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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
電離放射線に感受性である成分を含有する化学的検出試薬を含む滅菌された診断用エレメ
ントであって、
前記滅菌された診断用エレメントがメディエーターを含まず、かつ、前記電離放射線に感
受性である成分が、滅菌前の診断用エレメント中のそれぞれの成分の総量を基準として８
０％以上の割合で機能型として存在し、
前記電離放射線に感受性である成分が、酵素および補酵素であることを特徴とする滅菌さ
れた診断用エレメント。
【請求項２】
前記電離放射線に感受性である成分が、滅菌前の診断用エレメント中のそれぞれの成分の
総量を基準として９０％以上の割合で機能型として存在することを特徴とする請求項１記
載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項３】
前記酵素が、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ／ＮＡＤＨ）依存性または
ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤＰ／ＮＡＤＰＨ）依存性の脱水素
酵素であることを特徴とする請求項１または２記載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項４】
前記酵素が、グルコース脱水素酵素（ＥＣ１．１．１．４７）またはグルコース－６－リ
ン酸脱水素酵素（ＥＣ１．１．１．４９）であることを特徴とする請求項３記載の滅菌さ
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れた診断用エレメント。
【請求項５】
前記補酵素が、ＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物であることを特徴とする請求項１～
４のいずれかに記載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項６】
前記補酵素が、安定化されたＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物であることを特徴とす
る請求項５記載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項７】
前記補酵素が、カルバＮＡＤまたはカルバＮＡＤＰであることを特徴とする請求項５記載
の滅菌された診断用エレメント。
【請求項８】
前記滅菌された診断用エレメントが、一体化されたまたは分離の試料収集エレメントを含
むことを特徴とする請求項１～７のいずれかに記載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項９】
前記一体化されたまたは分離の試料収集エレメントがニードルエレメントであることを特
徴とする請求項８記載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項１０】
前記滅菌された診断用エレメントが、試料収集エレメントとともに保管容器中に保管され
ることを特徴とする請求項８または９記載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項１１】
前記保管容器がマガジンであることを特徴とする請求項１０記載の滅菌された診断用エレ
メント。
【請求項１２】
前記滅菌された診断用エレメントが、無菌様式でパッケージされることを特徴とする請求
項１～１１のいずれかに記載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項１３】
前記滅菌された診断用エレメントが、光学的または電気化学的に検出可能なシグナルを生
成するようにデザインされていることを特徴とする請求項１～１２のいずれかに記載の滅
菌された診断用エレメント。
【請求項１４】
前記滅菌された診断用エレメントが、一体化されたニードルエレメントを有するテストエ
レメント、テストテープまたはテストストリップとしてデザインされていることを特徴と
する請求項１～１３のいずれかに記載の滅菌された診断用エレメント。
【請求項１５】
滅菌された診断用エレメントの製造方法であって、以下の工程：
（ａ）電離放射線に感受性である成分を含有する化学的検出試薬を含む、メディエーター
を含まない診断用エレメントを提供する工程であって、前記電離放射線に感受性である成
分が、酵素および補酵素である工程、および
（ｂ）前記メディエーターを含まない診断用エレメントを電離放射線を用いて滅菌する工
程
を含む製造方法。
【請求項１６】
前記メディエーターを含まない診断用エレメントが、前記工程（ｂ）において、電子放射
線または／およびガンマ線を用いて滅菌されることを特徴とする請求項１５記載の方法。
【請求項１７】
前記診断用エレメントが追加で、一体化されたまたは分離の試料収集エレメントを含むこ
とを特徴とする請求項１５または１６記載の方法。
【請求項１８】
前記一体化されたまたは分離の試料収集エレメントがニードルエレメントであることを特
徴とする請求項１７記載の方法。
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【請求項１９】
前記製造方法が、診断用エレメントを滅菌前に保管容器の中に挿入する工程を含むことを
特徴とする請求項１５～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
前記保管容器がマガジンであることを特徴とする請求項１９記載の方法。
【請求項２１】
前記製造方法が追加で、滅菌前に保管容器を密封する工程を含むことを特徴とする請求項
１９または２０記載の方法。
【請求項２２】
前記電子放射線の線量が、１５～３５ｋＧｙの範囲内であるか、または、前記ガンマ線の
線量が、１５～３５ｋＧｙの範囲内であることを特徴とする請求項１５～２１のいずれか
に記載の方法。
【請求項２３】
前記電子放射線の線量が、２０～３０ｋＧｙの範囲内であることを特徴とする請求項２２
記載の方法。
【請求項２４】
前記ガンマ線の線量が、２０～３０ｋＧｙの範囲内であることを特徴とする請求項２２記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、診断用エレメントおよびその製法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　診断用エレメントは、臨床的に意義のある分析方法の重要な構成要素である。これは主
