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(57)【要約】
被分析物の濃度を決定するための方法を開示する。方法
は、被分析物を含有する流体サンプルに電位励起を印加
するステップと、流体サンプルと関連付けられる電流減
衰曲線が、実質的に被分析物枯渇段階になっているか否
かを決定するステップとを含む。方法はまた、被分析物
枯渇段階中に流体サンプルと関連付けられる複数の電流
値を測定するステップと、複数の電流値のうちの少なく
とも１つに基づいて被分析物濃度を計算するステップと
を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被分析物の濃度を決定する方法であって、
　被分析物を含有する流体サンプルに電位励起を印加するステップと、
　該流体サンプルと関連付けられる電流減衰曲線が、実質的に被分析物枯渇段階になって
いるか否かを決定するステップと、
　該被分析物枯渇段階中に該流体サンプルと関連付けられる複数の電流値を測定するステ
ップと、
　該複数の電流値のうちの少なくとも１つに基づいて被分析物濃度を計算するステップと
　を含む、方法。
【請求項２】
　前記被分析物枯渇段階は、概してスペーサ厚を超える拡散層厚に対応し、該スペーサ厚
は、前記流体サンプルに前記電位励起を印加するように構成される電極に隣接する、該流
体サンプルの深さを表す、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記スペーサ厚は、約１１０μｍ未満である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記スペーサ厚は、約４％未満の変動係数を有する、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　前記スペーサ厚は、約４μｍ未満の標準偏差を有する、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　複数の較正曲線から１つの較正曲線を選択するステップをさらに含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項７】
　各較正曲線は、複数の時間区画から選択される１つの時間区画と関連付けられる、請求
項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記複数の時間区画は、第１の時間区画、第２の時間区画、および第３の時間区画のう
ちの１つを含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記第１の時間区画は、継続時間が約４秒であり、前記第２の時間区画は、継続時間が
約３秒であり、前記第３の時間区画は、継続時間が約３秒である、請求項８に記載の方法
。
【請求項１０】
　前記複数の較正曲線は、複数の較正範囲および複数のヘマトクリット値のうちの少なく
とも１つと関連付けられる、請求項６に記載の方法。
【請求項１１】
　前記流体サンプルは、グルコースオキシダーゼおよびグルコースデヒドロゲナーゼのう
ちの少なくとも１つから選択される酵素と、フェリシアン化カリウムおよびヘキサミンル
テニウムのうちの少なくとも１つから選択される伝達物質とを含む、請求項１に記載の方
法。
【請求項１２】
　流体サンプル中の被分析物濃度を決定するシステムであって、
　サンプルチャンバ内に設置され、被分析物を含有する流体サンプルに電位励起を印加す
るように構成される一組の電極と、
　約１１０μｍ未満のスペーサ高さを有するサンプルチャンバと、
　プロセッサであって、
　該流体サンプルと関連付けられる電流減衰曲線が、実質的に被分析物枯渇段階になって
いるか否かを決定することと、
　　該被分析物枯渇段階中に該流体サンプルと関連付けられる複数の電流値を測定するこ
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とと、
　　該複数の電流値のうちの少なくとも１つに基づいて被分析物濃度を計算することと
　を行うように構成される、プロセッサと
　を備える、システム。
【請求項１３】
　前記被分析物枯渇段階は、概してスペーサ厚を超える拡散層厚に対応する、請求項１２
に記載のシステム。
【請求項１４】
　前記スペーサ高さは、約１００μｍおよび約９０μｍのうちの少なくとも１つよりも小
さい、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記スペーサ高さは、約４％未満の変動係数を有する、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記スペーサ高さは、約４μｍ未満の標準偏差を有する、請求項１２に記載のシステム
。
【請求項１７】
　前記プロセッサは、複数の較正曲線から１つの較正曲線を選択するようにさらに構成さ
れる、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１８】
　各較正曲線は、複数の時間区画から選択される１つの時間区画と関連付けられる、請求
項１７に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記複数の較正曲線は、複数の較正範囲および複数のヘマトクリット値のうちの少なく
とも１つと関連付けられる、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２０】
　前記流体サンプルは、グルコースオキシダーゼおよびグルコースデヒドロゲナーゼのう
ちの少なくとも１つから選択される酵素と、フェリシアン化カリウムおよびヘキサミンル
テニウムのうちの少なくとも１つから選択される伝達物質とを含む、請求項１２に記載の
システム。
【請求項２１】
　前記一組の電極は、同一平面上にある、請求項１２に記載のシステム。
【請求項２２】
　前記一組の電極は、試験細片内に含有される、請求項１２に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記システムは、前記被分析物濃度を表す値を表示するようにさらに構成される、請求
項１２に記載のシステム。
【請求項２４】
　前記システムは、前記被分析物濃度のうちの少なくとも１つおよび前記複数の電流値の
うちの１つ以上を記憶するようにさらに構成される、請求項１２に記載のシステム。
【請求項２５】
　被分析物を含有する流体サンプルに電位励起を印加するように構成される一組の共平面
電極と、
　該流体サンプルを受容し、該電極を収納するように構成されるサンプルチャンバであっ
て、該サンプルチャンバは、約１１０μｍ未満の該電極以上の高さを有する、サンプルチ
ャンバと
　を備える、バイオセンサ。
【請求項２６】
　前記高さは、約４％未満の変動係数を有する、請求項２５に記載のバイオセンサ。
【請求項２７】
　前記高さは、約４μｍ未満の標準偏差を有する、請求項２５に記載のバイオセンサ。
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【請求項２８】
　試薬層をさらに含む、請求項２５に記載のバイオセンサ。
【請求項２９】
　前記試薬層は、グルコースオキシダーゼおよびグルコースデヒドロゲナーゼのうちの少
なくとも１つから選択される酵素と、フェリシアン化カリウムおよびヘキサミンルテニウ
ムのうちの少なくとも１つから選択される伝達物質とをさらに含む、請求項２８に記載の
バイオセンサ。
【請求項３０】
　前記バイオセンサは、少なくともいくらかの較正データをさらに含む、請求項２５に記
載のバイオセンサ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本願は、米国特許出願第１２／４１０，０４８号（２００９年３月２４日出願）の優先
権の利益を主張し、この出願は、米国特許出願第１２／１７９，８５３号（２００８年７
月２５日）の一部継続出願であり、この出願は、米国仮特許出願第６０／９５２，０７６
号の優先権を主張し、これらの出願のすべては、その全体が本明細書に参照により援用さ
れる。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、溶液中の被分析物の濃度を決定するための診断試験システムの分野に関し、
より具体的には、時間分解電流測定を使用して被分析物濃度を測定するためのシステムお
よび方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　本開示は、血液等の体液中の被分析物を測定するためのバイオセンサシステムに関する
。システムは、広範囲の被分析物濃度にわたる被分析物濃度の向上した決定のための過程
およびシステムを含む。
【０００４】
　電気化学センサが、流体サンプル中の物質の存在を検出または測定するために長く使用
されてきた。電気化学センサは、少なくとも電子伝達作用物質（「電子伝達物質」とも呼
ばれる）および被分析物特異的生体触媒タンパク質（例えば、特定の酵素）を含有する、
試薬混合物と、１つ以上の電極とを含む。そのようなセンサは、電子伝達物質と電極表面
との間の電子伝達に依存し、電気化学酸化還元反応を測定することによって機能する。電
気化学バイオセンサシステムまたはデバイスで使用される時に、電子伝達反応は、流体サ
ンプル中で測定されている被分析物の濃度に相関する電気信号を介して監視される。
【０００５】
　血液または血液由来製品、涙、尿、および唾液等の体液中の被分析物を検出するための
そのような電気化学センサの使用が、ある個人の健康を維持するために重要、場合によっ
て不可欠となっている。医療分野では、例えば、糖尿病患者等の人々は、体液内の特定の
構成物質を監視しなければならない。いくつかのシステムは、コレステロール、タンパク
