
JP WO2013/073074 A1 2013.5.23

10

(57)【要約】
　作用極に対極を基準とする測定電位を印加することに
より得られる応答電流に含まれる電流成分のうち、検体
中の測定対象物質と酵素とが反応することにより生成さ
れる還元物質が酸化されることによる酸化電流と異なる
電流成分による影響を低減することにより、検体に含ま
れる測定対象物質を定量するときの測定精度を向上する
ことができる技術を提供する。
　測定電位よりも高電位の調整電位が作用極にパルス状
に印加されるので、作用極に対極を基準とする測定電位
を印加することにより得られる応答電流に含まれる電流
成分のうち、検体中の測定対象物質と酵素とが反応する
ことにより生成される還元物質が酸化されることによる
酸化電流と異なる電流成分による影響を低減することが
できるので、応答電流を安定して計測することができ、
検体に含まれる測定対象物質を定量するときの測定精度
を向上することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　検体が供給されるキャビティと、作用極および対極を含む電極系と、測定対象物質と特
異的に反応する酵素を含む反応層とを有するバイオセンサを用いて、前記キャビティに供
給された検体に含まれる前記測定対象物質と前記反応層とが反応することで生成される還
元物質を、前記対極を基準とする測定電位を前記作用極に印加して酸化することにより得
られる酸化電流を計測し、前記測定対象物質の定量を行う物質の測定方法において、
　前記キャビティに前記検体が供給された後、前記測定電位が前記作用極に印加される前
に、前記対極を基準にして前記測定電位よりも高電位の調整電位を、少なくとも１回、パ
ルス状に前記作用極に印加する
　ことを特徴とする物質の測定方法。
【請求項２】
　前記測定電位は、前記還元物質が酸化される酸化電位以上の大きさであることを特徴と
する請求項１に記載の物質の測定方法。
【請求項３】
　前記調整電位は、水の分解電圧よりも低電位であることを特徴とする請求項１または２
に記載の物質の測定方法。
【請求項４】
　前記調整電位が前記作用極に印加されるときのパルス幅が３０～７５０ミリ秒であるこ
とを特徴とする請求項１ないし３のいずれかに記載の物質の測定方法。
【請求項５】
　前記調整電位は、前記キャビティへの前記検体の供給が検知されてから１秒経過する前
に印加されることを特徴とする請求項１ないし４のいずれかに記載の物質の測定方法。
【請求項６】
　前記測定電位は、前記キャビティへの前記検体の供給が検知されてから１秒以上経過し
た後に印加されることを特徴とする請求項１ないし５のいずれかに記載の物質の測定方法
。
【請求項７】
　前記キャビティの容量が０．６μｌよりも小さいことを特徴とする請求項１ないし６の
いずれかに記載の物質の測定方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、バイオセンサを用いて、検体に含まれる測定対象物質の定量を行う物質の測
定方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、検体が供給されるキャビティと、作用極および対極を含む電極系と、測定対象物
質と特異的に反応する酵素を含む反応層とを有するバイオセンサを用いて、キャビティに
供給された検体に含まれる測定対象物質と反応層とが反応することで生成される還元物質
を、作用極に対極を基準とする測定電位を印加して酸化することにより得られる酸化電流
を計測することで測定対象物質の定量を行う物質の測定方法が知られている。
【０００３】
　バイオセンサは、ポリエチレンテレフタレートからなる絶縁性の基板に電極が設けられ
ることによる電極層と、カバー層と、電極層とカバー層とに挟まれて配置されるスペーサ
層とが積層されて形成される。また、スペーサ層には、検体が供給されるキャビティを形
成するためのスリットが設けられており、電極層にスペーサ層を介してカバー層が積層さ
れて接着されることで、電極層およびカバー層と、スペーサ層のスリットの部分とにより
血液試料などの検体が供給されるキャビティが形成され、バイオセンサの側面に検体導入
口が形成される。また、検体導入口からキャビティに検体が供給されるが、毛細管現象に
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よりキャビティへ検体が供給されるため、カバー層には、形成されたキャビティの終端部
分に連通する空気穴が形成されている。
【０００４】
　また、作用極および対極と、作用極および対極にそれぞれ電気接続される電極パターン
とが電極層に設けられることにより、電極系が電極層に形成される。また、作用極および
対極は、それぞれバイオセンサに形成されたキャビティにその一部が露出するように電極
層に設けられており、作用極および対極のキャビティに露出する部分に反応層が設けられ
ている。したがって、検体が検体導入口からキャビティに供給されると、キャビティに露
出する各電極および反応層に検体が接触すると共に、反応層が検体に溶解する。
【０００５】
　また、作用極および対極上に設けられた反応層には、検体に含まれる、例えばグルコー
スに特異的に反応するグルコースオキシダーゼと、メディエータ（電子受容体）としての