に、たとえば、分析物に特異的な酵素を使用して直接的にまたは間接的に測定される、た
とえば代謝物や基質などの分析物の測定に関する。分析物は、酵素－補酵素複合体を使用
して変換され、ついで定量される。この過程で、測定される分析物は適切な酵素、補酵素
および任意にはメディエーターと接触され、ここで、補酵素は、酵素反応によってたとえ
ば酸化または還元など物理化学的に変化する。
【０００３】
　メディエーターが追加で使用される場合、メディエーターは通常、還元された補酵素か
ら分析物の変換のあいだに放出される電子を、光学インジケーターまたは電極の導電性部
位上に伝達し、これによりこのプロセスがたとえば光度計測的または電気化学的に検出さ
れ得る。較正により、測定された値と測定される分析物の濃度とのあいだの直接的な関係
がもたらされる。
【０００４】
　このようなテストエレメントの滅菌可能性は、診断薬としての使用に関して非常に重要
である。たとえば血糖の測定に使用されている、先行技術において既知の診断用エレメン
トは、この点に関して、滅菌のために従来使用されている電離放射線またはその他の物理
的もしくは化学的手段に関し低い安定性をもち、そして、滅菌後において、とりわけ酵素
システムへの重篤な損傷を示すという問題を有する。したがって、たとえばＡｃｃｕ－Ｃ
ｈｅｃｋ　Ａｃｔｉｖｅ（登録商標）、Ａｃｃｕ－ｃｈｅｃｋ　Ａｖｉｖａ（登録商標）
または欧州特許出願公開第１　４３０　８３１号明細書に記載される、ピロロキノリンキ
ノン（ＰＱＱ）依存性酵素および電子移動のためのメディエーターを含むテストエレメン
トは、電離放射線を用いた滅菌後において酵素活性の顕著な損失を示す。
【０００５】
　滅菌によって引き起こされる生化学的テストエレメントの酵素システムへの損傷を補う
ために使用される公知の手段は、酵素システムの過剰使用である。欧州特許第１　２９３
　５７４号明細書は、ＰＱＱ依存性グルコース脱水素酵素をフェノチアジンメディエータ
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ーとの組み合わせで含む電気化学的センサーであって、ＰＱＱ依存性グルコース脱水素酵
素が２０酵素単位の濃度で使用されている電気化学的センサーを開示している。電子放射
線（線量２５ｋＧｙ）を使用した滅菌後において、滅菌による損失にも関らず、酵素シス
テムの過剰使用のため、機能性酵素の高い絶対量を有するセンサーが酵素システムの処方
に依存して得られる。
【０００６】
　しかしながら、生化学的テストエレメントにおける酵素システムの過剰使用には問題が
ある。成分の過剰使用が非経済的であり、そして、消費財を大きな産業規模で製造する際
に顕著により高い製造コストという結果になるという事実のみならず、高濃度の酵素は特
に、溶解度または／および粘度に関連する問題を引き起こし、そして、適切なキャリアへ
の酵素の適用を困難なものとする。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明が基盤とする目的は、したがって、安定な生化学的テストエレメント、特には、
グルコースを測定するためのものであって、それにより少なくとも部分的には先行技術の
問題点が除外される、安定な生化学的テストエレメントを提供することであった。特に、
滅菌後、および酵素システムを過剰使用することなしに、テストエレメントは高い割合の
活性化酵素または活性化補酵素を有し、そして、優れた性能を保証しなければならない。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　この目的は、電離放射線に感受性である少なくとも一つの成分を含有する化学的検出試
薬を含む診断用エレメントにより本発明にしたがって達成され、ここで、診断用エレメン
トは滅菌に付されており、そして、電離放射線に感受性である成分は、滅菌前の診断用エ
レメント中の成分の総量を基準として８０％以上の割合で機能型として存在している。
【発明の効果】
【０００９】
　驚くべきことに、本発明の範囲内において、電離放射線に感受性である少なくとも一つ
の成分を含有する化学的検出試薬を含む、例えばテストテープまたはテストストリップな
どの診断用エレメントは、滅菌後において、その成分への損傷を全く示さないか、または
、ほんのわずかな損傷を示すのみである。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】電子放射線（ｅＢｅａｍ；線量　２５ｋＧｙ）を用いた滅菌の前および後におけ
る、グルコース脱水素酵素およびニコチンアミドアデニンジヌクレオチドを含む診断用エ
レメント中でのグルコース脱水素酵素（ＧｌｕｃＤＨ）の活性の図である。測定は、製造
直後（０日後）ならびに５℃（冷蔵庫）、室温（ＲＴ）または５０℃での診断用エレメン
トの保管から２日後および４日後に行われた。
【図２】電子放射線（ｅＢｅａｍ；線量　２５ｋＧｙ）を用いた滅菌の前および後におけ
る、グルコース脱水素酵素およびニコチンアミドアデニンジヌクレオチドを含む診断用エ
レメント中でのニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）の含有量の図である。
測定は、製造直後（０日後）ならびに５℃（冷蔵庫）、室温（ＲＴ）または５０℃（での
診断用エレメントの保管から２週間後および４週間後に行われた。
【図３】ガンマ線（ｇａｍｍａ；線量　２５ｋＧｙ）を用いた、または、二酸化炭素の存
在下ガンマ線（ｇａｍｍａ／ＣＯ2；線量　２５ｋＧｙ）を用いた、滅菌の前および後に
おける、グルコース脱水素酵素およびニコチンアミドアデニンジヌクレオチドを含む診断
用エレメント中でのグルコース脱水素酵素（ＧｌｕｃＤＨ）の活性の図である。測定は、
製造直後（０日後）ならびに５℃（冷蔵庫）、室温（ＲＴ）または５０℃での診断用エレ
メントの保管から２週間後および４週間後に行われた。
【図４】ガンマ線（ｇａｍｍａ；線量　２５ｋＧｙ）を用いた、または、二酸化炭素の存
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在下ガンマ線（ｇａｍｍａ／ＣＯ2；線量　２５ｋＧｙ）を用いた、滅菌の前および後に
おける、グルコース脱水素酵素およびニコチンアミドアデニンジヌクレオチドを含む診断
用エレメント中でのニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）の含有量の図であ
る。測定は、製造直後（０日後）ならびに５℃、室温（ＲＴ）または５０℃での診断用エ
