ｈ－ｑＮＭＲ）によって立証された。「形状の検討」という名称の
セクションで述べたように、０．１ｍｍ厚のエラストマ膜および２ｍｍ直径のその中に収
納されたゲルを用いて、約６０倍でのゲル体積減少により、抽出期間および印加されるＲ
Ｉ電流は、それぞれ典型的には１０～１５分および０．０２ｍＡに削減され、一方、ゲル
内のグルコース濃度は、検出範囲内に良好に維持される。
【００５７】
　毛嚢を通したグルコースの優先的ＲＩ抽出は、図８（ａ）で示したように、第１に、小
型のエラストマに支持されたゲル「画素」が単一の毛嚢上に直接配置された毛の「標的」
を介した、第２に、変化する毛の密度の皮膚試料を横断する抽出の比較を通した、２つの
試験で確立された。両方の試験で、ＲＩは、異なる毛の密度を有する２つの皮膚試料上の
同一条件において実行された。すなわち同一のゲル貯蔵部体積が用いられ、その内部での
グルコースの電気化学的検出は同一のグラフェンセンサを用いて実行された。３４毛／ｃ
ｍ２を有する皮膚試料上で実行された、単一毛包「毛の標的」優先抽出が、わずか６毛／
ｃｍ２を有する毛包を比較的有さない別の試料からの抽出と対比された（図８）。これら
の測定からの結果により、毛嚢のおよび無毛嚢の経路を介したＲＩ抽出流動の相対的規模
が見積もられることが可能になった。皮下グルコース濃度が１０ミリモル濃度であったと
き、優先的経路による流動は、３．５ｎｍｏｌ・ｍＡ－１・ｈｒ－１であって、一方無毛
嚢の皮膚を通るのは、０．４ｎｍｏｌ・ｍＡ－１・ｈｒ－１であった。これらの値は、以
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前報告された生体外で豚の皮膚を横断した全グルコース抽出流動（４．５ｎｍｏｌ・ｍＡ
－１・ｈｒ－１）と一致する（Ｓｉｅｇ、Ａ．、Ｒ．Ｈ．Ｇｕｙ、およびＭ．Ｂ．Ｄｅｌ
ｇａｄｏ－Ｃｈａｒｒｏ、Ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｓｉｓ　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａ
ｌ　Ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　Ｎｏｎｉｎｖａ
ｓｉｖｅ　ａｎｄ　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ－Ｆｒｅｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｍｏｎｉｔｏ
ｒｉｎｇ．Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ、２００４．８７（５）：ｐ．３３
４４－３３５０）。優先的経路の対比はまた、走査型電気化学的顕微鏡検査を用いた電気
浸透の直接可視化および定量化により決定される毛嚢におけるヒドロキノンの増大された
イオン浸透流動に一致する（Ｂａｔｈ、Ｂ．、Ｈ．Ｗｈｉｔｅ、およびＥ．Ｓｃｏｔｔ、
Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍ
ｏｔｉｃ　Ｆｌｏｗ　ｉｎ　Ｈａｉｒｌｅｓｓ　Ｍｏｕｓｅ　Ｓｋｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、２０００、１７（４）：ｐ．４７１－４７５）。図
９は、グルコース抽出の効率が毛の密度と相関をなし、分析物が電気化学的にまたは１Ｈ
－ｑＮＭＲのいずれかによって検出された、いくつかの試験の結果を収集する。毛包が多
いおよび毛包が少ない皮膚試料を通して抽出された濃度の比と、それぞれのその毛の密度
比との間の明確な相関を示すデータは、小型「画素」内へのＲＩによるグルコース抽出が
、確かに好ましい毛嚢の経路を通して優先的に発生することを実証する。電流測定および
ＮＭＲ分析技術間の優れた一致性は、画素装置の２つの抽出－検出機能における確信をさ
