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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　電気化学システムであって、
　（ａ）電気的接触を含む電気化学センサーであって、前記電気化学センサーは、
　　（ｉ）第一電極と、離間した関係にある第二電極と、
　　（ｉｉ）試薬と、を含む、電気化学センサーと、
　（ｂ）前記電気化学センサーに嵌合するように構成された試験計器であって、前記電気
化学センサーに電圧を印加した際に前記電気化学センサーから電流データを受信するよう
に構成され、計算された分析物濃度及び同じ２つの前記電極を用いて計測されたサンプル
の充填時間に基づいて補正された分析物濃度を定量するように更に構成されたプロセッサ
を含む試験計器と、を含み、
　電流降下時間が前記充填時間に相当する、電気化学システム。
【請求項２】
　前記試験計器が、分析物濃度閾値と、第一充填時間閾値と、第二充填時間閾値と、を含
有するデータストレージを含む、請求項１に記載の電気化学システム。
【請求項３】
　前記電気化学センサーの少なくとも一部分を加熱するように構成された加熱要素を更に
含む、請求項１又は２に記載の電気化学システム。
【請求項４】
　前記電気化学センサーがグルコースセンサーを含む、請求項１から３のいずれかに記載
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の電気化学システム。
【請求項５】
　前記電気化学センサーが免疫センサーを含む、請求項１から４のいずれかに記載の電気
化学システム。
【請求項６】
　前記電気化学センサー、前記試験計器及び前記プロセッサのうちの少なくとも１つが、
前記サンプルの温度を計測するように構成されている、請求項１から５のいずれかに記載
の電気化学システム。
【請求項７】
　前記分析物がＣ反応性タンパク質を含む、請求項１から６のいずれかに記載の電気化学
システム。
【請求項８】
　前記分析物がグルコースを含む、請求項１から６のいずれかに記載の電気化学システム
。
【請求項９】
　前記サンプルが血液を含む、請求項１から６のいずれかに記載の電気化学システム。
【請求項１０】
　前記サンプルが全血を含む、請求項１から６のいずれかに記載の電気化学システム。
【請求項１１】
　前記第一及び第二電極が対向して面した配向を含む、請求項１から１０のいずれかに記
載の電気化学システム。
【請求項１２】
　前記第一及び第二電極が面する配向を含む、請求項１から１０のいずれかに記載の電気
化学システム。
【請求項１３】
　前記（ｂ）試験計器は、更に、前記サンプルの充填時間を定量し、前記定量された充填
時間を使用してプレパルス時間を計算し、前記プレパルス時間に等しい長さの時間にわっ
たって電気化学センサーに電圧を印加した際に前記電気化学センサーから電流データを受
信するように構成され、計算された分析物濃度及び補正因子に基づいてサンプルの補正さ
れた分析物濃度を定量するように更に構成されたプロセッサを含む試験計器であり、
　前記補正因子は、前記電気化学センサーにおける前記サンプルの定量された前記充填時
間に基づく、
請求項１から１２のいずれかに記載の電気化学システム。
【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、その全体が参照により本願に組み込まれる２００９年１２月３０日に出願され
た米国特許出願第１２／６４９，５９４号、表題「Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｄｅｖｉｃｅｓ　ａ
ｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ　Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　Ｂｉｏ
ｓｅｎｓｏｒｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｆｉｌｌ　Ｔｉｍｅ」の一部係属出願として米国特許法第
１２０条下の優先権を主張する。
【０００２】
　（発明の分野）
　本開示は、サンプル中の分析物の濃度を定量することに関し、より特定的にはサンプル
の充填時間に基づいて濃度のより正確な定量を行うことに関する。
【背景技術】
【０００３】
　生理液、例えば血液又は血液由来の生成物中の分析物検出が、今日の社会で今まで以上
に重要性を増している。分析物検出の定量法は、臨床検査、家庭検査などを含めて、多様
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な用途に利用法が見出されるものであり、そのような検査の結果は、多様な病状の診断及
び処置において主要な役割を果たしている。対象とする分析物には、糖尿病の処置のため
のグルコース、コレステロールなどが挙げられる。こうした分析物検出の重要性の高まり
に応じて、臨床での使用と家庭での使用の両方に対応する多様な分析物検出の手順及び装
置が開発されてきた。これらの装置のいくつかには、電気化学セル、電気化学センサー、
ヘモグロビンセンサー、酸化防止剤センサー、バイオセンサー及び免疫センサーが挙げら
れる。
【０００４】
　分析物検出に作用し得る血液の１つの特性は、ヘマトクリット値である。ヘマトクリッ
ト値のレベルは、様々な人々の間で大きく異なり得る。非限定的な例として、貧血症に苦
しむ人は、およそ２０％のヘマトクリット値レベルを有し得、一方、新生児は、およそ６
５％のヘマトクリット値レベルを有し得る。同一の個人から一定期間にわたって採取され
たサンプルでさえ、異なるヘマトクリット値レベルを有し得る。更に、高いヘマトクリッ
ト値はまた、血液の粘性を高める可能性があり、粘性は今度は、分析物検出に関係する他
のパラメータに影響する可能性があり、サンプルへのヘマトクリット値の影響を計上する
ことは、正確な分析物濃度定量を行うのに重要であり得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　血液サンプル中のヘマトクリット値のレベルの変動を計上している１つの方法は、血液
から血漿を分離し、次に調整した血漿体積に関して抗原の濃度を再計算することによる。
分離は、例えば、遠心分離を行うことによって達成されている。血液サンプルにおけるヘ
マトクリット値のレベルの変動を計上している他の方法には、計算に平均ヘマトクリット
値を使用すること、又は、分離工程でヘマトクリット値を計測し、次に血漿値に関して抗
原の濃度を計算することが挙げられる。しかしながら、これらの方法は、少なくともこれ
らが不必要なサンプル操作を伴い、余分に時間がかかり、及び／又は最終定量において実
質的に誤差を導くので、信用できないと考えられる。更に、サンプルが分析される環境に
おける温度もまた、分析物濃度定量の精度に負の影響を有する。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本出願人は、上記の付随問題をほとんど又は全く有さずに、広いスペクトルのヘマトク
リット値レベル及び温度を計上する、より正確な分析物濃度計測を得る方法を開発するこ
とが望ましいことを認識している。したがって、システム、装置及び方法は一般にサンプ
ル中の分析物の濃度を定量するために提供される。サンプル中の分析物の濃度を定量する
ための方法の例示的実施形態では、この方法は、電気化学センサーにおいてサンプルの存
在を検出することを含む。電気化学センサーは、例えば、少なくとも２つの電極を含むこ
とができる。２つの電極は、例えば、対向して面した配向を含むことができる。他の実施
形態では、２つの電極は、面する配向を含むことができる。
【０００７】
　この方法は、２つの電極でサンプルの充填時間を定量することと、少なくとも充填時間
を考慮して、補正因子を計算することと、を更に含む。この方法はまた、分析物を反応さ
せて２つの電極の間で分析物の物理的変化を生じさせることと、補正因子を考慮して、同
じ２つの電極を用いて分析物の濃度を定量することと、を含む。例えば、分析物を反応さ
せることは、２つの電極により電流として測定され得る電気活性種を生じさせることがで
きる。いくつかの実施形態では、充填時間定量及び分析物濃度定量は、どちらも同じ２つ
の電極を使用して定量することができる。
【０００８】
　補正された分析物の濃度を計測するための方法の例示的実施形態では、この方法は、電
気化学センサーにおいてサンプルの存在を検出することを含む。電気化学センサーは、例
えば、少なくとも２つの電極を含むことができる。２つの電極は、例えば、対向して面し
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た配向を含むことができる。他の実施形態では、２つの電極は、面する配向を含むことが
できる。
【０００９】
　この方法は、２つの電極を用いてサンプルの充填時間を定量することを更に含む。この
方法はまた、分析物を反応させて分析物の物理的変化を生じさせることを含む。この方法
は、同じ２つの電極を用いてサンプル中の第一分析物濃度を定量することと、第一分析物
濃度及び充填時間に基づいて補正された分析物濃度を計算することと、を更に含む。いく
つかの実施形態では、充填時間定量及び分析物濃度定量は、どちらも同じ２つの電極を使
用して定量することができる。
【００１０】
　一実施形態では、補正された分析物濃度を計算する工程は、充填時間に基づいて補正因
子を計算することを含むことができる。このような実施形態では、補正された分析物濃度
は、第一分析物濃度及び補正因子に基づいて計算することができる。例示的実施形態では
、補正因子は、一連の閾値に基づいて決定することができる。例えば、補正因子は、充填
時間が第一充填時間閾値よりも小さい場合には、約ゼロであることができる。別の例では
、補正因子は、充填時間が第一充填時間閾値よりも大きく、第二充填時間閾値よりも小さ
い場合には、充填時間を考慮して計算することができる。更に別の例では、補正因子は、
充填時間が第二充填時間閾値よりも大きい場合には、一定値であることができる。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、補正された分析物濃度を計算する工程の詳細は、サンプル中
の第一分析物濃度が閾値よりも小さいか又は大きいかのいずれかに依存し得る。例えば、
補正された分析物濃度を計算する工程は、補正因子と、サンプル中の第一分析物濃度が閾
値よりも小さい場合のサンプル中の第一分析物濃度と、の和を含むことができる。別の例
では、サンプル中の第一分析物濃度が閾値よりも大きい場合、補正された分析物濃度を計
算する工程は、補正因子を１００で除算し、１を加算して中間項を与え、中間項に第一分
析物濃度を乗算して、充填時間で補正された分析物濃度を与えることを含むことができる
。
【００１２】
　上記方法のいくつかの実施形態では、サンプルの充填時間は、サンプルが導入されてい
る間に２つの電極の間に電位を印加することと、セル電流を時間の関数として計測するこ
とと、時間の関数としてのセル電流に基づいて電流降下時間を定量することと、により、
定量され得る。このような実施形態では、電流降下時間は、サンプルの充填時間に相当し
得る。いくつかの実施形態では、電流降下時間を定量する工程は、経時的に計測されるセ
ル電流における変化の最大の負の値を計算することを含むことができる。いくつかの実施
形態では、電流降下時間を定量する工程は、少なくとも２つの電流値の間の差を計算する
ことを含むことができ、その差は第一の所定の閾値よりも大きい。いくつかの実施形態で
は、電流降下時間を定量する工程は、少なくとも２つの電流値の間の差を計算することを
含むことができ、その差は、第二の所定の閾値よりも小さい。いくつかの実施形態では、
電流降下時間を定量する工程は、時間の関数として計測された電流の勾配を計算すること
を含み、その勾配は第三の所定の閾値よりも大きい。いくつかの実施形態では、電流降下
時間を定量する工程は、時間の関数として計測された電流の勾配を計算することを含み、
その勾配は第四の所定の閾値よりも小さい。いくつかの実施形態では、電流降下時間を定
量する工程は、時間の関数として計測された電流の変曲点を計算することを含むことがで
きる。時間の関数としてのセル電流の計測は、例えば、およそ２ミリ秒毎に電流計測を行
うことと、およそ１０ミリ秒毎の電流計測値に基づいて平均電流を計算し、保存すること
と、を含むことができる。いくつかの実施形態では、本方法は、サンプルの充填時間を考
慮して、サンプル中のヘマトクリット値のレベルを定量することを更に含むことができる
。結果として、抗原の濃度は、ヘマトクリット値の定量されたレベルを考慮して定量する
ことができる。
【００１３】
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　上記方法のいくつかの実施形態では、サンプルの存在を検出することは、２つの電極の
間に電位を印加することと、第五の所定の閾値よりも大きい電流値の変化を計測すること
と、を含むことができる。いくつかの実施形態では、サンプルの存在を検出することは、
２つの電極の間に電位を印加することと、第六の所定の閾値よりも小さい電流値の変化を
計測することと、を含むことができる。いくつかの実施形態では、サンプルの存在を検出
することは、２つの電極の間にほぼ一定の電流を印加することと、第七の所定の閾値より
も大きい電位の変化を計測することと、を含むことができる。いくつかの実施形態では、
サンプルの存在を検出することは、２つの電極の間にほぼ一定の電流を印加することと、
第八の所定の閾値よりも小さい電位の変化を計測することと、を含むことができる。いく
つかの実施形態では、サンプルの存在を検出することは、分析物計測機のマイクロプロセ
ッサにより行うことができる。
【００１４】
　電気化学セルは、グルコースセンサーを含むことができる。別の実施形態では、電気化