質、およびグルコース等の特定の流体構成物質のレベルを便利に監視するように、血液、
尿、または唾液等の体液を試験することが可能である。不十分なインスリン産生が糖の適
正な消化を妨げる膵臓の疾患である、糖尿病に罹患した患者は、血糖値を毎日慎重に監視
する必要がある。糖尿病の人々の血糖の日常的試験および制御は、眼、神経、および腎臓
への重篤な損傷の危険性を低減することができる。
【０００６】
　いくつかのシステムは、人々が血糖値を便利に監視することを可能にする。そのような
システムは、典型的には、ユーザが、血液サンプル、および血液サンプル中の血糖値を決
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定するように試験細片を「読み取る」計測器を適用する、試験細片を含む。例示的な電気
化学バイオセンサは、血液サンプル中の血糖値を測定するために使用される電気化学バイ
オセンサを含む、特許文献１（’６３５特許）で説明されている。電気化学バイオセンサ
システムは、試験細片および計測器から成る。試験細片は、サンプルチャンバと、作業電
極と、対電極と、充填・検出電極とを含む。試薬層が、サンプルチャンバの中に配置され
る。試薬層は、グルコースオキシダーゼ、グルコースデヒドロゲナーゼ等のグルコースに
特異的な酵素と、フェリシアン化カリウムまたはヘキサミンルテニウム等の伝達物質とを
含有する。ユーザが血液サンプルを試験細片上のサンプルチャンバに塗布すると、試薬が
血液サンプル中のグルコースと反応し、計測器が電圧を電極に印加して、酸化還元反応を
引き起こす。計測器は、作業電極と対電極との間を流れる、結果として生じる電流を測定
し、電流測定に基づいて血糖値を計算する。
【０００７】
　場合によっては、電気化学バイオセンサは、測定に望ましくない影響を及ぼし、検出さ
れた信号の不正確性につながる場合がある、ある血液成分の存在の悪影響を受ける場合が
ある。この不正確性は、不正確なグルコース測定値をもたらす場合があり、例えば、患者
が潜在的に危険な血糖値に気付かないままにする。一実施例として、特定の血液ヘマトク
リット値（すなわち、赤血球によって占有される血液の量の割合）が、結果として生じる
被分析物濃度の測定値に誤って影響を及ぼし得る。別の実施例は、血液粘度、細胞溶解、
荷電種の濃度、ｐＨ、または被分析物濃度の決定に影響を及ぼす場合がある他の要因に影
響を及ぼす、種々の構成物質を含み得る。例えば、ある条件下では、温度が被分析物の測
定値および計算に影響を及ぼし得る。
【０００８】
　血液内の赤血球の容量の変動は、使い捨て電気化学試験細片で測定されるグルコース測
定値の変動を引き起こし得る。典型的には、負のバイアス（すなわち、より低い計算され
た被分析物濃度）が、高いヘマトクリットにおいて観察される一方で、正のバイアス（す
なわち、より高い計算された被分析物濃度）は、低いヘマトクリットにおいて観察される
。例えば、高いヘマトクリットにおいて、赤血球は、酵素および電気化学伝達物質の反応
を妨げ、化学反応物質を溶媒和する血漿容量が少ないため化学溶解速度を低減し、伝達物
質の拡散を減速する場合がある。これらの要因は、電気化学過程中により少ない電流が産
生されるため、期待グルコース測定値よりも低い測定値をもたらし得る。逆に、低いヘマ
トクリットにおいて、より少ない赤血球は、期待以上に電気化学反応に影響を及ぼす場合
があり、より高い測定電流が生じ得る。加えて、血液サンプル抵抗もヘマトクリット依存
性であり、これは電圧および／または電流測定に影響を及ぼし得る。
【０００９】
　いくつかの策略が、血糖のヘマトクリットに基づく変動を低減または回避するために使
用されてきた。例えば、試験細片は、メッシュを組み込んでサンプルから赤血球を除去す
るように設計されており、または赤血球の粘度を増加させて濃度決定における低へマトッ
クリットの影響を減衰させるように設計されている種々の化合物または製剤を含んでいる
。他の試験細片は、ヘマトクリットを補正しようとしてヘモグロビン濃度を決定するよう
に構成される、溶解剤およびシステムを含んでいる。さらに、バイオセンサは、血液サン
プルを光で照射した後に光学的変動を測定すること、またはサンプルチャンバ充填時間の
関数に基づいてヘマトクリットを測定することによって、ヘマトクリットを測定するよう
に構成されている。これらの方法には、試験細片の費用および複雑性を増加させるという
不利点があり、正確なグルコース測定値を決定するために必要とされる時間を望ましくな
いほど増加させる場合がある。
【００１０】
　加えて、交流電流（ＡＣ）インピーダンス方法も、ヘマトクリット効果と無関係の周波
数で電気化学信号を測定するように開発されてきた。そのような方法は、信号フィルタリ
ングおよび分析に必要とされる高度な計測器の増加した費用および複雑性という問題を抱
えている。
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【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第６，７４３，６３５号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　したがって、現在のバイオセンサの欠点を克服し、既存の電気化学バイオセンサ技術を
改良する、被分析物濃度を決定するためのシステムおよび方法が所望される。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明のいくつかの実施形態は、１つ以上の電流減衰曲線を使用して、被分析物の濃度
を決定するための方法およびシステムを対象とする。本発明の他の実施形態は、電流減衰
曲線からの２つ以上の時間区画を使用する。電流減衰曲線は、流体サンプルを含有するバ
イオセンサへの電位励起の印加後の測定された電流応答の漸減を表すことができる。同様
の被分析物濃度を含有するが、異なるサンプルマトリクス（例えば、異なるヘマトクリッ
ト値）を含有する流体サンプルは、異なる電流減衰曲線を産生することができる。しかし
ながら、これらの電流減衰曲線は、ある条件下では経時的に共通値に収束することが分か
った。概して、低い被分析物濃度を含有する流体サンプルは、高い被分析物濃度を含有す
る流体サンプルよりも速く収束することができる。この収束挙動に基づいて、適切な時間
区画および選択された時間区画と関連付けられる較正曲を動的に選択することによって、
被分析物濃度を決定することができる。
【００１４】
　本発明の原則と一致する一実施形態は、以下のように説明される被分析物の濃度を決定
するための方法である。ステップは、被分析物を含有する流体サンプルに電位励起を印加
するステップと、流体サンプルと関連付けられる電流減衰曲線が、実質的に被分析物枯渇
段階になっているか否かを決定するステップとを含む。ステップはまた、被分析物枯渇段
階中に流体サンプルと関連付けられる複数の電流値を測定するステップと、複数の電流値
のうちの少なくとも１つに基づいて被分析物濃度を計算するステップとを含む。
【００１５】
　本発明の別の実施形態は、流体サンプル中の被分析物濃度を決定するためのシステムを
対象とする。システムは、サンプルチャンバ内に設置され、被分析物を含有する流体サン
プルに電位励起を印加するように構成される、一組の電極を含む。システムはまた、約１
１０μｍ未満のスペーサ高さを有する、サンプルチャンバと、流体サンプルと関連付けら
れる電流減衰曲線が、実質的に被分析物枯渇段階になっているか否かを決定するように構
成される、プロセッサとを含む。プロセッサはまた、被分析物枯渇段階中に流体サンプル
と関連付けられる複数の電流値を測定し、複数の電流値のうちの少なくとも１つに基づい
て被分析物濃度を計算するように構成される。
【００１６】
　本発明の別の実施形態は、バイオセンサを対象とする。バイオセンサは、被分析物を含
有する流体サンプルに電位励起を印加するように構成される、一組の共平面電極を含む。
また、バイオセンサは、流体サンプルを受容し、電極を収納するように構成される、サン
プルチャンバを有し、サンプルチャンバは、約１１０μｍ未満の電極以上の高さを有する
。
【００１７】
　本発明の原則と一致する付加的な実施形態は、以下に続く詳細な説明に記載され、また
は本明細書で開示される方法またはシステムあるいは製品の使用の実践によって習得され
てもよい。前述の一般的説明および以下の詳細な説明の両方は、例示的および説明的にす
ぎず、請求されるような本発明を制限しないことが理解される。加えて、他の実施形態が
利用されてもよく、本発明の精神および範囲から逸脱することなく、電気的、理論的、お
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よび構造的変更が行われてもよいことを理解されたい。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
　本明細書の一部に組み込まれ、それを構成する添付図面は、本発明のいくつかの実施形
態を図示し、説明ともに本発明の原則を説明する働きをする。
【図１Ａ】図１Ａは、本発明の例示的実施形態による、例示的な計測器システムと関連付
けられる試験媒体を図示する。
【図１Ｂ】図１Ｂは、本発明の例示的実施形態による、試験媒体とともに使用することが
できる試験計測器を図示する。
【図１Ｃ】図１Ｃは、本発明の例示的実施形態による、試験媒体とともに使用することが
できる別の試験計測器を図示する。
【図２Ａ】図２Ａは、本発明の例示的実施形態による、試験細片の上面図である。
【図２Ｂ】図２Ｂは、線２Ｂ－２Ｂに沿って得られた、図２Ａの試験細片の断面図である
。
【図３】図３は、本発明の例示的実施形態による、被分析物濃度を決定する方法のフロー
チャートを描写する。
【図４】図４は、本発明の例示的実施形態による、グルコース濃度と対比した電流のグラ