レメントの保管から２週間後および４週間後に行われた。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明の診断用エレメントにおいて使用される化学的検出試薬は、基本的に、例えば光
学的または電気化学的方法を用いて分析物を測定するために適している任意の成分を含ん
でよい。そのような成分の例は当業者にとって公知であり、そして、特には、ポリペプチ
ド、補酵素、光学的指示薬、メディエーターならびに補助物質または／および添加剤が挙
げられるが、これらに限定されるわけではない。これに関連して、化学的検出試薬は、ど
のような種類のものでもよいが、好ましくは、適切なキャリアへ適用され、そして適切な
場合には同時に分析物を検出するために使用され得る少なくとも一つの試薬層の成分であ
る。
【００１２】
　電離放射線に感受性である成分は、測定される分析物の診断のために必要とされる化学
的検出試薬、すなわち、分析物の物理化学的変換に直接的または間接的に関与するものの
いかなる成分であってもよく、ここで、本明細書中で使用される用語「電離放射線に感受
性である（sensitive to ionizing radiation）」とは、それぞれの環境条件下、すなわ
ち、それぞれの場合に適用されている圧力、温度および相対空気湿度下において、電離放
射線によって成分が物理化学的に変換され得る、または／および、その機能が低下され得
ることを意味する。
【００１３】
　この点において、本発明によって、診断用エレメントの滅菌後において、電離放射線に
感受性である成分はまた、滅菌前の診断用エレメント中の成分の総量を基準として、機能
型として１００％の割合でも存在し、それぞれの場合において前述した安定性の基準が全
体としての診断用エレメントに適用される。
【００１４】
　電離放射線に感受性である成分は、好ましくは、ポリペプチド、補酵素、光学的指示薬
またはそれらの組み合わせであり、ポリペプチドが特に好ましい。この場合、任意のポリ
ペプチドが、各条件を満たし、そして、当業者によって適切であるとみなされるポリペプ
チドとしての考慮の対象である。ポリペプチドは好ましくは酵素であり、特には、補酵素
依存性酵素である。このような酵素の例としては、とりわけ、脱水素酵素、たとえばグル
コース酸化酵素（ＥＣ１．１．３．４）またはコレステロール酸化酵素（ＥＣ１．１．３
．６）などの酸化酵素、たとえばアスパラギン酸アミノ基転移酵素またはアラニンアミノ
基転移酵素などのアミノ基転移酵素、５’－ヌクレオチダーゼ、クレアチンキナーゼおよ
びジアホラーゼ（ＥＣ１．６．９９．２）が挙げられる。
【００１５】
　より好ましい実施態様において、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ／Ｎ
ＡＤＨ）依存性またはニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤＰ／ＮＡＤ
ＰＨ）依存性の脱水素酵素が酵素として使用され、ここで酵素は、アルコール脱水素酵素
（ＥＣ１．１．１．１；ＥＣ１．１．１．２）、Ｌ－アミノ酸脱水素酵素（ＥＣ１．４．
１．５）、グルコース脱水素酵素（ＥＣ１．１．１．４７）、グルコース－６－リン酸脱
水素酵素（ＥＣ１．１．１．４９）、グリセロール脱水素酵素（ＥＣ１．１．１．６）、
３－ヒドロキシ酪酸脱水素酵素（ＥＣ１．１．１．３０）、乳酸脱水素酵素（ＥＣ１．１
．１．２７、ＥＣ１．１．１．２８）、リンゴ酸脱水素酵素（ＥＣ１．１．１．３７）お
よびソルビトール脱水素酵素を含む群より特には選択される。酵素は最も好ましくは、グ
ルコース脱水素酵素（ＥＣ１．１．１．４７）またはグルコース－６－リン酸脱水素酵素
（ＥＣ１．１．１．４９）である。
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【００１６】
　電離放射線に感受性である成分はさらに、補酵素であってもよい。本発明は基本的に、
任意の補酵素の使用を想定している；しかしながら、好ましくはＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（
Ｐ）Ｈ化合物が補酵素として使用される。本願の範囲内において使用される用語ＮＡＤ（
Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物とは、たとえばニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（Ｎ
ＡＤ／ＮＡＤＨ）およびニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤＰ／ＮＡ
ＤＰＨ）などの天然型のＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物、ならびに、天然のＮＡＤ
（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物の化学的修飾によって得られうる、そして、特には３－ア
セチルピリジンアデニンジヌクレオチド（３－ａｃｅｔｙｌ　ＮＡＤ）および３－アセチ
ルピリジンアデニンジヌクレオチドリン酸（３－ａｃｅｔｙｌ　ＮＡＤＰ）を含む人工の
ＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物を包含する。
【００１７】
　ある実施態様において、補酵素は安定化された補酵素である。本発明の意味内において
、安定化された補酵素とは、天然の補酵素と比較して化学的に修飾されており、湿気、特
に０℃から５０℃までの範囲の温度、特にｐＨ４からｐＨ１０までの範囲の酸および塩基
、または／ならびに、たとえばアルコールもしくはアミンなどの求核試薬に対し、天然の
酵素と比較してより高い安定性を大気圧下で有しており、そしてこの意味において、同一
の環境条件下で天然の補酵素よりもより長期間にわたり活性であり得る補酵素である。
【００１８】
　安定化された補酵素は、好ましくは、天然の補酵素と比較してより高い加水分解安定性
を有しており、試験条件下において完全に耐加水分解性であることが特に好ましい。安定
化された補酵素は、天然の補酵素と比較して、酵素に対して低下または増加した結合定数
を有していてもよく、たとえば２倍またはそれ以上に低下または増加した結合定数を有し
ていてもよい。
【００１９】
　ＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物が補酵素として使用される場合、好ましくは一般
式（Ｉ）の化合物
【化１】