フェリシアン化カリウムとが含まれている。そして、フェリシアン化カリウムが検体に溶
解することによるフェリシアン化イオンは、グルコースがグルコースオキシダーゼと反応
してグルコノラクトンに酸化される際に放出される電子により還元体であるフェロシアン
化イオンに還元される。したがって、バイオセンサに形成されたキャビティにグルコース
を含む検体が検体導入口から供給されると、フェリシアン化イオンはグルコースが酸化さ
れることにより放出される電子により還元されるため、検体に含まれて酵素反応により酸
化されるグルコースの濃度に応じた量だけフェリシアン化イオンの還元体であるフェロシ
アン化イオンが生成される。
【０００６】
　このよう構成されたバイオセンサでは、酵素反応の結果生じたメディエータの還元体を
作用極上で酸化することにより得られる酸化電流が検体のグルコース濃度に依存した大き
さとなる。したがって、この酸化電流を計測することにより検体に含まれるグルコースの
定量を行うことができる。
【０００７】
　ところで、前記酸化電流の測定精度の向上を図るために、バイオセンサのキャビティに
露出する作用極および対極に付着したゴミや埃などの不純物を除去することを目的として
、作用極に対極を基準とする測定電位が印加される前に、調整電位が作用極に対極を基準
として印加される。例えば、特許文献１に記載の物質の測定方法では、図１２の従来の物
質の測定方法の一例を説明するための図に示すように、作用極に対極を基準とする測定電
位Ｅ２が印加される前に、作用極に測定電位Ｅ２よりも低電位の調整電位Ｅ１が印加され
る。
【０００８】
　したがって、前記酸化電流の計測に先立ち作用極に調整電位Ｅ１が印加されることで、
作用極および対極に付着した不純物が電気化学的に反応して除去されるので、作用極に対
極を基準とする測定電位を印加することにより得られる応答電流に含まれる電流成分のう
ち、作用極および対極に付着した不純物が電気化学反応することによる電流成分を低減す
ることができ、応答電流に含まれる前記酸化電流の割合を大きくすることができるため、
計測対象である酸化電流の計測精度の向上が望める。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特表２００９－５３３６９０号公報（段落０００８～００１２、要約書な
ど）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　上記した従来の物質の計測方法では、測定電位よりも低電位の調整電位が作用極に印加
されるため、調整電位よりも高電位の測定電位が作用極に印加されたときに電気化学反応
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する不純物を作用極および対極から除去することができないため、技術の改善が求められ
ていた。
【００１１】
　本発明は、上記課題に鑑みてなされたものであり、作用極に対極を基準とする測定電位
を印加することにより得られる応答電流に含まれる電流成分のうち、検体中の測定対象物
質と酵素とが反応することにより生成される還元物質が酸化されることによる酸化電流と
異なる電流成分による影響を低減することにより、検体に含まれる測定対象物質を定量す
るときの測定精度を向上することができる技術を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　上記した目的を達成するために、本発明の物質の測定方法は、検体が供給されるキャビ
ティと、作用極および対極を含む電極系と、測定対象物質と特異的に反応する酵素を含む
反応層とを有するバイオセンサを用いて、前記キャビティに供給された検体に含まれる前
記測定対象物質と前記反応層とが反応することで生成される還元物質を、前記対極を基準
とする測定電位を前記作用極に印加して酸化することにより得られる酸化電流を計測し、
前記測定対象物質の定量を行う物質の測定方法において、前記キャビティに前記検体が供
給された後、前記測定電位が前記作用極に印加される前に、前記対極を基準にして前記測
定電位よりも高電位の調整電位を、少なくとも１回、パルス状に前記作用極に印加するこ
とを特徴としている（請求項１）。
【００１３】
　また、前記測定電位は、前記還元物質が酸化される酸化電位以上の大きさであることを
特徴としている（請求項２）。
【００１４】
　また、前記調整電位は、水の分解電圧よりも低電位であることを特徴としている（請求
項３）。
【００１５】
　また、前記調整電位が前記作用極に印加されるときのパルス幅が３０～７５０ミリ秒で
あることを特徴としている（請求項４）。
【００１６】
　また、前記調整電位は、前記キャビティへの前記検体の供給が検知されてから１秒経過
する前に印加されることを特徴としている（請求項５）。
【００１７】
　また、前記測定電位は、前記キャビティへの前記検体の供給が検知されてから１秒以上
経過した後に印加されることを特徴としている（請求項６）。
【００１８】
　また、前記キャビティの容量が０．６μｌよりも小さいことを特徴としている（請求項
７）。
【発明の効果】
【００１９】
　請求項１の発明によれば、バイオセンサのキャビティに検体が供給された後、検体中の
測定対象物質と酵素とが反応することにより生成される還元物質が酸化されることによる