らにもたらす。
【００５８】
　図８（ｂ）は、ＰＥＴ基板に完全に集積化された平面電極を使用した逆イオン浸透法を
例示する。データの傾向は、図８（ａ）で説明したものに非常に類似している。
　隣接した「画素」装置間の無視可能な干渉が、さらに例示された（図１０）。酵素を収
容する２つの「画素」貯蔵部が、エラストマ母体内に組み込まれ、約１．５ｍｍで分離さ
れていた。「画素」は、単一の連続したグラフェンセンサ上に配置され、その面積は単一
の「画素」の面積の２倍である。このことは、電気化学的反応で作用電極として振る舞う
グラフェン薄膜を介して結合されるが、２つの個別のヒドロゲル貯蔵部内で発生する酵素
反応に関しては結合されない、２つの装置を作成した。クロノアンペロメトリーは、第１
に、その貯蔵部がグルコースを収容しない「画素」のうちの１つで実行され、制御の基準
線応答が取得された。第２の「画素」でのクロノアンペロメトリー電流が次に、１０マイ
クロモル濃度から１ミリモル濃度の多様な濃度でのグルコース添加の前後で測定された。
最後に、第１の「画素」内のクロノアンペロメトリー応答が、２つの装置間の任意のクロ
ストークを評価するために再決定された。第１の「画素」内の基準線応答は、第２の「画
素」に添加されたグルコースの総量に対応するそれのたった３％しか増大しなかった。言
い換えると、両方の装置に共通のグラフェン電極を有しても、個々のヒドロゲル貯蔵部の
使用は、個々の「画素」の応答を効果的に切り離す。完全な切り離しを達成することは、
個々のグラフェン検出器が想定されるアレイの実際的実施形態で想定される。
【００５９】
　４．支持方法
検出装置作製。材料処理。
グラフェンベースのセンサ作製
　当初はＣｕ箔上に合成された、化学的蒸着（ＣＶＤ）によるグラフェンの３×３または
２×２ｍｍ２の正方形が、ＳｉＯ２／Ｓｉ（初期の試験で）または可撓性ＰＥＴ基板上に
、標準的手順によって転写された（Ｂａｅ、Ｓ．ら、Ｒｏｌｌ－ｔｏ－ｒｏｌｌ　ｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　３０－ｉｎｃｈ　ｇｒａｐｈｅｎｅ　ｆｉｌｍｓ　ｆｏｒ　ｔｒ
ａｎｓｐａｒｅｎｔ　ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ．Ｎａｔ　Ｎａｎｏ、２０１０．５（８）：
ｐ．５７４－５７８）。ＳｉＯ２／Ｓｉ上のグラフェンへの電気的相互接続が、Ｔｉおよ
びＡｕ配線路（たとえば、それぞれ１０／６０ｎｍ厚）の連続する成膜によって可能にさ
れ、ここでＴｉは、Ａｕ薄膜の接着層としてはたらき、ＰＥＴ上のグラフェンの場合、電
気的な相互配線は、ＰＥＴに直接接着するＡｇで形成された。これらの金属相互配線は、
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後にグラフェン自体に置き換えられた。Ｐｔナノ粒子は、次に、グラフェン正方形上に電
気化学的に堆積され、電気化学的グルコース検出中に作用電極として用いられるハイブリ
ッドのグラフェン／Ｐｔナノ粒子の画素材料を作成した。画素装置内で、電気化学で使用
されるグラフェン面積は、次に、ポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）を有する電気回路
の残部またはヒドロゲル貯蔵部がグラフェンの上面に投入される中央の円筒状孔を有する
シリコーンゴムフレームから絶縁される。電気化学回路は、（ｉ）初期の試験では、外部
のＡｇ、Ａｇ／ＡｇＣｌ、およびＰｔワイヤを伴い、（ｉｉ）その後の実施形態では、チ
ップ集積化されたＡｇ／ＡｇＣｌ（および、いくつかの変形形態ではＰｔ）電極を伴い完
了された。
【００６０】
　外部基準微小電極。Ａｇ／ＡｇＣｌ微小電極は、基準および対電極としてＰｔを用いて
、１時間１Ｖで、３．５ＭのＫＣｌ溶液でのクロノアンペロメトリー法によるＡｇＣｌで
