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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　基層と、
　前記基層の上に配置され、第１の電極を有する第１の電極層と
　前記第１の電極層の上に配置され、第１の開口を通じて前記第１の電極の少なくとも一
部を露出させたままとする第１の絶縁層と、
　前記第１の絶縁層の上に介在層なしに直接配置され、第２の電極を有する第２の電極層
と、
　前記第２の電極層の上に配置され、第２の開口を通じて前記第２の電極の少なくとも一
部を露出させたままとする第２の絶縁層と
　を備える可撓性の分析物検出器。
【請求項２】
　前記第２の絶縁層の上に配置され、第３の電極を有する第３の電極層をさらに備える、
請求項１に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項３】
　前記第３の電極層の上に配置され、前記第３の電極の少なくとも一部を露出させたまま
とする第３の絶縁層をさらに備える、請求項２に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項４】
　前記第１の電極層が介在層なしに前記基層の上に直接配置される、請求項１に記載の可
撓性の分析物検出器。
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【請求項５】
　前記第１の絶縁層が介在層なしに前記第１の電極層の上に直接配置される、請求項１に
記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項６】
　前記第２の絶縁層が介在層なしに前記第２の電極層の上に直接配置される、請求項１に
記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項７】
　前記第２の電極層が前記第１の電極層から横方向にオフセットされ、前記第３の電極層
が前記第２の電極層から横方向にオフセットされる、請求項１に記載の可撓性の分析物検
出器。
【請求項８】
　前記第２の電極層が前記第１の電極層の上に直接あり、前記第３の電極層が前記第２の
電極層の上に直接ある、請求項２に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項９】
　前記第１、第２および第３の電極が互い違いに配置されている、請求項２に記載の可撓
性の分析物検出器。
【請求項１０】
　前記検出器の厚さが約２５ミクロンである、請求項１に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項１１】
　各電極層の厚さが約５０００オングストロームより小さく、各絶縁層が約５ミクロンで
ある、請求項１に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項１２】
　前記電極の１つが対向電極であり、前記電極の１つが基準電極であり、前記電極の１つ
が動作電極である、請求項２に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項１３】
　前記第１の電極および前記第２の電極のうち少なくとも１つが金およびクロムからなる
群から選択される１つまたは複数の化合物を有する、請求項１に記載の可撓性の分析物検
出器。
【請求項１４】
　前記基準電極が銀および塩化銀からなる群から選択される１つまたは複数の化合物でめ
っきされる、請求項１３に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項１５】
　前記対向電極および前記動作電極のうち少なくとも１つが白金黒でめっきされる、請求
項１３に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項１６】
　前記第１の電極層が検出器電子回路に電気的に結合するようになされた第１の導電性パ
ッドに前記第１の電極から通ずる第１の導電性トレースをさらに有し、前記第２の電極層
が検出器電子回路に電気的に結合するようになされた第２の導電性パッドに前記第２の電
極から通ずる第２の導電性トレースをさらに有し、前記第３の電極層が検出器電子回路に
電気的に結合するようになされた第３の導電性パッドに前記第３の電極から通ずる第３の
導電性トレースをさらに有する、請求項２に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の可撓性の分析物検出器と、
　第１、第２および第３の導電性パッドと電気的に接続された検出器電子回路と、
　分析物モニタと
　を備え、
　前記検出器電子回路および前記分析物モニタが互いに通信するようになされている分析
物監視システム。
【請求項１８】
　前記検出器電子回路および前記分析物モニタが互いに無線で通信するようになされてい
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る、請求項１７に記載の分析物監視システム。
【請求項１９】
　無線通信のタイプが、高周波、赤外線、ＷｉＦｉ、ジグビーおよびブルートゥースから
なる群から選択される、請求項１８に記載の分析物監視システム。
【請求項２０】
　前記基層、前記第１の絶縁層、前記第２の絶縁層および第３の絶縁層のうち少なくとも
１つがポリイミドを含む、請求項２に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項２１】
　前記第１、第２および第３の電極の上に配置されたグルコース酸化酵素を有する酵素層
をさらに備える、請求項２に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項２２】
　前記酵素層がアルブミンをさらに含む、請求項２１に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項２３】
　前記酵素層の上に配置されたグルコース制限メンブレンをさらに備える、請求項２１に
記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項２４】
　前記グルコース制限メンブレンがポリを含む、請求項２３に記載の可撓性の分析物検出
器。
【請求項２５】
　前記グルコース制限メンブレンがシランを含む、請求項２３に記載の可撓性の分析物検
出器。
【請求項２６】
　前記シランがポリジメチルシロキサンである、請求項２５に記載の可撓性の分析物検出
器。
【請求項２７】
　前記グルコース制限メンブレンの上に親水性メンブレンをさらに備える、請求項２３に
記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項２８】
　請求項２３に記載の可撓性の分析物検出器と、
　第１、第２および第３の導電性パッドに電気的に接続された検出器電子回路と、
　分析物モニタと
　を備え、
　前記検出器電子回路および前記分析物モニタが互いに通信するようになされている分析
物監視システム。
【請求項２９】
　前記検出器電子回路および前記分析物モニタが互いに無線で通信するようになされてい
る、請求項２８に記載の分析物監視システム。
【請求項３０】
　無線通信のタイプが高周波、赤外線、ＷｉＦｉ、ジグビーおよびブルートゥースからな
る群から選択される、請求項２９に記載の分析物監視システム。
【請求項３１】
　前記第１の電極層が介在層なしに前記基層の上に直接配置され、前記第１の絶縁層が介
在層なしに前記第１の電極層の上に直接配置され、前記第２の電極層が介在層なしに前記
第１の絶縁層の上に直接配置され、前記第２の絶縁層が介在層なしに前記第２の電極層の
上に直接配置され、前記第３の電極層が介在層なしに前記第２の絶縁層の上に直接配置さ
れ、前記第３の絶縁層が介在層なしに前記第３の電極層の上に直接配置される、請求項３
に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項３２】
　前記第２の電極層が前記第１の電極層の上に直接あり、前記第３の電極層が前記第２の
電極層の上に直接あり、前記第１、第２および第３の電極が互い違いに配置されている、
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請求項３１に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項３３】
　前記検出器の厚さが約２５ミクロンである、請求項３２に記載の可撓性の分析物検出器
。
【請求項３４】
　請求項３２に記載の可撓性の分析物検出器と、
　第１、第２および第３の導電性パッドに電気的に接続された検出器電子回路と、
　分析物モニタと
　を備え、
　前記検出器電子回路および前記分析物モニタが互いに通信するようになされている分析
物監視システム。
【請求項３５】
　前記検出器電子回路および前記分析物モニタが互いに無線で通信するようになされてい
る、請求項３４に記載の分析物監視システム。
【請求項３６】
　患者の身体の中のグルコースの量を表す電流を感知するようになされている、請求項３
２に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項３７】
　患者の身体の中のグルコースの量を表す電流を感知するようになされている、請求項１
に記載の可撓性の分析物検出器。
【請求項３８】
　可撓性の分析物検出器を製造する方法であって、
　基層を用意するステップと、
　前記基層の上に、第１の電極を有する第１の電極層を形成するステップと、
　前記第１の電極層の上に第１の絶縁層を形成するステップと、
　前記基層の上に、第２の電極を有する第２の電極層を形成するステップと、
　前記第２の電極層の上に第２の絶縁層を形成するステップと
　を含み、
　第１の開口が、前記第１の電極の少なくとも一部を露出するために前記第１の絶縁層に
形成され、
　第２の開口が、前記第２の電極の少なくとも一部を露出するために前記第２の絶縁層に
形成され、
　前記第２の電極層が介在層なしに前記第１の絶縁層の上に直接配置される、方法。
【請求項３９】