酸化電流を計測するための測定電位が作用極に印加される前に、対極を基準にして測定電
位よりも高電位の調整電位が、少なくとも１回、パルス状に作用極に印加されるため、作
用極に測定電位が印加されたときに電気化学反応する作用極および対極に付着した不純物
は、調整電位が作用極に対極を基準にして印加されることにより電気化学的に反応して作
用極および対極から除去される。したがって、作用極に対極を基準とする測定電位を印加
することにより得られる応答電流に含まれる電流成分のうち、検体中の測定対象物質と酵
素とが反応することにより生成される還元物質が酸化されることによる酸化電流と異なる
電流成分による影響を低減することができるので、検体に含まれる測定対象物質を定量す
るときの測定精度を向上することができる。
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【００２０】
　請求項２の発明によれば、測定電位は、測定対象物質の酵素反応による還元物質が酸化
される酸化電位以上の大きさであるため、作用極に測定電位が印加されることによる還元
反応により検体に含まれる還元物質の量が増大することがなく、検体中の還元物質の濃度
の変動を抑制することができ、還元物質が酸化されることによる酸化電流を安定させるこ
とができるので、測定対象物質を定量するときの測定精度の向上を図ることができる。
【００２１】
　請求項３の発明によれば、調整電位は、水の分解電圧よりも低電位であるため、調整電
位が作用極に印加されたときに水が電気分解することにより検体のイオン濃度が増大する
ことを防止することができるので、測定電位が作用極に印加されたときに計測される応答
電流に含まれる、水が電気分解されることによるイオン物質による電流成分を低減するこ
とができ、酸化電流の計測精度が劣化するのを防止することができる。
【００２２】
　請求項４の発明によれば、調整電位が作用極に印加されるときのパルス幅が３０～７５
０ミリ秒であるため、調整電位が作用極に印加されたときに酸化反応する還元物質の量を
抑制することができるため、作用極に測定電位が印加されたときに還元物質が酸化されて
計測される酸化電流の変動を抑制することができる。
【００２３】
　請求項５の発明によれば、キャビティに検体が供給されると、検体中の測定対象物質と
酵素とが反応することにより還元物質が生成されるが、キャビティへの検体の供給が検知
されてから１秒経過する前、すなわち、測定対象物質と酵素との酸化還元反応が進むこと
により検体中の還元物質の量が増大する前に作用極に調整電位が印加される。したがって
、作用極に調整電位が印加されることにより酸化反応する還元物質の量を抑制することが
できると共に、作用極への調整電位印加後に、測定対象物質と酵素との酸化還元反応がさ
らに進むことにより検体中の還元物質の量が増大するため、調整電位が印加されることで
、作用極に測定電位が印加されたときに還元物質が酸化されて計測される酸化電流が変動
するのを抑制することができる。
【００２４】
　請求項６の発明によれば、検体中の測定対象物質と酵素とが反応することにより還元物
質が生成されるが、キャビティへの検体の供給が検知されてから１秒以上経過した後、す
なわち、測定対象物質と酵素との酸化還元反応が進むことにより検体中の還元物質の量が
十分に増大した後に作用極に測定電位が印加される。したがって、作用極に測定電位が印
加されて還元物質が酸化されることによる酸化電流を確実に計測することができる。
【００２５】
　請求項７の発明によれば、キャビティの容量が０．６μｌよりも小さく、キャビティに
供給される少量の検体により測定対象物質の定量を行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】本発明の物質の測定方法において使用されるバイオセンサシステムの一例を示す
図である。
【図２】バイオセンサの一例を示す図である。
【図３】計測処理の一例を示すフローチャートである。
【図４】作用極に対極を基準として印加される電位の一例を示す図である。
【図５】作用極に測定電位を印加することにより得られる応答電流の一例を示す図である
。
【図６】作用極に測定電位を印加することにより得られる応答電流の比較例を示す図であ
る。
【図７】作用極に印加される調整電位の大きさと計測される応答電流の変動係数との関係
を示す図である。
【図８】作用極に印加される調整電位のパルス幅と計測される応答電流の変動係数との関
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係を示す図である。
【図９】作用極に対極を基準として印加される電位の他の例を示す図である。
【図１０】作用極に対極を基準として印加される電位の他の例を示す図である。
【図１１】作用極に対極を基準として印加される電位の他の例を示す図である。
【図１２】従来の物質の測定方法の一例を説明するための図である。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明の物質の測定方法の一実施形態について、図１～図８を参照して説明する。
【００２８】
　図１は本発明の物質の測定方法において使用されるバイオセンサシステムの一例を示す
図である。図２はバイオセンサの一例を示す図であって、（ａ）は分解斜視図、（ｂ）は