式中、
Ａ＝アデニンまたはその類似体、
Ｔ＝それぞれ独立してＯ、Ｓ、
Ｕ＝それぞれ独立してＯＨ、ＳＨ、ＢＨ3

-、ＢＣＮＨ2
-、

Ｖ＝それぞれ独立してＯＨまたはリン酸基、または２つの基が環状リン酸エステル基を形
成する、
Ｗ＝ＣＯＯＲ、ＣＯＮ（Ｒ）2、ＣＯＲ、ＣＳＮ（Ｒ）2、Ｒ＝それぞれ独立してＨまたは
Ｃ1～Ｃ2－アルキル、
Ｘ1、Ｘ2＝それぞれ独立してＯ、ＣＨ2、ＣＨＣＨ3、Ｃ（ＣＨ3）2、ＮＨ、ＮＣＨ3、
Ｙ＝ＮＨ、Ｓ、Ｏ、ＣＨ2、
Ｚ＝直鎖状または環状有機残基、
またはその塩もしくは還元型



(7) JP 5824459 B2 2015.11.25

10

20

30

40

50

から選択される。
【００２０】
　好ましい実施態様において、一般式（Ｉ）の化合物は、アデニンまたはたとえばＣ8－
置換およびＮ6－置換されたアデニンなどのアデニン類似体、７－デアザなどのデアザ変
異体、８－アザなどのアザ変異体、またはたとえば７－デアザもしくは８－アザの組合せ
、またはホルモマイシンなどの炭素環類似体を含み、７－デアザ変異体はハロゲン、Ｃ1

～Ｃ6－アルキニル、Ｃ1～Ｃ6－アルケニルまたはＣ1～Ｃ6－アルキルによって７位が置
換され得る。
【００２１】
　また別の好ましい実施態様において、一般式（Ｉ）の化合物は、リボースの代わりに、
たとえば２－メトキシデオキシリボース、２’－フルオロデオキシリボース、ヘキシトー
ル、アルトリトール、またはビシクロ、ＬＮＡおよびトリシクロ糖などの多環類似体を含
むアデノシン類似体を含む。特に、一般式（Ｉ）の化合物において、（ジ）ホスフェート
酸素はまた、等電子数的に、たとえばＯ-をＳ-またはＢＨ3

-によって、ＯをＮＨ、ＮＣＨ

3またはＣＨ2によって、および＝Ｏを＝Ｓによって置換することができる。一般式（Ｉ）
の化合物において、Ｗは、好ましくはＣＯＮＨ2またはＣＯＣＨ3である。
【００２２】
　一般式（Ｉ）の化合物において、Ｚは、好ましくは４～６個のＣ原子、好ましくは４個
のＣ原子を有する直鎖状残基であって、１個または２個のＣ原子が任意に、Ｏ、Ｓおよび
Ｎから選択される１つもしくはそれ以上のヘテロ原子で置換されている直鎖状残基である
か、または５個もしくは６個のＣ原子を有する環状基を含む残基であって、任意にはＯ、
ＳおよびＮから選択されるヘテロ原子および任意には１つまたはそれ以上の置換基を含む
残基、ならびにＣＲ4

2残基（ＣＲ4
2は環状基およびＸ2に結合され、Ｒ4はそれぞれ独立し

てＨ、Ｆ、Ｃｌ、ＣＨ3である）を含む残基である。
【００２３】
　Ｚは好ましくは、飽和または不飽和の炭素環式または複素環式の５員環、とりわけ一般
式（II）の基
【化２】