　基層を用意する前記ステップが、剛性の基板の上にポリイミドをスピンコーティングす
るステップを含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　第１の電極層を形成する前記ステップが、前記基層の上にクロムベース層を表面スパッ
タリングするステップを含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４１】
　第１の電極層を形成する前記ステップが、前記クロムベース層の上に金ベース層を表面
スパッタリングするステップをさらに有する、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　第１の絶縁層を形成する前記ステップが、前記第２の電極層の上にポリイミドをスピン
コーティングするステップを含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４３】
　前記第１の開口がフォトレジストプロセスによって形成される、請求項３８に記載の方
法。
【請求項４４】
　前記第１および第２の電極のうち１つまたは複数の上に白金黒を堆積させるステップを
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さらに含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４５】
　第３の電極を有する第３の電極層を形成するステップと、
　前記第３の電極層の上に第３の絶縁層を形成するステップと
　をさらに含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４６】
　前記第３の電極の上に銀および塩化銀からなる群から選択される１つまたは複数の化合
物を堆積させるステップをさらに含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記第２の電極層の上にグルコース酸化酵素層を形成するステップであって、前記グル
コース酸化酵素層が前記第１の電極および前記第２の電極の少なくとも一部を被覆するス
テップをさらに含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　前記グルコース酸化酵素層を蒸気架橋するステップをさらに含む、請求項４７に記載の
方法。
【請求項４９】
　前記グルコース酸化酵素層がアルブミンを含む、請求項４７に記載の方法。
【請求項５０】
　前記グルコース酸化酵素層の上に接着促進層を形成するステップをさらに含む、請求項
４７に記載の方法。
【請求項５１】
　前記グルコース酸化酵素層の上にグルコース制限メンブレンを形成するステップをさら
に含む、請求項４７に記載の方法。
【請求項５２】
　前記グルコース制限メンブレンがポリオキシプロピレンジアミンおよびシランからなる
群から選択される少なくとも１つの化合物を含む、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　前記グルコース制限メンブレンの上に親水性層を形成するステップをさらに含む、請求
項５１に記載の方法。
【請求項５４】
　前記第１の電極層を形成する前記ステップが、検出器電子回路に電気的に接続するよう
になされた第１の導電性パッドに前記第１の電極から通ずる第１の導電性トレースを形成
するステップをさらに含み、前記第２の電極層を形成する前記ステップが、検出器電子回
路に電気的に接続するようになされた第２の導電性パッドに前記第２の電極から通ずる第
２の導電性トレースを形成するステップをさらに含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項５５】
　前記検出器電子回路がモニタに有線で通信するようになされている、請求項５４に記載
の方法。
【請求項５６】
　前記検出器電子回路がモニタに無線で通信するようになされている、請求項５４に記載
の方法。
【請求項５７】
　前記無線通信が高周波、赤外線、ＷｉＦｉ、ジグビーおよびブルートゥースからなる群
から選択される、請求項５６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的には、患者の身体の中の選択された部位に配置するための検出器、お
よび検出器を製造するための方法に関する。具体的には、本発明は、例えば定期的な血液
のグルコース（ＢＧ）の示度を得るために用いられるタイプの改良型の可撓性の薄膜検出
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器の電極の配置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　概して、薄膜の電気化学検出器は、当技術分野で様々な専門の検出器用途での使用で知
られている。概して、この薄膜検出器は、ポリイミド膜など非伝導性膜材料の薄層間にフ
ォトリソグラフィのマスクおよびエッチング技術によって付与される１つまたは複数の薄
い導体を備える。これら導体は、適切な電子監視装置と導電性接続をするようになされた
近位端接点パッドとともに、その上に適切な電極材料を有する遠位セグメント端部を画成
するように成形される。近年、この一般的なタイプの薄膜検出器は、医療用途で経皮的検
出器として用いられるよう提案されている。１つの例として、薄膜検出器が、電極の遠位
セグメント位置が患者の血液と直接接触して皮下に配置された状態で糖尿病患者のＢＧレ
ベルの表示を取得し、ＢＧレベルを監視するために用いられるように設計されている。こ
れらの示度は、患者へのインシュリンの規則的な投与を典型的に含む治療計画の調整に特
に有用である場合がある。この点では、具体的には、ＢＧの示度が、米国特許第４５６２
７５１号、第４６７８４０８号および第４６８５９０３号に概して記載されているような
外側タイプの半自動の薬剤注入ポンプ、または米国特許第４５７３９９４号で概して記載
されているような自動の移植可能な薬剤注入ポンプととともに実用的である。
【０００３】
　比較的小型で可撓性の電気化学検出器が、患者の血液または他の細胞外液体と直接接触
しての検出器電極の皮下での配置のために開発されており、これら検出器は長期間にわた
って定期的な示度を取得するために用いられてよい。１つの形態では、可撓性の経皮的検
出器が薄膜マスク技術により構成され、細長い検出器がポリイミドのシートまたは同様の
材料の可撓性の絶縁層の間に収容された薄膜の導電性要素を備える。典型的には、これら
薄膜検出器は、患者の血液などと直接接触して経皮的に配置するために遠位セグメントで
露出した電極と、適した監視装置との都合のよい電気的接続のために外側配置の近位セグ
メント端部で露出した導電性接点とを備える。これら薄膜検出器は、患者監視用途で非常
に期待できるが、残念なことには、検出器電極を患者の血液または他の細胞外液体と直接
接触させた状態で経皮的に配置することが難しかった。改良型の薄膜検出器および関連す
る挿入セットが、参照により本明細書に組み込まれている、同一出願人による米国特許第
５２９９５７１号、第５３９０６７１号、第５３９１２５０号、第５４８２４７３号、第
５５６８８０６号および第５５８６５５３号、ならびに国際公開第２００４／０３６１８
３号に記載されている。
【特許文献１】米国特許第４５６２７５１号
【特許文献２】米国特許第４６７８４０８号
【特許文献３】米国特許第４６８５９０３号
【特許文献４】米国特許第４５７３９９４号
【特許文献５】米国特許第５２９９５７１号
【特許文献６】米国特許第５３９０６７１号
【特許文献７】米国特許第５３９１２５０号
【特許文献８】米国特許第５４８２４７３号
【特許文献９】米国特許第５５６８８０６号
【特許文献１０】米国特許第５５８６５５３号
【特許文献１１】国際公開第２００４／０３６１８３号
【特許文献１２】米国特許第５１６５４０７号
【特許文献１３】米国特許第４８９０６２０号
【非特許文献１】Ｓｃｈｉｃｈｉｒｉら、「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔ
ｉｃｓ　ｏｆ　Ｎｅｅｄｌｅ－Ｔｙｐｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｓｅｎｓｏｒ－Ｍｅａｓｕｒ
ｅｍｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ」、Ｈａｒｍ．　Ｍｅｔａｂ．　
Ｒｅｓ．、Ｓｕｐｐｌ．　Ｓｅｒ．　２０、１７～２０頁（１９８８年）
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【非特許文献２】Ｂｒｕｃｋｅｌら、「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ
　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｗｉｔ
ｈ　ａｎ　Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｓｅｎｓｏｒｓ　ａｎｄ　ａ　Ｗｉｃ
ｋ　ｍｅｔｈｏｄ」、Ｋｌｉｎ．　Ｗｏｃｈｅｎｓｃｈｒ，　６７、４９１～４９５頁（
１９８９年）
【非特許文献３】Ｐｉｃｋｕｐら、「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｅｎｓｉ
ｎｇ　ｉｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ａｎ　Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｇ
ｌｕｃｏｓｅ　Ｓｅｎｓｏｒ　ｗｉｔｈ　ｄｉｒｅｃｔ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｔｒａｎｓ
ｆｅｒ」、Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ　３２、２１３～２１７頁（１９８９年）
【非特許文献４】Ｒｅａｃｈら、「ＡＤＶＡＮＣＥＳ　ＩＮ　ＩＭＰＬＡＮＴＡＢＬＥ　
ＤＥＶＩＣＥＳ」、Ａ．　Ｔｕｒｎｅｒ　（ｅｄ．），　ＪＡＩ　Ｐｒｅｓｓ、ロンドン