学セルは、免疫センサーを含むことができる。このような実施形態では、濃度が分析され
ることになる分析物は、Ｃ反応性タンパク質を含むことができる。分析されるサンプルは
、血液を含むことができる。一実施形態では、血液は全血を含むことができる。濃度が分
析されることになる分析物は、グルコースを含むことができる。
【００１５】
　補正された分析物の濃度を計測するための方法の例示的実施形態では、この方法は、電
気化学センサーにおいてサンプルの存在を検出することを含む。電気化学センサーは、例
えば、少なくとも２つの電極を含むことができる。この方法は、２つの電極を用いてサン
プルの充填時間を定量することを更に含む。この方法はまた、分析物を反応させて分析物
の物理的変化を生じさせることを含む。この方法は、同じ２つの電極を用いてサンプル中
の第一分析物濃度を定量することと、第一分析物濃度及び充填時間に基づいて補正された
分析物濃度を計算することと、を更に含む。いくつかの実施形態では、充填時間定量及び
分析物濃度定量は、どちらも同じ２つの電極を使用して定量することができる。
【００１６】
　一実施形態では、補正された分析物濃度を計算する工程は、充填時間に基づいて補正因
子を計算することを含むことができる。このような実施形態では、補正された分析物濃度
は、第一分析物濃度及び補正因子に基づいて計算することができる。例示的実施形態では
、補正因子は、一連の閾値に基づいて決定することができる。例えば、補正因子は、充填
時間が第一充填時間閾値よりも小さい場合には、約ゼロであることができる。別の例では
、補正因子は、充填時間が第一充填時間閾値よりも大きく、第二充填時間閾値よりも小さ
い場合には、充填時間を考慮して計算することができる。更に別の例では、補正因子は、
充填時間が第二充填時間閾値よりも大きい場合には、一定値であることができる。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、補正された分析物濃度を計算する工程の詳細は、サンプル中
の第一分析物濃度が閾値よりも小さいか又は大きいかのいずれかに依存し得る。例えば、
補正された分析物濃度を計算する工程は、補正因子と、サンプル中の第一分析物濃度が閾
値よりも小さい場合のサンプル中の第一分析物濃度と、の和を含むことができる。別の例
では、サンプル中の第一分析物濃度が閾値よりも大きい場合、補正された分析物濃度を計
算する工程は、補正因子を１００で除算し、１を加算して中間項を与え、中間項に第一分
析物濃度を乗算して、充填時間で補正された分析物濃度を与えることを含むことができる
。
【００１８】
　電気化学システムの一例示的実施形態では、このシステムは、試験計器に嵌合するよう
に構成された電気的接触を含む電気化学センサーを含む。電気化学センサーは、第一電極
と、離間した関係にある第二電極と、試薬と、を含む。第一及び第二電極は、例えば、対
向して面した配向を含むことができる。他の実施形態では、第一及び第二電極は、面する
配向を含むことができる。このシステムはまた、試験ストリップに電圧を印加した際に試
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験ストリップから電流データを受信するように構成され、計算された分析物濃度及び同じ
２つの電極を用いて計測された充填時間に基づいて補正された分析物濃度を定量するよう
に更に構成されたプロセッサを含む試験計器を含む。このシステムはまた、電気化学セン
サーの少なくとも一部分を加熱するように構成された加熱要素を含むことができる。いく
つかの実施形態では、試験計器は、分析物濃度閾値と、第一充填時間閾値と、第二充填時
間閾値と、を含有するデータストレージを含むデータ（ｄａｔａ　ｉｎｃｌｕｄｅｓ　ｄ
ａｔａ　ｓｔｏｒａｇｅ）を含むことができる。いくつかの実施形態では、電気化学セン
サー、試験計器及びプロセッサのうちの少なくとも１つは、サンプルの温度を計測するよ
うに構成される。
【００１９】
　一実施形態では、電気化学セルは、グルコースセンサーであることができる。別の実施
形態では、電気化学セルは、免疫センサーであってもよい。免疫センサーは、第一液体試
薬と、第二液体試薬と、抗原に接合した磁気ビーズと、を含むことができる。一実施形態
では、第一液体試薬は、緩衝液中に酵素に接合した抗体を含むことができる。第一液体試
薬は下方電極上に縞模様で付けることができ、乾燥させることができる。第二液体試薬は
、希酸溶液中にフェリシアニドと酵素に対する基質と第二媒体とを含むことができる。第
二液体試薬は、下方電極上に縞模様で付けることができ、乾燥させることができる。一方
で、磁気ビーズは、上方電極上に縞模様で付けられ、乾燥させることができる。
【００２０】
　免疫センサーはまた、複数のチャンバ、セパレータ、通気孔、及び１つ以上のシーリン
グ構成要素を含むことができる。セパレータは、下方電極と上方電極との間に配置するこ
とができる。複数のチャンバは、反応チャンバ、検出チャンバ及び充填チャンバを含むこ
とができる。反応チャンバは、セパレータ内に形成することができ、その中に配置された
第一試薬及び抗原に接合した磁気ビーズを有することができる。検出チャンバもまた、セ
パレータ内に形成することができ、その中に配置された第二試薬を有することができる。
充填チャンバは、セパレータ及び下方電極と上方電極との一方に少なくとも部分的に形成
することができ、検出チャンバからある距離だけ離間させることでき、反応チャンバの少
なくとも一部分に重なり合うことができる。通気孔は、セパレータ、下方電極及び上方電
極の各々に少なくとも部分的に形成することができ、反応チャンバからある距離だけ離間
させることでき、検出チャンバの少なくとも一部分に重なり合うことができる。一実施形
態では、１つ以上のシーリング構成要素は、第一シーリング構成要素と、第二シーリング
構成要素と、であることができる。第一シーリング構成要素は、組み込まれた抗凝固剤を
下方電極及び上方電極の一方に連結させることができ、通気孔の上に配置され、充填チャ
ンバの壁を形成し、通気孔を封止する両方のために構成することができる。第二シーリン
グ構成要素は、下方電極及び上方電極の一方に連結することができ、通気孔を上に配置す
ることができ、通気孔を封止するように構成され得る。一実施形態では、第一シーリング
構成要素は親水性接着テープである。制御ユニット、免疫センサー及び計器のうちの少な
くとも１つは、サンプルの温度を計測するための構成を含むことができる。本システムが
濃度を計算する分析物は、Ｃ反応性タンパク質を含むことができる。電気化学セルに導入
されたサンプルは血液を含むことができる。一実施形態では、血液は全血を含むことがで
きる。
【００２１】
　電気化学センサーはまた、非限定的な例として、電気化学セル、グルコースセンサー、
グルコース計器、ヘモグロビンセンサー、酸化防止剤センサー、バイオセンサー及び免疫
センサーが挙げられる多数の他の分析装置であることができる。一実施形態では、電気化
学センサーは、グルコースセンサーである。グルコースセンサーは、作用電極と、対電極
又は対／基準電極と、を有する電気化学セルを含むことができる。作用電極と、対電極又
は対／基準電極とは、およそ５００マイクロメートル以下で離間させることができる。一
実施形態では、電極間の間隙は、約８０マイクロメートル～約２００マイクロメートルの
範囲である。間隙は、例えば、所望の時間で定常状態電流を実質的に達成するといった所
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望の結果を達成するために定量することができる。一実施形態では、電極間の間隙は、対
電極からの反応生成物が作用電極に到達するように選択される。
【００２２】
　作用電極と、対電極又は対／基準電極とは、様々な構成を有することができる。例えば
、電極は互いに面する、電極は互いに実質的に対向することができ、又は電極は、電極が
同一平面で近接して位置決めされる並んだ構成を有することができる。電極は、同一の対
応領域を実質的に有することができる。電極はまた、平面であってもよい。一実施形態で
は、電気化学セルは、作用電極と、対電極と、別個の基準電極と、を含む。別の実施形態
では、電気化学セルは、２つの電極対を有することができる。電極対は、作用電極と、対
電極と、対／基準電極と、別個の基準電極との任意の組み合わせを含むことができるが、
一例示的実施形態では、各対は、作用電極と、対電極又は対／基準電極と、を含む。更に
別の実施形態では、電気化学セルは、約１．５マイクロリットル以下の有効セル容量を有
することができる。電気化学セルは、中空であることができる。
【００２３】
　電位は、非限定的な例として計器が挙げられる多数の異なる機構により、セルの電極に
印加することができる。電位の規模は、非限定的な例としてセル内のサンプルの所望の反
応が挙げられる多数の異なる要因に依存し得る。一実施形態では、電位の規模は、サンプ
ルの還元形態の電解酸化又は酸化形態の電解還元が実質的に制御拡散されるように、選択
することができる。
【００２４】
　サンプルは、毛細管現象により、セル内に入ることができる。制御ユニットは、セルに
入るサンプルの充填時間を定量するために使用することができる。一実施形態では、制御
ユニットは、サンプルの充填時間に相当する電流降下を定量するために、時間の関数とし
てセル電流を計測するように構成された電流検出器を含むことができる。制御ユニット、
電気化学セル、計器のうちの少なくとも１つは、サンプルの温度、又は別の方法として、
計器の内側の若しくは計器に取り付けられた電気化学センサーに近接する周囲空気の温度
を計測するように構成することができる。
【００２５】
　血液サンプル中の抗原を計測するための方法の一例示的実施形態は、計器が免疫センサ
ーの２つの電極の間に電位を印加するように２つの電極と電気化学セルに接続された計器
とを有する免疫センサーを提供することを含むことができる。本方法は、抗原を含む血液
サンプルを免疫センサーの中に導入することと、２つの電極の間に電位を印加すること、
血液サンプルの充填時間を計算することと、この充填時間を考慮して抗原の濃度を定量す
ることと、を更に含むことができる。免疫センサーは、２つの電極の間に配置されたセパ
レータ内に形成された反応チャンバ及び検出チャンバと、セパレータと２つの電極のうち
の１つに少なくとも部分的に形成された充填チャンバと、セパレータと２つの電極に少な
くとも部分的に形成された通気孔と、を更に含むことができる。充填チャンバは、検出チ
ャンバからある距離だけ離間されることができ、反応チャンバの少なくとも一部分に重な
り合うことができる。通気孔は、反応チャンバからある距離だけ離間されることができ、
検出チャンバの少なくとも一部分に重なり合うことができる。血液サンプルの抗原は、Ｃ
反応性タンパク質を含むことができる。この方法は、血液サンプルの温度を計測すること
を更に含むことができる。結果として、抗原の濃度は、充填時間を考慮して計算すること
ができる。
【００２６】
　血液サンプルを計測するための方法は、第一緩衝液中の抗体酵素複合体及び第二緩衝液
中の抗原と結びついた磁気ビーズを反応チャンバに提供することを更に含むことができる
。希酸中のフェリシアニド、グルコース及び媒体は、検出チャンバに提供することができ
る。第一封止は、充填チャンバの壁を形成する通気口の第一面を覆って提供することがで
き、第二封止は、通気孔の第二面を覆って提供することができる。免疫センサーの中に導
入される血液サンプルの少なくとも一部分は、それが免疫センサーの中に導入されると、
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充填チャンバから反応チャンバに移動する。
【００２７】
　本方法は、少なくとも１つの封止を穿孔することによって、所定の時間の後に通気孔を
開口することを更に含むことができる。封止のうちの少なくとも１つを穿孔することによ
り、磁気ビーズに拘束されていない抗体酵素複合体を含有する血液サンプルの一部分を検
出チャンバに移動させることが可能になる。更にまた、本方法は、検出チャンバ内のグル
コースの酸化を触媒することを含むことができ、結果として、フェロシアニドが形成され
得る。電流はフェロシアニドから電気化学的に検出することができ、血液サンプル中の抗
原の濃度は、検出される信号を考慮して検出することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
　本発明は、以下の詳細な説明を付属の図面と併せ読むことでより詳細に理解されるであ
ろう。
【図１】本発明によるサンプル中の分析物の濃度を定量する方法についての例示的な方法
のフローチャート。
【図２Ａ】本発明による電気化学セルの例示的実施形態の側面概略図（縮尺なし）。
【図２Ｂ】図２Ａの電気化学セルの上からの平面図。
【図３】本発明による中空電気化学セルの例示的実施形態の断面概略図（縮尺なし）。
【図４Ａ】本発明による組み立てられた試験の斜視図。
【図４Ｂ】本発明による組み立てられていない試験ストリップの分解斜視図。
【図４Ｃ】本発明による試験ストリップの近位部分の拡大斜視図。
【図５Ａ】本明細書に開示される試験ストリップの一実施形態の底面図。
【図５Ｂ】図５Ａの試験ストリップの側面平面図。
【図５Ｃ】図５Ｂの試験ストリップの上面平面図。
【図５Ｄ】図５Ｃの試験ストリップの近位部分の部分側面図。
【図６】本発明による免疫センサーの一例示的実施形態の分解図。ここで、免疫センサー
は充填時間を計算するための電気化学検出システムを有する制御ユニットでの使用のため
に構成されている。
【図７】本明細書に提供される様々な血液サンプルを試験するための例示的実施形態と共
に、電気化学セルの例示的実施形態を使用して行われた電流対時間遷移のプロット。
【図８】本明細書に提供される様々な血液サンプルを試験するための例示的実施形態と共
に、電気化学セルの別の例示的実施形態を使用して行われた電流対時間遷移のプロット。
【図９】例示的実施形態による可変プレパルス時間方法及び固定時間方法を使用する様々