純度９９．９５％の銀ワイヤを被覆することによって作製された。ワイヤは、次に、０．
１ＭのＫＣｌを含む１％ｗ／ｖアガロースゲル内に収容された。電極は、グルコースオキ
シダーゼ抑制剤の存在する量を制限するために低濃度（０．１Ｍ）ＫＣｌのみ保持した。
電極は、使用されないとき、４°Ｃで０．１ＭのＫＣｌ内に格納され、その性能および経
時的安定性が、サイクリックボルタンメトリーを用いて定期的に確認された。
【００６１】
　チップ集積化された電気化学電極。完全集積化されたセンサを作製するために、電気化
学に関与する全ての電極は、基板上に直接画定された。図５で示したように、このことは
、Ａｇ／ＡｇＣｌ電極の生成を必要とした。
【００６２】
　加熱／電子線蒸着：第１に、８５０ｎｍ厚のＡｇがパターニングされる領域が、ステン
シルマスクを用いてＰＥＴ上に直接堆積された。なお、原理証明の検討に用いられたＳｉ
Ｏ２などの他の基板上には、Ｔｉの５～１０ｎｍの層が、Ａｇ層の密着を保証するために
まず堆積されたことに留意されたい。次に、厚さ３００ｎｍの追加のＡｇＣｌ層が、安定
したＡｇＣｌ／Ａｇ基準電極を作成するためにＡｇ領域上に堆積された。ＡｇおよびＡｇ
Ｃｌのそのように厚い層は、基準電極の長い有効期間を保証するために必要である（Ｂ．
Ｊ．Ｐｏｌｋら、Ｓｅｎｓｏｒｓ　ａｎｄ　Ａｃｔｕａｔｏｒｓ　Ｂ１１４（２００６）
２３９－２４７）。
【００６３】
　化学的および電気化学的方法：（ｉ）化学的に、５０ｍＭのＦｅＣｌ３が、２０秒間、
室温でＡｇ表面に適用され、続いて脱イオン水でリンスされる。（ｉｉ）電気化学的に、
作用電極としてオンチップＡｇ電極を、ならびに参照および対電極としてＰｔワイヤを用
いて、１ＭのＫＣｌ用溶液内で、クロノアンペロメトリーによってＡｇＣｌが生成され、
続いて脱イオン水でリンスされた。
【００６４】
　ネルンスト応答が、ＡｇＣｌ／Ａｇ電極の準備手段に依存せずに、多様な塩化物イオン
濃度の溶液内で取得された。
　印刷技術：Ａｇ／ＡｇＣｌ電極は、ＡｇおよびＡｇＣｌベースのインクの積層された層
の直接印刷を用いてさらに作成され得る。
【００６５】
　ゲル注入および酵素収容。グルコースオキシダーゼの８ｍｇ／ｍＬ溶液の１２μＬが、
ＰＤＭＳまたはシリコーンゴムフレームによって画定されるように、直径２または３ｍｍ
のグラフェンセンサ領域上に直接堆積された。ｐＨ７．４の０．１Ｍのリン酸塩バッファ
内の低温ゲル化アガロースの透明な１％のｗ／ｖ溶液が、混合液を８０°Ｃを超えて加熱
し、その後、２８°Ｃまで、すなわちゲル化温度の約３６°Ｃより低く、冷却することに
よって調製された。次に、ゲル（まだ２８°Ｃにある）の１２μＬが、酵素溶液に添加さ
れ、その結果、酵素の触媒の特性および構造的特性は、維持され、（Ｚｏｌｄａｋ、Ｇ．
ら、Ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｔｈｅｒｍａｌ　Ｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇ
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ｌｕｃｏｓｅ　Ｏｘｉｄａｓｅ　ｆｒｏｍ　Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｇｅｒ　Ｉｓ
　ｔｈｅ　Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｄｅｎａｔｕｒｅｄ　Ｓｔａｔｅ　ｗ
ｉｔｈ　Ｒｅｓｉｄｕａｌ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２００４、２７９（４６）：ｐ．４７６０１－４７６０
９）、その効率的なゲル内への収容が可能になった。
【００６６】
　抽出の電流および時間周期を削減するために、ゲルの体積は、減少させられる必要があ