斜視図である。図３は計測処理の一例を示すフローチャートである。図４は作用極に対極
を基準として印加される電位の一例を示す図である。図５は作用極に測定電位を印加する
ことにより得られる応答電流の一例を示す図である。図６は作用極に測定電位を印加する
ことにより得られる応答電流の比較例を示す図である。図７は作用極に印加される調整電
位の大きさと計測される応答電流の変動係数との関係を示す図である。図８は作用極に印
加される調整電位のパルス幅と計測される応答電流の変動係数との関係を示す図である。
【００２９】
　＜バイオセンサシステム＞
　バイオセンサシステム１は、図１に示すように、検体が供給されるキャビティ１０３と
、作用極１０１および対極１０２を含む電極系と、測定対象物質と特異的に反応する酵素
を含む反応層（図示省略）とを有するバイオセンサ１００と、バイオセンサ１００が着脱
自在に装着される測定器２とを備えている。そして、バイオセンサシステム１は、測定器
２に装着されたバイオセンサ１００の先端側に設けられたキャビティ１０３に供給された
血液などの検体に含まれるグルコースなどの測定対象物質と、バイオセンサ１００に設け
られた反応層とが反応することで生成される還元物質を、作用極１０１に対極１０２を基
準とする測定電位を印加して酸化することにより得られる酸化電流を計測することで、検
体に含まれる測定対象物質の定量を行う。
【００３０】
　測定器２は、バイオセンサ１００の装着が検出されると自動的に電源が投入されて、バ
イオセンサ１００に血液などの検体が供給されると、検体中のグルコースなどの測定対象
物質の測定を開始する。そして、検体中の測定対象物質の定量が完了すれば、測定結果が
ＬＣＤなどの表示手段により形成される表示部３に表示されると共に、計測終了を合図す
るアラームがスピーカ４から出力されて、測定結果がメモリなどの記憶媒体により形成さ
れる記憶部５に記憶される。
【００３１】
　また、測定器２は、操作スイッチなどにより形成された操作部６を備えており、操作部
６が操作されることにより各種初期設定が実行されたり、記憶部５に記憶されている過去
の計測結果などが表示部３に表示される。
【００３２】
　また、測定器２は、シリアルインターフェース７（Ｉ／Ｆ）を備え、Ｉ／Ｆ７を介して
接続された外部のパーソナルコンピュータとの間で、測定結果などのデータの送受信を行
うことができる。なお、記憶部５には、過去の測定結果や、バイオセンサ１００の作用極
１０１に所定の測定電位を印加することにより計測される応答電流に基づいて検体に含ま
れる測定対象物質の定量を行うための換算式、ＣＰＵ８により実行されることにより各種
機能が実現されるプログラムなどが格納されている。
【００３３】
　また、測定器２は、電圧出力部９と、電流電圧変換部１０と、Ａ／Ｄ変換部１１とを備
えている。電圧出力部９は、デジタル－アナログ変換機能（Ｄ／Ａ変換機能）を有し、Ｃ
ＰＵ８からの制御指令に基づいて、測定器２に装着されたバイオセンサ１００の対極１０
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２に一定の参照電位を出力するとともに、対極１０２に印加されている参照電位を基準と
する所定電位を作用極１０１に出力する。
【００３４】
　電流電圧変換部１０は、オペアンプや抵抗素子により形成される一般的な電流電圧変換
回路を有し、電圧出力部９によりバイオセンサ１００の作用極１０１に所定の測定電位が
印加されることで作用極１０１と対極１０２との間に流れる応答電流をＣＰＵ８に取込む
ことができるように電圧信号に変換する。Ａ／Ｄ変換部１１は、電流電圧変換部１０によ
り変換された電圧信号をデジタル信号に変換する。そして、Ａ／Ｄ変換部１１により変換
されたデジタル信号はＣＰＵ８に取り込まれ、ＣＰＵ８において所定の演算が施されるこ
とにより、電圧信号から電流信号に変換される。
【００３５】
　ＣＰＵ８は、記憶部５に記憶された、検体に含まれる測定対象物質を定量するための各
種プログラムを実行することにより以下の機能を備えている。
【００３６】
　検出部８ａは、Ａ／Ｄ変換部１１を介してＣＰＵ８に入力された作用極１０１と対極１
０２との間に流れる電流値を監視することにより、作用極１０１および対極１０２間が液
体から成る検体により短絡することよる抵抗値の変化を検出して、これにより、バイオセ
ンサ１００に設けられたキャビティ１０３に検体が供給されたことを検出する。計時部８
ｂは、図示省略されたクロック回路から出力されるクロック信号に基づいて、例えば、検
出部８ａにより検体のキャビティ１０３への供給が検出されてからの経過時間や、電圧出
力部９による作用極１０１への所定電位の印加時間などを計時する。
【００３７】
　計測部８ｃは、電圧出力部９により、作用極１０１に対極１０２を基準とする所定の測
定電位が印加されたときに作用極１０１と対極１０２との間に流れる応答電流を計測する
。
【００３８】
　定量部８ｄは、計測部８ｃにより計測された応答電流に基づいて測定対象物質の定量を
行う。具体的には、作用極１０１に対極１０２を基準とする所定の測定電圧が印加された
ときに計測される応答電流と、検体に含まれる測定対象物質の濃度との関係が予め計測さ
れることにより、応答電流から測定対象物質の濃度を換算するための換算式が導出されて
予め記憶部５に格納されている。そして、記憶部５に格納された換算式と、実際に計測さ