フ上の複数の較正曲線を描写する。
【図５】図５は、本発明の例示的実施形態による、時間と対比した電流のグラフ上の複数
の電流減衰曲線を描写する。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　ここで、本発明の本実施形態を詳細に参照し、その実施例が添付図面に図示されている
。可能な限り、同じまたは類似部品を指すために、同じ参照番号が図面の全体を通して使
用される。
【００２０】
　例示的実施形態によれば、被分析物濃度を決定するための方法が説明される。多くの業
界に、種々の流体中の特定の被分析物の濃度を監視する実需がある。石油精製業、ワイン
醸造所、および乳業は、流体試験が日常的である業界の例である。医療分野では、例えば
、糖尿病患者等の人々は、バイオセンサを使用して、体液の被分析物のレベルを日常的に
監視する必要がある。例えば、グルコース、コレステロール、ケトン体、または特異タン
パク質等の流体中に存在する特定の被分析物のレベルを便利に監視するように、人々が生
理学的流体（例えば、血液、尿、または唾液）を試験することを可能にする、いくつかの
システムが利用可能である。そのようなシステムは、被分析物濃度を決定する、および／
または代表的な情報をユーザに表示するように構成される、計測器を含むことができる。
加えて、そのような計測システムは、流体サンプルの単回使用試験のために構成される、
使い捨て試験細片を組み込むことができる。
【００２１】
　そのような計測システムが広く採用されているが、いくつかは異なる性質の流体を分析
することから起因する、不正確な測定値の影響を受けやすい。例えば、電気化学技法を使
用する血糖監視は、ヘマトクリットおよび／または温度変動に大きく依存し得る。本方法
は、従来の電気化学システムで生じるような長期間にわたって全電位励起を印加する前に
、短期間にわたってサンプルにわずかな電位励起を印加することによって、不要な影響を
低減する。励起パルスの直後に測定される電流過渡の比は、ヘマトクリットおよび／また
は温度変動とは概して無関係であることが分かっている。また、比は、被分析物濃度との
略直線関係を示し、被分析物濃度の改良された決定を可能にする。本開示は、被分析物濃
度の改良された決定のための方法およびシステムを提供する。
【００２２】
　図１Ａは、本開示の例示的実施形態による、診断試験細片１０を図示する。本開示の試
験細片１０は、試験細片１０に塗布されたサンプル溶液中に存在する１つ以上の被分析物
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を検出する、および／または濃度を測定するように構成される、図１Ｂおよび１Ｃに示さ
れるような好適な試験計測器１００、１０８とともに使用されてもよい。図１Ａに示され
るように、試験細片１０は、設計が略平面的で細長くなり得る。しかしながら、試験細片
１０は、例えば、リボン、管、ディスク、または任意の他の好適な形態を含む、任意の好
適な形態で提供されてもよい。さらに、試験細片１０は、電気化学試験、光化学試験、電
気化学発光試験、および／または任意の他の好適な試験モダリティを含む、種々の好適な
試験モダリティとともに使用するために構成することができる。
【００２３】
　試験細片１０は、近位端１２から遠位端１４まで延在する、略平坦な細片の形態となり
得る。本開示の目的で、「遠位」は、通常の使用中に流体源からより遠くにある（すなわ
ち、計測器のより近くにある）試験細片１０の部分を指し、「近位」は、通常の使用中に
流体源（例えば、グルコース試験細片については一滴の血液を伴う指先）のより近くにあ
る部分を指す。いくつかの実施形態では、試験細片１０の近位端１２は、例えば、血液サ
ンプル等の流体サンプルを受容するように構成される、サンプルチャンバ５２を含んでも
よい。本明細書のサンプルチャンバ５２および試験細片１０は、その全体で参照すること
により本明細書に組み込まれる、共同所有された米国特許第６，７４３，６３５号で説明
されている材料および方法を使用して、形成することができる。
【００２４】
　試験細片１０は、任意の便利なサイズとなり得る。例えば、試験細片１０は、長さ約３
５ｍｍ（すなわち、近位端１２から遠位端１４まで）および幅約９ｍｍになることができ
る。近位端１２は、血液サンプルが塗布される開口部の場所を特定するのにユーザを支援
するために、遠位端１４よりも狭くなり得る。さらに、試験計測器１００、１０８は、試
験細片１０とともに動作するように構成し、かつそれを受容するように寸法決定すること
ができる。
【００２５】
　試験計測器１００、１０８は、種々の好適な試験計測器の種類から選択されてもよい。
例えば、図１Ｂに示されるように、試験計測器１００は、１つ以上の試験細片１０を格納
するように構成される、バイアル１０２を含む。試験計測器１００の動作構成要素は、計
測器キャップ１０４に含有されてもよい。計測器キャップ１０４は、電気計測器構成要素
を含有してもよく、試験計測器１００と同梱することができ、バイアル１０２を閉鎖およ
び／または密閉するように構成することができる。代替として、試験計測器１０８は、図
１Ｃに示されるように、貯蔵バイアルから分離されたモニタユニットを含むことができる
。いくつかの実施形態では、計測器１００は、被分析物濃度を決定する開示された方法の
うちの１つ以上のステップを行うように構成される、１つ以上の回路、プロセッサ、また
は他の電気的構成要素を含むことができる。任意の好適な試験計測器が、開示された方法
に従って生産される試験細片１０を使用する、診断試験を提供するように選択されてもよ
い。
【００２６】
　（試験細片構成）
　図２Ａおよび２Ｂは、本開示の例示的実施形態による試験細片１０を示す。図２Ｂに示
されるように、試験細片１０は、略層状構造を含むことができる。底層から上向きに稼働
して、試験細片１０は、試験細片１０の全長に沿って延在する基層１８を含むことができ
る。基層１８は、試験細片１０に構造的支持を提供するのに十分な厚さを有する、電気絶
縁材料から形成することができる。例えば、基層１８は、厚さ約０．３５ｍｍのポリエス
テル材料となり得る。
【００２７】
　例証的実施形態によれば、伝導層２０を基層１８の上に配置することができる。伝導層
２０は、近位端１２付近で基層１８の上に配置された複数の電極と、遠位端１４付近で基
層１８の上に配置された複数の電気接点と、電極を電気接点に電気的に接続する複数の伝
導領域とを含む。図２Ａで描写された例証的実施形態では、複数の電極は、作業電極２２



(9) JP 2012-521564 A 2012.9.13

10

20

30

40

50

と、対電極２４と、１対の充填・検出電極２８、３０とを含む。以下で詳細に説明される
ように、「作業電極」という用語は、電気化学酸化および／または還元反応が発生する、
例えば、被分析物、典型的には、電子伝達物質が、酸化または還元される、電極を指す。
「対電極」は、作業電極２２と対になる電極を指す。
【００２８】
　遠位端１４における電気接点は、対応して、作業電極接点３２、近位電極接点３４、お
よび充填・検出電極接点３６、３８を含むことができる。伝導領域は、作業電極２２を作
業電極接点３２に電気的に接続する作業電極伝導領域４０、対電極２４を対電極接点３６
に電気的に接続する対電極伝導領域４２、および充填・検出電極２８、３０を接点３６、
３８に電気的に接続する充填・検出電極伝導領域４４、４６を含むことができる。さらに
、例証的実施形態は、遠位端１４付近で基層１８の上に配置された自動オン導体４８を含
む、伝導層２０を伴って描写されている。
【００２９】
　自動オン導体４８に加えて、本開示は、擦過または摩耗に耐性がある電気接点遠位端１
４付近に含む、試験細片１０を提供する。そのような試験細片は、導体および／または半
導体材料の２つ以上の層で形成される、伝導性電気接点を含むことができる。さらに、擦
過または摩耗に耐性がある電気接点関する情報は、その全体で参照することにより本明細
書に組み込まれる、共同所有された米国特許出願第１１／４５８，２９８号で説明されて
いる。
【００３０】
　試験細片１０の次の層は、伝導層２０の上に配置された誘電スペーサ層６４となり得る
。誘電スペーサ層６４は、ポリエステル等の電気絶縁材料から成ることができる。誘電ス
ペーサ層６４は、厚さ約０．１００ｍｍとなり得て、作業電極２２、対電極２４、充填・
検出電極２８、３０、および伝導領域４０－４６の部分を覆うが、例証的実施形態は、電
気接点３２－３８または自動オン導体４８を覆わない。例えば、誘電スペーサ層６４は、
近位端１２から延在するサンプルチャンバ５２を除いて、接点３２および３４のちょうど
近位の線から近位端１２まで、その上の伝導層２０の実質的に全体を覆うことができる。
このようにして、サンプルチャンバ５２は、作業電極２２の露出部分５４、対電極２４の
露出部分５６、および充填・検出電極２８、３０の露出部分６０、６２を画定することが
できる。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、サンプルチャンバ５２は、試験細片１０の近位端１２におけ
る第１の開口部６８と、サンプルチャンバ５２を換気するための第２の開口部８６とを含
むことができる。さらに、サンプルチャンバ５２は、毛細管作用によって、血液サンプル
が第１の開口部６８を通って進入し、サンプルチャンバ５２内に残留することを可能にす
るように寸法決定および／または構成されてもよい。例えば、サンプルチャンバ５２は約
１マイクロリットル以下を受容するように寸法決定することができる。例えば、第１のサ
ンプルチャンバ５２は、約０．１４０インチの長さ（すなわち、近位端１２から遠位端７
０まで）、約０．０６０インチの幅、および約０．００５インチの高さ（誘電スペーサ層