る（「形状の検討」という名称のセクションを参照のこと）。したがって、２μｌの酵素
含有ゲルが、０．１ｍｍ厚のＰＤＭＳ膜の孔（直径１．５～２ｍｍ）へ注入された。一般
に、酵素含有ゲルの体積は、支持するエラストマ膜の厚さおよび貯蔵部孔内部の寸法によ
って画定された体積を削減することで縮小する。
【００６７】
　酵素の変性点を下回るゲル化温度を有する他のタイプのヒドロゲルの使用により、酵素
のヒドロゲルとの直接混合、および次のエラストマ膜の孔への混合物の直接注入が可能に
なり得る。
【００６８】
　白金ナノ粒子の堆積。電気化学的方法：スキャン速度２０ｍＶ／秒で、０．１ＭのＨ２

ＳＯ４の１０μＬ、１．７ｍＭのヘキサクロロ白金酸水和物で取得されるサイクリックボ
ルタンモグラムは、微小Ａｇ／ＡｇＣｌ基準電極に対して約－０．３５Ｖの典型的な塩化
物還元ピークを示す。
【００６９】
　スパッタリング：アルゴン下でのＤＣスパッタリングが、９×１０－７ｍｂａｒより良
好なベース圧力で実行された。Ｐｔの１０ｎｍの公称厚さが堆積され、直径３～５ｎｍの
粒子サイズの結果をもたらした。この方法は、大規模生産に適し得る。
【００７０】
　逆イオン浸透法（ＲＩ）、生体外（豚の皮膚での）。出力データ。
　材料準備。腹部の豚の皮膚が地元の畜殺場から取得され、公称厚さ７５０μｍへと採皮
され、屠殺の２４時間以内に冷凍され、使用前に解凍された。その毛嚢の密度は、光学的
顕微鏡下での検査によって決定された。１０および１００ｍＭのＤ－グルコース溶液（脱
イオンの、ＭｉｌｌｉＱ水）が完全強度のＰＢＳ内で調製され、ＲＩ用皮下溶液としての
使用のために夜通し変旋光するために放置された。電気化学的反応の要求を満足するため
に必要な塩化物量は、グルコース溶液として使用されるＰＢＳによって供給される十分範
囲にある、０．９ｍＭと見積もられた。
【００７１】
　経皮的なＲＩグルコース抽出。１片の皮膚が、上部区画に面した上皮側面で、垂直フラ
ンツ拡散セルの２つの半身に分離された。下部の、細胞の皮下空間は、１０または１００
ｍＭのグルコース溶液のいずれか７．５ｍＬで充填され、１時間磁気で攪拌された。ＲＩ
抽出は、（ｉ）第１に、外部ワイヤ抽出電極を伴い、次に、（ｉｉ）チップ集積化された
抽出電極を伴い、２つの試験構成で実行された。
【００７２】
　外部電極：酵素含有ゲル貯蔵部は、「画素」に接触するＡｇ／ＡｇＣｌ多孔質陰極と共
に皮膚表面上に配置された。銀陽極が、皮下区画内に挿入された。２つの電極は、それゆ
え皮膚の両側に配置されていたので、イオン浸透回路の電気抵抗は、生体内で期待される
それの約半分であり、ここで両方の電極は、皮膚表面上に配置され得、イオン浸透電流は
、結果的に、皮膚を２回横断しなければならない。しかしながら、ＲＩ抽出は、一定電流
で実行されるので、試験管内と生体内とでの状況間の唯一の差は、後者の事例で用いられ
る電流を駆動するために必要なほぼ２倍だけ高い電圧である（Ｐｏｔｔｓ、Ｒ．Ｏ．、Ｍ
ｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｏｆ　Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ．１
９９７：Ｔａｙｌｏｒ＆Ｆｒａｎｃｉｓ）。ＲＩは、電源から陽極および陰極間に１時間
、０．２ｍＡの一定電流が通過することによって実行され、皮膚を横切る電位は、電流通
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過中定期的にモニタリングされた。利用されたＲＩ電流の適用時間により、抽出されたグ
ルコースをゲル貯蔵部の厚み全体を横切って本質的に均一に分散させることが可能になっ
た。
【００７３】
　チップ集積化されたＲＩ電極：オンチップＡｇおよびＡｇ／ＡｇＣｌ対の電極が、上述
したオンチップ電気化学電極の作製のための方法と同一の方法により作成された。