れた応答電流とに基づいて測定対象物質の定量が行われる。
【００３９】
　報知部８ｅは、定量部８ｄによる定量結果を表示部３に表示したり、測定が終了したこ
とを示すアラームをスピーカ４から出力することによる報知を行う。
【００４０】
　＜バイオセンサ＞
　バイオセンサ１００は、図２に示すように、それぞれ、セラミック、ガラス、プラスチ
ック、紙、生分解性材料、ポリエチレンテレフタレートなどの絶縁性材料により形成され
、作用極１０１および対極１０２が設けられた電極層１１０と、空気穴１０５が形成され
たカバー層１３０と、キャビティ１０３を形成するためのスリット１０４が形成され、電
極層１１０およびカバー層１３０に挟まれて配置されるスペーサ層１２０とが、図２（ａ
）に示すように、先端側が揃った状態で積層されて接着されることにより形成されている
。そして、後端側から測定器２の所定の挿入口に挿入されて装着されることで、バイオセ
ンサ１００は測定器２に装着される。
【００４１】
　この実施形態では、電極層１１０は、ポリエチレンテレフタレートから成る基板により
形成されている。また、電極層１１０の基板上にスクリーン印刷やスパッタリング蒸着法
により形成された、白金、金、パラジウムなどの貴金属やカーボン、銅、アルミニウム、
チタン、ＩＴＯ、ＺｎＯなどの導電性物質から成る電極膜にレーザ加工やフォトリソグラ
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フィによるパターン形成が施されることにより、作用極１０１および対極１０２と、バイ
オセンサ１００が測定器２に装着されたときに、作用極１０１および対極１０２のそれぞ
れと測定器２とを電気的に接続する電極パターン１０１ａ，１０２ａとが設けられている
。
【００４２】
　また、スペーサ層１２０は、ポリエチレンテレフタレートから成る基板により形成され
ており、基板の先端縁部のほぼ中央にキャビティ１０３を形成するためのスリット１０４
が形成されて、図２（ａ）に示すように電極層１１０と先端が揃った状態で積層されて接
着される。
【００４３】
　反応層は、電極層１１０にスペーサ層１２０が積層されて形成されるキャビティ１０３
にその一部が露出する作用極１０１および対極１０２に、カバー層１３０が積層される前
に、カルボキシメチルセルロースやゼラチンなどの増粘剤、酵素、メディエータ、アミノ
酸や有機酸などの添加物を含有する試薬を滴下することにより形成される。また、キャビ
ティへ１０３に血液などの検体の供給を円滑にするために、界面活性剤やリン脂質などの
親水化剤がキャビティ１０３の内壁に塗布される。
【００４４】
　酵素としては、グルコースオキシダーゼ、乳酸オキシダーゼ、コレステロールオキシダ
ーゼ、アルコールオキシダーゼ、ザルコシンオキシダーゼ、フルクトシルアミンオキシダ
ーゼ、ピルビン酸オキシダーゼ、グルコースデヒドロゲナーゼ、乳酸デヒドロゲナーゼ、
アルコールデヒドロゲナーゼ、ヒドロキシ酪酸デヒドロゲナーゼ、コレステロールエステ
ラーゼ、クレアチニナーゼ、クレアチナーゼ、DNAポリメラーゼなどを用いることができ
、これらの酵素を検出したい測定対象物質に応じて選択することで種々のセンサを形成す
ることができる。
【００４５】
　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を用いれば検体中
のグルコースを検出するグルコースセンサを形成でき、アルコールオキシダーゼまたはア
ルコールデヒドロゲナーゼを用いれば検体中のエタノールを検出するアルコールセンサを
形成でき、乳酸オキシダーゼを用いれば検体中の乳酸を検出する乳酸センサを形成でき、
コレステロールエステラーゼとコレステロールオキシダーゼとの混合物を用いれば総コレ
ステロールセンサを形成できる。
【００４６】
　メディエータとしては、フェリシアン化カリウム、フェロセン、フェロセン誘導体、ベ
ンゾキノン、キノン誘導体、オスミウム錯体、ルテニウム錯体などを用いることができる
。
【００４７】
　増粘剤としては、カルボキシメチルセルロース、カルボキシエチルセルロース、ポリエ
チレンイミン DEAEセルロース ジメチルアミノエチルデキストラン カラギーナン アルギ
ン酸ナトリウム
デキストランなどを用いることができる。親水化剤としては、ＴｒｉｔｏｎＸ１００、Ｔ
ｗｅｅｎ２０、ビス（２－エチルヘキシル）スルホコハク酸ナトリウムなどの界面活性剤
、レシチンなどのリン脂質を用いることができる。また、血液などの検体に含まれるイオ
ン濃度のばらつきを低減するために、リン酸などの緩衝剤を設けてもよい。
【００４８】
　カバー層１３０は、ポリエチレンテレフタレートから成る基板により形成されており、
基板にはスペーサ層１２０に積層されたときにキャビティ１０３と連通する空気穴１０５
が形成されている。そして、反応層がキャビティ１０３に露出する作用極１０１および対
極１０２上に形成された後に、カバー層１３０がスペーサ層１２０に積層されて接着され
ることにより、血液などの検体をキャビティ１０３に供給するためにキャビティ１０３に
連通する検体導入口１０３ａが先端に形成されたバイオセンサ１００が形成される。また
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、バイオセンサ１０３のキャビティ１０３の容量が、約０．６μｌよりも小さくなるよう