式中、単結合または二重結合がＲ5'およびＲ5''との間に存在でき、
Ｒ4＝それぞれ独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、ＣＨ3、
Ｒ5＝ＯまたはＣＲ4

2、
Ｒ5'およびＲ5''との間に単結合が存在する場合、Ｒ5'＝Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＣ1～Ｃ2－ア
ルキル、ＣＲ4

2、ＣＨＯＨ、ＣＨＯＣＨ3、および、Ｒ5''＝ＣＲ4
2、ＣＨＯＨ、ＣＨＯＣ

Ｈ3、
Ｒ5'およびＲ5''との間に二重結合が存在する場合、Ｒ5'＝Ｒ5''＝ＣＲ4、ならびに
Ｒ6、Ｒ6'＝それぞれ独立してＣＨまたはＣＣＨ3

である。
【００２４】
　Ｒ5は好ましくは、一般式（ＩＩ）の基のうちのＯまたはＣＨ2である。さらに、Ｒ5'が
、ＣＨ2、ＣＨＯＨおよびＮＨから選択されることが好ましい。好ましい実施態様におい
て、Ｒ5'およびＲ5''はそれぞれＣＨＯＨである。別の好ましい実施態様においては、Ｒ5

'＝ＮＨおよびＲ5''＝ＣＨ2である。式（ＩＩ）の基において、Ｒ4＝Ｈ、Ｒ5＝Ｏまたは
ＣＨ2、Ｒ5'＝Ｒ5''＝ＣＨＯＨおよびＲ6＝Ｒ6'＝ＣＨがより好ましい。
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【００２５】
　本発明の特に好ましい実施態様において、補酵素は、ＮＡＤ、ＮＡＤＰ、３－ａｃｅｔ
ｙｌ－ＮＡＤまたは３－ａｃｅｔｙｌ－ＮＡＤＰである。さらにより好ましい変形例にお
いては、安定化されたＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物または式（ＩＩＩ）の化合物
【化３】

が補酵素として使用される。
【００２６】
　安定化されたＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物は好ましくは、グリコシル結合によ
らずにたとえば直鎖状または環状の有機残基、特には環状の有機残基によりリン酸残基な
どのリン含有残基に連結されている３－ピリジンカルボニルまたは３－ピリジンチオカル
ボニル残基を含む。
【００２７】
　好ましい変形例において、安定化されたＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合物は、前記
一般式（Ｉ）の化合物から選択され、ここでＺ基およびピリジン残基は、グリコシル結合
により連結されない。この場合、Ｚ基は好ましくは、Ｒ5＝ＣＲ4