、第１章（１９９３年）
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、具体的には、検出器電極を患者の血液または他の細胞外液体と直接接触させ
た状態で、膜検出器を患者の上へ迅速かつ容易に配置するために薄い形状を備えるように
なされた改良型の検出器に関する。
【０００５】
　本発明の実施形態によると、患者の身体の中の選択された部位に配置されてよい可撓性
の薄膜電気化学検出器などの検出器が提供される。特定の実施形態では、検出器は検出器
の全体サイズが従来の検出器より薄くなるようになされているいくつかの電極を備える。
本発明の一実施形態では、検出器は、概して互いの上に配置された電極層の中に電極を備
える。電極、および電極から検出器電子回路に接続するようになされた接点パッドへのト
レースは、他の材料が間に層状にされた状態で互いから水平に変位されてよい。電極自体
は、下方の電極がさらに延びるように互い違いに配置されていてもよく、これにより電極
の部分が露出されることを可能にする。電極のそれぞれはまた、同一または相異なったサ
イズであってもよい。層状の形状では、電極層は患者の液体と接触するために各電極の一
部を露出するように互い違いに配置される。
【０００６】
　本発明の別の実施形態では、電極は、動作電極と対向電極とを有することができ、基準
電極をさらに有することができる。代替的には、これら電極は、所望の使用に応じてより
多いまたはより少ない数の電極を有することができる。電極は、金およびクロム、ならび
に／またはチタン、白金およびタングステンなど他の接着性／導電性の層を有することが
できる。動作電極および対向電極は白金黒でめっきをされてよく、基準電極は銀および塩
化銀でめっきをされてよい。グルコースの感知用には、検出器はグルコース酸化酵素の層
を備えることができ、この層はアルブミンと混合されてよい。グルコース酸化酵素の上に
はグルコース制限メンブレン、例えば商標ＪＥＦＦＡＭＩＮＥ（登録商標）で販売される
ポリオキシプロピレンジアミンなどのポリアミンおよびポリジメチルシロキサンを有する
グルコース制限メンブレンなどがあってもよい。親水性メンブレンがグルコース制限メン
ブレンの上にあってもよい。
【０００７】
　本発明の一実施形態では、皮下挿入セットが、患者の身体の中の選択された部位に検出
器を配置するために備えられる。挿入セットは、検出器を備え、患者の皮膚の上に着座し
て取り付けるようになされた取付けベースを通って延びるスロット付き挿入針をさらに備
える。可撓性の薄膜検出器は、取付けベースによって担持された近位セグメントと、取付
けベースから突出し、その上に１つまたは複数の検出器電極を有する遠位セグメントとを
備える。検出器の遠位セグメントは、カニューレの一部が挿入針の中に摺動的に受け入れ
られた状態で取付けベースから延びる保護用のカニューレの中に担持される。カニューレ
の中に形成された１つまたは複数の開口は、検出器の遠位セグメントで互い違いに配置さ
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れた検出器電極と概ね整列して配置される。
【０００８】
　本発明の実施形態では、取付けベースが患者の皮膚の上に押圧されるとき、挿入針は、
その中で検出器の遠位セグメントとともにカニューレを経皮的に配置するために皮膚を貫
通する。挿入針は、取付けベースから引き抜かれ、検出器電極が皮下、血管内、筋肉内ま
たは静脈内の部位など患者の中の選択された部位で患者の液体と直接接触するために１つ
または複数の開口を通ってその上に露出した状態で患者の中にカニューレおよび検出器の
遠位セグメントを残すことができる。他の部位は、臓器内および腹腔内の部位であっても
よい。検出器の近位セグメント端部の上の導電性接点が、適切な血液の化学的性質の示度
が取得されるように適切な監視装置に電気的に接続されてよい。
【０００９】
　本発明の別の実施形態では、挿入の間、挿入針および保護用のカニューレは、協働して
検出器を保護し、所望の経皮的な配置位置に検出器を案内する。次いで、挿入針は、スロ
ット付き針の配置により、挿入針がカニューレの第２の部分の上を摺動し、カニューレの
第２の部分から縦方向に分離することが可能になるときすぐに引き抜かれてよく、それに
よって選択された挿入部位のその中にカニューレおよび検出器を残す。
【００１０】
　本発明の他の特徴および利点は、例示の目的で本発明の原則を示す添付図面を参照する
以下の詳細な説明から明らかとなろう。
【００１１】
　本発明の実施形態の詳細説明では、同じ参照番号が図中の対応する部品を示す添付図面
を参照する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　以下の説明では、本明細書の一部を形成し、本発明のいくつかの実施形態を示す添付図
面を参照する。本発明の範囲から逸脱することなく他の実施形態が利用されてよく、構造
的または作動的な変更が行われてよいことが理解されよう。
【００１３】
　本発明の実施形態では、例えば患者の中の分析物の皮下または経皮的な監視で用いられ
るタイプの電気化学検出器を製造するための方法が提供される。例えば、これらは、糖尿
病患者の血液のグルコースレベルの監視のために用いられてよい。本発明の検出器はまた
、乳酸塩など他の分析物を感知するために用いられてよい。本発明の特定の実施形態がグ
ルコース検出器と関連するが、開示された検出器の構造および検出器を製造する方法は、
当技術分野で知られる多種多様の検出器のいずれか１個とともに用いられるようになされ
てよい。いくつかの酵素検出器（例えば、グルコースおよび酸素の反応を生じさせるため
に酵素のグルコース酸化酵素を用いるグルコース検出器）が、当技術分野では知られてい
る。例えば、参照により本明細書に組み込まれている、米国特許第５１６５４０７号、第
４８９０６２０号、第５３９０６７１号および第５３９１２５０号、ならびに国際公開第
２００４／０３６１８３号を参照されたい。糖尿病患者のグルコース濃度を監視するため
の検出器は、Ｓｃｈｉｃｈｉｒｉら、「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｓ　ｏｆ　Ｎｅｅｄｌｅ－Ｔｙｐｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｓｅｎｓｏｒ－Ｍｅａｓｕｒｅｍ
ｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉ
ｏｎｓ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ」、Ｈａｒｍ．　Ｍｅｔａｂ．　Ｒｅ
ｓ．、Ｓｕｐｐｌ．　Ｓｅｒ．　２０、１７～２０頁（１９８８年）、Ｂｒｕｃｋｅｌら
、「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｇｌ
ｕｃｏｓｅ　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ａｎ　Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ　Ｇ
ｌｕｃｏｓｅ　Ｓｅｎｓｏｒｓ　ａｎｄ　ａ　Ｗｉｃｋ　ｍｅｔｈｏｄ」、Ｋｌｉｎ．　
Ｗｏｃｈｅｎｓｃｈｒ．　６７：４９１～４９５頁（１９８９年）、およびＰｉｃｋｕｐ
ら、「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｅｎｓｉｎｇ　ｉｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ
　Ｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ａｎ　Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｓｅｎｓｏｒ　
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ｗｉｔｈ　ｄｉｒｅｃｔ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ」、Ｄｉａｂｅｔｏｌｏ
ｇｉａ　３２、２１３～２１７頁　（１９８９年）にさらに記載され、これらは参照によ
り本明細書に組み込まれている。他の検出器は、例えば、参照により本明細書に組み込ま
れている、Ｒｅａｃｈら、「ＡＤＶＡＮＣＥＳ　ＩＮ　ＩＭＰＬＡＮＴＡＢＬＥ　ＤＥＶ
ＩＣＥＳ」、Ａ．　Ｔｕｒｎｅｒ　（ｅｄ．），　ＪＡＩ　Ｐｒｅｓｓ、ロンドン、第１
章（１９９３年）に記載されている。
【００１４】
　本発明の実施形態の電気化学検出器は、検出器の全体サイズが従来の検出器より薄くな
るようになされたいくつかの電極を備える膜検出器である。本発明の別の実施形態では、
検出器は３個の電極を備え、これらの電極はそれぞれが概ね他の上に配置されるが、この
用語「上に」は、互いの上に垂直に平面内に概ね配置されることを意味し、必ずしも互い
の上に直接あり、互いの上に配置されることを意味しないことが意図されている。例えば
、電極は、水平方向にオフセットされるなど別の電極の上に隣接することができる。本発
明の検出器は、ただ２個の電極または３個よりも多い電極を備えることができる。３個の
電極の一実施形態では、３個の電極のそれぞれが同一のサイズまたは相異なったサイズか
らなることができる。具体的な実施形態では、電極層は、患者の液体と接触するように各
電極の少なくとも一部を露出させるために互い違いに配置される。３個の検出器電極は、
すべて相異なった機能の役目をすることができる。例えば、動作電極、対向電極および基
準電極であることができる。基準電極は、ＢＧレベルの正確な示度を損なう場合があるバ
ックグランドの化学反応を取り除くことを容易にする。検出器電極の中間層では、絶縁ま
たは誘電の材料からなる層が個別の電極の間が導通しないように広げられてよい。
【００１５】
　電極の露出された部分は適切な化学的性質を有する材料からなる薄層で被覆される。例
えば、グルコース酸化酵素、グルコース脱水素酵素またはヘキソキナーゼなど酵素が、被
覆層の中に画成された穴または開口の中で検出器要素の露出された部分の上に配置されて