に、スペーサ層１２０にスリット１０４が形成されている。
【００４９】
　この実施形態では、バイオセンサシステム１は、血液中のグルコースの定量を行うこと
を目的に形成されており、測定対象物質としてのグルコースと特異的に反応する酵素とし
てグルコースデヒドロゲナーゼを含み、測定対象物であるグルコースとグルコースデヒド
ロゲナーゼとの反応により生成される電子により還元されて還元物質と成るメディエータ
としてフェリシアン化カリウムを含む反応層がキャビティ１０３に露出する作用極１０１
および対極１０２に設けられている。
【００５０】
　このように構成されたバイオセンサ１００では、先端の検体導入口１０３ａに検体を接
触させることにより、毛細管現象により検体が空気穴１０５に向かって吸引されてキャビ
ティ１０３に検体が供給される。そして、キャビティ１０３に供給された検体に反応層が
溶解することにより、検体中の測定対象物質であるグルコースとグルコースデヒドロゲナ
ーゼとの酵素反応により電子が放出され、放出された電子によりフェリシアン化イオンが
還元されて還元物質であるフェロシアン化イオンが生成される。
【００５１】
　測定器２は、検体がキャビティ１０３に供給されると、前記酸化電流を計測するための
測定電位を印加する前に、対極１０２を基準にして測定電位よりも高電位の調整電位を、
少なくとも１回、パルス状に作用極１０１に印加することにより、作用極１０１および対
極１０２に付着するゴミや埃などの不純物を除去する。また、測定器２は、作用極１０１
に調整電位を印加した後、反応層が検体に溶解することによる酸化還元反応により生成さ
れた還元物質が酸化される酸化電位以上の大きさの測定電位をバイオセンサ１００の作用
極１０１に対極１０２を基準として印加して、還元物質を電気化学的に酸化することによ
り、作用極１０１と対極１０２との間に流れる酸化電流を計測することで検体中のグルコ
ースの定量を行う。
【００５２】
　なお、この実施形態では、バイオセンサ１００は、作用極１０１および対極１０２を有
する二極電極構造に形成されているが、参照極をさらに設けることによりバイオセンサ１
００を三極電極構造に形成してもよい。この場合、対極１０２を接地して電圧出力部９に
より参照極に参照電位を印加した状態で、作用極１０１に対極１０２を基準とする所定の
測定電位を印加すればよい。
【００５３】
　また、この実施形態では、作用極１０１と対極１０２との間に所定電圧を印加すること
により作用極１０１と対極１０２との間に流れる電流を監視することで、キャビティ１０
３に検体が供給されたことを検出するように構成されているが、検体検知用電極をさらに
設け、対極１０２と検体検知用電極との間に所定電圧を印加することにより、対極１０２
と検体検知用電極との間に流れる電流を監視することで、キャビティ１０３に検体が供給
されたことを検出するようにしてもよい。また、バイオセンサ１００を形成する電極層１
１０、スペーサ層１２０およびカバー層１３０のうち、少なくともカバー層１３０は、キ
ャビティ１０３に検体が供給されたことを視認できるように透明な部材で形成するのが望
ましい。
【００５４】
　＜計測処理＞
　次に、バイオセンサシステム１において実行される計測処理の一例について説明する。
バイオセンサ１００が測定器２に装着されたことが図示省略された検出回路により検出さ
れると、作用極１０１と対極１０２と間にバイオセンサ１００のキャビティ１０３に血液
から成る検体が供給されたことを検出するための検体検知用電圧が印加される（ステップ
Ｓ１）。そして、キャビティ１０３に検体が供給されて作用極１０１および対極１０２が
検体により液絡すると、作用極１０１と対極１０２との間に流れる電流が増大することか
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ら抵抗値の変化が検知されるので、これにより、キャビティ１０３に検体が供給されたこ
とが検出部８ａにより検出される（ステップＳ２）。
【００５５】
　キャビティ１０３に検体が供給されたことが検出部８ａにより検出されると、キャビテ
ィ１０３への検体の供給が検知されてから１秒、望ましくは０．５秒経過する前に、電圧
出力部９により、作用極１０１に対極１０２を基準として調整電位が印加される（ステッ
プＳ３）。この実施形態では、図４に示すように、キャビティ１０３に検体が供給された
ことが検出部８ａにより検出された時刻ｔ＝０から、対極１０２を基準として約０．９Ｖ
の調整電位が約０．２秒のパルス幅で作用極１０１に印加される。
【００５６】
　そして、作用極１０１に調整電位が印加された後、キャビティ１０３への検体の供給が
検知されてから１秒以上経過した後に、電圧出力部９により、作用極１０１に対極１０２
を基準として測定電位が印加される（ステップＳ４）。この実施形態では、キャビティ１
０３に検体が供給されたことが検出部８ａにより検出されてから２秒経過した時刻ｔ＝２
から、対極１０２を基準として約０．３Ｖの測定電位が作用極１０１に印加される。
【００５７】
　続いて、作用極１０１に測定電位が印加された後、キャビティ１０３への検体の供給が
検知されてから約３～５秒後の応答電流（酸化電流）が計測部８ｃにより計測される（ス