　装置の出力データ：クロノアンペロメトリーの電流（図９）が、各測定で典型的には７
００秒毎に記録され、次に、全測定期間の最新の６００秒にわたり（すなわち、平坦域領
域に対応する）平均化し、対応するバックグラウンド値（すなわち、ＲＩ前の）を減じた
。
【００７４】
　可撓性基板上の画素アレイ：特性および動作
１．原理証明
　図１４乃至１５は、「詳細な議論／材料の選択および装置実現方法」のセクションで説
明した方法１によって実現された、４つの異なる２×２のグラフェンベースアレイを含む
代表的な生体外（豚の皮膚）の抽出－検出試験を編集したものを含む。詳しく後述するよ
うに、データは、全ての期待される機能的側面を実証する。（ｉ）標的にされる抽出（図
１４ＢおよびＣ）、（ｉｉ）各画素によってプローブされた毛嚢数との相関および比例関
係（図１４ＢおよびＣ）、（ｉｉｉ）単一の毛嚢を通して抽出されたグルコースを検出す
る能力（図１４Ｃ）、（ｉｖ）皮下グルコースの濃度との比例関係（図１４Ｂ、パネル３
）、および（ｖ）アレイ内（図１４Ｂ、パネル１）および異なるアレイ間（図１５）の画
素のクローズ動作特性。
【００７５】
　そのような２×２アレイの機能は、現実的な使用に適切なパラメータ（抽出の時間およ
び電流、ならびに皮下グルコース濃度）を用いて例示されてきており、たとえば、抽出お
よび検出時間に各々５分、１０ｍＭの皮下グルコース濃度、０．５ｍＡ／ｃｍ２の抽出電
流密度、および１～２μＬの画素デバイス内ゲル体積である。画素および多様な電極の寸
法ならびに構成要素は、最終的な実施態様で必要とされるものに対応可能である（図１４
Ａ）。
【００７６】
　アレイ設計は、先行のセクションで説明した原理に従った（方法１、下記の「材料の選
択およびアレイの実現」をさらに参照のこと）。グルコース抽出のために、試験は、図５
（ｃ）で示した（かつ「構成３」と明示された）構成を使用し、ここで逆イオン浸透法は
、抽出回路を形成する陽極および陰極としての２つの隣接した画素装置上に配置されたＡ
ｇ／ＡｇＣｌ電極の最大のもの（図１４Ａ上に１で明示された）を利用する。この構成で
は、動作サイクルの半サイクル中に、グルコースが画素のうちの１つで抽出され、一方、
第２の半サイクルで、抽出電流の極性が反転され、グルコースは、他の画素内に抽出され
る。このようにして、抽出および抽出電極のそれぞれのＡｇＣｌ成分の回復は、連続して
２つの隣接する画素に関係する。それぞれの電極内部のＡｇおよびＡｇＣｌ成分のリサイ
クルは、各抽出の後の「回復」期間中に抽出電流の極性を反転させることによって獲得さ
れる。図１４Ａ内に４で明示された電極は、この構成では役割を果たさない。Ａｇ／Ａｇ
Ｃｌは、電気化学的ストレス後のその表面の化学的組成を回復するＡｇＣｌ（イオン性固
体）の能力により、抽出電極対用の材料として選択されており、したがって、電極極性を
交番する必要がある抽出／回復の繰り返されるサイクル後のその安定性を保証する。対照
的に、純粋なＡｇ電極の表面は、その化学的性質を変化させ得る反応（たとえば酸化）を
受ける。アレイで実行される抽出／検出の４サイクル後にＡｇ／ＡｇＣｌ電極を横切る電
位は、無視可能な程度で（わずか約３０ｍＶで）変化し、その回復を確立することが分か
った。
【００７７】
　図１４Ｂのパネル２は、アレイの画素のそれぞれ（感度検量線が図１４Ｂのパネル１に
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示された）を介した抽出後に取得された電流－時間の検出曲線を示し、抽出は、それぞれ
の画素装置によってプローブされるとき、毛嚢の多様な数を通して発生した。図１４Ｂの
パネル２の挿入図は、電流－時間の検出曲線毎に、曲線の平坦域に沿って平均され、感度
の検量線上にプロットされた検出電流を示し、これにより、誰でも補間によって、画素の
それぞれのゲル内で抽出されたグルコース濃度を決定することが可能になる。分析を簡単