2ならびにＲ4、Ｒ5'、Ｒ
5''、Ｒ6およびＲ6'残基は上記で規定される、一般式（ＩＩ）の基である。Ｒ4＝Ｈ、Ｒ5

＝ＣＨ2、Ｒ5'＝Ｒ5''＝ＣＨＯＨおよびＲ6＝Ｒ6'＝ＣＨである式（ＩＩ）の基が特に好
ましい。
【００２８】
　最も特に好ましい実施態様において、安定化されたＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ化合
物は、カルバＮＡＤ（J.T. Slama, Biochemistry (1988), 27,183およびBiochemistry (1
989), 28, 7688）またはカルバＮＡＤＰである。本発明により使用され得る他の安定な補
酵素は、国際公開第９８／３３９３６号、国際公開第０１／４９２４７号、国際公開第２
００７／０１２４９４号、米国特許第５，８０１，００６号明細書、米国特許第１１／４
６０，３３６号明細書およびBlackburnらの文献（Chem. Comm. (1996), 2765）に記載さ
れており、その開示は本明細書に参照として明確に組み込まれる。
【００２９】
　あるいは、電離放射線に感受性である成分はまた、光学的指示薬であってもよい。還元
可能であり、そして、たとえば色、蛍光、緩和、透過率、偏光または／および屈折率など
、還元された場合に光学的性質において検出可能な変化を生じる任意の物質が、光学的指
示薬として使用され得る。試料中の分析物の存在または／および量の測定は、肉眼で、ま
たは／および当業者には適切であることが明らかな光学的方法、特には測光法もしくは蛍
光測定法、または、電気化学的方法を用いて行うことができる。
【００３０】
　対応するヘテロポリブルーに還元される、ヘテロポリ酸、たとえば２，１８－リンモリ
ブデン酸などが、光学的指示薬として好ましく使用される。さらに、たとえばレザズリン
、ジクロロフェノールインドフェノールまたは／およびテトラゾリウム塩などのキノン類
もまた光学的指示薬として使用することが可能である。本発明の目的に特に適しているテ
トラゾリウム塩は、たとえば市販の製品ＷＳＴ－３、ＷＳＴ－４およびＷＳＴ－５（全て
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はＤｏｊｉｎｄｏ社）を含むが決してこれらに限定されるわけではない。
【００３１】
　診断用エレメントは、分析物を含む試料によって湿潤され得る任意のエレメントであり
得る。したがって、診断用エレメントは、電離放射線に感受性である、たとえばポリペプ
チドまたは補酵素などの一つの成分（または複数の成分）を、たとえば一またはそれ以上
の試薬層であって、任意には、分析物の定性的または／および定量的測定を容易にする試
薬をさらに含む試薬層中に含んでもよい。このような試薬の例としては、特には、メディ
エーターならびに補助物質または／および添加剤が挙げられる。
【００３２】
　本願の範囲内において使用される用語「メディエーター（mediator）」は、分析物との
反応により得られる還元された補酵素と反応し、そして、好適な光学的指示薬もしくは光
学的指示薬系または電気化学的電極への電子の移動を可能にする化合物を意味する。本発
明にしたがって考慮の対象とされるメディエーターとしては、特には、たとえば［（４－
ニトロソフェニル）イミノ］ジメタノール塩酸塩などのニトロソアニリン、たとえばフェ
ナントレンキノン、フェナントロリンキノンもしくはベンゾ［ｈ］キノリンキノンなどの
キノン、たとえば１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチル－フェナジニウムトリ
フルオロメタンスルホネートなどのフェナジン、または／およびジアホラーゼ（ＥＣ１．
６．９９．２）がある。しかしながら、本発明の診断用エレメントは、好ましくは、メデ
ィエーターを含まず、メディエーターの副反応が避けられ、そしてこの結果、診断用エレ
メントの長期間にわたる安定性が損なわれないという利点を有する。
【００３３】
　本発明の診断用エレメントは、滅菌後において、電離放射線に感受性である成分を、使
用される滅菌方法に依存して、滅菌前の診断用エレメント中の成分の総量を基準として８
０％以上の割合で、好ましくは９０％以上の割合で機能型で有し、ここで、上述したよう
に、１００％という割合もまた当然のことながら含まれる。
【００３４】
　本願の範囲内において使用される用語「機能型（in a functional form）」とは、成分
が化学的に活性な型で存在し、診断用エレメント中でその意図される機能を果すことがで
きることを意味する。対照的に、用語「非機能型（in a non-functional form）」とは、
成分が化学的に不活性な型で存在するか、または、化学的に活性な型で存在しているにも
関らずその型が所望の機能を発揮するために必要な型とは異なるためその意図される機能
を果すことができないことを意味する。
【００３５】
　したがって、本発明によれば、滅菌前に診断用エレメント中に存在していた電離放射線
に感受性である成分の分子、すなわち、機能的な分子プラス非機能的な分子の少なくとも
８０％が、滅菌後において活性型で存在し、そしてその結果、必要であれば化学的検出試
薬の他の成分とともに、測定される分析物の所望の転換をもたらすことができる。したが
って、本発明による診断用エレメントの電離放射線に対する安定性は、個々の成分の機能
的分子の滅菌に関連する損失を補う働きをする、化学的検出試薬の他の成分に対する化学
的検出試薬の個々の成分（たとえば酵素）の過剰使用を不要にするという利点を有する。
【００３６】
　好ましい実施態様において、本発明の診断用エレメントは、電離放射線に感受性である
少なくとも一つの成分に加えて、追加で、試料収集のためのエレメント（試料収集エレメ
ント）を含み、これは一体化されていてもよく、また、分離して存在していてもよい。本
発明の意味において、一体化された試料収集エレメントとは、診断用エレメントに物理的
に接続されそして収集された試料を、たとえばキャピラリーチャンネルなどの適切な方法