な血液サンプルの試験結果のプロット。
【図１０】本明細書に提供される様々な血液サンプルについての充填時間対ヘマトクリッ
ト値レベルのプロット。
【図１１】試験計器が指定された時間間隔で複数の試験電圧を印加した際の試験電圧波形
。
【図１２】充填時間について補正していない様々な血液サンプルの試験の結果のプロット
。
【図１３Ａ】サンプルのヘマトクリット値に対してプロットした図１２と同一のデータ。
【図１３Ｂ】充填時間について補正され、サンプルのヘマトクリット値に対してプロット
された、図１２に示されたデータのプロット。
【図１４】臨床的設定での様々な血液サンプルの試験の結果のプロット。
【図１５】１５％～７２％の範囲のヘマトクリット値を有する血液が、本明細書に提供さ
れる様々な血液サンプルを試験するための例示的実施形態と共に電気化学センサーの別の
例示的実施形態にかけられた際の、様々な電流対時間遷移のプロット。
【図１６】図１５に示したデータの別のプロット。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
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　以下の詳細な説明は、図面を参照しつつ読まれるべきものであって、異なる図面中、同
様の要素は同様の参照符号にて示してある。図面は必ずしも一定の縮尺を有さず、特定の
実施形態を示したものであって、本発明の範囲を限定するものではない。「発明を実施す
るための形態」は本発明の原理を限定するものではなく、あくまでも例として記載するも
のである。
【００３０】
　本明細書で任意の数値や数値の範囲について用いる「約」又は「およそ」なる語は、構
成要素部分又は構成要素集合が、本明細書で述べるその所望の目的に見合って機能するこ
とを可能とするような適当な寸法交差を指していうものである。更に、本明細書で用いら
れる「患者」、「ホスト」、「ユーザー」、及び「被験者」なる語は、いずれかのヒト又
は動物被験対象を指し、ヒト患者における本発明の使用は好ましい実施形態であるが、シ
ステム又は方法をヒトへの使用に制限することは意図されない。
【００３１】
　本明細書で開示される装置及び方法の構造、機能、製造及び使用の原理が総括的に理解
されるように、特定の例示的実施形態について、これから説明することにする。これらの
実施形態の１つ以上の実施例を添付の図面に示す。本明細書で詳細に説明し、添付の図面
に示す装置及び方法は、非限定的な例示的実施形態であること、並びに、本発明の範囲は
、特許請求の範囲のみによって定義されることは、当業者には理解されよう。一例示的実
施形態に関連して例示又は説明される特徴は、他の実施形態の特徴と組み合わされ得る。
そのような修正及び変形は、本発明の範囲に含まれることを意図したものである。
【００３２】
　本明細書に開示されているシステム及び方法は、多種多様なサンプル中の多種多様な分
析物の測定において使用するのに好適であり、全血、血漿、血清、間質液、又はそれらの
類縁体中の分析物の測定において使用するのに特に好適である。例示的実施形態では、対
向する電極を有する薄層セル設計と速い（例えば、約５秒以下の分析時間）３つのパルス
電気化学設計に基づくグルコース試験システムは、小さな（例えば、約０．４μＬ以下）
サンプルを必要とし、血液グルコース測定の信頼性及び精度の改善を提供することができ
る。分析物を検査するための反応セルでは、サンプル中のグルコースは、グルコースデヒ
ドロゲナーゼを使用してグルコノラクトンに酸化することができ、電気化学的に活性であ
る媒体は、酵素からパラジウム作用電極に電子をシャトル輸送するために使用することが
できる。より詳細には、反応セル中で電極の少なくとも１つをコーティングする試薬層は
、ピロロキノリンキノン（ＰＱＱ）補酵素依存性グルコースデヒドロゲナーゼ（ＧＤＨ）
とフェリシアニドとを含むことができる。別の実施形態では、ＰＱＱ補酵素依存性ＧＤＨ
なる酵素は、フラビンアデニンジヌクレオチド（ＦＡＤ）補酵素依存性ＧＤＨなる酵素と
置き換えてもよい。血液又は対照溶液が反応チャンバ中に投与されると、グルコースは、
下の化学変化Ｔ．１に示されているように、ＧＤＨ（ｏｘ）により酸化され、このプロセ
スにおいてＧＤＨ（ｏｘ）をＧＤＨ（ｒｅｄ）に変化させる。但し、ＧＤＨ（ｏｘ）はＧ
ＤＨの酸化状態を指し、ＧＤＨ（ｒｅｄ）はＧＤＨの還元状態を指すことに留意されたい
。
　Ｔ．１　　　Ｄ－グルコース＋ＧＤＨ（ｏｘ）→グルコン酸＋ＧＤＨ（ｒｅｄ）
【００３３】
　３つのパルスの電位波形を作用及び対電極に印加するために定電位を利用することがで
き、結果として、グルコース濃度を計算するために使用される試験電流遷移を生じる。更
に、試験電流遷移から得られる追加的な情報は、サンプルマトリックス間の区別、及びヘ
マトクリット値、温度変化、電気化学的活性成分による血液サンプルの変動性の補正、並
びに起こり得るシステムエラーの同定のために使用され得る。
【００３４】
　標記方法は、原理的には、離間した第一及び第二電極と試薬層とを有する任意のタイプ
の電気化学セルと共に使用することができる。例えば、電気化学セルは、試験ストリップ
の形状であることができる。一態様では、試験ストリップは、サンプル受容チャンバ又は
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試薬層が配置される領域を画定するために薄いスペーサーにより分離された２つの対向す
る電極を含んでもよい。出願者は、例えば、同一平面上に複数の電極を有する試験ストリ
ップなどの他のタイプの試験ストリップもまた本明細書に記載されている方法で使用され
得ることを注記しておく。
【００３５】
　本明細書に開示されるサンプル中の分析物の濃度を計測するための方法は、任意の分析
装置及び／又はシステムで使用することができる。この装置は、典型的には、少なくとも
１つの作用電極と、１つの対電極とを含み、それらの間には電位が印加することができる
。サンプル分析装置は、通常、計器などの電極間に電位を印加するための構成要素と組み
合わせることができる。出願者は、様々な試験計器が本明細書に記載されているシステム
及び方法で使用され得ることを注記しておく。しかしながら、一実施形態では、試験計器
は、少なくともプロセッサを含み、これは、少なくとも１つの測定された又は計算された
パラメータを考慮して補正因子を計算できる計算を行うように構成され、並びに、データ
分類及び／又は保存のために構成された１つ以上の制御ユニットを含んでもよい。マイク
ロプロセッサは、例えば、Ｔｅｘａｓ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　ＭＳＰ　４３０などの
ミックスドシグナルマイクロプロセッサ（ＭＳＰ）の形態であることができる。ＴＩ－Ｍ
ＳＰ　４３０は、定電位機能及び電流計測機能の一部を行うように構成され得る。更に、
ＭＳＰ　４３０は、揮発性及び不揮発性メモリを含むこともできる。別の実施形態では、
電子的構成要素の多くは、特定用途向け集積回路の形態でマイクロコントローラーと共に
集積することができる。
【００３６】
　サンプル分析装置もまた、装置に導入された場合にサンプルの充填時間を計測すること
ができる、１つ以上の構成要素と組み合わせることができる。このような構成要素もまた
、充填時間を考慮してサンプル中の分析物の濃度を計算することができる。このような構
成要素は、通常、制御ユニットとして本明細書に示されている。更に、用語「分析物」、
「抗原」及び「抗体」は、本明細書内で互換的に使用され、それゆえに、特に指示がない
限り又は特に当業者により合理的に既知でない限り、一用語の使用は、三用語全てに等し
く適用可能である。
【００３７】
　サンプル中の分析物の濃度を定量するための方法の一例示的実施形態では、サンプルは
、作用電極及び対電極を有するサンプル分析装置の電気化学セルの中に導入される。電位
は、電気化学セルの作用電極と対電極との間に印加することができ、例えば、電気化学セ
ルの毛細管間隙の中へのサンプルの充填時間が定量され得る。少なくともサンプルの充填
時間を考慮してプレパルス時間は計算することができ、電位は、プレパルス時間に等しい
長さの時間にわったって作用電極と対電極との間に印加され得る。次に、サンプル中の分
析物の濃度を定量することができる。充填時間を考慮してプレパルス時間を計算すること
により、分析物濃度についてより正確な結果を得ることができる。例えば、サンプルに対
してヘマトクリット値レベルを変えることから生じ得るものなどの誤差を計上することが
でき、それによってサンプル中の分析物の濃度のより正確な定量を導く。方法はまた、下
記により詳細に説明するように、温度の効果を計上することができる。サンプル中の分析
物の濃度を検出するための代替的実施形態では、誤差は、定量された充填時間よりも定量
された初期充填速度に基づいて補正される。このような方法の一例は、米国特許出願第１
２／６４９，５０９号（Ｒｏｎａｌｄ　Ｃ．Ｃｈａｔｅｌｉｅｒ、Ｄｅｎｎｉｓ　Ｒｙｌ
ａｔｔ、Ｌｉｎｄａ　Ｒａｉｎｅｒｉ及びＡｌａｓｔａｉｒ　Ｍ．Ｈｏｄｇｅｓ、表題「
Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｄｅｖｉｃｅｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｍｅａｓｕｒｉｎ
ｇ　Ｗｈｏｌｅ　Ｂｌｏｏｄ　Ｈａｅｍａｔｏｃｒｉｔ　Ｂａｓｅｄ　ｏｎ　Ｉｎｉｔｉ
ａｌ　Ｆｉｌｌ　Ｖｅｌｏｃｉｔｙ」、２００９年１２月３０日出願）に開示されており
、その内容は本願にその全体が参照により組み込まれる。
【００３８】
　代替的実施形態では、ヘマトクリット値のレベルの推定値も定量することができる。い
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くつかの実施形態では、ヘマトクリット値のレベルの推定値は、関連する分析物濃度を参
照することなく、定量することができる。結果として、貧血などの症状に関する評価を行
うことができる。このようなシステムでは、ヘマトクリット値のレベルのみが、他の濃度
定量を行うことなく、計測される。開示された教示に基づいてヘマトクリット値のレベル
を定量することにより、多くの場合１秒足らずで、迅速かつ正確に定量を行うことができ
る。例えば、一滴の血液のヘマトクリット値のレベルは、サンプル分析装置のセンサース
トリップ状に血液を滴下することによりほんの１秒未満で定量することができる。いった
ん血液がストリップ上に配置されると、ヘマトクリット値のレベルのデジタル読み取りを
ほとんど瞬時に提供することができる。
【００３９】
　充填時間は、分析物の濃度の定量を改善するための様々な方法で使用することができる
。例えば、サンプルの充填時間は、プレパルス時間を計算するために使用することができ
る。充填時間を考慮してプレパルス時間を調整することにより、より長い反応時間が、セ
ンサーを充填するためにより長い時間を要するサンプルに対して提供することができる。
例えば、サンプルが全血を含む場合には、ヘマトクリット値のレベルは、サンプルの充填
時間における因子であることができる。それゆえに、充填時間を考慮してプレパルス時間
を調整することは、より正確な濃度をヘマトクリット値の範囲にわたって定量可能にする
ことができる。いくつかの実施形態では、ヘマトクリット値のレベルは、充填時間と関連
付けることができ、すなわち、ヘマトクリット値のレベルの推定は、充填時間を考慮して
定量することができる。このような場合、ヘマトクリット値のレベルは、より正確な分析
物濃度定量を提供するために、分析物濃度の定量で計上することができる。
【００４０】
　一例示的実施形態では、図１に示されている工程は、サンプル中の分析物の濃度を定量
するために使用することができる。示されているように、サンプルはまず、装置に導入さ
れる。任意のタイプのサンプル分析装置が、本明細書に開示されている方法及びシステム
の少なくともいくつかと共に使用することができる。これらの装置には、非限定的な例と
して、電気化学セル、電気化学センサー、グルコースセンサー、グルコース計器、ヘモグ
ロビンセンサー、酸化防止剤センサー、バイオセンサー及び免疫センサーを挙げることが
できる。サンプル分析装置の一例示的実施形態は、電気化学センサーである。電気化学セ
ンサーは、少なくとも２つの電極を含むことができる。これらの少なくとも２つの電極は
いずれかの方法で構成することができ、例えば、これらの電極は同一平面上又は異なる平
面上にあり得る。サンプルは、電気化学セルの中に導入することができる。
【００４１】
　一実施形態では、サンプルの導入は、計器が電圧、電流又は電気容量における変化をモ
ニターする自動技術により検出することができ、変化はサンプルがサンプル反応チャンバ
に投与されていることを示す。あるいは、生理学的サンプルは、ユーザーがサンプル反応
チャンバの充填を視覚的に観察し、ボタンを押すことにより試験を開始する手動技術によ
り検出され得る。別の実施形態では、計器内の光学的検出器は、サンプルの投与を検知す
ることができる。サンプルが反応チャンバを充填することによってかかる時間は、同様に
、任意の数の同様な技術により計測することができる。一実施形態では、電極は、サンプ
ルがセンサー内に導入されると、サンプルがセンサーを充填するにつれて、第二電極が第
一電極に先立って又は第一電極と同時に接触されるように構成することができる。しかし
ながら、サンプルがセンサーを充填するにつれて、第一電極は、第二電極に印加される電
圧と比較して、第一電極が維持する電流は制限される。それゆえに、第一電極は、電気化
学センサー内を流れる電流を制限することができる。サンプルが第一電極に接触するのに
先立って、接触するのと同時に、又は接触した直後に、第一電極と第二電極がサンプル液
により橋渡しされるときにこれらの間を電流が流れるように電位を電極間に印加すること
ができる。本明細書に開示されている方法の一実施形態では、センサー充填中の電流対時