にするために、挿入図内のグラフは、図１４Ｂのパネル１で示される４つの電流－濃度の
検量線の算術平均である。各事例では、このように決定されたグルコースの濃度は、それ
ぞれの画素によって標的にされた毛包の数に比例し、事前に決定されたグルコース毛嚢の
抽出流動に基づいた見積値と一致する。さらに、類似した条件で無毛嚢の皮膚を介した抽
出は、画素ゲルの中の非常に低いグルコース含有量により、毛嚢の抽出の事例（図１４Ｂ
のパネル２）におけるよりもはるかに速く減衰する検出電流をもたらす。要するに、これ
らの試験は、グルコース用の優先の経皮的な抽出経路として毛嚢を利用することによって
、アレイが設計されたように動作することを明解に実証する。さらに、図１４Ｂのパネル
３は、同一の画素装置を通した抽出後の、検出電流の皮下グルコース濃度との比例関係を
示す。図１４Ｃは、抽出－検出がアレイで実際的に実行される方法の一例として、アレイ
のそれぞれの画素によって標的にされた毛嚢の画像と関連付けられた、検出電流対時間の
曲線を示す。この場合、単一毛包を通した抽出後の検出がさらにプローブされ得る。
【００７８】
　グラフェン（アレイと使用されるように選択した材料である）に加えて、我々は、より
従来的な検知材料、この事例では金、を用いることによるアレイ設計の実行可能性を例示
した（図１６）。比較は、グラフェンおよび金の両方が、白金ナノ粒子に結合されて使用
される場合、同一のアレイ設計で統合されるときに、非常に類似した感度の検量線を与え
ることを示した（図１４Ｂのパネル１を図１６と比較のこと）。
【００７９】
　２．材料選択およびアレイ実現
平面のグラフェンベースのアレイ。手順のステップ：
　グラフェンのＰＥＴシート上への湿式転写。銅基板上に成長された化学的蒸着（ＣＶＤ
）で合成されたグラフェンが、標準的湿式転写手順を用いて可撓性の事前に研磨されたＰ
ＥＴシート上に転写された（Ｌｉ、Ｘ．、Ｚｈｕ、Ｙ．、Ｃａｉ、Ｗ．、Ｂｏｒｙｓｉａ
ｋ、Ｍ．、Ｈａｎ、Ｂ．、Ｃｈｅｎ、Ｄ．、Ｐｉｎｅｒ、Ｒ．Ｄ．、Ｃｏｌｏｍｂｏ、Ｌ
．およびＲｕｏｆｆ、Ｒ．Ｓ．、Ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｏｆ　Ｌａｒｇｅ－Ａｒｅａ　Ｇｒ
ａｐｈｅｎｅ　Ｆｉｌｍｓ　ｆｏｒ　Ｈｉｇｈ－Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　Ｔｒａｎｓｐ
ａｒｅｎｔ　Ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ．Ｎａｎｏ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
、２００９、９（１２）：４３５９－４３６３）。２×２のアレイのために、４つのその
ようなグラフェン小片（最終的な所望のサイズより大きな）が、位置調整を案内するため
に、ステンシルマスク（後続の電極および配線路を画定するように設計された）を用いて
おおよその位置でＰＥＴシート上の所望の位置に配置された。グラフェン小片は、グルコ
ースの電気化学的検出でのアレイ画素の各々用の作用電極を提供する。層の電気的な断絶
をもたらす、グラフェン層での潜在的な構造的断絶／分裂（ＣＶＤ成長中または転写手順
中の機械的ストレスによってもたらされる）を回避するために、第２のグラフェン層が、
先に転写された小片のそれぞれの上に続けて転写される。
【００８０】
　物理的蒸着による電極および配線路の堆積（加熱蒸着）。画定された形状を有する薄膜
電極を堆積するために、特注のまたは産業用のポリイミドテープ（カプトン（登録商標）
）とレーザ機械加工されたステンシルマスクのセットが、連続して配置され、ＰＥＴで支
持されたグラフェン小片の上で位置決めされた。ステンシルマスクセットは、アレイ配置
に合わせて製作され、そのような配置の例は、図４－１、図４－２で与えられており、こ