６４の厚さによって実質的に画定することができる）を有することができる。しかしなが
ら、他の寸法を使用することができる。
【００３２】
　近位端７４および遠位端７６を有するカバー７２を、接着剤層７８を介して誘電スペー
サ層６４に取り付けることができる。カバー７２は、ポリエステル等の電気絶縁材料から
成ることができ、約０．１ｍｍの厚さを有することができる。加えて、カバー７２は、透
明となり得る。接着剤層７８は、ポリアクリルまたは他の接着剤を含むことができ、約０
．０１３ｍｍの厚さを有することができる。接着剤層７８の裂け目８４は、第１のサンプ
ルチャンバ５２の遠位端７０から開口部８６まで延在することができ、開口部８６は、サ
ンプルチャンバ５２を換気して、流体サンプルがサンプルチャンバ５２に流入することを
可能にするように構成することができる。代替として、カバー７２は、サンプルチャンバ
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５２を換気するように構成される穴（図示せず）を含むことができる。また、好適なサン
プル貯留部を形成するために、近位端１２における種々の材料、表面被覆（例えば、親水
性および／または疎水性）、または他の構造突起および／または湾入が使用されてもよい
ことも検討される。
【００３３】
　図２Ｂに示されるように、試薬層９０をサンプルチャンバ５２の中に配置することがで
きる。いくつかの実施形態では、試薬層９０は、血液サンプル中の血糖値が電気化学的に
決定されることを可能にするように、１つ以上の化学成分を含むことができる。試薬層９
０は、グルコースオキシダーゼまたはグルコースデヒドロゲナーゼ等のグルコースに特異
的な酵素と、フェリシアン化カリウムまたはヘキサミンルテニウム等の伝達物質とを含ん
でもよい。他の実施形態では、血液または他の生理学的流体に含有されるグルコースおよ
び他の被分析物の検出を促進するために、他の試薬および／または他の伝達物質を使用す
ることができる。加えて、試薬層９０は、他の構成要素、緩衝材料（例えば、リン酸カル
シウム）、ポリマー結合剤（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸
ナトリウム、微結晶性セルロース、ポリエチレンオキシド、ヒドロキシエチルセルロース
、および／またはポリビニルアルコール）、および界面活性剤（例えば、Ｔｒｉｔｏｎ　
Ｘ－１００またはＳｕｒｆｙｎｏｌ　４８５）を含有してもよい。例えば、例示的な製剤
は、ｐＨ６．７５～７．５０で５０～２５０ｍＭのリン酸カルシウム、１５０～１９０ｍ
Ｍのヘキサミンルテニウム、３５００～５０００Ｕ／ｍＬのＰＱＱ依存性グルコースデヒ
ドロゲナーゼ、０．５～２．０％ポリエチレンオキシド、０．０２５～０．２０％ＮＡＴ
ＲＯＳＯＬ、２５０Ｍ（ヒドロキシエチルセルロース）、０．６７５～２．５％Ａｖｉｃ
ｅｌ（微結晶性セルロース）、０．０５～０．２５％ＴＲＩＴＯＮ－Ｘ（界面活性剤）、
および２．５～５．０％トレハロースを含有する。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、被分析物測定の不要なバイアスを少なくとも部分的に低減す
るように、種々の構成物質が試薬層９０に添加されてもよい。例えば、細胞移動を低減す
るように、種々のポリマー、分子、および／または化合物が試薬層９０に添加されてもよ
く、よって、電気化学反応に基づく測定の正確性を増加させてもよい。また、１つ以上の
伝導性構成要素上への細胞移動を少なくとも部分的に制限するように、１つ以上の伝導性
構成要素が表面層（図示せず）で被覆されてもよい。当技術分野で公知である、これらの
技法および他の技法が、不要な信号バイアスを低減するために使用されてもよい。
【００３５】
　図２Ａおよび２Ｂは、試験細片１０の例証的実施形態を図示するが、他の構成、化学組
成、および電極配設を使用することができる。例えば、充填・検出電極３０は、以前に説
明されたように、作業電極２２とともに機能して、充填・検出特徴を果たすことができる
。例えば、単一の充填・検出電極、（図２Ａに示されるようなｘ軸とは対照的に）ｙ軸に
整合された複数の充填・検出電極、および／または複数の作業電極等の、試験細片１０上
の電極の他の構成が可能である。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、作業電極２２および対電極２４は、さらに離間させることが
できる。例えば、この電極ペアは、ヘマトクリット、温度、または他の要因の補正のため
に、電極ペアから得られる２パルス測定を最適化することができるように、５００μｍか
ら１０００μｍの距離で離間されてもよい。
【００３７】
　（試験細片および計測器動作）
　以前に説明されたように、試験細片１０は、試験細片１０と接触している溶液に含有さ
れる被分析物の濃度を決定するように構成される、計測器１００または同様のデバイス内
に配置するために構成することができる。計測器１００は、電気化学技法に基づいて被分
析物濃度を決定する種々の動作を行うに構成される、電気構成要素、回路、および／また
はプロセッサを含むことができる。例えば、計測器１００および関連試験細片１０等の計
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測システムは、血液サンプルのグルコース濃度を決定するように構成されてもよい。いく
つかの実施形態では、本開示のシステムおよび方法は、概して血液成分、ヘマトクリット
レベル、および温度の影響を受けない、血糖値の決定を可能にする。
【００３８】
　動作中、バッテリ電源式計測器１００は、使用していない時に低電力スリープモードの
ままであってもよい。試験細片１０が計測器１００に挿入されると、試験細片１０の遠位
端１４における１つ以上の電気接点は、計測器１００の中の１つ以上の対応する電気接点
との電気接続を形成することができる。これらの電気接点は、計測器１００の中の電気接
点に架橋し、電気接点の一部を通して電流を流れさせてもよい。そのような電流は、計測
器１００を「覚醒」させて、動作中モードにさせることができる。
【００３９】
　計測器１００は、遠位端１４における電気接点によって提供される、符号化された情報
を読み取ることができる。具体的には、電気接点は、米国特許出願第１１／４５８，２９
８号で説明されるように、情報を記憶するように構成することができる。具体的には、個
別試験細片１０は、試験細片のロットと関連付けられるデータ、またはその個別細片に固
有のデータを含有する、埋め込みコードを含むことができる。埋め込み情報は、計測器１
００によって可読であるデータを表すことができる。例えば、計測器１００と関連付けら
れるマイクロプロセッサは、個別試験細片１０および／または製造ロット試験細片１０に
固有である、特定の一組の記憶された較正データにアクセスし、利用することができる。
個々の試験細片１０は、標準溶液を使用して較正されてもよく、関連較正データは、製造
された試験細片１０の同一または同様のロットのうちの試験細片１０に適用することがで
きる。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、「ロット特異的」較正情報は、細片のバイアルを伴うコード
チップ上で符号化するか、または試験細片の共通ロットで製造された１つ以上の試験細片
１０上に直接コード化することができる。ロット較正は、試験細片１０および／または計
測器１００を較正するための任意の好適な過程を含むことができる。例えば、較正は、工
場で製造ロットからの１つ以上の試験細片１０に標準溶液を塗布することを含むことがで
き、標準溶液は、既知のグルコース濃度、ヘマトクリット、温度、または溶液と関連付け
られる任意の他のパラメータの溶液となり得る。標準溶液の塗布後、以下で説明されるよ
うに、１つ以上のパルスを試験細片１０に塗布することができる。次いで、患者による使
用中に計測器１００によって決定される種々の測定値を、溶液と関連付けられる１つ以上
のパラメータと相関させることによって、較正データが決定されてもよい。例えば、測定
された電流は、グルコース濃度、またはヘマトクリットと相関する電圧であってもよい。
次いで、試験細片の性能とともにロットによって変化し得る、そのような較正データは、
試験細片１０および／または計測器１００上に記憶され、以下で説明されるように、被分
析物サンプルの被分析物濃度を決定するために使用されてもよい。
【００４１】
　試験細片１０は、製造過程中の任意の好適な段階で試験することができる。また、その
全体で参照することにより本明細書に組み込まれる、共同所有された米国特許出願第１１
／５０４，７１０号で説明されているように、試験カード（図示せず）を製造過程の任意
の好適な段階中に試験することもできる。試験細片１０および／または試験カードのその
ような試験は、製造過程中の任意の好適な段階での較正データの決定および／または符号
化を可能にすることができる。例えば、本開示の方法と関連付けられる較正データを製造
過程中に符号化することができる。
【００４２】
　動作中、計測器１００は、行われる特定の試験を識別するか、または適正な動作状態の
確認を提供するように構成することができる。また、被分析物試験または他の好適な試験
のいずれか一方用の細片ロットに関する較正データを、上記で説明されるように、別様に
符号化するか、または表すこともできる。例えば、計測器１００は、特定のコード情報に
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基づいて、挿入された細片を試験細片１０またはチェック細片（図示せず）のいずれか一
方として識別することができる。
【００４３】
　計測器１００は、試験細片１０を検出する場合、試験細片シーケンスを行ってもよい。
試験細片シーケンスは、試験細片１０の１つ以上の構成要素の適正な機能を確認してもよ