間反応を使用して、センサーが適切に充填される点を定量することができる。例えば、適
切な充填は、十分な液体が充填されて、少なくとも第一電極の全体を覆うことを意味する
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ことができる。いくつかの実施形態では、電流対時間反応は、電流における降下の増大又
は増大率の減少といったように、経時的な電流の変化率において不連続であってもよい。
上記方法の一例は、米国特許出願第１２／８８５，８３０号（Ｋｒａｎｅｎｄｏｎｋ　ｅ
ｔ　ａｌ．、表題「Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｉｍｐｒｏｖ
ｅｄ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ　ｏｆ　ａ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｉｎｇ　Ｄｅｖｉｃｅ」
、２０１０年９月２０日出願）に開示されており、その内容は本願にその全体が参照によ
り組み込まれる。
【００４２】
　本明細書に開示されている方法の一実施形態では、装置内に導入されたサンプルがセル
を充填する際に、約＋１０ｍＶ～約＋３０ｍＶの電位を、ある範囲の時間、例えば、約１
０００ｍｓ、にわたって、電気化学セルの第一電極と第二電極との間に印加することがで
きる。一例示的実施形態では、装置内に導入されたサンプルがセルを充填する際に、約＋
２０ｍＶの電位を、第一電極と第二電極との間に印加することができる。電極間を流れる
電流は、この時間中に所定の間隔で測定することができる。例えば、電流は２ミリ秒毎（
「ｍｓ」）に計測することができ、平均電流は１０ｍｓ毎に保存することができる。次に
電流データは、例えば、制御ユニットにより分析することができる。いくつかの実施形態
では、制御ユニットは、マイクロプロセッサを含むことができる。その間にサンプルが装
置を充填するおよそ１０００ｍｓを超えて定量される電流データの分析は、電流が所定の
量で減少する最遅時間の定量を含む。この時間は、サンプルの充填時間（ＦＴ）として使
用することができる。例えば、一実施形態では、電流が４０ｍｓ間隔で０．４マイクロア
ンペア（「μＡ」）超で減少する最遅時間を使用して、サンプルがセルを充填した時間を
定量することができる。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、電流降下時間を定量する工程は、少なくとも２つの電流値の
間の差を計算することを含むことができ、その差は、所定の閾値よりも大きいか、又は小
さい。様々な所定の閾値を採用することができる。例えば、作用電極の面積が約４．２平
方ミリメートルであり、最大で約７５％のヘマトクリット値が検査される際には、所定の
閾値は、約４０ｍｓの時間にわたって約０．４マイクロアンペア（ｍｉｃｒａｍｐｅｒｅ
ｓ）の範囲であり得る。他の例示的実施形態では、作用電極の面積が約４．２平方ミリメ
ートルであり、最大で約６０％のヘマトクリット値が検査される際には、所定の閾値は、
約５０ｍｓの時間にわたって約０．７～０．９マイクロアンペア（ｍｉｃｒａｍｐｅｒｅ
ｓ）の範囲であり得る。いくつかの実施形態では、電流降下時間を定量する工程は、時間
の関数として計測された電流の変曲点を計算することを含むことができる。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、サンプルの存在を検出することは、２つの電極の間に電位を
印加することと、所定の閾値よりも大きい又は小さい電流値の変化を計測することと、を
含むことができる。様々な所定の閾値を採用することができる。例えば、作用電極の面積
が約４．２平方ミリメートルであるときに、所定の閾値は、約３マイクロアンペアの範囲
であり得る。他の実施形態では、サンプルの存在を検出することは、２つの電極の間にほ
ぼ一定の電流を印加することと、所定の閾値よりも大きい又は小さい電位の変化を計測す
ることと、を含むことができる。例えば、所定の閾値は、約２００ｍＶの範囲であり得る
。他の例示的実施形態では、閾値は、約４００ｍＶであり得る。
【００４５】
　サンプルがセルを充填した後に、第一電極と第二電極との間に第一極性を有する第一電
位を印加することができ、生じる電流は時間の関数として測定される。この第一電位は、
例えば、プレパルスとして示すことができる。いくつかの実施形態では、プレパルスを印
加できる時間の長さは、約５秒であり得る。他の実施形態では、上記の技術のいずれかを
使用して定量できるサンプルの充填時間（ＦＴ）を使用して、プレパルスが印加できる時
間の長さを計算することができる。この時間は、例えば、プレパルス時間（ＰＰＴ）とし
て示すことができる。例えば、プレパルス時間の計算により、センサーを充填するのによ
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り長くかかるサンプルのために、より長いプレパルス時間を可能にすることができる。一
実施形態では、プレパルス時間は、以下の例示的なパラメーターに従って設定することが
できる。例えば、プレパルス時間は、以下のように計算することができる。
　ＰＰＴ（ｍｓ）＝３０００＋（ＦＴ－３００）×９．３
【００４６】
　この計算の目的のために、３００ｍｓ未満の充填時間の場合、充填時間は、３００ｍｓ
に設定することができる。この計算により、センサーを充填するのに所定量の時間、例え
ば約３００ｍｓよりも長くかかるサンプルのためにより長い反応時間を可能にするように
、プレパルス時間（ＰＰＴ）を調整することができる。計算を単純化し、総試験時間に限
界を設ける目的で、充填時間が所定の時間の長さよりも長い場合には、最大プレパルス時
間を設定することができる。例えば、一実施形態では、充填時間は約５００ｍｓを超え、
例えば約５１５ｍｓであり、プレパルス時間（ＰＰＴ）は５０００ｍｓに等しく設定する
ことができる。それゆえに、この例示的実施形態では、最小ＰＰＴ（約３００ｍｓ未満の
充填時間に対して）は３０００ｍｓであり、最大ＰＰＴ（約５００ｍｓを超える充填時間
、例えば、約５１５ｍｓ、に対して）は約５０００ｍｓである。他の実施形態では、プレ
パルス時間の計算は、特定のサンプル又は分析物の他の特性又は必要条件を考慮に入れる
ために調整することができる。例えば、プレパルス時間の計算のために上で示した等式の
変数及び定数は調整されて、代替の最大及び最小プレパルス時間又はこれらの組み合わせ
を提供することができる。
【００４７】
　いったんプレパルス時間が定量されると、電位は、プレパルス時間（ＰＰＴ）に等しい
時間にわたってセルの電極間に印加することができ、生じた電流は時間の関数として定量
される。データ（時間の関数としての電流）の少なくとも一部は、第一時間電流遷移を提
供する。第二電極が限界酸化電流が定量される作用電極として機能するように、第一電位
は、第二電極に対して十分に負であることができる。第一時間間隔が経過した後、第二電
位は、第二時間間隔にわたって第一電極と第二電極の間に印加することができる。第二電
位は、時間の関数として定量されて第二時間電流遷移を提供する電流を生じる。一実施形
態では、第二電位は第二極性を有し、これは第一極性とは反対である。例えば、第一電極
が限界酸化電流が定量される作用電極として機能するように、第二電位は、第二電極に対
して十分に正であることができる。一例示的実施形態では、第一電位及び第二電位は、約
－０．６Ｖ～約＋０．６Ｖの範囲であり得る。時間電流遷移の時間間隔は、一実施形態で
は、約１秒～１０秒の範囲、好ましくは約１～５秒の範囲であり得る。別の実施形態では
、第一時間間隔と第二時間間隔の和は、約５秒未満である。第一時間間隔が第二時間間隔
と同一であるべきではないことにも留意すべきである。一実施形態では、第二電位は、第
一電位の印加直後に印加される。代替的実施形態では、遅延又は開路電位は、第一電位と
第二電位との間に導入される。別の代替的実施形態では、遅延は、生理学的サンプルがサ
ンプル反応チャンバで検出された後であるが第一電位の印加の前に、導入される。遅延は
、約０．０１～約３秒、好ましくは約０．０５～約１秒、最も好ましくは約０．５～約０
．９秒の範囲であり得る。
【００４８】
　一例示的実施形態では、第一試験電位Ｅ１は、第一試験電位時間Ｔ１、例えば、ＰＰＴ
ミリ秒、にわたって電極間に印加することができる。例えば、＋３００ｍＶの電位を印加
することができる。第一試験電位時間Ｔ１、例えば、ＰＰＴミリ秒、が経過した後、第二
試験電位Ｅ２は、第二試験電位時間間隔Ｔ２にわたって電極間に、例えば、１０００ｍｓ
にわたって－３００ｍＶで、印加することができる。Ｔ１及びＴ２中、時間の関数として
のセル電流は定量することができ、本明細書で時間電流遷移又は電流遷移と呼ばれ、第一
試験電位時間間隔Ｔ１中はｉａ（ｔ）と示され、第二試験電位時間間隔Ｔ２中はｉｂ（ｔ
）と示される。例えば、時間の関数としての電流は、１０ｍｓ毎に定量することができ、
平均電流は５０ｍｓ毎に保存される。第一及び第二電位（時間の関数としての電流）から
のデータの少なくとも一部は、第一及び第二時間電流遷移を提供することができる。次に
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、サンプル中の分析物の濃度は、任意の数のアルゴリズムを使用して電流データから定量
することができる。
【００４９】
　分析物濃度を定量するためのアルゴリズムの例は、米国特許出願第１１／２７８，３４
１号（Ｃｈａｔｅｌｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｎｄ　Ａｐｐａｒ
ａｔｕｓ　Ｆｏｒ　Ａｎａｌｙｚｉｎｇ　Ａ　Ｓａｍｐｌｅ　Ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｒｅｓｅ
ｎｃｅ　Ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｔｓ」、２００６年３月３１日出願）に少なくとも
見出すことができ、その内容はその全体が参照により本願に組み込まれる。一例示的実施
形態では、電流データは、上記特許出願に開示されているものと同様の「較正なしの周辺
部補正アルゴリズム（ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ－ｆｒｅｅ，ｃｏｒｎｅｒ－ｃｏｒｒｅｃ
ｔｅｄ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）」を使用して分析することができる。一実施形態では、分
析物濃度は、等式１に示されているアルゴリズムを使用して、計算することができる。
【数１】

　等式１において、Ｇは分析物濃度であり、記号ｉｌ、ｉｒ及びｉ２は電流値であり、記
号ｐ、ｚｇｒ及びａは経験的に得られた較正定数である。
【００５０】
　本発明の一実施形態では、ｐは約０．２～約４、好ましくは約０．１～約１の範囲であ
り得る。較正因子ａは、電気化学セルの寸法で可能な変動を計上するために使用され得る
。電気化学セルの寸法における変動は、測定された電流の強度において比例的な偏差を生
じ得る。特定の環境下では、製造プロセスは、電極域に試験ストリップの区画による変動
を生じさせることがある。試験ストリップの各区画について較正因子ａを計算することは
、電極域及びセルの高さにおける偏差を補正するのを助ける。記号ａは、試験ストリップ
区域の較正プロセス中に計算することができる。
【００５１】
　較正因子ｚｇｒは、バックグラウンドの変動を計上するために使用される。サンプル添
加前のセルの試薬層内における酸化可能種の存在は、バックグラウンド信号に寄与し得る
。例えば、サンプルが試験ストリップに添加される前に、試薬層が少量のフェロシアニド
（例えば、還元された媒体）を含有する場合、分析物濃度に起因しない測定試験電流にお
ける増加が存在する。このことは、試験ストリップの特定の区画について計測された試験
電流全体で一定バイアスを生じるので、このバイアスは、較正因子Ｚを使用して補正する
ことができる。用語ｐ及びａと同様に、Ｚもまた、較正プロセス中に計算することができ
る。ストリップ区画を較正するための例示的方法は、米国特許第６，７８０，６４５号に
記載されており、これはその全体が参照により本願に組み込まれる。
【００５２】
　一例示的実施形態では、ｐは０．５１であり得、ａは０．２であり得、ｚｇｒは５であ
り得る。本明細書に開示されている方法は較正因子ｐ、ａ及びｚｇｒの使用について記載
されているが、当業者であれば、これらの使用が必要とされないことを理解するであろう
。例えば、一実施形態では、グルコース濃度は、ｐ、ａ及び／又はＺなしで計算され得る
（等式１において、ｐ及び／又はａは、１に等しく設定され得、ｚｇｒはゼロに等しく設
定され得る）。等式１の変形は、係属中の米国特許出願第１１／２４０，７９７号（表題
「Ｍｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｒａｐｉｄ　Ｅｌｅｃｔｒｏｃ
ｈｅｍｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ」、２００５年９月３０日出願）に見出すことができ
、これはその全体が参照により本願に組み込まれる。
【００５３】
　電流値ｉｒは第二電流遷移から計算することができ、電流値ｉｌは第一電流遷移から計
算することができる。等式１及び続く等式に示された全電流値（例えば、ｉｒ、ｉｌ及び
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ｉ２）は、電流の絶対値を使用することができる。電流値ｉｒ、ｉｌは、いくつかの実施
形態では、電流遷移の時間間隔にわたっての電流値の整数、電流遷移の時間間隔にわたっ
ての電流値の和、又は電流遷移の時間間隔により乗じられた電流遷移の平均又は単一電流