よい。
【００１６】
　図１ａ～ｃは、検出器１２（図２参照）の遠位端部１６に様々な層がある本発明の一実
施形態の縦方向断面図を示し、具体的には、検出器層６４ａ、６４ｂおよび６４ｃを示す
。示した実施形態には、電極１８ａ、１８ｂおよび１８ｃを形成するために行われる３つ
の金属化ステップがある。この金属化プロセスは、基層４２の上に１つまたは複数の導電
層／電極層５４ａ、５４ｂおよび５４ｃを形成する。概して、基層４２はポリイミド基板
など電気的絶縁層であり、この絶縁層は自立し、または別の材料によってさらに支持され
てよい。一実施形態では、基層４２はリールから分配されるポリイミドテープを含む。こ
の形態で基層４２を用意するステップは、清潔な高密度大量生産を容易にする。さらに、
このポリイミドテープを用いるいくつかの生産プロセスでは、検出器がテープの両側に製
造されてよい。
【００１７】
　図２は、本発明の一実施形態による検出器の拡大断片化断面図を示す。検出器１２の遠
位端部１６で電極１８ａ、１８ｂおよび１８ｃは、トレース４８ａ、４８ｂおよび４８ｃ
を通って検出器の近位端部２０で導電性パッド２１ａ、２１ｂおよび２１ｃに通ずる。以
下の図および記載で３個の電極を備える検出器の形成および構造を説明するが、方法およ
び構造は、より少ないおよびより多い数の電極からなる検出器で用いられてよい。
【００１８】
　図１ａに示す第１の金属化ステップは、絶縁基層４２の上に導電層５４ａを付与する。
この導電層は、基層への化学的接着に適した最初のクロムベース層など複数の薄膜導電層
として提供されてよく、続いてその後の薄膜金ベース層の形成があってよい。任意に、ク
ロムベースの上部層が薄膜金ベース層の上に形成されてよい。導電層はまた、相異なった
割合で金および／またはクロム、ならびに／あるいはチタン、白金、タングステンなど他
の接着／導電層から形成されてよい。代替の実施形態では、他の電極層の構造または材料
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が用いられてよい。導電層５４ａは、電極蒸着、表面スパッタリング、または他の適した
プロセスステップを用いて付与されてよい。典型的には、各導電層の電気回路は、近位端
部に接点パッドを形成するための領域と、遠位端部に検出器電極を形成するための領域と
を有する１つまたは複数の導電性パスを有する。概して、エッチングが各層の電気回路を
画成するために実行される。代替的には、「リフトオフ」が用いられてよく、このリフト
オフでフォトレジストが金属スパッタリングの前にパターンを画成し、この金属スパッタ
リングの後にフォトレジストは溶解され（不必要な金属とともに）、金属のパターンが後
に残される。別の実施形態では、フォトレジストが、金属化されたトレースおよび電極を
保護するために実行され、フォトイメージングが特定の区域を硬化するために実行される
。例えば、導電性層は選択されたフォトレジスト被覆物によって被覆され、続いて１つま
たは複数の導電性パスをもたらすエッチングステップがある。次いで、重合体被覆物など
電気的絶縁被覆層（または誘電層）４４ａが、導電層５４ａの少なくとも一部の上に付与
される。絶縁被覆層４４ａとしての使用に許容できる重合体被覆物には、例えば、ポリイ
ミド、生体適合性のあるソルダマスクおよびエポキシアクリレート共重合体など非中毒性
の生体適合性のある重合体が含まれる。さらに、これら被覆物は、電極１８ａを露出する
ために導電層５４ａへの開口のフォトリソグラフィでの形成を容易にするためにフォトイ
メージング可能であってもよい。この第１の金属化ステップは、生成された電極１８ａを
現像し洗浄することによって仕上げられる。一実施形態では、この電極１８ａは対向電極
である。代替的には、電極１８ａは動作電極または基準電極であることができる。
【００１９】
　図１ｂに示す第２の金属化ステップは、第１の絶縁被覆層４４ａおよび被覆物の上に第
２の導電層５４ｂを付与し、別の絶縁被覆層４４ｂで第２の導電層５４ｂを被覆するプロ
セスを繰り返す。これは、第１の電極１８ａの上に概ね配置される別の電極１８ｂを生成
する。一実施形態では、電極１８ｂは動作電極である。代替的には、電極１８ｂは対向電
極または動作電極であることができる。図１ｃに示す第３の金属化ステップは、第３の電
極１８ｃを形成するためにすべての前のステップを繰り返す。一実施形態では、電極１８
ｃは基準電極である。代替的には、電極１８ｃは動作電極または対向電極である。図１ｃ
に示すように、電極は互い違いに配置されており、その結果、各電極の少なくとも一部が
露出されてよい。導電層５４ａ、５４ｂおよび５４ｃは、互いの上に直接にまたは水平方
向に互いから（ページ（ｐａｇｅ）の中および外へ）変位されてよい。電極は、患者の身
体の中に挿入されるとき、電極が液体と接触することを可能にするあらゆる方法でさらに
構成されてよい。
【００２０】
　したがって、検出器１２は、次の導電層５４ａ、５４ｂおよび５４ｃが絶縁層４４ａ、
４４ｂおよび４４ｃと交互となって示される。導電層２個ごとの間に、層間のトレースの
連通がないように各導電層を絶縁する働きをする絶縁層がある。開口１９ａ、１９ｂおよ
び１９ｃが上部絶縁被覆層４４ｃの上に形成される。電極１８ａ、１８ｂおよび１８ｃを
互いの上に置いて示すが、これらを概ね互いの上に有することがまた可能であるが、互い
の上には直接ないよう横向きに隔置させることがまた可能である（例えば水平に変位され
る）。これはまた、導電性接点に通ずるトレースにも当てはまり、これら導電性接点は、
電極から検出器の反対側端部で検出器電子回路に電気的に接続する。開口は、フォトリソ
グラフィの現像、レーザー切断、化学研磨、エッチングなどを介して行われてよい。露出
された電極および／または接点パッドはまた、表面を調製しかつ／または導電性領域を強
化するために開口を通って追加のめっき加工など第２の加工を受けることができる。
【００２１】
　典型的には、図４に示すように、検出器化学性質層７２が導電層の露出された１つまた
は複数の電極（例えば１８ａ）の上に配置される。特定の実施形態では、検出器化学性質
層７２は、酵素層、例えばグルコース酸化酵素である。酵素層は、グルコース酸化酵素で
ある場合、過酸化水素を生成するためにグルコースと反応し、この過酸化水素は、存在す
るグルコースの量を測定するために監視することができる電極への電流を調節する。検出
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出器全体の上に付与されてよい。概して、検出器化学性質層７２は、動作電極の少なくと
も一部の上に配置される。別の実施形態では、この検出器化学性質層は、対向電極など他
の電極の少なくとも一部の上に配置されてよい。例えば、図４で電極１８ａが対向電極で
ある場合、検出器化学性質層７２は電極１８ａの少なくとも一部の上に配置される。検出
器化学性質層を生成する例示の方法には、スピンコーティングプロセス、ディップアンド
ドライプロセス、低せん断スプレープロセス、インクジェット印刷プロセス、シルクスク
リーンプロセスおよび一体成形プロセスなどが含まれる。
【００２２】
　特定の実施形態では、検出器化学性質層７２は、グルコース酸化酵素および担体タンパ
ク質を有する。グルコース酸化酵素および担体タンパク質は、実質的に固定された割合で
あることができる。別の実施形態では、グルコース酸化酵素および担体タンパク質は、配
置された酵素層のいたるところに実質的に均一な方法で分布される。典型的には、担体タ
ンパク質は、概して重量で約２～１０％、好ましくは重量で５％のアルブミンを含む。本
明細書で用いられるように、「アルブミン」は、ヒト血清アルブミンおよびウシ血清アル
ブミンなどポリペプチド組成物を安定化させるために技術者によって典型的に用いられる
これらアルブミンタンパク質を示す。グルコース酸化酵素とアルブミンの混合物の付与は
、例えば、スピンコーティングプロセス、一体成形プロセス、スクリーン印刷プロセスま
たはドクターブレードプロセスによって行われてよい。任意に、検出器の上に形成された
グルコース酸化酵素層は、厚さが２ミクロンより薄い。別の実施形態では、グルコース酸
化酵素層は、厚さが１、０．５、０．２５または０．１ミクロンより薄くてよい。グルコ
ース酸化酵素層の厚さの選択は、早い応答および早い水和と検出器の耐用年数を釣り合わ
せるように行われてよい。概して、薄層は、より早く水和し、応答するが、長くは持続し
ない。厚い層は、長く持続するが、よりゆっくり水和し、よりゆっくりグルコースに応答
する。
【００２３】
　検出器化学性質層７２は１つまたは複数の被覆層で被覆されてよい。図４に示すように
特定の実施形態では、被覆層７４は、検出器化学性質層７２の酵素と接触することができ
る分析物の量を調整することができるメンブレンを有する。例えば、被覆層７４はグルコ
ース制限メンブレンを有し、このグルコース制限メンブレンは、電極の上のグルコース酸
化酵素の酵素層に接触するグルコースの量を調整する。これらグルコース制限メンブレン
は、この目的に適した例えば、シリコーン、ポリウレタン、酢酸セルロース、ナフィオン
（Ｎａｆｉｏｎ）、スルホン酸ポリエステル（Ｋｏｄａｋ　ＡＱ）、ヒドロゲルなど多種
多様の材料から作製されてよい。別の実施形態では、グルコース制限メンブレンは、商標
ＪＥＦＦＡＭＩＮＥ（登録商標）で販売されているポリオキシプロピレンジアミンなどポ
リアミン、ならびにポリジメチルシロキサン（構造Ｉ）および／またはポリジメチルシロ
キサン（ＰＤＭＳ）（構造ＩＩ）などポリシランを含む。別の実施形態では、グルコース
制限メンブレンは、ＪＥＦＦＡＭＩＮＥ（登録商標）およびＰＤＭＳから作製されるラン
ダムブロック共重合体である。別の実施形態では、代替的には、グルコース制限メンブレ
ンはまた、機械的な制限メンブレンである。例えば、シリコーンなど酸素通過／グルコー
ス制限重合体であるグルコース制限メンブレンが用いられてよく、正確な割合のサイズで
小さな窓が検出器の表面に直接にグルコースを測定するために重合体の中に切断されてよ
い。
【００２４】
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【化１】