い。例えば、計測器１００は、作業電極２２、対電極２４、および含まれる場合は充填・
検出電極のうちのいずれかの間に低インピーダンス経路がないことを確認することによっ
て、これらの電極の機能の有効性を確認することができる。電極が有効である場合、計測
器１００は、サンプルが試験細片１０に塗布されてもよいという指示をユーザに提供する
ことができる。
【００４４】
　計測器１００は、チェック細片を検出する場合、チェック細片シーケンスを行ってもよ
い。システムはまた、器具が電気的に較正され、適正に機能していることを確認するよう
に構成される、チェック細片を含んでもよい。ユーザは、計測器１００にチェック細片を
挿入してもよい。次いで、計測器１００は、計測器１００が許容範囲内で動作しているか
否かを決定するように、チェック細片から信号を受信してもよい。
【００４５】
　他の実施形態では、試験細片１０および／または計測器１００は、対照溶液とも称され
る、標準溶液に基づいて、較正過程を行うように構成されてもよい。対照溶液は、計測器
１００の１つ以上の機能を周期的に試験するために使用されてもよい。例えば、対照溶液
は、既知の電気的性質の溶液を含んでもよく、溶液の電気測定は、計測器１００によって
行われてもよい。対照溶液の存在を検出すると、計測器１００は、試験細片１０の機能性
の動作チェックを行って測定の完全性を検証することができる。例えば、計測器１００の
測定値は、計測器１００が適切な精度で機能していることを確認するように、溶液の既知
のグルコース値と比較されてもよい。加えて、グルコース測定と関連付けられる任意のデ
ータとは異なって計測器１００を使用して、対照溶液の測定と関連付けられる任意のデー
タが処理、記憶、または表示されてもよい。対照溶液と関連付けられるデータのそのよう
な異なる取り扱いは、計測器１００またはユーザがグルコース測定を区別することを可能
にしてもよく、またはグルコース測定の任意の数学的分析を行う時に、任意の対照測定の
排除を可能にしてもよい。
【００４６】
　（被分析物濃度決定）
　計測器１００は、信号を試験細片１０に印加して、試験細片１０に接触する溶液に含有
される被分析物の濃度を決定するように構成することができる。場合によっては、試験細
片１０のサンプルチャンバ５２が十分な量の流体サンプルを含有するという決定後に、信
号を印加することができる。十分な流体の存在を決定するために、計測器１００は、例え
ば、充填・検出電極等の任意の好適に構成された電極の間に、検出電圧を印加することが
できる。検出電圧は、充填・検出電極間の電流を検出することによって、サンプルチャン
バ５２内の十分な量の流体（例えば、血液）の存在を検出することができる。加えて、流
体サンプルが試薬層９０を横断し、試薬層９０の中の化学構成物質と混合したことを決定
するために、計測器１００は、充填・検出電圧を１つ以上の充填・検出電極に印加し、任
意の結果として生じる電流を測定してもよい。結果として生じる電流が所定の期間内に十
分なレベルに達した場合、計測器１００は、十分なサンプルが存在することをユーザに示
すことができる。計測器１００はまた、最初に血液サンプルを検出した後に所定の期間に
わたって待機し、血液サンプルが試薬層９０と反応することを可能にするようにプログラ
ムすることもできる。代替として、計測器１００は、順に測定値を即座に採取し始めるよ
うに構成することができる。
【００４７】
　計測器１００は、種々の信号を試験細片１０に印加するように構成することができる。
例えば、例示的な流体測定シーケンスは、電流測定を含むことができ、検定電圧が試験細
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片１０の作業および対電極２２、２４の間に印加される。検定電圧の大きさは、任意の好
適な電圧を含むことができ、試薬層９０の構成物質の酸化還元電位とほぼ等しくなり得る
。電位励起とも称される検定電圧の印加後、計測器１００は、作業および対電極２２、２
４の間の１つ以上の電流値を測定するように構成することができる。そのような測定され
た電流は、例えば、血液サンプル中のグルコース濃度等の、流体サンプル中の被分析物の
濃度に数学的に関係付けることができる。
【００４８】
　例えば、試薬層９０の１つ以上の構成物質は、電気化学技法を使用してグルコース濃度
が決定されてもよいように、血液サンプルに存在するグルコースと反応してもよい。試薬
層９０の好適な酵素（例えば、グルコースオキシダーゼまたはグルコースデヒドロゲナー
ゼ）が血糖と反応することができる。グルコースは、例えば、フェリシアン化カリウムま
たはヘキサミンルテニウム等の好適な伝達物質を還元してもよい、グルコン酸を形成する
ように酸化させることができる。作業電極２２に印加される電圧は、フェリシアン化物を
形成するようにフェロシアン化物を酸化させ、血液サンプルのグルコース濃度に比例する
電流を生成してもよい。
【００４９】
　以前に論議されたように、バイオセンサを使用した被分析物濃度の測定は、種々の血液
成分の不要な効果により、不正確となる場合がある。例えば、血液のヘマトクリットレベ
ル（すなわち、赤血球によって占有される血液の割合）が、被分析物濃度の測定値に誤っ
て影響を及ぼし得る。被分析物濃度を決定することと関連付けられる不正確性を低減する
ために、複数組の較正情報を使用することが有利であってもよい。そのような複数の較正
情報は、ヘマトクリットによる誤差、および被分析物濃度決定に悪影響を及ぼす場合があ
る他の要因を低減することができる。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、電位励起を、試験細片１０と接触している流体サンプルに印
加することができる。印加された電位は、定電圧、可変電圧、またはパルス列電圧等の任
意の好適な電圧信号を含むことができる。次いで、計測器１００は、以前に説明されたよ
うに、電位励起と関連付けられる電流値を測定してもよい。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、電流が１つ以上の時点で測定されてもよい。時点は、電位励
起の印加後の離散時間を含むことができる。例えば、第１の電流を０．１秒の第１の時点
で測定することができ、第２の電流を０．２秒の第２の時点で測定することができる。第
１の時点は、電位の印加後０．１秒に発生することができ、第２の時点は、電位の印加後
０．２秒に発生することができる。場合によっては、電位励起の印加後の任意の数の時点
で複数の電流値を測定することができる。
【００５２】
　時点は、不定期的または定期的な期間を含むことができ、かつ任意の好適なサンプリン
グレートを含むことができる。例えば、サンプリングレートは、１０Ｈｚとなり得て、他
の実施形態では、サンプリングレートは、０．１、１、１００、または１０００Ｈｚとな
り得る。他の実施形態では、時点は、一定ではないサンプリングレートでサンプリングす
ることができる。例えば、時点は、増加する、減少する、または不均一なサンプリングレ
ートでサンプリングすることができる。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、電流値を複数の時間区画にわたって測定することができ、時
間区画は、一連の時点を含むか、または一連の時点に及ぶことができる。例えば、第１の
時間区画は、最大４秒の任意の数の時点を含むことができ、第２の時間区画は、４秒から
６秒の間の任意の数の時点を含むことができる。第１の時間区画で測定される電流値は、
０．１、０．２、１．６、２．０、３．４、または３．９９秒で、あるいは任意の他の好
適な時間で測定される、１つ以上の電流を含むことができる。第２の時間区画で測定され
る電流値は、４．２、４．６３、５．０、または５．９７秒で、あるいは任意の他の好適
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な時間で測定される、１つ以上の電流を含むことができる。
【００５４】
　次いで、異なる時間区画内で測定される、これらの１つ以上の電流値は、異なる時間区
画と関連付けられる較正情報に基づいて被分析物濃度を決定するために使用することがで
きる。例えば、低い被分析物濃度と関連付けられる較正情報に基づいて、第１の時間区画
等の早い時間区画で低い被分析物濃度を決定することができる。逆に、より高い被分析物
濃度と関連付けられる較正情報に基づいて、第２の時間区画等のより遅い時間区画で高い
被分析物濃度を決定することができる。
【００５５】
　種々の他の較正情報は、他の時間区画と関連付けることができる。例えば、いくつかの
実施形態では、較正情報は、較正曲線によって表すことができ、各時間区画は、特定の較
正曲線と関連付けることができる。第１の時間区画と関連付けられる第１の較正曲線は、
測定された電流値が第１の時間区画と関連付けられる場合に、被分析物濃度を決定するた
めに使用することができる。代替として、測定された電流値が第２の時間区画と関連付け
られる場合、被分析物濃度を決定するために、第２の時間区画と関連付けられる第２の較
正曲線を使用することができる。いくつかの実施形態では、被分析物濃度を決定するため
に、３つ、４つ、またはそれ以上の較正曲線を使用することができ、各較正曲線は、対応
する数の時間区画と関連付けられる。他の実施形態では、１つ以上の時間区画の範囲が重
複してもよい。例えば、第１の時間区画は、０秒から４秒を含むことができ、第２の時間
区画は、３秒から６秒を含むことができる。
【００５６】
　本明細書で開示される例示的実施形態は、従来の技法を使用して達成できるよりも広い
範囲の被分析物濃度にわたって、被分析物濃度の正確な決定を可能にするために、複数組
の較正情報を使用する。具体的には、異なる較正曲線は、異なる範囲の被分析物濃度と関