テップＳ５）。そして、計測された応答電流の電流値と、記憶部５に記憶された換算式と
に基づいて検体に含まれるグルコースの定量が行われて、測定結果が報知部８ｅにより報
知されることにより処理を終了する（ステップＳ６）。
【００５８】
　なお、この実施形態では、測定電位は、グルコースの酵素反応の結果生じた還元物質で
あるフェロシアン化イオンが酸化される酸化電位以上の大きさに設定されており、約０．
３Ｖに設定されている。また、調整電位は、測定電位よりも高電位で、水の分解電圧（約
１Ｖ）よりも低電位の約０．９Ｖに設定されている。
【００５９】
　＜応答電流の比較＞
　図５は、上記した「計測処理」における条件と同一の条件で応答電流を３回計測したと
きの計測結果を示す。また、図６は、調整電位を作用極１０１に印加しないことの他は、
上記した「計測処理」における条件と同一の条件で応答電流を３回計測したときの計測結
果を示す。
【００６０】
　図５に示すように、上記した「計測処理」のように、作用極１０１に測定電位が印加さ
れる前に、調整電位が作用極１０１に印加された場合には、ほぼ同様の応答電流が安定し
て計測される。一方、図６に示すように、作用極１０１に測定電位が印加される前に、調
整電位が作用極１０１に印加されない場合には、計測される応答電流が不安定となる。
【００６１】
　以上のように、この実施形態によれば、バイオセンサ１００のキャビティ１０３に検体
が供給された後、検体中の測定対象物質と酵素とが反応することにより生成される還元物
質が酸化されることによる酸化電流を計測するための測定電位が作用極１０１に印加され
る前に、対極１０２を基準にして測定電位よりも高電位の調整電位が、少なくとも１回、
パルス状に作用極１０１に印加されるため、作用極１０１に測定電位が印加されたときに
電気化学反応する作用極１０１および対極１０２に付着した不純物は、調整電位が作用極
１０１に対極１０２を基準にして印加されることにより電気化学的に反応して作用極１０
１および対極１０２から除去される。
【００６２】
　したがって、作用極１０１に対極１０２を基準とする測定電位を印加することにより得
られる応答電流に含まれる電流成分のうち、検体中の測定対象物質と酵素とが反応するこ
とにより生成される還元物質が酸化されることによる酸化電流と異なる電流成分による影
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響を低減することができるので、応答電流を安定して計測することができ、検体に含まれ
る測定対象物質を定量するときの測定精度を向上することができる。
【００６３】
　また、測定電位は、測定対象物質の酵素反応による還元物質が酸化される酸化電位以上
の大きさであるため、作用極１０１に測定電位が印加されることによる還元反応により検
体に含まれる還元物質の量が増大することがなく、検体中の還元物質の濃度の変動を抑制
することができ、還元物質が酸化されることによる酸化電流を安定させることができるの
で、測定対象物質を定量するときの測定精度の向上を図ることができる。
【００６４】
　また、調整電位は、水の分解電圧よりも低電位であるため、調整電位が作用極１０１に
印加されたときに水が電気分解することにより検体のイオン濃度が増大することを防止す
ることができるので、測定電位が作用極１０１に印加されたときに応答電流が計測され、
この応答電流に含まれる水が電気分解されることによるイオン物質による電流成分を低減
することができ、酸化電流の計測精度が劣化するのを防止することができる。
【００６５】
　作用極１０１に印加される調整電位の大きさと、作用極１０１に測定電位が印加された
ときに計測される応答電流（酸化電流）の変動係数（ＣＶ：Coefficient of variation）
との関係を計測したところ、次のような結果を得た。すなわち、図７に示すように、調整
電位の大きさが、酸化電位よりも大きく、水の分解電圧よりも小さい、約０．５Ｖ～約０
．９Ｖのときに、作用極１０１に測定電位が印加されたときに計測される応答電流のＣＶ
を３％以下に抑制することができる。
【００６６】
　また、調整電位が作用極１０１に印加されるときのパルス幅が０．２秒であるため、調
整電位が作用極１０１に印加されたときに酸化反応する還元物質の量を抑制することがで
きるため、作用極１０１に測定電位が印加されたときに還元物質が酸化されて計測される
酸化電流の変動を抑制することができる。
【００６７】
　パルス状に作用極１０１に印加される調整電位のパルス幅は０．２秒に限定されるもの
ではない。作用極１０１に印加される調整電位のパルス幅と、作用極１０１に測定電位が
印加されたときに計測される応答電流（酸化電流）の変動係数（ＣＶ：Coefficient of v
ariation）との関係を計測したところ、次のような結果を得た。すなわち、図８に示すよ
うに、調整電位のパルス幅が、約３０ミリ秒～約７５０ミリ秒のときに、作用極１０１に
測定電位が印加されたときに計測される応答電流のＣＶを３％以下に抑制することができ
る。
【００６８】
　また、キャビティ１０３に検体が供給されると、検体中の測定対象物質と酵素とが反応
することにより還元物質が生成されるが、キャビティ１０３への検体の供給が検知されて
から１秒経過する前、すなわち、測定対象物質と酵素との酸化還元反応が進むことにより