【００２５】
　別の実施形態では、グルコース透過性であるＪＥＦＦＡＭＩＮＥ（登録商標）、および
グルコース透過性でないが酸素透過性であるＰＤＭＳが、ジイソシアニドとともに結合さ
れる。このランダムブロック共重合体を用いることによって、グルコース酸化酵素および
電極による過剰な酸素が制限された量のグルコースとともに確実にされうる。
【００２６】
　別の実施形態では、接着促進剤（図示なし）が、接触および／または接着を容易にする
ためにグルコース制限メンブレン７４と検出器化学性質層７２の間に備えられる。この接
着促進層は、結合を容易にする、例えば、アミノプロピルトリエトキシシランなどシラン
化合物を含む多種多様の材料のいずれか１つから作製されてよい。代替的には、検出器化
学性質層７２の中のタンパク質または同様の分子が、接着促進層がない場合、グルコース
制限メンブレン７４が検出器化学性質層と直接接触して配置されることが可能になるよう
に十分に架橋させられ、そうでない場合調製されてよい。接着促進層は、酵素層の上にス
ピンコーティング、噴霧、一体成形されてよい。熱および湿気に露出されてシラノール（
接着性）基を生成してよい。別の実施形態では、この層が繰り返されてよい。この被覆物
は、必要でないが、接着酸素の緩衝を助けることができる。熱および湿気への露出の時間
は、シラノール（接着性）基を生成するために十分な時間、例えば、約２時間である。
【００２７】
　非有毒性で生体適合性であることができる親水性メンブレン７６は、グルコース制限メ
ンブレン７４の上に配置されてよい。親水性メンブレン７６は身体の中の検出器の耐性を
促進する。
【００２８】
　典型的には、電極は、活動状態の電極の幾何学的形状を画成するためにフォトレジスト
、エッチングおよび洗浄など当技術分野で知られる様々な方法の１つによって形成される
。次いで、電極は、例えば動作電極および対向電極に対して白金黒の電着、ならびに基準
電極の上に銀、その後に塩化銀を電着することによって電気化学的に活動状態にすること
ができる。次いで、検出器化学性質層は、電気化学析出以外の方法によって導電層の上に
配置され、通例、続いて例えばグルタルアルデヒドまたはカルボジイミドなどジアルデヒ
ドでの蒸気架橋がある。
【００２９】
　概して、電極および導電層は導電性材料から成る。しかしながら、これらは導電性の要
素に制限されるものではない。他の有用な検出器要素が、その存在が検出されるべき予め
選択された分析物と相互作用した後、検出可能な信号を発信することができるどのような
材料からも形成されてよい。検出可能信号は、例えば、色の変更または所望の分析物（例
えば、細胞）の可視の蓄積など任意選択で検出可能な変更であることができる。一例のこ
の種の材料には、具体的なタイプの細胞、一本鎖ＤＮＡ、抗原、抗体、およびそれらの反