連付けることができる。複数の較正曲線を採用する技法を使用して、ヘマトクリット、温
度、血液成分、および血糖濃度の決定に悪影響を及ぼす場合がある他の要因の影響を低減
することができる。例えば、バイオセンサを使用した血糖値の監視の精密性および／また
は精度が、本開示の方法またはシステムを使用して向上させられてもよい。ここで本発明
の２つの実施形態を詳細に論議する。
【００５７】
　１つの例示的実施形態は、測定された電流および複数の較正曲線から動的に選択された
較正曲線に基づいて、被分析物濃度を計算することを含む方法である。複数の較正曲線は
、単一の較正曲線を単一の時間区画と関連付けることができるように、複数の時間区画と
関連付けることができる。例えば、第１の時間区画内の時点で、第１の時間区画の較正曲
線と関連付けられるパラメータを使用して、被分析物濃度を計算することができる。計算
された被分析物濃度が第１の時間区画と関連付けられる所定の濃度範囲内である場合、電
流測定は停止することができ、被分析物濃度を決定することができ、結果を表示すること
ができる。計算された被分析物濃度が所定の範囲外である場合、電流測定は、第２の時間
区画内の時点まで継続することができる。第２の時間区画内の時点で、第２の較正曲線と
関連付けられるパラメータを使用して、被分析物濃度を計算することができる。計算され
た被分析物濃度が第２の時間区画と関連付けられる所定の濃度範囲内である場合、電流測
定は停止することができ、被分析物濃度を決定することができ、結果を表示することがで
きる。そうでなければ、測定は、第３の時間区画内の別の時点まで継続することができる
。この過程は、必要であれば測定範囲全体に及ぶことができるように繰り返すことができ
る。そのような方法は、時間または時間関連情報に基づく好適な較正曲線の選択を可能に
する。そのような動的選択過程はまた、電流値の範囲、関連被分析物濃度、または被分析
物濃度を決定するために使用される電気化学技法と関連付けられる他のパラメータに適用
することもできる。
【００５８】
　図３は、本開示の例示的実施形態による、被分析物濃度を決定するための方法２００を
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描写する。上記で説明されるように、電位励起を、試験細片１０内に含有される流体サン
プルに印加することができる。計測器１００は、複数の時点で関連電流を測定するように
構成することができ、測定された電流は、電極２２、２４にわたる電位励起の印加に起因
することができる。次いで、計測器１００は、種々の時間区画と関連付けられる複数の較
正情報に基づいて血糖値を決定してもよい。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、方法２００は、複数の時点で電流値を測定することを含むこ
とができる（ステップ２１０）。各測定された電流値は、上記で説明されるように、例え
ば、０．１または０．２秒等の特定の時点と関連付けることができる。これらの電流値は
、計測器１００の種々の回路またはプロセッサによる必要に応じてメモリに記憶すること
ができる。いくつかのプロセッサは、１つ以上の測定された電流を少なくとも一時的に記
憶するのに十分な内部メモリを含んでもよい。他の過程は、１つ以上の測定された電流を
少なくとも一時的に記憶するように構成される１つ以上のメモリシステムと相互作用して
もよい。種々の記憶システムが、計測器１００、試験細片１０内に位置するか、または後
に開発されてもよい。
【００６０】
　電位励起の印加および電流測定後に、測定された電流および好適な較正曲線に基づいて
被分析物濃度が決定されてもよい。具体的には、電位励起の印加後の時点で、電流測定値
を得ることができる。次いで、この電流測定値は、既知の被分析物濃度と関連付けられる
電流と比較することができる。電流値がほぼ等しい場合には、未知の被分析物濃度は、既
知の被分析物濃度とほぼ等しくなるべきである。次いで、既知の被分析物濃度と関連付け
られる較正曲線に基づいて、被分析物濃度の実際の値を決定することができる。
【００６１】
　既知の被分析物濃度は、既知の電流値および特定の時間区画と関連付けることができる
。概して、上記で説明されるように、より低い被分析物濃度は、より早い時間区画と関連
付けられ、より高い被分析物濃度は、より遅い時間区画と関連付けられる。これらの種々
の較正曲線、既知の電流値、時間区画、および他のデータは、実験的に決定することがで
き、試験細片および計測器の設計、製造条件、流体の種類、動作条件等に応じて変化し得
る。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、測定された電流を被分析物濃度の標的範囲と比較することが
できる。標的範囲は、被分析物濃度の既知の範囲を含むことができる。例えば、４つの標
的範囲が、グルコース濃度の範囲を包含することができる。第１の標的範囲は約１０～約
５０ｍｇ／ｄＬとなり得て、第２の標的範囲は約５０～約１５０ｍｇ／ｄＬとなり得て、
第３の標的範囲は約１５０～約３５０ｍｇ／ｄＬとなり得て、第４の標的範囲は約３５０
～約６００ｍｇ／ｄＬとなり得る。任意の他の数または値の標的範囲も使用することがで
きる。
【００６３】
　初期ステップとして、測定された電流を、第１の標的範囲等の第１の時間区画と関連付
けられる電流と比較することができる（ステップ２２０）。例えば、測定された電流が、
第１の標的範囲と関連付けられる電流の範囲内である場合、第１の較正曲線に基づいて被
分析物濃度を決定することができる（ステップ２３０）。代替として、測定された電流が
、第１の標的範囲と関連付けられる電流の範囲外である場合、別の較正曲線に基づいて被
分析物濃度を決定することができる。
【００６４】
　第１の較正された曲線は、第１の時間区画と関連付けられる任意の好適な較正情報を含
むことができる。例えば、第１の較正された曲線は、上下の被分析物濃度の間の被分析物
濃度に対応することができる。そのような関連は、濃度依存性較正情報の使用を可能にす
ることができる。例えば、一組の較正情報が、低い被分析物濃度について存在してもよい
一方で、別の一組の較正情報は、高い被分析物濃度について存在してもよい。いくつかの
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実施形態では、被分析物濃度の範囲に対応するために、２つ、３つ、またはそれ以上の異
なる較正曲線を使用することができる。
【００６５】
　各較正曲線は、「較正範囲」と称される、被分析物濃度の範囲と関連付けられる経験的
データを含むことができる。いくつかの実施形態では、較正範囲は、対応する標的範囲と
は異なってもよい。例えば、第１の標的範囲が約１０～５０ｍｇ／ｄＬであってもよい一
方で、第１の較正範囲は約０～７５ｍｇ／ｄＬであってもよい。較正曲線を決定するため
により大きい範囲の経験的データを使用することができるため、対応する標的範囲よりも
大きい較正範囲は、対応する較正曲線を決定する際に、さらに優れた精度を可能にするこ
とができる。また、以下で詳細に説明されるように、隣接する較正範囲は、重複し、較正
曲線を決定するための付加的なデータを提供することができる。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、４つの較正曲線を決定するために、４つの較正範囲を使用す
ることができる。例えば、第１の較正範囲は約０～約７５ｍｇ／ｄＬとなり得て、第２の
較正範囲は約３０～約２４０ｍｇ／ｄＬとなり得て、第３の較正範囲は約７５～約４５０
ｍｇ／ｄＬとなり得て、第４の較正範囲は約２４０～約６００ｍｇ／ｄＬとなり得る。ま
た、第１の較正曲線が第１の較正範囲と関連付けられ、第２の較正曲線が第２の較正範囲
と関連付けられる等のように、各特定の較正曲線を対応する較正範囲と関連付けることが
できる。
【００６７】
　例えば、図４は、４つの時間区画を使用してグルコース濃度を決定するように構成され
る、試験細片および計測器の較正データを表す、チャート４００を描写する。第１の時間
区画と関連付けられる第１の較正曲線４１０は、例えば、０～７５ｍｇ／ｄＬ等のグルコ
ース濃度の第１の較正範囲を使用して、決定することができる。第２の時間区画と関連付
けられる第２の較正曲線４２０は、例えば、３０～２４０ｍｇ／ｄＬ等のグルコース濃度
の第２の較正範囲を使用して、決定することができる。第３の時間区画と関連付けられる
第３の較正曲線４３０は、例えば、７５～４５０ｍｇ／ｄＬ等のグルコース濃度の第３の
較正範囲を使用して、決定することができる。第４の時間区画と関連付けられる第４の較
正曲線４４０は、例えば、２４０～６００ｍｇ／ｄＬ等のグルコース濃度の第４の較正範
囲を使用して、決定することができる。
【００６８】
　図４に示されるように、較正曲線４１０、４２０、４３０、および４４０は、略線形で
あり、異なる傾斜を有する。他の実施形態では、そのような曲線は略線形ではなくてもよ
く、異なる傾斜を持たなくてもよい。例えば、種々の曲線が、二次、多項式、データ適合
、または他の数学的記述を含むことができる。また、１つ以上の較正曲線が、同様の傾斜
を有してもよい。
【００６９】
　較正曲線は、例えば、傾斜、関係、チャート、表、方程式、アルゴリズム、またはデー
タ形式等の較正情報の任意の好適な表現を含むことができる。較正情報は、細片、ロット
、または計測器特異的情報を含むことができ、ヘマトクリット、温度、ｐＨ、または試験
条件の他の変動、被分析物の種類、あるいは生理学的サンプルを計上することができる。
そのような較正情報は、細片１０の上、および／または計測器１００内で符号化されても
よい。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、比較は、測定された電流値と、既知の被分析物濃度または被