値であり得る。電流値の和の場合、ある範囲の連続的電流測定値は、２つの電流値のみか
ら全ての電流値まで一緒に加算することができる。電流値ｉ２は、下記のように計算する
ことができる。
【００５４】
　以下の等式２ａ及び３ａに示されているように、例えば、第一の時間間隔が５秒の長さ
である場合、ｉｌは、５秒の長さの期間のうちの１．４～４秒の平均電流であり得、ｉｒ

は５秒の長さの期間のうちの４．４～５秒の平均電流であり得る。
【数２】

【００５５】
　以下の等式２ｂ及び３ｂに示されているように、例えば、第一時間間隔が５秒の長さで
ある場合、ｉｌは、５秒の長さの期間のうちの３．９～４秒の電流の和であり得、ｉｒは
５秒の長さの期間のうちの４．２５～５秒の電流の和であり得る。

【数３】

【００５６】
　第一電流遷移についての電流の強度は、等式４により時間の関数として表すことができ
る。
【数４】

【００５７】
　記号ｉｓｓは、第一試験電位Ｅ１の印加後の定常状態電流であり、Ｄは媒体の拡散係数
であり、Ｌはスペーサーの厚さである。等式４においてｔは、第一電位Ｅ１が印加された
後に経過した時間を示すことに留意されたい。第二電流遷移についての電流の強度は、等
式５により時間の関数として表すことができる。
【数５】

【００５８】
　等式４における指数記号と比較して等式５の指数記号について２の差を有する因子が存
在するが、これは第二電流遷移が第二試験電位Ｅ２から生じるからであり、これは第一電
位Ｅ１と反対の極性であり、第一試験電位Ｅ１の直後に印加された。等式５においてｔは
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、第二電位Ｅ２が印加された後に経過した時間を示すことに留意されたい。
【００５９】
　第一試験電位時間間隔Ｔ１に関するピーク電流はｉｐａと表記することができ、第二試
験電位時間間隔Ｔ２に関するピーク電流はｉｐｂと表記することができる。第一ピーク電
流ｉｐａと第二ピーク電流ｉｐｂは、第一試験電位Ｅ１及び第二試験電位Ｅ２を各々印加
した同一の短時間（例えば、０．１秒）後に測定され、等式４は等式５から減算されて、
等式６を生じることができる。
【数６】

【００６０】
　ｉｐａは主に干渉物により制御されることが判明しているので、ｉｐｂは、相関因子を
定量するためにｉｐａと共に使用することができる。例えば、下記に示されるように、グ
ルコースに対して比例し、干渉物に対して、より感受性の低い補正された電流を定量する
ために、ｉｐｂは、数学的関数でｉｐａと共に使用することができる。
【００６１】
　等式７は、グルコースに比例し、干渉物に起因する電流の相対的割合が除去されている
電流ｉ４を計算するために誘導された。
【数７】

【００６２】
　記号ｉｓｓは、グルコースが存在しないときに分子がゼロに近付くように分子と分母の
両方に加えられた。記号ｉｓｓは、等式８Ａを使用して、最小時間を超える時間における
電流について推計され得、ここで、好適な最小時間は等式８Ｂから推計することができる
。

【数８】

　式中、ｉｓｓは、第二電位の印加後の定常状態の電流であり、ｉは、時間の関数である
測定された電流であり、Ｄはレドックス活性分子の拡散係数であり、ここで、この係数は
フィックの第一法則、すなわち、Ｊ（ｘ，ｔ）＝－Ｄ　ｄＣ（ｘ，ｔ）／ｄｘから定量さ
れ得、Ｌはスペーサーの厚さであり、ｔは第二電位の印加のための時間であり、ここで、
第二時間間隔の開始についてはｔ＝０である。
【００６３】
　一例示的実施形態では、電流値ｉ２は、等式９に従って計算することができる。
【数９】

【００６４】
　それゆえに、等式１は、干渉物の存在下で分析物濃度の正確な定量を可能にすることが
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できる。
【００６５】
　上記のように、ヘマトクリット値のレベルの推定値は、関連する分析物濃度を参照する
ことなく、定量することができる。例えば、一滴の血液のヘマトクリット値レベルは、電
流値及び分析物濃度から定量することができる。一例示的実施形態では、ヘマトクリット
値（Ｈ）の推定値は、等式１０から得ることができる。
　等式１０　　Ｈ＝－１６２．５ｌｏｇ（ｉｒ）＋１１９．１ｌｏｇ（Ｇ）＋２３５．４
【００６６】
　いくつかの実施形態では、分析物濃度の値（Ｇ）は、例えば、等式１１Ａ及び１１Ｂを
使用して、ヘマトクリット値レベルを考慮して、補正することができる。
　等式１１Ａ　　　　Ｇ’＝Ｇ＋Ｃｏｒｒ　　　Ｇ＜１００ｍｇ／ｄＬの場合
　等式１１Ｂ　　　　Ｇ’＝Ｇ（１＋Ｃｏｒｒ／１００）　Ｇ≧１００ｍｇ／ｄＬの場合
【００６７】
　等式１１Ａ及び１１Ｂでは、補正因子Ｃｏｒｒは、振幅がＨで変動する正弦関数を使用
して計算することができる。例えば、Ｈ＜３０％の値では、以下の等式を使用してＣｏｒ
ｒを計算することができる。
　等式１２Ａ　　　　Ｃｏｒｒ＝－０．４（３０－Ｈ）ｓｉｎ（πＧ／４００）　　Ｇ＜
４００ｍｇ／ｄＬの場合
　等式１２Ｂ　　　　Ｃｏｒｒ＝０　　Ｇ≧４００ｍｇ／ｄＬの場合
　ここで、Ｃｏｒｒの範囲は、０～－５に制限される。
【００６８】
　Ｈ＞５０％のとき、正と負の極大部分の振幅が異なる「非対称正弦関数」を使用するこ
とができる。しかしながら、関数は連続であり、その結果、補正において突然の工程は存
在しない。例えば、等式１３Ａ～１３Ｃは、Ｈ＞５０％の場合のＣｏｒｒを計算するため
に使用することができる。
　等式１３Ａ　　　　Ｃｏｒｒ＝－０．２（Ｈ－５０）ｓｉｎ（πＧ／１８０）　　　Ｇ
＜１８０ｍｇ／ｄＬの場合
　等式１３Ｂ　　　　Ｃｏｒｒ＝－０．５（Ｈ－５０）ｓｉｎ（πＧ／１８０）　　　１
８０≦Ｇ≦２７０ｍｇ／ｄＬの場合
　等式１３Ｃ　　　　Ｃｏｒｒ＝＋０．５（Ｈ－５０）　　Ｇ＞２７０ｍｇ／ｄＬの場合
　ここで、Ｃｏｒｒの範囲は、Ｇ＜１８０の場合０～－５に制限され、Ｇ≦１８０の場合
０～５に制限される。
【００６９】
　別の実施形態では、分析物濃度の値（Ｇ）は、ヘマトクリット値（Ｈ）の推定値を引き
出すことなく、例えば、式１４Ａ（Ｇ＜１００ｍｇ／ｄＬのとき）及び式１４Ｂ（Ｇ≧１
００ｍｇ／ｄＬのとき）を式１５Ａ、１５Ｂ及び１５Ｃと共に使用して、補正することが
できる。
　等式１４Ａ　　　　Ｇ’＝Ｇ＋Ｃｏｒｒ　　　Ｇ＜１００ｍｇ／ｄＬの場合
　等式１４Ｂ　　　　Ｇ’＝Ｇ（１＋Ｃｏｒｒ／１００）　Ｇ≧１００ｍｇ／ｄＬの場合
【００７０】
　式１４Ａ及び１４Ｂの補正因子Ｃｏｒｒは、充填時間（ＦＴ）の一連の閾値に基づいて
ＦＴを考慮して計算することができる。例えば、以下の等式は、ＦＴの２つの閾値、Ｔｈ
１及びＴｈ２を使用して、Ｃｏｒｒを計算するために使用することができる。
　等式１５Ａ　　　　Ｔｈ１＜ＦＴ＜Ｔｈ２の場合、Ｃｏｒｒ＝５０（ＦＴ－Ｔｈ１）
　等式１５Ｂ　　　　ＦＴ＜Ｔｈ１の場合、Ｃｏｒｒ＝０
　等式１５Ｃ　　　　ＦＴ＞Ｔｈ２の場合、Ｃｏｒｒ＝１０
【００７１】
　例示的実施形態では、閾値Ｔｈ１は約０．２秒であり得、閾値Ｔｈ２は約０．４秒であ
り得る。例えば、血液がセンサーを約０．２秒未満で充填する場合、その充填の様態は、
理想に近いものであると説明できる。約０．２秒未満の充填時間は、ヘマトクリット値が
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十分に低くて、サンプルの粘度がサンプルの充填の様態に最小限の影響しか有さない場合
に通常生じる。低いヘマトクリット値の結果として、グルコースのほとんどは、それが急
速に酸化され得る血漿相の中に分配されると考えられる。これらの条件下では、充填時間
の影響に対するグルコースの結果を補正する必要がほとんどなく、その結果、補正因子を
ゼロに設定することができる。これに代わって、サンプル中のヘマトクリット値が高い場
合、サンプルの粘度は、サンプルの充填時間に影響を及ぼし得る。結果として、サンプル
は、センサーを充填するのに約０．４秒超かかり得る。高いヘマトクリット値の結果とし
て、グルコースのほとんどは、赤血球の中に分配されると考えられ、その結果、より少な
い割合のグルコースが酸化される。これらの条件下では、グルコースの結果は、充填時間
を考慮して補正され得る。しかしながら、グルコース値を補正し過ぎないことが重要であ
り得、そのため、例示的実施形態では、補正因子は、最大で約１０ｍｇ／ｄＬ血漿グルコ
ースに又は信号の約１０％に制限され得る。経験的に得られた一次式は、充填時間が約０
．２～０．４秒の範囲で増加するにつれて、補正項を約０～約１０の範囲で段階的に増加
させるのに使用することができる。
【００７２】
　本明細書に開示されているシステム及び方法の少なくともいくつかと共に使用できる装
置の一例示的実施形態は、グルコースセンサーである。グルコースセンサーは、図２Ａ及
び２Ｂに示されているセルなどの電気化学セルを含むことができる。セルは、上方表面２
０２及び下方表面２０３を有する薄いストリップ膜２０１を含むことができ、下方表面２
０３上に配置された作用電極２０６と、上方表面２０２上に配置された対／基準電極２０
５との間に画定されたセル領域２０４も含むことができる。膜厚は、対電極からの反応生
成物を作用電極に到達させるなどの所望の結果を達成するために選択することができる。
例えば、膜厚は、十分に近くにあり得る電極が距離ｔにより分離されるように選択するこ
とができ、その結果、対電極における電気化学反応の生成物は試験の時間中に作用電極に
移動することができ、定常状態拡散特性は実質的に達成することができる。典型的にはｔ
は、およそ５００マイクロメートル未満、あるいは約１０マイクロメートル～約４００マ
イクロメートルの範囲、特に約８０マイクロメートル～約２００マイクロメートルの範囲
であり得る。一実施形態では、電極間の間隔は、対電極からの反応生成物がアッセイが終
わる前に作用電極に到達するように、選択することができる。
【００７３】
　電極はまた、様々な構成を有することができる。例えば、電極は平面であり得る。更に
、例示された実施形態では、電極２０５、２０６は互いに面し、実質的に対向し、他の実
施形態では、電極は互いにただ面することができ、これらは実質的に互いに対向すること
ができ、又は、これらは電極がほぼ同一平面に配置される隣り合う構成を有することがで
きる。異なる電極構成の例は、米国特許第７，４３１，８２０号（Ｈｏｄｇｅｓ、表題「
Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｅｌｌ」、２００３年１０月１４日出願）に見出す
ことができ、この内容はその全体が参照により本願に組み込まれる。
【００７４】
　サンプル付着又は「標的」域２０７は、膜２０１の上方表面２０２上に画定することが
でき、セル領域２０４から膜厚を超える距離で離間することができる。膜２０１は、標的
域２０７とセル区域２０４との間に伸びることができる拡散領域２０８を有することがで
きる。好適な試薬は、レドックス媒体Ｍと、酵素Ｅと、ｐＨ緩衝剤Ｂとを含むことができ
、これらの各々は、膜のセル区域２０４内に、及び／又は、セル区域２０４と標的域２０
７との間に、含有することができる。試薬はまた、安定剤及びこれに類するものも含むこ
とができる。センサーの使用時に、一滴の血液を標的区域２０７に配置することができ、
血液構成成分はセル区域２０４に向かって吸上できる。
【００７５】
　電極２０５、２０６の各々は、既定域を有することができる。図２Ａ及び２Ｂの実施形
態では、セル区域２０４は、電極の端縁２０５、２０６に相当し得る膜の端縁２０９、２
１０、２１１により、並びに、電極の先端（標的域２０７に関して）端縁２１２、２１３
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により、画定することができる。本例では、電極は、約６００オングストロームの厚さで
あることができ、約１～約５ｍｍの幅であることができるが、本発明の範囲から離れるこ
となく様々な他の寸法及びパラメータを使用することができる。
【００７６】
　あるいは、膜の両側は、標的域２０７を除外して、層２１４（平面図では省略）を積層
することにより覆うことができ、これはサンプルからの水の蒸発を防止し、装置に対して
機械的堅牢性を提供する働きをする。水の蒸発は、サンプルを濃縮させ、電極を乾燥させ
、溶液を冷却させ、拡散係数は上記のように推計され得るにも関わらず拡散係数に影響し
、酵素動力学を遅くするので、望ましくないと考えられる。
【００７７】
　代替的実施形態では、図３に示されているように、本明細書に開示されているシステム
及び方法での使用のための中空電気化学セルが提供される。電極３０５、３０６は、中空
セルを画定するために離れたポリマー壁３３０により支持することができる。開口部３３
１は、セルの一方側で提供され、これによりサンプルは空洞３３２の中に収容することが
できる。この実施形態では膜は使用されないが、いくつかの実施形態では膜を含むことが
できる。電極は、少なくとも上記のような様々な構成を有することができる。非限定的な
例として、電極は、少なくとも５００マイクロメートル未満で、好ましくは約１０又は約
２０マイクロメートル～約４００マイクロメートルの範囲で、より好ましくは約８０マイ
クロメートル～約２００マイクロメートルの範囲で離すことができる。有効セル容量は、
約１．５マイクロリットル以下であり得る。
【００７８】
　図２Ａ、図２Ｂ及び図３の電気化学セルは、本明細書に開示されている装置、システム
及び方法の計器と制御ユニットと他の構成要素と工程と共に使用することができる。図２
Ａ、図２Ｂ及び図３の電気化学セルに関する更なる開示は、米国特許第６，２８４，１２
５号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｃｅｌｌ
」、１９９８年４月１７日出願）に見出され、この内容はその全体が参照により本願に組
み込まれる。例えば、本開示と共に使用される電気化学セルは、２つの電極対を有するこ
とができる。電極対は、作業電極、対電極、対／基準電極及び別個の基準電極の任意の組
み合わせを含むことができる。