(13) JP 5059010 B2 2012.10.24

10

20

30

40

50

応性の残留物質などを結合する重合体が含まれる。検出器要素はまた、本質的に非反応性
の材料（すなわち、対照）から形成されてよい。上述の代替検出器要素が、例えば、細胞
分類分析、ならびにウイルス（ＨＩＶ、Ｃ型肝炎など）、細菌および原生動物など病原体
の存在に対する分析で使用する検出器の中に含まれることが有利である。
【００３０】
　図２、３に示すように、本発明の一実施形態では、検出器１２は、他方の上に一方が概
ね配置される３個の電極１８ａ、１８ｂおよび１８ｃを備える。３個の電極層は、一端部
で電極１８ａ、１８ｂおよび１８ｃに接続され、反対側の近位セグメント２０で導電性パ
ッド２１ａ、２１ｂおよび２１ｃに接続された複数の細長い導電性トレース４８ａ、４８
ｂおよび４８ｃを有する。各電極層は、下に横たわる絶縁基層４２と上に横たわる絶縁被
覆層４４の間に形成される。開口（図示せず）が、電極の遠位セグメント１６および近位
セグメント２０を露出するために絶縁被覆層４４の上に形成されてよい。グルコース監視
用途では、可撓性の検出器１２は、遠位セグメント１６が患者の血液または細胞外液体と
直接接触するように経皮的に配置され、近位セグメント２０は、監視装置（図示せず）へ
の有線または無線通信のどちらかによって都合のよい接続のために外側に配置される。
【００３１】
　１つまたは複数の検出器が、ガラス板またはセラミックなど剛性の平坦な基板の上に形
成される。検出器は、仕上げられたとき、剛性の平坦な基板からレーザー切断など適切な
方法によって取り除かれることができる。基板のために用いられてよい他の材料には、ス
テンレス鋼、アルミニウムおよびプラスチック材料が含まれるが、これらに限定されない
。図７に示すように、可撓性の検出器１２ａ、１２ｂおよび１２ｃは、フォトリソグラフ
ィのマスクおよびエッチング技術と互換性のある方法で形成されるが、ここでは検出器１
２ａ、１２ｂおよび１２ｃが基板５２に物理的に接着されず、直接取り付けられない。各
検出器は、下に横たわる絶縁基層４２と絶縁被覆層４４の間に形成された複数の薄膜電極
１８ａ、１８ｂおよび１８ｃを備える。複数の細長い導電性トレース４８ａ、４８ｂおよ
び４８ｃは、遠位セグメント端部１６に近位セグメント端部２０を接続することができる
。近位セグメント端部２０では、接点パッド２１ａ、２１ｂおよび２１ｃが形成される。
絶縁被覆層の中に形成された開口（図示せず）は、患者の血液または細胞外液体と直接接
触するように電極１８ａ、１８ｂおよび１８ｃの遠位端部１６部分を露出する。
【００３２】
　図５および６に示す検出器セットの一実施形態では、可撓性電気化学検出器１２は、ポ
リイミド膜またはシートなどの選択された絶縁材料の層間に埋め込まれまたは収容された
細長い薄膜導体を含むようにいわゆる薄膜マスク技術により構成される。検出器の遠位セ
グメント１６で先端部の検出器電極１８（図の中で誇張した形状で示す）は、検出器が経
皮的に配置されるとき、血液および／または間質性液体など患者の液体と直接接触するた
めに絶縁層の１つを通って露出される。図６は遠位セグメント１６が近位セグメント２０
に結合される方法を示し、この近位セグメント２０の端部は、適切な導電性接点パッドな
どで終わり、これら導電性接点パッドなどはまた絶縁層の１つを通って露出される。図６
に概略的に示すように、近位セグメント２０およびその上の接点パッドは、検出器電極１
８から得た信号に応答して患者の状態を監視する適切なモニタ２２に電気的に接続するよ
うになされている。検出器電子回路は、電線によって検出器から分離されるかまたは検出
器の上に直接取り付けられてよい。例えば、検出器は、モニタまたは他の装置にデータを
送信するのに必要な任意の送信機を含むすべての検出器電子回路を含むハウジングを有す
る検出器装置の中に収容されてよい。代替的には、検出器装置は、２つの部分を有するこ
とができ、一方の部分は検出器を収容し、他方の部分は検出器電子回路を収容する。検出
器電子回路部は、左右または上下形状あるいは２つの部分を互いに接続する任意の他の形
状で検出器部に取り付けることができる。検出器電子回路が検出器から電線によって分離
されたハウジングの中にある場合、検出器電子回路ハウジングは、都合のよい方法で利用
者の皮膚の上に配置され、または利用者の衣服の上に配置されるようになされてよい。モ
ニタ２２への接続は、有線または無線であることができる。本質的には、有線の接続では
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、検出器電子回路は、検出器を有するハウジングの中にある代わりにモニタの中に含まれ
てよい。代替的には、検出器電子回路は、上述のように検出器とともに含まれてよい。電
線がモニタに検出器電子回路を接続することができる。無線接続の例には、高周波、赤外
線、ＷｉＦｉ、ジグビーおよびブルートゥースが含まれるが、これらに限定されない。追
加の無線接続には、単一周波数通信、スペクトル拡散通信、適応周波数型選択および周波
数型ホッピング通信がさらに含まれる。別の実施形態では、いくつかの電子回路が検出器
の上に収容でき、他の部分が脱着可能な装置の中にあることができる。例えば、検出器信
号を処理し、デジタル化する電子回路は、検出器とともにあることができ、一方、データ
記憶、遠隔測定電子回路、およびどのような送信アンテナは、別々に収容されてよい。他
の電子回路の配置もまた可能であり、各部分に電子回路の複製物があることがさらに可能
である。さらに、電池が一方または両方の部分にあることができる。別の実施形態では、
検出器電子回路は、分離して配置された送信機への短距離にわたって検出器データの送信
を可能にする最小限のアンテナを有することができ、この送信機はより長い距離にわって
データを送信する。例えば、アンテナは６インチ以下の範囲を有することができ、一方、
送信機は１０フィート以上離れることができる表示器に情報を送信する。
【００３３】
　この一般的タイプの可撓性の薄膜検出器のさらなる説明は、参照により本明細書に組み
込まれている、米国特許第５４８２４７３号で見出すことができる。近位セグメント２０
は、参照により本明細書にやはり組み込まれている、米国特許第５４８２４７３号で示さ
れ説明されているようにコネクタブロック２４を用いてモニタ２２に電気的に接続される
ことが都合がよい。
【００３４】
　検出器１２の全体検出器高さ（ベースから上部絶縁層）は、約０．００１インチまたは
２５ミクロンであることができる。基層は約１２ミクロンであり、各絶縁層は約５ミクロ
ンである。導電性／電極層はそれぞれ数千オングストロームである。これら層のいずれか
は所望ならばより厚くてもよい。検出器の全体幅は約１５０ミクロンほどの小ささである
。これは約２５０ミクロンまたは０．０１０インチとわずかに大きくてもよい。この幅は
また、所望ならばより大きくてもよい。検出器の長さは、組織が配置部位でどの位深いか
によって決まる．例えば、皮下感知のためには、検出器の長さは、約０．５０インチから
約１．５インチ、例えば約１インチであることができる。
【００３５】
　検出器１２は、患者の皮膚の上に配置するようなされた取付けベース２６によって担持
される。示すように、取付けベース２６は、挿入セット１０が使用の準備ができるまで粘
着ペーパーストリップ２８が通常接着層を覆い保護するよう備えられた状態で適切な感圧
接着層で被覆された下面を有する拡大した概ね長方形のパッドを有する。図５および６に
示すように、取付けベースは、可撓性の検出器１２の近位セグメント２０が間に挟まれた
状態で上部層３０および下部層３２を有する。検出器の近位セグメント２０は、下部基層
３２の中に形成されたスロット３４を通って下方に延びるよう角度が付いて折り重ねられ
た遠位セグメント１６に結合された最前端部を有する。
【００３６】
　挿入針１４は、上部基層３０の中に形成された針ポート３６を通って、下部基層３２の
中で下部スロット３４をさらに通って摺動取付け受入れのためになされている。図５に示
すように、挿入針１４は、鋭い先端３８と、針の下面で先端３８から下部基層３２のスロ
ット３４の少なくとも中の位置に縦方向に延びる開いたスロット４０とを有する。取付け
ベース２６の上では、挿入針１４は、完全に円形断面形状を有してよく、後端部で閉じら