の特定の事例では、図４－１（ａ）からの設計が使用されている。５００ｎｍの銀の薄膜
が、銀層の密着力を助長するために事前に堆積された３０ｎｍのパラジウム層の上に堆積
された。５００ｎｍ厚のＡｇＣｌ層が、基準／対電極を完成させるために銀薄膜の上に続
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保証するために必要である（Ｐｏｌｋ、Ｂ．Ｊ．、Ｓｔｅｌｚｅｎｍｕｌｌｅｒ、Ａ．、
Ｍｉｊａｒｅｓ、Ｇ．、ＭａｃＣｒｅｈａｎ、Ｗ．およびＧａｉｔａｎ、Ｍ．、Ａｇ／Ａ
ｇＣｌ　ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ　ｗｉｔｈ　ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｓｔａｂｉｌ
ｉｔｙ　ｆｏｒ　ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ．Ｓｅｎｓｏｒｓ　ａｎｄ　Ａｃｔｕａｔ
ｏｒｓ　Ｂ：Ｃｈｅｍｉｃａｌ、２００６、１１４（１）：２３９－２４７）。
【００８１】
　グラフェンパターニング。グラフェン小片は、次に、所定の形状にパターニングされた
（たとえば、図５からの配置に従って）。低エネルギではあるが、酸素プラズマが、プラ
スチック基板によって支持されたグラフェンをエッチングするために使用され得るが、現
在の現実では、機械的切断（外科用メスを使用した）が、画素小片から過剰なグラフェン
を除去するためにうまく利用された。
【００８２】
　酵素が収容されたゲルを支持するように設計されたエラストマ膜の実現および転写。硬
化作用物質と混合されたＰＤＭＳが、ＰＥＴ支持シート上にスピンコートされ、硬化され
て１００μｍ厚の膜をもたらした。円形孔（直径１．５～３ｍｍの）が、次に、貯蔵部ゲ
ル用のソケットを作成するために掘削された。注意深い脱イオン水槽内での水面下の剥離
の後、ＰＤＭＳ膜が、画定された電極および配線路を有するアレイ上に転写され、ソケッ
トの各画素の電気化学的セル領域への位置合わせを保証した。組立体が、次に、空気中で
乾燥させるために放置された。
【００８３】
　グラフェン画素電極上への白金ナノ粒子の堆積。白金ナノ粒子は、アルゴン下のＤＣス
パッタリングによって、適切なステンシルマスクを通して画素のグラフェン領域上に形成
され、堆積された。アルゴンガス圧力およびスパッタリング時間（典型的には２０秒の）
を調整することによって、直径３～５ｎｍの粒子が達成された。
【００８４】
　ゲル注入および酵素収容。ＰＢＳのｐＨ７．４のアガロースの透明な２％のｗ／ｖ溶液
１ｍＬが、８０°Ｃを超えて加熱することによって形成された。これが、次に、スライド
ガラス上に（広がり平坦になることを可能にして）注入され、迅速なゲル化を達成するた
めに換気フード内に１５分間配置された。続いて、ゲルのブロック（約５μＬの体積を有
する）が、所定の画素領域に対応する占有面積を用いて、切り取られた。次に、０．５～
１μＬの酵素溶液（１２ｍｇ／ｍＬ）が、ゲルブロックの電極側に配置され、吸収された
。最後に、ゲルブロックは、ＰＤＭＳ膜のソケット内部の個々の画素の上に配置された。
それらの最終的な形態では、ゲルブロックは、体積約１～２μＬへと収縮した。
【００８５】
　平面の金ベースのアレイ。
グラフェンベースのアレイに使用される全ての処理ステップは、グラフェン薄膜を含むも
のを除き、同一に留まる。グラフェンの代わりに、約２００ｎｍ厚の金の画素領域が、適
切なステンシルマスクを通して、所望の位置に加熱蒸着によって堆積された。
【００８６】
　本明細書で引用された、または本出願で提出された、全ての出版物、特許、および特許
出願は、情報開示陳述書の一部として提出される引用を含めて、その全体が引用すること
により本明細書に組み込まれる。
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