分析物濃度の範囲と関連付けられる電流値との間の差異を決定することを含むことができ
る。例えば、測定された電流間の差異が特定の範囲内である場合には、方法２００は、特
定の較正曲線に基づいて被分析物濃度を決定すること等の具体的なステップを行ってもよ
い。
【００７１】
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　測定された電流と、被分析物濃度の具体的な標的範囲と関連付けられる電流との間の比
較を誘起する事象は、任意の好適な事象となり得る。いくつかの実施形態では、ある期間
が励起電位の印加から経過することができる。例えば、いったん４秒等の第１の時間区画
に達すると、比較を誘起することができる。他の実施形態では、電流測定値が事象を誘起
することができる。例えば、測定された電流が３ｍＡを下回った場合に比較を誘起するこ
とができる。電圧、インピーダンス、または種々の電気化学技法と関連付けられる他のパ
ラメータのある値または値範囲も、誘起事象として使用することができる。
【００７２】
　方法２００に示されるように、測定された電流が第１の標的範囲と関連付けられる電流
の範囲外である場合には、方法２００は継続することができる。具体的には、電位励起の
印加から増加した時点で、付加的な電流測定をサンプリングすることができる。これは、
例えば、６秒等の第２の時間区画に達するまで継続することができる。他の実施形態では
、測定された電流値を、第２の標的範囲と関連付けられる電流の範囲と比較することがで
きる（ステップ２４０）。ステップ２２０について以前に説明されたように、測定された
電流が、第２の標的範囲と関連付けられる電流の範囲内である場合、第２の較正曲線に基
づいて被分析物濃度を決定することができる（ステップ２５０）。代替として、測定され
た電流が、第２の標的範囲と関連付けられる電流の範囲外である場合、別の較正曲線に基
づいて被分析物濃度を決定することができる。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、異なる時点で測定された一連の電流も、被分析物濃度を決定
するために使用することができる。例えば、第２の時間区画が６秒である場合、「時間電
流」と称される、一連の測定された電流は、０．１秒の時点サンプリングレートにおいて
５．７、５．８、５．９秒で測定される電流を含むことができる。時間電流はまた、６．
１、６．２、６．３等で測定される電流を含むこともできる。任意の時間区画中、前、ま
たは後に測定される時間電流は、測定された電流および時間電流値の両方を組み込む傾斜
または他の関係データを介して、被分析物濃度を決定するために使用することができる。
【００７４】
　時間電流は、特定の時間区画と関連付けられる傾斜および他の関係データを得るために
使用することができる。例えば、傾斜データは、測定された電流値のみに依存する以外の
被分析物濃度を決定する別の方法を提供することによって、被分析物濃度の精密性を向上
させるために使用することができる。傾斜データはまた、以下で詳細に論議されるように
、後の時点で予測電流値を決定するために使用することができる。
【００７５】
　時間電流はまた、電流減衰を決定するために使用することもできる。電流減衰は、第１
の電流値と第２の電流値との間の差異、および第１の時点と第２の時点との間の差異に基
づくことができ、第１の電流値は、第１の時点で測定することができ、第２の電流値は、
第２の時点で測定することができる。電流減衰は、測定された電流値のみに依存する以外
の被分析物濃度を決定する別の方法を提供することによって、被分析物濃度の精密性を向
上させるために使用することができる。
【００７６】
　図３に戻って、第２の標的範囲と関連付けられる電流値の比較（ステップ２４０）後に
、方法２００は、測定された電流値が第３の標的範囲と関連付けられる電流範囲内である
か否かを決定することができる（ステップ２６０）。第３の標的範囲内である場合、方法
２００は、第３の較正曲線を使用して被分析物濃度を決定することができる（ステップ２
７０）。値の差異が範囲外である場合、方法２００は、付加的な時点をサンプリングし続
けることができる。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、第３の時間区画は、９秒となり得る。ステップ２２０および
２４０と同様に、ステップ２６０は、測定された電流が第３の標的範囲内であるか否かを
決定することができる。例えば、第３の標的範囲は、約３５０ｍｇ／ｄＬのグルコース濃
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度と関連付けることができる。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、方法２００は、被分析物濃度の異なる範囲と関連付けられる
、２つ、３つ、またはそれ以上の時間区画に適用することができる。例えば、第４の時間
区画は、約１４秒で誘起することができ、または約６００ｍｇ／ｄＬのグルコース濃度と
関連付けることができる。値の間の差異が第３の分散範囲内ではない場合、方法２００は
、被分析物濃度を決定することができ、または第４の時間区画（図示せず）に続くことが
できる。
【００７９】
　本発明の原則と一致する別の実施形態は、はるかに長い時間における電流値を決定する
ように、第１の時点までに測定される電流減衰を外挿する。これは、より長い試験時間に
おける実験データを使用して、外挿アルゴリズムを策定することによって達成することが
できる。外挿電流または「予測電流」は、向上した精度および精密性で、被分析物濃度に
相関させることができる。計算された被分析物濃度が所定の範囲外である場合、測定は、
以前に説明された方法と同様に、第２の時間区画に続く。外挿アルゴリズムおよび被分析
物濃度決定は、以前に説明されたように、任意の較正曲線を使用して決定することができ
る。さらに、この方法は、測定範囲全体に及ぶまで繰り返すことができる。
【００８０】
　図５は、電位励起の印加後の電流減衰曲線を経時的に示す、３つ異なる流体サンプルの
チャート３００を描写する。描写された３つのサンプルが、同様のグルコース濃度を含有
する一方で、３つ全てのサンプルは、異なる量赤血球、すなわち、異なるヘマトクリット
値を含有する。最低ヘマトクリット値を伴うサンプルは、線３１０によって描写され、示
された破線範囲３５０にわたって最も急な傾斜を有する。対照的に、最高ヘマトクリット
値を伴うサンプルは、線３３０によって描写され、示された範囲３５０にわたって最も平
坦な傾斜を有する。線３２０は、中間ヘマトクリット値を伴うサンプルを表す。示される
ように、３つ全ての線３１０、３２０、３３０は、領域３４０によって描写されるように
、将来の時点での略共通電流値に向かってほぼ収束する。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、グルコース濃度が、電流減衰曲線の形状に影響を及ぼし得る
。例えば、異なるヘマトクリット値が、電流減衰曲線の収束に影響を及ぼし得る。具体的
には、より低いグルコース濃度を含有するサンプルが、より高いグルコース濃度よりも速
く略共通電流値に達してもよい。そのようなものとして、より低いグルコース濃度を含有
するサンプルを表す電流減衰曲線は、より高いグルコース濃度を含有するサンプルよりも
短い期間で収束してもよい。より広い範囲のグルコース濃度を決定することは、２つ以上
の時間区画を必要とし得て、異なる時間区画と関連付けられる較正パラメータは異なって
もよい。
【００８２】
　別の実施形態では、より長い時間で達することができる略共通電流値を決定するように
、外挿技法を１つ以上の電流減衰曲線の１つ以上の時間区画に適用することができる。例
えば、将来の電流値または関連時間値を決定するために、単一の減衰曲線の傾斜情報と関
連付けられるデータを使用することができる。領域３４０と関連付けられる電流を決定す
るように、線形または他の曲線適合技法を使用して、破線範囲３５０内に含有されるデー
タを外挿することができる。そのような技法は、より短い試験時間内でグルコース濃度を
決定する別の方法を提供する。また、いずれか１つ以上の時間区画と関連して、そのよう
な傾斜または他の関係データを使用することができる。
【００８３】
　電流減衰曲線と関連付けられる傾斜情報を決定するために、以前に説明されたように、
２つの時点と関連付けられる２つの電流測定値からの電流データが得られてもよい。次い
で、これらの電流データは、何らかの将来の時点での予測電流値を提供するように構成さ
れる、適切な数学的方程式と適合されてもよい。例えば、例証的方法は、第１の時点で電
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位励起と関連付けられる第１の電流値を測定することと、第２の時点で電位励起と関連付
けられる第２の電流値を測定することとを含むことができる。次いで、方法は、将来の時
点での予測電流を決定することができ、予測電流は、第１および第２の電流値に基づく外
挿電流減衰曲線を使用して決定することができる。次いで、被分析物濃度は、上記で説明
されるように、予測電流および動的に選択された較正曲線に基づいて計算することができ
る。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、外挿電流減衰曲線は、複数の外挿電流減衰曲線から選択する
ことができる。これらの外挿電流減衰曲線は、経験的データに基づくことができるか、ま
たは当技術分野で公知である任意の好適な方法を使用して得ることができる。そのような
電流減衰曲線はまた、１つ以上の時間区画、被分析物濃度、または以前に論議された他の
パラメータと関連付けられてもよい。
【００８５】