れていることが望ましい。好ましい実施形態では、スロット付きの針１４は、約２１０°
の弓状寸法などの１８０°より大きい弓状寸法または範囲を有する部分的な円形断面を有
する。これにより、約１５０°の弓状の寸法を備える針の中に縦方向のスロットを残す。
【００３７】
　図６に示すカニューレ１５は、取付けベース２６から下方に延びるために挿入針１４の
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中に取り付けられる部分的円形断面を有する。このカニューレ１５は、ポリテトラフルオ
ロエチレン、シリコーンなど適した医療グレードのプラスチックまたはエラストマーから
構成される。カニューレ１５は、取付けベース２６の下部層３２に形成されたスロット３
４の中に取り付けられた１つの端部を有し、カニューレ１５が適した接着または他の選択
された取付け手段によって取付けベースに固定されることが望ましい。取付けベース２６
からは、カニューレは、挿入針１４の中に入れ子になったその第１の部分とともに角度が
付いて下方に延び、針の先端３８のわずか手前で終わる。１つまたは複数の開口１９が、
検出器が経皮的に配置されたとき、患者の身体の液体に電極の直接の露出を可能にするた
めに遠位セグメント端部１６の近くに検出器電極１８と概ね整列してカニューレ１５の中
に形成される。
【００３８】
　使用中、挿入セット１０は、患者の身体の中で選択された部位に検出器の遠位セグメン
ト１６の迅速かつ容易な経皮的配置を可能にする。具体的には、粘着ストリップ２８は取
付けベース２６から取り除かれ、このときに、取付けベース２６は、患者の皮膚の上に押
圧され、着座されてよい。このステップの間、挿入針１４は、患者の皮膚を貫通し、適し
た経皮的配置部位にその中に検出器の遠位セグメント１６を備える保護用のカニューレ１
５を担持する。挿入の間、カニューレ１５は、望ましい挿入部位に可撓性の検出器を担持
する安定した支持および案内構造をもたらす。
【００３９】
　検出器１２が経皮的に配置されるとき、取付けベース２６が患者の皮膚の上に着座した
状態で、挿入針１４は患者から摺動的に引き抜かれてよい。スロット付きの針の配置によ
り、挿入針１４が、カニューレ１５の第２の部分の上を摺動し、カニューレ１５の第２の
部分から縦方向に分離されることを可能にし、それによって選択された挿入部位に電極１
８とともにカニューレ１５および検出器遠位セグメント１６を残す。これら電極１８は開
口１９を介して患者の身体の液体に直接露出される。検出器の近位セグメント２０は、適
切にモニタ２２に連結され、その結果、次いで、検出器１２は、糖尿病患者のＢＧ示度な
ど血液の化学的性質の示度を取るために長時間にわたって用いられてよい。一実施形態で
は、挿入針が引き抜かれるとき、取付けベースの中に含まれた保護用のシース（図示せず
）が取り除かれ、針が取付けベースから分離されるとき針の先端を覆う。所望ならば、カ
ニューレ１５はまた、電極１８の近傍に薬剤および／または検出器較正液体を送達するた
め、または、代替的には分析用に血液など患者の液体を抜き取るために用いられてよい。
【００４０】
　上述の説明が本発明の特定の実施形態を参照するが、多くの修正形態がその精神から逸
脱することなく行われることが理解されよう。添付される請求の範囲は、本発明の真の範
囲および精神の中にあるようにこれら修正形態を含有するようになされている。
【００４１】
　したがって、現在開示される実施形態は、あらゆる点で例示的であり限定的ではないと
考えられるべきであり、本発明の範囲は、上述説明よりむしろ添付された請求の範囲によ
って示される。本請求の範囲の均等物の意味および範囲の中にあるすべての変更形態は、
本明細書の中に含有されるよう意図される。
【００４２】
（実施例）
　以下に説明する実施例は、本発明の実施で用いられてよい相異なった組成物および状態
の例示である。すべての割合は別に示されない限り重量による。しかしながら、本発明が
多数のタイプの組成物で実施されてよく、上述の開示による、以下に挙げるような多数の
相異なった使用法を備えることができることが明らかであろう。
【００４３】
（実施例１）
　ステップ１：対向電極の金属化ステップ
　ＫＡＰＴＯＮ（登録商標）ポリイミドの基部が、基層として用いられ、ガラスなど剛性
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の基板の上にスピンコーティングされる。第１の金属化は、スパッタベースのクロム、金
および上部のクロムを含んでいた。上部のクロムのパターンは、金属化されたトレースお
よび対向電極を保護するためにフォトマスクを用いてフォトレジストされた。基部のクロ
ムおよび金の被覆されていない部分はエッチングされた。エッチングは、金に対して５０
℃で、クロムに対して周囲温度で実行された。フォトレジスティング剥離が、周囲温度で
イソプロピルアルコール（「ＩＰＡ」）の中で実行され、次いで、周囲温度で対向電極、
結合パッドおよびめっきパッド以外のすべての区域でやはり実行された。次いで、第２の
エッチングが、周囲温度ですべての被覆されていない区域の上部のクロムの上で実行され
た。フォトレジスティング剥離が周囲温度でＩＰＡの中でやはり実行された。ポリイミド
は絶縁層として上にスピンコーティングされた。次いで、フォトイメージングが特定の区
域を硬化させるために実行された。結果として生じた電極層は、現像され、洗浄された。
【００４４】
　ステップ２：動作電極の金属化ステップ
　概して、次の電極層が対向電極層の上に形成される。この第２の金属化ステップは、基
層として同一のスパッタベースのクロムおよび金を必要とする。フォトレジスティングが
、動作する金属化されたトレースを保護するためにフォトマスクを用いて形成され、動作
電極が形成される。エッチングが、金に対して５０℃で、クロムに対して周囲温度で被覆
されていない区域で実行される。フォトレジスティング剥離が、周囲温度でＩＰＡの中で
やはり実行される。次いで、フォトレジスティングが、対向電極、結合パッドおよびめっ
きパッド以外のすべての区域の上でやはり実行される。エッチングが、周囲温度で上部の
クロムのすべての被覆されていない区域の上で実行される。フォトレジスティング剥離が
、周囲温度でＩＰＡの中で実行される。ポリイミドが絶縁層として上にスピンコーティン
グされた。次いで、フォトイメージングが特定の区域を硬化させるために実行された。結
果として生じた電極層は、現像され、洗浄された。
【００４５】
　ステップ３：基準電極の金属化ステップ
　概して、次の電極層は対向電極層の上に形成される。この第３の金属化ステップはまた
、基層として同一のスパッタベースのクロムおよび金の組合せを必要とする。フォトレジ
スティングが、動作する金属化トレースを保護するためにフォトマスクを用いて形成され
、動作電極が形成される。エッチングが、金に対して５０℃で、クロムに対して周囲温度
で被覆されていない区域で実行される。フォトレジスティング剥離が周囲温度でＩＰＡの
中でやはり実行される。次いで、フォトレジスティングが、対向電極、結合パッドおよび
めっきパッド以外のすべての区域の上でやはり実行される。エッチングが、周囲温度で上
部のクロムのすべての被覆されていない区域の上で実行される。フォトレジスティング剥
離が周囲温度でＩＰＡの中で実行される。ポリイミドが絶縁層として上にスピンコーティ
ングされた。次いでフォトイメージングが特定の区域を硬化するために実行される。結果
として生じた電極層は、現像され、洗浄された。すべての３つの電極層は、形成された後
、３２５℃など高温度で最終焼成される。
【図面の簡単な説明】
【００４６】
【図１ａ】本発明の一実施形態による検出器の拡大断片化断面図である。
【図１ｂ】本発明の一実施形態による検出器の第１および第２の電極層と概して対応する
拡大断片化断面図である。
【図１ｃ】本発明の一実施形態による検出器の第１、第２および第３の電極層と概して対
応する拡大断片化断面図である。
【図２】本発明の一実施形態による検出器の拡大側面図である。
【図３】図１ｃの線２－２で概ね切断した拡大断面図である。
【図４】図１ｃの線３－３で概ね切断した拡大断面図である。
【図５】本発明の一実施形態による経皮的検出器挿入セットを示す斜視図である。
【図６】本発明の一実施形態による図５の線２－２で概ね切断した拡大縦方向垂直断面図