によって直接的に診断用エレメント上へ移動させることが可能な装置として理解される。
【００３７】
　対照的に、分離の試料収集エレメントは、診断用エレメントから分離されて存在してお
り、そして診断用エレメントとの物理的接続を有さない試料収集装置として定義される。
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この場合、試料はたとえば、診断用エレメントがその中に位置しているマガジンに試料収
集装置が戻った後に、本発明の診断用エレメント上へ移動されてもよい。
【００３８】
　分析物の試料を収集することができ、そして続いて試料をたとえばキャピラリー効果を
利用するなどして診断用エレメント上に移動させることができる任意のエレメントが、試
料収集エレメントとして使用可能である。この意味において、ニードルエレメントの使用
が特には有利であることが実証されており、前記ニードルエレメントは、好ましくは試料
を収集するためのキャピラリーチャンネルを含み、そして、任意の材料、しかし好ましく
はたとえば金属またはプラスティックなどの滅菌可能な材料からなる。
【００３９】
　本発明において、診断用エレメントが試料収集エレメントおよび特にはニードルエレメ
ントとともに保管容器内で保管されることが好ましい。保管容器は、基本的には、当業者
にとって診断用エレメントを保管するという目的に適切であると思われる任意の材料から
なる。この意味において、部分的または完全にプラスティックからなる保管容器が好まし
いと考えられ、ここで、ポリアミド、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリエチレンお
よびポリプロピレンをベースとするプラスティックが特には使用される。
【００４０】
　保管容器は、数個の本発明の診断用エレメントを含むマガジンであることが特に好まし
い。本明細書中で使用される用語「数個の（several）」とは、１より大きい任意の数を
意味するが、好ましくは少なくとも１０個、および特に好ましくは少なくとも２５個の診
断用エレメントがマガジン中に保管され得る。マガジンは任意のデザインのものとするこ
とができるが、好ましくは、たとえば欧州特許出願公開０　９５１　９３９号明細書およ
び国際公開公報第２００５／１０４９４８号に記載されているような、ブリスターマガジ
ン（blister magazines）、ディスクマガジン（disk magazines）およびドラムマガジン
（drum magazines）を特には含み、これらの開示は、本明細書に参照として明確に組み込
まれる。
【００４１】
　本明細書中で記載される診断用エレメントの製造は、滅菌を含み、ここで、電離放射線
に感受性である少なくとも一つの成分を含有する化学的検出試薬および任意には一体化さ
れたまたは分離の試料収集エレメントを含む診断用エレメントが提供され、そして続いて
滅菌に付される。本発明によれば、診断用エレメントは、滅菌の前または後に、たとえば
マガジンなどの適切な保管容器の中に挿入されてもよく、ここで、滅菌を行う前の対応す
る挿入が好ましいと考えられる。
【００４２】
　診断用エレメントが滅菌の前に保管容器内に挿入される場合、原則的に診断用エレメン
トを滅菌する前または後に保管容器を密封することが可能であり、衛生的理由から滅菌を
行う前の密封が特に好ましい。したがって、本発明の特に好ましい実施態様において、診
断用エレメントの製造は、診断用エレメントをマガジン内に挿入すること、マガジンを密
封することおよび続いて密封されたマガジン中の診断用エレメントを滅菌することを含み
、ここで診断用エレメントは好ましくは分離のニードルエレメントを含む。
【００４３】
　滅菌自体は、たとえば化学的滅菌、熱による滅菌および電離放射線を用いた滅菌などが
例として挙げられる、種々の方法によって行われ得る。本発明によって、電離放射線を用
いて滅菌を行うことが有利であることが実証され、ここで、電離放射線としては好ましく
は電子放射線または／およびガンマ線が挙げられ、特には電子放射線が好ましい。
【００４４】
　滅菌に使用される電離放射線の線量は、当業者により個々の条件に応じて選択され得る
。好ましい実施態様においてはしたがって、診断用エレメントを滅菌するために使用され
る電子放射線は１５～３５ｋＧｙの範囲、特には２０～３０ｋＧｙの範囲の線量のもので
あり、一方、ガンマ線を使用する場合には、１５～３５ｋＧｙの範囲、特には２０～３０
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ｋＧｙの範囲の線量が使用される。
【００４５】
　前記の方法を用いて滅菌された診断用エレメントは、好ましくは、滅菌後に無菌様式で
、必要であれば一体化されたまたは分離の試料収集エレメントとともにパッケージされる
。滅菌パッケージは、本発明の診断用エレメントを、新たな滅菌を必要とすることなしに
のちのその使用まで、無菌状態に保つことを可能にする。したがって、特に好ましくは、
本発明の診断用エレメントは、無菌性が喪失しているために、使用後に再使用されない使
い捨ての品である。
【００４６】
　本明細書中に開示される診断用エレメントは基本的に、試料中の分析物の存在または／
および量の測定に適している、当業者によく知られている任意の物理的な形状を含んでい
てもよい。診断用エレメントはそれぞれ、分析物を含む試料と接触することができ、そし
て、分析物の定性的または／および定量的測定を適切な方法を用いて可能にする、少なく
とも一つの試験領域を含む。
【００４７】
　本発明の好ましい実施態様において、診断用エレメントは、測定される分析物の存在下
で光学的または電気化学的に検出可能なシグナルを生成するようにデザインされており、
たとえば光度測定法もしくは蛍光光度法などの光学的方法または電気化学的技術を用いて
分析物の定性的または／および定量的測定を可能にする。本発明の意味における診断用エ
レメントの例としては、特には一体化されたニードルエレメントを有するテストエレメン
ト、テストテープ、テストストリップ、および、国際公報第２００５／０８４５３０号明