検体中の還元物質の量が増大する前に作用極１０１に調整電位が印加される。したがって
、作用極１０１に調整電位が印加されることにより酸化反応する還元物質の量を抑制する
ことができると共に、作用極１０１への調整電位印加後に、測定対象物質と酵素との酸化
還元反応がさらに進むことにより検体中の還元物質の量が増大するため、調整電位が印加
されることで、作用極１０１に測定電位が印加されたときに還元物質が酸化されて計測さ
れる酸化電流が変動するのを抑制することができる。
【００６９】
　また、検体中の測定対象物質と酵素とが反応することにより還元物質が生成されるが、
キャビティ１０３への検体の供給が検知されてから１秒以上経過した後、すなわち、測定
対象物質と酵素との酸化還元反応が進むことにより検体中の還元物質の量が十分に増大し
た後に作用極１０１に測定電位が印加される。したがって、作用極１０１に測定電位が印
加されて還元物質が酸化されることによる酸化電流を確実に安定して計測することができ
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る。
【００７０】
　また、キャビティの容量が０．６μｌよりも小さく、キャビティ１０３に供給される検
体が少量である場合であっても、上記したように、キャビティ１０３への検体の供給が検
知されてから１秒経過する前に、還元物質の酸化電位よりも高電位の調整電位が印加され
ることで、測定対象物質と酵素との酸化還元反応による還元物質が酸化されるのが防止さ
れるため、少量の検体により測定対象物質の定量を行うことができる。
【００７１】
　なお、本発明は上記した実施形態に限定されるものではなく、その趣旨を逸脱しない限
りにおいて、上記したもの以外に種々の変更を行なうことが可能であり、例えば、上記し
たバイオセンサ１００の反応層に含まれる酵素およびメディエータの組合せを変更するこ
とによりエタノールセンサや乳酸センサなどを形成してもよい。また、反応層にはメディ
エータを必ずしも含まなくともよく、この場合、グルコースなどの測定対象物質の酵素反
応により生じる過酸化水素や酵素の還元体などの還元物質が酸化されることによる酸化電
流を計測すればよい。
【００７２】
　また、測定電位は、キャビティ１０３への検体の供給が検知されてから１秒以上経過す
る前に作用極１０１に印加されてもよく、例えば、図９に示すように、電圧出力部９によ
り、作用極１０１に対極１０２を基準として約０．９Ｖの調整電位が約０．２秒のパルス
幅で印加された直後から、作用極１０１に約０．３Ｖの測定電位が印加されてもよい。
【００７３】
　また、調整電位は、キャビティ１０３への検体の供給が検知されてからパルス状に、複
数回、作用極１０１に印加されてもよく、例えば、図１０に示すように、キャビティ１０
３への検体の供給が検知されてから１秒、望ましくは０．５秒経過する前に、電圧出力部
９により、対極１０２を基準として０．９Ｖのパルス状の調整電位が、複数回、作用極１
０１に印加されてもよい。
【００７４】
　また、調整電位は、一定の電位でなくてもよく、例えば、図１１に示すように、キャビ
ティ１０３への検体の供給が検知されてから１秒、望ましくは０．５秒経過する前に、電
圧出力部９により、対極１０２を基準として電位の異なるパルス状の調整電位が、複数回
、作用極１０１に印加されてもよい。なお、図９～図１１は、作用極に対極を基準として
印加される電位の他の例を示す図である。
【００７５】
　また、調整電位は、必ずしも、キャビティ１０３への検体の供給が検知された直後に作
用極１０１に印加しなくともよく、また、調整電位は、キャビティ１０３への検体の供給
が検知されてから１秒を越えて作用極１０１に印加してもよい。また、パルス幅および電
位の異なるパルス状の調整電位が、複数回、作用極１０１に印加されてもよい。また、水
の分解電圧以上の調整電位が作用極１０１に印加されてもよい。
【００７６】
　また、上記した実施形態では、対極１０２を基準とする調整電位が作用極１０１に印加
された後、作用極１０１および対極１０２間の電圧が０Ｖに設定されているが、測定対象
物質と酵素との酸化還元反応を促進するために、調整電位が作用極１０１に印加された後
、回路を開放してもよい。
【００７７】
　また、バイオセンサ１００のキャビティ１０３の容量は、より小さく形成するのが望ま
しい。
【産業上の利用可能性】
【００７８】
　本発明は、種々のバイオセンサを用いた物質の測定方法に適用することができる。
【符号の説明】
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【００７９】
　１００　　バイオセンサ
　１０１　　作用極
　１０２　　対極
　１０３　　キャビティ

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】



(14) JP WO2013/073074 A1 2013.5.23

【図５】

【図６】
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【図８】

【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】
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