【００７９】
　本明細書に開示されているシステム及び方法の少なくともいくつかと共に使用できる装
置の別の例示的な実施形態は、下記のセンサーであり、図４Ａ～図５Ｄに示されている。
このセンサーは、近位端８０から遠位端８２に長手方向軸Ｌに沿って伸び、横方向端縁５
６、５８を有する細長い本体５９を含む一形状の試験ストリップ６２の形態であることが
できる。本体５９は、電極１６４、１６６と試薬７２とを含有する近位サンプル反応チャ
ンバ６１を含むことができる。試験ストリップ本体５９は、試験計器との電気接続のため
に遠位に配置された電気的接触６３、６７を更に含むことができる（図示せず）。
【００８０】
　一態様では、試験ストリップ６２は、第一導電性層６６と、スペーサー６０と、第二導
電性層６４と、を含む複数の層から形成される。第一導電性層６６及び／又は第二導電性
層６４は、一実施形態では絶縁シート（図示せず）上に配置される種々の導電性材料から
形成することができる。スペーサー層６０は、様々な電気的絶縁材料から形成することが
でき、接着剤を含むことができ、又は接着剤から形成することができる。当業者は、三層
試験ストリップが示されているが、更なる導電性又は絶縁層は、試験ストリップ本体５９
を形成するために使用され得る。
【００８１】
　図４Ａ～図４Ｃに示されているように、近位サンプル反応チャンバ６１は、第一導電性
層６６、第二導電性層６４とスペーサー層６０とにより画定することができる。以下でよ
り詳細に説明されるように、反応チャンバ６１は、試薬７２と第一電極１６６と第二電極
１６４とを含むことができる。例えば、スペーサー６０中の切り取り域６８は、第二導電
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性層６４及び第一導電性層６６の一部を曝露することができ、それにより各々第一電極１
６６と第二電極１６４を画定する。試薬７２は、第一電極１６６上に配置された層の形状
であることができる。
【００８２】
　一実施形態では、反応チャンバ６１は、小容量サンプルを分析するために適合している
。例えば、サンプル反応チャンバ６１は、約０．１マイクロリットル～約５マイクロリッ
トル、好ましくは約０．２～約３マイクロリットル、より好ましくは約０．３マイクロリ
ットル～約１マイクロリットル、の容量範囲を有することができる。小サンプル容量に対
応するために、電極は好ましくは小間隔配置される。例えば、スペーサー６０が第一電極
１６６と第二電極１６４との間の距離を画定する場合、スペーサー６０の高さは、約１マ
イクロメートル～約５００マイクロメートルの範囲、好ましくは約１０マイクロメートル
～約４００マイクロメートルの範囲、より好ましくは約４０マイクロメートル～約２００
マイクロメートルの範囲であり得る。
【００８３】
　反応チャンバ６１の容積の低減を更に補助するために、切り取り域６８及び／又は本体
５９の、長手方向及び／又は横方向寸法を調整することができる。例えば、試験ストリッ
プ本体５９は、反応チャンバ６１の横方向幅が試験ストリップ本体５９の全幅（最大幅）
よりも小さくなるように、切欠部分５１、５２を含むことができる。切欠部分５１、５２
はまた、反応チャンバ６１へのサンプル送達を促進することもできる。例えば、切欠部分
５１、５２は、ユーザーの指の一部に対応する形状を有することができる。ユーザーが一
滴の血液を指スティックで圧出するとき、切欠部分５１、５２は、本体５９の横方向端縁
５６、５８内のサンプル受容ポート（例えば、開口部７０）で、ユーザーがその人の指の
上に配置されたサンプルを揃えるのを助けることができる。２つの切欠部分が示されてい
るが、試験ストリップ本体５９は、単一の切欠部分をのみを含んでもよく、又は切欠部分
を全く含まなくてもよいということが当業者であれば理解するであろう。
【００８４】
　上記のように、試験ストリップ本体５９の近位部分は、反応チャンバ６１にサンプルを
送達するための少なくとも１つのサンプル送達ポートを含むことができる。例えば、切り
取り域６８は、サンプル反応チャンバ６１に生理流体を送達するための２つの開口部７０
を提供するために、試験ストリップ本体５９の横方向端縁５６、５８に向かって横断方向
に伸びることができる。２つの開口部７０が存在する場合、一方は流体サンプルの送達の
ためのサンプル受容ポートとして機能することができ、もう一方は通気孔として機能する
ことができる。当業者であれば、例えば、第一導電性層６６及び／又は第二導電性層６４
に配置された、サンプル受容ポート及び／又は通気孔といった、試験ストリップ本体５９
において異なる位置に配置されたサンプル受容ポート及び／又は通気孔を含む代替的な構
造を使用して、サンプルがサンプル反応チャンバ６１に送達できることを理解するであろ
う。
【００８５】
　一実施形態では、試験ストリップ６２は、毛細管現象を介してサンプルを反応チャンバ
６１の中に吸引するために適合されている。例えば、反応チャンバ６１と開口部７０の寸
法及び表面特性は、液体サンプル（例えば、全血）が開口部７０の１つに接触するように
されるときに、毛細管力を作り出すように適合させることができる。当業者であれば、反
応チャンバ６１が、例えば、ビーズ、多孔質膜及び／又は他の充填剤などの毛細管現象を
補助／作り出すための追加的構造を含むことができることを理解するであろう。
【００８６】
　上記のように、試薬７２などの試薬は、反応チャンバ６１内に配置することができる。
試薬７２の組成は、目的の分析物及びサンプルの期待される形態に応じて変えることがで
きる。一態様では、試薬７２は、少なくとも媒体及び酵素を含み、第一電極１６６上に配
置される。様々な媒体及び／又は酵素が、本開示の趣旨及び範囲内にある。好適な媒体の
例には、例えば、フェリシアニド、フェロセン、フェロセン誘導体、オスミウムビピリジ
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ル錯体、ルテニウム（ＩＩＩ）ヘキサミン及びキノン誘導体が挙げられる。好適な酵素の
例には、グルコースオキシダーゼ、ピロロキノリンキノン（ＰＱＱ）補酵素依存性グルコ
ースデヒドロゲナーゼ（ＧＤＨ）、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド補酵素依存性
ＧＤＨ及びフラビンアデニンジヌクレオチド（ＦＡＤ）依存性ＧＤＨ（ＦＡＤ－ＧＤＨ）
が挙げられる。試薬層７２を製造するのに好適である一例示的試薬処方は、係属中の米国
特許出願第１０／２４２，９５１号（表題「Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒ
ｉｎｇ　ａ　Ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄ　ａｎｄ　Ｃａｌｉｂｒａｔｅｄ　Ｂｉｏｓｅｎｓｏ
ｒ－Ｂａｓｅｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｄｅｖｉｃｅ」、米国特許出願公開第２００４／０１
２０８４８号として公開）に記載されており、これはその全体が参照により本願に組み込
まれる。
【００８７】
　近位サンプルチャンバ６１の遠位に、本体５９は、第一電極１６６及び第二電極１６４
を遠位電気接触６３、６７に接続する接続トラックを含むことができる。一態様では、第
一導電性層６６は、第一電極１６６を第一電気接触６７に接続する第一接続トラック７６
を含む。同様に、第二導電性層６４は、第二電極１６４を第二電気接触６３と接続する第
二接続トラック７８を含むことができる（図５Ａ）。
【００８８】
　第一及び第二導電性層はまた、試験計器への試験ストリップ６２の電気接触を促進する
第一電気接触６７及び第二電気接触６３を画定することができる。一実施形態では、第一
導電性層６６の一部は、スペーサー層６０及び第二導電性層６４の遠位端から遠位に伸び
て、第一電気接触６７を画定する。第二電気接触は、第二導電性層６４の一部を曝露する
第一導電性層６６内のＵ字型ノッチ６５により画定することができる。出願者は、試験ス
トリップ６２が、試験計器に電気接続するための様々な代替的電気接触構成を含むことが
できることを注記しておく。例えば、米国特許第６，３７９，５１３号は電気化学セル接
続構造を開示しており、その全体を参照により本願に組み込む。
【００８９】
　図４Ａ～図５Ｄのセンサーは、本明細書に開示されている装置、システム及び方法の計
器と制御ユニットと他の構成要素と工程と共に使用することができる。図４Ａ～図５Ｄの
電気化学セルに関する更なる開示は、米国特許出願第１１／２７８，３４１号（Ｃｈａｔ
ｅｌｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　Ｆｏ
ｒ　Ａｎａｌｙｚｉｎｇ　Ａ　Ｓａｍｐｌｅ　Ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ　Ｏｆ　
Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｔｓ」、３月３１日出願）に見出すことができ、その内容はその全
体が参照により本願に組み込まれる。
【００９０】
　本明細書に開示されている方法の少なくともいくつかと共に使用するためのサンプル分
析装置の別の例示的実施形態、免疫センサー１１０は、図６に示されており、米国特許出
願第１２／５７０，２６８号（Ｃｈａｔｅｌｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ａｄｈｅｓｉ
ｖｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　Ｕｓｅ　ｉｎ　ａｎ　Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓ
ｏｒ」、２００９年９月３０日出願）に記載されており、その内容はその全体が参照によ
り本願に組み込まれる。複数のチャンバが免疫センサー内に形成することができ、サンプ
ルを免疫センサーの中に導入することができる充填チャンバ、サンプルを１つ以上の所望
の物質と反応させることができる反応チャンバ、並びに、サンプルの特定の構成成分の濃
度を測定することができる検出チャンバが挙げられる。これらのチャンバは、免疫センサ
ーの下方電極、上方電極及びセパレータの少なくとも一部分に形成することができる。免
疫センサーはまた、所望されるように空気が免疫センサーを出入りするのを可能にする通
気孔と、通気孔の第一及び第二面を選択的に封止する第一及び第二シーリング構成要素と
、を含むことができる。第一シーリング構成要素はまた、充填チャンバの壁を形成するこ
とができる。
【００９１】
　図示されるように、免疫センサー１１０は、下方電極１１２を有しており、下方電極１
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１２は、その上に２つの液体試薬１３０、１３２を縞模様で付けられている。下方電極１
１２は、電極を形成するために用いられる多数の技術を用いて形成することができるが、
一実施形態において、硫酸バリウムを充填されたポリエチレンテトラフタレート（ＰＥＴ
）のシートが、金でスパッタコーティングされる。電極を形成する他の非限定的な例が、
米国特許第６，５２１，１１０号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｅｌｅｃｔｒｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｅｌｌ」、２０００年１１月１０日出願）に開示されており、この
内容はその全体が参照により本願に組み込まれる。
【００９２】
　同様に、液体試薬１３０、１３２は、多くの異なる組成物を有することができる。一実
施形態では、第一液体試薬１３０は、スクロース並びにＰｌｕｒｏｎｉｃｓ（登録商標）
ブロックコポリマーなどのポロキサマー、シトラコネートなどの抗凝固剤、及びカルシウ
ムイオンを含有する緩衝液中にＧＤＨ－ＰＱＱなどの酵素に接合した抗体を含む。一実施
形態では、第二液体試薬１３２は、希釈シトラコン酸溶液などの酸性緩衝液中に、フェリ
シアニドと、グルコースと、フェナジンエトサルフェートなどの第二媒体と、の混合物を
含む。第一液体試薬１３０及び第二液体試薬１３２は、下方電極１１２の上で乾燥させる
ことができる。試薬１３０、１３２を乾燥させるために多くの技法を使用することができ
るが、一実施形態において、下方電極１１２の上に試薬１３０、１３２が縞模様で付けら
れた後に、１つ以上の赤外線乾燥器を試薬１３０、１３２に適用することができる。また
、赤外線乾燥器に続いて、例えば、１つ以上の空気乾燥器を使用することもできる。本明
細書における、第一試薬と第一液体試薬及び第二試薬と第二液体試薬についての言及は、
同じ意味で用いられており、特定の実施形態に対して試薬が所与の時点で液体の又は乾燥
した形態にあることを必ずしも示唆するものではない。更に、第一及び第二の液体試薬に
付随する構成成分のいくつかは、交換可能に、及び／又は、所望に応じて第一液体試薬と
第二液体試薬の両方において使用されることができる。非限定的な例として、抗凝固剤は
、第一液体試薬１３０と第二液体試薬１３２の一方又は両方に組み合わせることができる
。
【００９３】
　１本の線が、試薬１３２の端縁がその線に近接するか又は接触するように、試薬１３０
と１３２との間のスパッタコーティングされた金として形成されることができる。この線
は、レーザーアブレーションを利用して、あるいは鋭利な金属の縁部を用いて施すことが
できる。例示的な一実施形態において、この線は、試薬１３０、１３２が電極上に縞模様
で付けられた後に施すことができる。この線は、下方電極１１２の検出チャンバの下にあ
る部分を、反応チャンバの下に位置する部分から電気的に絶縁するように設計されること
ができる。これにより、電気化学的分析の間、作用電極の範囲がより良好に規定されるこ
とができる。
【００９４】