(17) JP 5059010 B2 2012.10.24

10

20

30

40

50

である。
【図７】本発明の一実施形態による剛性の平坦な基板の上に形成された複数の薄膜電気化
学検出器を示す分解斜視図である。
【符号の説明】
【００４７】
　１０　挿入セット
　１２　検出器
　１２ａ　検出器
　１２ｂ　検出器
　１２ｃ　検出器
　１４　挿入針
　１５　カニューレ
　１６　遠位端部、遠位セグメント
　１８ａ　電極
　１８ｂ　電極
　１８ｃ　電極
　１９　開口
　１９ａ　開口
　１９ｂ　開口
　１９ｃ　開口
　２０　近位端部、近位セグメント
　２１ａ　導電性パッド
　２１ｂ　導電性パッド
　２１ｃ　導電性パッド
　２２　モニタ
　２４　コネクタブロック
　２６　取付けベース
　２８　粘着ペーパーストリップ
　３０　上部層、上部基層
　３２　下部層、下部基層
　３４　スロット
　３６　針ポート
　３８　先端
　４０　スロット
　４２　基層
　４４　絶縁被覆層
　４４ａ　絶縁被覆層
　４４ｂ　絶縁被覆層
　４４ｃ　絶縁被覆層
　４８ａ　トレース
　４８ｂ　トレース
　４８ｃ　トレース
　５２　基板
　５４ａ　導電層、電極層
　５４ｂ　導電層、電極層
　５４ｃ　導電層、電極層
　６４ａ　検出器層
　６４ｂ　検出器層
　６４ｃ　検出器層
　７２　検出器化学性質層
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　７４　被覆層
　７６　親水性メンブレン

【図１ａ】

【図１ｂ】

【図１ｃ】

【図２】
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【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】
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