　（電流減衰の機構）
　図５に示されるように、異なるヘマトクリット値を有する血液サンプルが、異なる電流
減衰曲線を表示する。概して、より低いヘマトクリットを伴う血液サンプル（すなわち、
低い細胞内濃度、線３１０）は、より高いヘマトクリットを伴う血液サンプル（すなわち
、高い細胞内濃度、線３３０）よりも速い減衰を表示する。高いおよび低いヘマトクリッ
トサンプルの間のこれらの異なる電流減衰性質は、電流減衰過程の基礎となる２つの機構
によって説明されてもよい。
【００８６】
　電流減衰は、２つ以上の段階で発生することができる。第１の段階は、概して「拡散律
速」することができ、コットレル式によって表されてもよく、
【００８７】
【数１】

ここで、ｉ（ｔ）は、時間ｔで測定される電流を表し、ｎは、電気化学反応における電子
の数を表し、Ｆは、ファラデー定数を表し、Ａは、電極表面積を表し、Ｃは、電気活性種
の濃度を表し、Ｄは、電気活性種の拡散定数を表す。
【００８８】
　何らかの時点で、電流減衰は、減衰の第１の段階から減衰の第２の段階への遷移を示す
ことができる。例えば、第１の「拡散律速」段階から第２の「被分析物枯渇」段階への遷
移は、被分析物濃度、サンプルのヘマトクリット値、サンプルの粘度、または試験時間に
依存することができる。図５に示されるように、低いヘマトクリット（線３１０）は、点
３１０ｔで遷移することができ、中間のヘマトクリット（線３２０）は、点３２０ｔで遷
移することができ、高いヘマトクリット（線３３０）は、点３３０ｔで遷移することがで
きる。一例として、約２５％から約５５％のヘマトクリットで約７５ｇｍ／ｄＬのグルコ
ースを含有するサンプルは、約７秒で第２の段階に遷移することができる。
【００８９】
　第２の段階への遷移後、電流減衰は、概して電気活性種の枯渇によって制御することが
できる。この過程は、より長い測定時間における薄層電気化学電池に類似し得る。いくつ
かの実施形態では、「被分析物枯渇」段階中の電流減衰機能は、Ｂａｒｄ　＆　Ｆａｕｌ
ｋｎｅｒ（Ａ．Ｊ．Ｂａｒｄ，Ｌ．Ｒ．Ｆａｕｌｋｎｅｒ，Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃ
ａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．（１９８０））
によって導出された式によって表すことができ、
【００９０】
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【数２】

ここで、ｉ（ｔ）は、時間ｔで測定される電流を表し、ｉ（０）は、時間０での外挿電流
を表し、ｐは、電気化学電池の拡散係数および厚さの関数である定数を表す。
【００９１】
　図５に示されるように、第２の「被分析物枯渇」段階における電流減衰曲線は、共通値
（領域３４０）への異なるヘマトクリットレベルの収束を示すことができる。収束は部分
的には、低粘度サンプルを表す、低いヘマトクリットにおける電流減衰（すなわち、線３
１０）が、高いヘマトクリットよりも速い減衰率を呈することができるため、発生するこ
とができる。高粘度サンプルを表す、高いヘマトクリットにおける電流減衰（すなわち、
線３３０）は、低いヘマトクリットよりも遅い減衰率を呈することができる。そのような
ものとして、同様の比分析物濃度を伴う異なるヘマトクリットレベルでのサンプルの電流
減衰曲線が、同様の電流値に収束することができる。例えば、線３１０、３２０、および
３３０は、領域３４０での収束を示す。
【００９２】
　（拡散層の厚さ）
　上記で概説されるように、電流減衰は、少なくとも２つの段階で発生することができ、
１つは「拡散律速」され、もう１つは「被分析物枯渇」制御される。これら２つの段階の
間の遷移は、拡散層の厚さおよびサンプル流体の厚さの相対規模によって決定することが
できる。所与の測定時間δ（ｔ）における拡散層の厚さは、以下によって表すことができ
、
【００９３】

【数３】

ここで、ｔは、測定時間を表し、Ｄは、電気活性種の拡散定数を表す。
【００９４】
　電流減衰の２つの異なる段階中に、拡散層の厚さは、概して、増加する時間とともに増
加する。そのようなものとして、「拡散律速」減衰中に、拡散層の厚さの値は、例えば、
対電極または作業電極等の電極を含有する、サンプル流体の厚さよりも小さくなり得る。
言い換えると、拡散層の厚さは、サンプルチャンバの高さ、または「スペーサ厚」よりも
小さくなり得て、スペーサ厚は、電極表面より上側の流体サンプルの厚さを画定する。そ
のようなものとして、「スペーサ厚」は、電極に隣接する流体サンプルの深さ、スペーサ
層６４の高さ、電極より上側のサンプルチャンバの高さ、または他の同様の寸法を含むこ
とができる。しかしながら、電流減衰の「被分析物枯渇」段階中に、「拡散層の厚さ」の
値は、サンプル流体の厚さまたはスペーサ厚よりも大きくなり得る。
【００９５】
　この理解に基づいて、電流減衰の第１の段階から第２の段階へ遷移する時間は、サンプ
ルチャンバの高さを低減することによって低減することができる。また、遷移時間は、よ
り高い拡散係数を伴う伝達物質を使用することによって低減することもできる。いずれか
一方の技法は、単独で、または組み合わせて、異なるヘマトクリットを含有するサンプル
が電流減衰収束を示す、「被分析物枯渇」段階に達するために要する時間を低減すること
ができる。したがって、サンプルチャンバの高さを低減すること、またはより高い拡散係
数を伴う伝達物質を使用することは、ヘマトクリット収束の効果を伴うグルコース測定時
間を減少させることができる。
【００９６】
　市場にある現在のグルコース試験細片は、約１１３μｍから約２５８μｍの範囲のサン
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さは、約１１０μｍ未満となり得る。他の実施形態では、サンプルチャンバの高さは、約
１００μｍ未満となり得る。さらに他の実施形態では、サンプルチャンバの高さは、約９
０μｍ未満となり得る。
【００９７】
　ヘマトクリット収束の機構により、１つの試験細片から別の試験細片のスペーサ高さの
変動は、遷移時間および試験結果に影響を及ぼし得る。個別試験細片または異なるロット
からのいくつかの試験細片のスペーサ高さは変化し得る。試験結果を向上させるために、
これらのスペーサ高さの変動性は制御されるべきである。例えば、スペーサ高さは、５％
未満の変動係数を達成するように、細片ロット内で８μｍ未満だけ変化し得る。いくつか
の実施形態では、スペーサ厚、スペーサ高さ、またはサンプルチャンバの高さは、約４μ
ｍ未満の標準偏差を有することができる。
【００９８】
　例えば、電気活性種は、約９．１×１０－６ｃｍ２／秒の関連拡散係数を有する塩化ヘ
キサミンルテニウムを含んでもよい。拡散係数は、概して、水性サンプルについて提供さ
れるが、血液サンプルの拡散層の厚さの値は、予測よりも低くてもよい。ヘキサミンルテ
ニウムについて、拡散層の厚さは、以下で示されるように経時的に変化してもよい。
【００９９】
【表１】

　ヘキサミンルテニウムを利用するバイオセンサが約１１０μｍ未満のサンプルチャンバ
高さを有する場合、区分１（すなわち、４秒未満）中の測定は、概して拡散律速される。
代替として、区分２または３中の測定は、概して、「被分析物枯渇」によって制御される
。したがって、ヘマトクリット収束は、概して約４秒後に発生する。しかしながら、サン
プルチャンバ高さが約８５μｍに低減された場合、ヘマトクリット収束は、区分１中の４
秒より前に発生することができる。
【０１００】
　別の実施例では、電気活性種は、約０．５８×１０－５ｃｍ２／秒の関連拡散係数を有
する、フェリシアン化カリウムを含んでもよい。フェリシアン化カリウムについて、拡散
層の厚さは、以下で示されるように経時的に変化してもよい。
【０１０１】
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【表２】

　フェリシアン化カリウムを利用するバイオセンサが約１１０μｍ未満のサンプルチャン
バ高さを有する場合、区分１または２（すなわち、１０秒未満）中の測定は、概して拡散
律速される。代替として、区分３中の測定は、概して、「被分析物枯渇」によって制御さ
れる。したがって、ヘマトクリット収束は、概して約１０秒後に発生する。しかしながら
、サンプルチャンバ高さが約９４μｍに低減された場合、ヘマトクリット収束は、区分２
中の７秒より前に発生することができる。
【０１０２】
　ヘマトクリット収束に達するために要する時間（「被分析物枯渇」段階）を減少させる
ことができるため、グルコース濃度を測定するために要する合計時間は、サンプルチャン
バのスペーサ高さを低減することによって低減することができる。したがって、サンプル
のヘマトクリットバイアスを決定し、次いで、グルコース濃度を正確に測定するために要
する全体的な時間を低減することができる。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、スペーサ高さは、図２Ｂに示されるように、スペーサ層６４
の高さを低減することによって低減することができる。スペーサ層６４の高さを低減する
ことは、サンプルチャンバ５２の高さを低減することができる。また、サンプルチャンバ
の内部寸法を修正することができる。例えば、１つ以上の電極の厚さが選択的に増加させ
られてもよく、または電極に対向する表面が被覆されてもよい。
【０１０４】
　本明細書で開示される本発明の仕様および実践の考慮から、本発明の他の実施形態が当
業者に明白となるであろう。仕様および実施例は例示的にすぎないものと見なされ、本発
明の真の範囲および精神は以下の請求項によって示されることが意図される。
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