　また、免疫センサー１１０は、１つ以上の磁気ビーズ１３４を有する上方電極１１４を
含むことができ、磁気ビーズ１３４は、表面結合型抗原をその上に含有している。これら
の抗原は、以下で更に詳細に説明するように、下方電極１１２に配置された抗体及び反応
チャンバ１１８内のサンプルと反応するように構成されることができる。出願者は、下方
電極１１２の上及び上方電極１１４の上に配置された構成要素が互換可能であり得ること
を注記しておく。したがって、下方電極１１２は１つ以上の磁気ビーズ１３４を含むこと
ができ、上方電極１１４は、上方電極１１４上に縞模様で付けられた２つの液体試薬１３
０、１３２を含むことができる。更に、図示の実施形態において、電極１１２の長さは、
免疫センサー１１０の全体の長さを形成しているが、他の実施形態において、電極は、免
疫センサーの層のうちの下部又は上方電極として機能する部分のみとすることができ、あ
るいは、複数の電極が、免疫センサーの単一の層に配置することができる。更に、免疫セ
ンサーに印加される電圧は、反転及び／又は交換することがあるため、下方及び上方電極
の各々は、異なる段階において作用電極及び対電極又は対／基準電極としての働きをする
ことができる。説明を容易にする目的で、本願では、下方電極は作用電極と見なし、上方
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電極は対電極又は対／基準電極と見なすことにする。
【００９５】
　下方電極１１２と上方電極１１４との間に配置されるセパレータ１１６は、多様な形状
及び寸法を有することができるが、一般的には、望ましくは下部及び上方電極１１２、１
１４と係合して免疫センサー１１０を形成するように構成される。一例示的実施形態では
、セパレータ１１６は、両側に接着剤を含む。セパレータ１１６は、セパレータ１１６の
二面の各側に剥離ライナーを更に含むことができる。セパレータ１１６は、少なくとも２
つの空洞を形成する方式で切断されることができる。第一の空洞は、反応チャンバ１１８
としての働きをするように形成することができ、第二の空洞は、検出チャンバ１２０とし
ての働きをするように形成することができる。一実施形態では、反応チャンバ１１８が電
極１１２、１１４と整列して反応チャンバ内での抗原抗体反応を可能にし、一方で検出チ
ャンバ１２０が電極１１２、１１４と整列して検出チャンバ内でのフェロシアニドの電気
化学的定量を可能にするように、セパレータ１１６はキスカット（ｋｉｓｓ－ｃｕｔ）す
ることができる。
【００９６】
　一実施形態では、セパレータ１１６は、上方電極１１４の磁気ビーズ１３４及び下方電
極１１２の第一試薬１３０を少なくとも部分的に反応チャンバ１１８内に配置することが
可能となり、かつ下方電極１１２の第二試薬１３２のフェリシアニドとグルコースの組み
合わせを少なくとも部分的に検出チャンバ１２０内に配置することが可能となるような方
式で、下方電極１１２上に配置することができる。抗凝固剤が反応チャンバ１１８及び検
出チャンバ１２０の各々に付随するように、第一液体試薬１３０及び第二液体試薬１３２
の各々に抗凝固剤を含ませることが有利となり得る。いくつかの実施形態において、上方
電極１１４と下方電極１１２との一方とセパレータ１１６との組み合わせが、共に積層さ
れて二層積層体を形成することができ、一方で、他の実施形態において、下方電極１１２
と上部電極１１４とセパレータ１１６との各々の組み合わせが、共に積層されて三層積層
体を形成することができる。あるいは、追加の層も加えられてもよい。
【００９７】
　充填チャンバ１２２は、下方電極１１２と上方電極１１４との一方及びセパレータ１１
６の中に孔を打抜きすることによって形成することができる。図示の実施形態において、
充填チャンバは、下方電極１１２の孔が反応チャンバ１１８と重なり合うように、下方電
極１１２及びセパレータ１１６に孔を打抜きすることによって形成されている。図示のよ
うに、充填チャンバ１２２は、一定の距離だけ、検出チャンバ１２０から離されることが
できる。そのような構成により、サンプルは、検出チャンバ１２０に進入することなく、
充填チャンバ１２２を通じて免疫センサー１１０に進入し、反応チャンバ１１８の中に流
入して、例えば、第一電極１１２上の、酵素に接合した抗体を緩衝液中に含む第一液体試
薬１３０、及び、上方電極１１４上に縞模様で付けられた磁気ビーズ１３４と反応するこ
とが可能となる。サンプルが反応すると、そのサンプルは次いで、第二液体試薬１３２、
例えば、フェリシアニドと、グルコースと、酸性の緩衝液中の第二媒体との混合物と相互
作用するために、検出チャンバ１２０の中に流入することができる。
【００９８】
　通気孔１２４は、免疫センサー１１０の全体を通じて孔１２４が延びるように、２つの
電極１１２、１１４の各々及びセパレータ１１６を貫いて孔を打抜きすることによって形
成することができる。穴は、例えば、多くの異なる位置でのドリル又は打抜きなどの好適
な方法で形成することができるが、一例示的実施形態では、穴は、反応チャンバ１１８か
ら離間した検出チャンバ１２０の領域に重なり合うことができる。
【００９９】
　通気孔１２４は、多くの異なる方法で封止することができる。図示された実施形態では
、第一シーリング構成要素１４０は下方電極１１２上に配置されて通気孔１２４の第一面
を封止し、第二シーリング構成要素１４２は上方電極１１４上に配置されて通気孔１２４
の第二面を封止する。シーリング構成要素は、任意の数の材料から作製することができ、
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及び／又は、任意の数の材料を含むことができる。非限定的な例としては、シーリング構
成要素のいずれか又は両方は、親水性接着テープ又はＳｃｏｔｃｈ（登録商標）テープで
あり得る。シーリング構成要素の接着剤側は、免疫センサー１１０に面することができる
。図示されるように、第一シーリング構成要素１４０は、通気孔１２４に対する封止を形
成するだけでなく、サンプルが中に収容され得るように、充填チャンバ１２２の壁を形成
することもできる。第一シーリング構成要素１４０の接着剤側上に組み込まれている特性
は、充填チャンバ１２２と関連付けることができる。例えば、第一シーリング構成要素１
４０が、それを親水性及び／又は水溶性にする特性を含む場合、充填チャンバは、サンプ
ルがそこに配置されているとき、十分に湿ったままであることができる。更に、シーリン
グ構成要素１４０、１４２は、免疫センサー１１０及びその中に配置された構成要素に対
して所望に応じて通気及び／又は封止を提供するように、免疫センサー１１０に選択的に
取り付けられ、また取り外しすることができる。
【０１００】
　接着剤は、通常、免疫センサーの組み立てに使用することができる。接着剤を本開示の
免疫センサー及び他のサンプル分析装置の中に組み込むことができる方法の非限定的例は
、米国特許出願第１２／５７０，２６８号（Ｃｈａｔｅｌｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、表題「
Ａｄｈｅｓｉｖｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　Ｕｓｅ　ｉｎ　ａｎ　Ｉｍｍｕ
ｎｏｓｅｎｓｏｒ」、２００９年９月３０日出願）に見出すことができ、この内容はその
全体が参照により既に組み込まれている。
【０１０１】
　本開示は免疫センサーに関する様々な異なる実施形態を論じているが、免疫センサーの
他の実施形態もまた本開示の方法で使用することができる。そのような実施形態の非限定
的な例には、米国特許出願公開第２００３／０１８０８１４号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．、表題「Ｄｉｒｅｃｔ　Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｏｒ　Ａｓｓａｙ」、２００２年３月
２１日出願）、同第２００４／０２０３１３７号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「
Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｏｒ」、２００４年４月２２日出願）、同第２００６／０１３４７
１３号（Ｒｙｌａｔｔ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ
　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｕｓｅ」、２００５年１１月２１日出願）及び米国特
許出願第１２／５６３，０９１号（米国特許出願公開第２００３／０１８０８１４号及び
同第２００４／０２０３１３７号の各々に対して優先権を主張する）に記載されているも
のが挙げられ、これらの各々はその全体が参照により本願に組み込まれる。
【０１０２】
　一実施形態では、免疫センサー１１０は、ある電位を電極１１２、１１４に印加し、そ
の電位を印加した結果として生じる電流を測定するように構成された計器の中に配置され
るように構成することができる。一実施形態では、免疫センサーは、計器を係合するため
に１つ以上のタブ１１７を含む。他の特性もまた、免疫センサー１１０を計器と係合する
ために使用することができる。その計器は、多数の種々の特徴を有することができる。例
えば、計器は、免疫センサー１１０の特定の構成成分をあるチャンバ内に維持し、その一
方で他の構成成分は他のチャンバに流れるように構成された磁石を有することができる。
例示的な一実施形態では、計器の磁石は、免疫センサー１１０を計器内に配置すると磁石
が反応チャンバ１１８の下方に配置されるように、設置される。これにより、磁石は、任
意の磁気ビーズ１３４、より具体的には、ビーズ１３４に拘束されている任意の抗体酵素
複合体が、検出チャンバ１２０の中に流入するのを防ぐことができる。
【０１０３】
　計器の別の特性には、加熱要素が挙げられる。加熱要素は、反応速度を上昇させるのを
助け、また、粘度を減じることによってサンプルが所望の方式で免疫センサー１１０を通
じて流動するのを助けることができる。加熱要素はまた、１つ以上のチャンバ及び／又は
そこに配置されたサンプルが所定の温度に加熱されるのを可能にすることができる。所定
の温度への加熱は、例えば、反応が発生するにつれての温度変化の影響を軽減又は除去す
ることにより、正確さを提供するのを助けることができる。
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【０１０４】
　更に、穿孔器具もまた、計器に組み合わせることができる。穿孔器具は、空気が通気孔
の外に流出することができ、液体が反応チャンバから検出チャンバの中に流れることがで
きるようにするために、所望の時間に第一及び第二シーリング構成要素の少なくとも１つ
を穿孔するように構成することができる。
【０１０５】
　免疫センサー１１０はまた、制御ユニットに関連するように構成することができる。制
御ユニットは、様々な機能を作動するように構成することができる。一例示的実施形態で
は、制御ユニットは、サンプルが装置に導入されるときに、サンプルの充填時間を計測す
ることができる。別の実施形態では、制御ユニットは、血液サンプルのヘマトクリット値
を定量するように構成することができる。更に別の実施形態では、制御ユニットは、充填
時間を考慮して、サンプル中の分析物の濃度を計算するように構成される。実際、制御ユ
ニットは、所望される機能性及び充填時間を計測するためにシステムが設計されている方
法に少なくとも一部依存して、多くの異なる特性を含むことができる。
【０１０６】
　制御ユニットはまた、システムの他の態様を計測することができる。非限定的な例とし
て、制御ユニットは、免疫センサーの１つ以上のチャンバの温度を計測するように構成す
ることができる。制御ユニットはまた、サンプルの温度、サンプルの色、あるいはサンプ
ル及び／若しくはシステムの様々な他の特徴並びに／又は特性を計測するように構成され
る。更に非限定的例として、制御ユニットは、充填時間定量の結果、分析濃度定量の結果
及び／又はヘマトクリット値定量を外部設備に伝達するように構成することができる。こ
れは任意の数の方法によって実現することが可能である。一実施形態では、制御ユニット
は、マイクロプロセッサ及び／又はディスプレイ装置に配線することができる。別の実施
形態では、制御ユニットは、制御ユニットからマイクロプロセッサ及び／又はディスプレ
イ装置にデータをワイヤレス伝送するように構成することができる。
【０１０７】
　システムの他の構成要素もまた、このような測定を行うように構成することができる。
例えば、免疫センサー又は計器は、免疫センサーの１つ以上のチャンバの温度を計測する
ように、サンプルの温度を計測又は推測するように、あるいは、サンプル及び／若しくは
システムの様々な他の特徴及び／又は特性を計測、定量又は推測するように構成すること
ができる。更に、出願者は、制御ユニットのこれらの特性が単一制御ユニット内で互換す
ること及び選択的に組み合わせることができることを注記しておく。例えば、制御ユニッ
トは、充填時間の定量及びチャンバの温度の計測の両方を行うことができる。他の実施形
態では、種々の制御ユニットと作動されるのが所望される機能との構成に少なくとも部分
的に基づいて、複数の制御ユニットを一緒に使用して、種々の機能を作動することができ
る。
【実施例】
【０１０８】
　（実施例１）
　充填時間を計測するための電気化学システムの使用が以下の実施例で実証される。以下
の実施例では、システムは、サンプルと反応するように設計された試薬が一方の電極上で
乾燥している、２つの対向した電極を有するセンサーを含んだ。複数のサンプルが、本明
細書に開示されているシステム、装置及び方法の性能を試験するための分析のために提供
された。サンプルは、試験結果の比較がシステム、装置及び方法の精度を定量するために
実際の結果と比較できるように既知である３つの異なるレベルのヘマトクリット値を含有