細書で記載されている診断エレメントが挙げられ、分析物はたとえば水溶液または非水溶
液の形でその上に適用され得る。前記の国際出願の開示は、本明細書に参照として明確に
組み込まれる。
【００４８】
　本発明の診断用エレメントは、光化学的または電気化学的に検出され得る任意の生物学
的または化学的物質を測定するために使用され得る。分析物は好ましくは、リンゴ酸、ア
ルコール、アンモニウム、アスコルビン酸、コレステロール、システイン、グルコース、
グルタチオン、グリセロール、尿素、３－ヒドロキシ酪酸、乳酸、５’－ヌクレオチダー
ゼ、ペプチド、ピルビン酸塩、サリチル酸塩およびトリグリセリドを含む群より選択され
、グルコースが特に好ましい。この場合、分析物は、任意の供給源由来であり得るが、好
ましくは、これらに限定されるものではないが、全血、血漿、血清、リンパ液、胆汁、脳
脊髄液、細胞外組織液、尿およびたとえば唾液または汗などの腺分泌物を含む体液中に存
在する。本明細書に記載される診断用エレメントは好ましくは、全血、血漿、血清もしく
は細胞外組織液である試料中の分析物の存在または／および量を測定するために使用され
る。
【００４９】
　分析物の定性的または／および定量的測定は、いかなる方法で行われてもよい。この目
的のために、手動でまたは適切な方法を用いて評価または読み取りされ得る測定可能なシ
グナルを生成する、先行技術から公知のあらゆる酵素反応検出法が基本的に使用できる。
本発明の範囲内において、たとえば吸光、蛍光、円偏光二色性（ＣＤ）、旋光分散（ＯＲ
Ｄ）、または／および屈折率の測定などを含む光学的検出法が好ましくは使用され、分析
物は特に好ましくは、光度計測的または蛍光計測的に、たとえば蛍光計測的に検出可能な
補酵素の変化によって間接的に検出される。あるいは、分析物はまた、電気化学的に検出
されてもよく、たとえば電流、電圧または／および抵抗などの電気的シグナルが検出され
る。
【００５０】
　本発明の他の局面は、以下の工程：
（ａ）電離放射線に感受性である少なくとも一つの成分を含有する化学的検出試薬を含む
診断用エレメントを提供する工程であって、前記電離放射線に感受性である少なくとも一
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ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤＰ／ＮＡＤＰＨ）依存性の脱水素
酵素である工程、および
（ｂ）診断用エレメントを電離放射線を用いて滅菌する工程
を含む診断用エレメントの製造方法に関する。
【００５１】
　本発明は以下の図面および実施例により、さらに詳細に説明される。
【実施例】
【００５２】
　グルコースを測定するために使用され、そして、グルコース脱水素酵素およびニコチン
アミドアデニンジヌクレオチドを含む診断用エレメントの化学システムの、電離放射線に
対する安定性を評価するために、診断用エレメント中のグルコース脱水素酵素の活性およ
びニコチンアミドアデニンジヌクレオチドの含有量が、電子放射線またはガンマ線を用い
た滅菌の前および後において、同時に保管期間および保管温度のパラメータを変化させな
がら測定された。
【００５３】
　図１および２は、電子放射線を用いた滅菌の前および後における、前述の診断用エレメ
ント中でのグルコース脱水素酵素（ＧｌｕｃＤＨ）の活性の比較およびニコチンアミドア
デニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）の含有量の比較を示す。図に示されるように、Ｇｌｕｃ
ＤＨの活性およびＮＡＤの含有量は、診断用エレメントへの電子放射線の照射によって影
響を受けなかった。
【００５４】
　驚くべきことに、酵素活性およびＮＡＤ含有量は、診断用エレメントの製造後すぐに（
０週間後）行われた、照射された診断用エレメントおよび非照射の診断用エレメントのあ
いだでの比較においてそれぞれ１００％である。保管期間が増加（０から４週間）し、そ
して、保管温度が上昇（５℃から５０℃）するにつれて、酵素活性およびＮＡＤ含有量は
、診断用エレメント中で、放射線滅菌の予想される影響とは無関係に減少する。この方法
で保管された診断用エレメントにおける先の照射は、ＧｌｕｃＤＨの活性およびＮＡＤ含
有量の若干の減少を引き起こすが、それは誤差の分析限界の範囲内である。
【００５５】
　図３および４は、ガンマ線を用いた滅菌の前および後における、前述の診断用エレメン
ト中でのグルコース脱水素酵素（ＧｌｕｃＤＨ）の活性の比較およびニコチンアミドアデ
ニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）の含有量の比較を示す。この場合、酵素および補酵素が、
少ない程度ではあるものの、電子放射線による滅菌の場合よりも高エネルギーガンマ線に
さえ耐え得ることが明らかである。
【００５６】
　実際に、製造後すぐに（０週間後）滅菌されたシステムにおける酵素活性は、初期値の
約５５％に減少するが、一方で、ガンマ線および二酸化炭素の組み合わせを使用した場合
の損傷は、より少なく８０％の残存酵素活性である。補酵素の場合、約９０％というＮＡ
Ｄの残存含有量がガンマ線を用いた滅菌後において検出される；ガンマ線および二酸化炭
素の組み合わせを使用した場合、未処理の診断用エレメントと比較してＮＡＤ含有量にお
いて違いは見られない。
【００５７】
　電子放射線を用いて行われる実験と同様に、保管期間が増加（０から４週間）し、そし
て、保管温度が上昇（５℃から５０℃）するにつれて、酵素活性および補酵素含有量は、
未処理の診断用エレメント中で、およびガンマ線照射でまたは二酸化炭素との組み合わせ
の下ガンマ線照射で処理された診断用エレメント中で減少するが、診断用エレメントがガ
ンマ線および二酸化炭素で処理された場合には、残存酵素活性およびＮＡＤの含有量は、
対応する未処理の診断用エレメントの値をわずかに下回るのみである。
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