した血液サンプルであった。４つのレベルのヘマトクリット値は、およそ２０％、６０％
及び７５％であった。３つのレベルのヘマトクリット値により、開示されたシステム、装
置及び方法の精度が濃度レベルの広域スペクトルにわたって確認されるのが可能になった
。
【０１０９】
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　この実施例では、乾燥した試薬で覆われた電極が第二電極である。第一及び第二電極は
、液体サンプルで充填されるようにチャンバの全面積を覆う。サンプルをセンサーに導入
した。センサー内へのサンプルの導入は、様々な方法で達成され得るが、この実施例では
各サンプルはそれぞれ毛細管現象により充填チャンバの中に収容された。血液が検出チャ
ンバに入り始めるとすぐに、計器によりおよそ４秒にわたって３００ｍＶ電位を電極に印
加した。あるいは、血液が検出チャンバ内に到達するのに先立って又は到達している間に
、電圧を印加することもできた。この実施例から得られる電流対時間遷移のプロットは、
図７に示されている。図７に示すように、７５％ヘマトクリット値の血液で得られる時間
電流遷移を示す線は、充填プロセスが第一電極の面積を増大させ（これは電流を増大させ
る傾向を有する）、同時に第一電極において電気活性種の電気化学的欠乏が存在する（こ
れは電流の減少させる傾向を有する）ので、約０．１～約０．５秒で比較的平坦である。
これらの２つのプロセスは、センサーが血液で充填されている間は、ほぼ釣り合っている
。（およそ０．５ｓにて）充填が完了した後、第一プロセスは終わり、第二プロセスが支
配し、その結果、電流は急激に降下する。電流が鋭く減少する最遅時間は、充填時間と考
えられる。２０％及び６０％のヘマトクリット値の血液についての結果は同様の結果を示
し、電流は、６０％のヘマトクリット値の血液についてはおよそ０．３ｓで、２０％のヘ
マトクリット値の血液についてはおよそ０．１ｓで降下する。この実験の結果は、血液の
ヘマトクリット百分率を定量するために、電流の計測を使用することの実行可能性を実証
した。
【０１１０】
　（実施例２）
　サンプルと反応するように設計された試薬が一方の電極上で乾燥している、２つの対向
した電極を含む第二タイプのセンサーを組み立てた。しかしながら、この実施例では、乾
燥した試薬を有する電極は第一電極であり、第一電極が液体充填チャンバの全面積を覆わ
ないように構成され、一方、第二電極は、液体充填チャンバのより広い面積を覆い、第一
電極が液体に接触するのに先立って液体に接触するように構成された。このセンサーを使
用して様々なヘマトクリット値に調整された複数の血液サンプルを試験するとき、図８に
示すような得られた電流のパターンが得られた。この実施例では、４つのレベルのヘマト
クリット値はおよそ３０％、４４％及び６２％であった。図８に示すように、各トレース
の初期部分は、充填プロセスが作用電極の面積を増大させ、それにより電流を増大させる
期間に相当する。充填プロセスが完了すると、電気活性種の電気化学欠乏が図中で矢印に
より示された時間で電流を減少させる傾向を有する。再び、電流が鋭く減少する時間は、
充填時間と考えられる。センサーの異なる構成は、ヘマトクリット値に対する充填時間の
異なる依存を導く。
【０１１１】
　（実施例３）
　電気化学システムにおける可変プレパルス時間の使用が、以下の実施例で実証される。
上記の方法を使用してプレパルス時間を変えるために充填時間情報を使用することができ
る定電位計器を組み立てた。ヘパリン化した毛細管血を使用して、新しい計器の初期試験
を行った。天然ヘマトクリット値及びグルコースを試験し、次に、血漿及び７７％血液を
天然又は急上昇させたグルコースレベルで試験した。元々の（固定時間）計器及び上記可
変プレパルス時間アルゴリズムを組み込んだ計器でストリップを試験した。上記アルゴリ
ズムを使用して、データを分析した。
【０１１２】
　図９は、元々の（固定時間）計器で試験したときには７７％ヘマトクリット値の血液は
負のバイアス（－１９～－２８％）を与えたが、可変プレパルス時間計器で試験したとき
には全ての点が基準グルコース測定値の１５％以内であったことを示す。基準グルコース
測定を行うように構成された市販の機器の例は、Ｙｅｌｌｏｗ　Ｓｐｒｉｎｇｓ　Ｉｎｓ
ｔｒｕｍｅｎｔ（ＹＳＩ）グルコース分析器である。２つのタイプの計器についての統計
全体は、以下の表１に要約される。
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【０１１３】
【表１】

【０１１４】
　表１に示されるように、可変時間計器は、精度及び正確さの点で固定時間計器を上回っ
た。
【０１１５】
　（実施例４）
　充填時間に基づいてヘマトクリット値を定量するために電気化学システムを使用するこ
とは、以下の実施例により実証される。この実施例では、システムは、サンプル分析装置
、特に図６の免疫センサー１１０、電位を印加するように構成された計器、初期充填速度
を定量するように構成された制御ユニットを含んだ。特に、電位を免疫センサー１１０の
電極に印加し、ヘマトクリット値のレベルを定量し、次に電位を逆転した。続いて、定量
されたヘマトクリット値のレベルを考慮しながら、分析物の濃度を定量した。サンプルの
充填時間を考慮しながら、ヘマトクリット値のレベルを定量した。
【０１１６】
　複数のサンプルが、本明細書に開示されているシステム、装置及び方法の性能を試験す
るための分析のために提供された。サンプルはＣ反応性タンパク質を含有した血液であり
、それゆえに、定量されている分析物の濃度はＣ反応性タンパク質の濃度であった。サン
プルは、試験結果の比較がシステム、装置及び方法の精度を定量するために実際の結果と
比較できるように既知である４つの異なるレベルのヘマトクリット値を含有した。４つの
レベルのヘマトクリット値は、およそ１５％、４９％、６０％及び７２％であった。４つ
のレベルのヘマトクリット値により、開示されたシステム、装置及び方法の精度が濃度レ
ベルの広域スペクトルにわたって確認されるのが可能になった。
【０１１７】
　この実施例では、サンプルを導入する前に、免疫センサーをおよそ３７℃に予備加熱し
た。免疫センサーと組み合わせた計器は、予備加熱を行うように構成されたが、他の代替
形態も使用され得た。次に、サンプルを免疫センサーの中に導入した。免疫センサー内へ
のサンプルの導入は、様々な方法で達成され得るが、この実施例では各サンプルはそれぞ
れ毛細管現象により充填チャンバの中に収容された。
【０１１８】
　およそ２分が経過した後、第一シーリング構成要素を穿孔することによって、免疫セン
サーの通気孔を通した。計器の穿孔器具を使用して、穿孔作業を実行し、今度は、血液が
免疫センサーの反応チャンバから免疫センサーの検出チャンバの中に流れるようにした。
血液が検出チャンバに入ると、３００ｍＶ電位を計器を通じて電極に印加した。上記実施
例でのように、電流対時間遷移を使用して、上記方法によりサンプルの充填時間を定量し
た。この実施例からの充填時間対ヘマトクリット百分率のプロットを図１０に示す。いく
つかの実施形態では、本明細書に開示されている方法によるヘマトクリット値の推定は、
病理学的により受容されやすいことから、全血よりもむしろ血漿に関して抗原濃度を表現
するために使用することができる。
【０１１９】
　上記のように、いくつかの実施形態では、ヘマトクリット値のレベルを計測だけするこ
とが望ましいものであり得る。それゆえに、初期電流に基づく最初の計算は、この計算を
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行うのに必要とされる唯一の工程であり得る。ヘマトクリット値レベルの実際の定量は、
初期電流が計算できるのと同じくらい迅速に定量することができる。それゆえに、非限定
的な例として、初期電流が最初の５０ミリ秒にわたる平均に基づいて計算される場合、ヘ
マトクリット値のレベルは、最初の５０ミリ秒に続いて定量することができる。それゆえ
に、血液サンプルのヘマトクリット値レベルの計測は、１秒未満で行うことができる。
【０１２０】
　（実施例５）
　ヘマトクリット値に対する更なる変形及び補正なしにサンプルの充填時間に基づいて分
析物計測を補正するための例示的アルゴリズムが、以下の実施例により実証される。この
実施例では、ＧＤＨ－ＰＱＱの代わりに酵素ＦＡＤ－ＧＤＨを含有するセンサーを試験し
た。グルコースを含有する血液サンプルをセンサーに適用し、図１１に示されている電位
波形を印加した。約１秒にわたるセンサーへの第一電位の印加（Ｅ１、この実施例では約
＋２０ｍＶであった）の間に、サンプルの充填時間を定量した。この実施例では、充填時
間は、センサーにおけるサンプルの第一検出から、第一電位の印加中に電流遷移の変化率
の最大値、すなわち、ｉ（ｔ）－ｉ（ｔ＋ｄｔ）の最大値が計測されたときまでの時間で
あると決定された。ｉ（ｔ）－ｉ（ｔ＋ｄｔ）の最大値、すなわち、電流における最も鋭
い降下は、十分な容量のサンプルが実施されている分析物計測のためにセンサーを充填し
た時点に対応する。充填時間は、サンプル検出に続く最初のおよそ０．１５秒間は評価さ
れないが、これは、初期信号が、アノード付近の酸化防止剤種の消費に起因する急速な電
流の減少と、センサーの充填に伴うより緩慢な電流増加と、の組み合わせであるからであ
る。これらの２つの速度が一致すると、見かけの定常状態電流が達成され、センサーの残
りを血液が充填している間は、電流に変化はほとんど生じない。この理由のために、図１
１に示されている最短充填時間は、約０．１５秒である。
【０１２１】
　第一電位の印加（Ｅ１、約１秒にわたる）に続いて、＋３００ｍＶの第二試験電位Ｅ２
を約３秒にわたって印加し、その後、－３００ｍＶの第三試験電位Ｅ３を印加した。等式
２ｂ及び３ｂを使用して、様々なｉｌ及びｉｒを計算した。ｉｌの値は５秒の長さの期間
のうちの３．９～４秒の電流の和として計算され、ｉｒの値は５秒の長さの期間のうちの
４．２５～５秒の電流の和として計算された。次に、上記等式１を使用して、サンプル中
の第一グルコース濃度を計算した。この実施例では、ｐ、ａ及びｚｇｒの値は、各々、０
．５７９６、０．０２７２２及び１．８であった。
【０１２２】
　次に、上記等式１４Ａ、１４Ｂ、１５Ａ、１５Ｂ及び１５Ｃに従って、サンプルの充填
時間を考慮して第一グルコース濃度を補正し、これについて、ＦＴの２つの閾値、Ｔｈ１
及びＴｈ２は各々、０．２秒及び０．４秒であった。以下の実施例で述べられるように、
出願者は、等式１４Ａ、１４Ｂ、１５Ａ、１５Ｂ及び１５Ｃに従ってサンプルの充填時間
を考慮して補正されたグルコース計測の結果は精度を改善し、基準データよりも低いバイ
アスを生じたことを見出した。
【０１２３】
　（実施例６）
　サンプルの充填時間における濃度の基準値からのバイアスの依存が、この実施例におい
て実証される。上記アルゴリズムに従ってＦＡＤ－ＧＤＨセンサーを使用して、約０～約
７０％のヘマトクリット値の範囲を有するサンプルを試験したが、充填時間について補正
を行わなかった。図１２は、分析物濃度の基準値からのサンプルのバイアスがサンプルの
充填時間に依存したことを示す。例えば、図１２に示されるように、サンプルのバイアス
は、充填時間が増加するにつれてますます負になる。換言すれば、分析物濃度の未補正値
の精度は、より長い充填時間のサンプルについて低下した。それゆえに、サンプルの充填
時間にバイアスの明確な依存が存在する。
【０１２４】
　（実施例７）
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　充填時間を考慮して分析物濃度を補正することから生じる改善が、この実施例において
実証される。図１３Ａは、サンプルのヘマトクリット値範囲に対してプロットした図１２
に示されたものと同一のデータセットを示す。図１３Ｂは、上記等式１４Ａ、１４Ｂ、１
５Ａ、１５Ｂ及び１５Ｃに従って充填時間を考慮してデータが補正されたときに得られる
改善を示す。図１３Ａ及び１３Ｂに示されているように、全体的なＳＤバイアスは、デー
タを充填時間について補正した後、６．２から５．７に低下した。それゆえに、上記アル
ゴリズムに従っての充填時間についての補正は、精度の改善を提供する。
【０１２５】
　（実施例８）
　臨床設定における充填時間補正を使用する精度の増加が、この実施例により実証される
。図１４は、実施例５で上述したアルゴリズムに従って臨床設定でＦＡＤ－ＧＤＨセンサ
ーを使用して試験された３１１人の提供者から入手したサンプルについてのバイアス対充
填時間のデータのプロットを示す。このデータセットについて、充填時間補正は、全体の
ＳＤバイアスにおいて５．７５から５．５８への低下を提供した。この臨床データにおけ
る改善は、ほとんどのサンプルが約０．２秒以下でセンサーを充填し、これが充填時間ア
ルゴリズムにより未補正であったことから、ほんのわずかであった。
【０１２６】
　（実施例９）
　これまでの実施例におけるデータは、５０ｍｓデータ密度で得られた（すなわち、１つ
の電流値は、５０ｍｓ毎に保存された）。充填時間のより良好な解析が、図１５に示され
るように、例えば、１０ｍｓデータ密度といった、より高速のデータ保存を用いて得るこ
とができる。図１５は、約１５％～約７２％の範囲でヘマトクリット値を有する血液がセ
ンサーにかけられた際に得られた電流遷移を示す。図１６は、図１５のデータから計算さ
れた充填時間データを示す。図１６は、中空のダイヤモンドとして未加工の充填時間値を
、塗り潰された正方形として５つの反復データの平均値を、並びに、縦棒として±１ＳＤ
を示す。図１６に示されているように、充填時間は、約０．０６秒～約０．３２秒の範囲
であり、高いヘマトクリット値のサンプルほど充填に時間がかかる。この実施例に示され
たデータがグルコース濃度について試験された際には、全体ＳＤバイアスは、グルコース
値が実施例５で上述されたアルゴリズムを使用して充填時間について補正された後、５．
０８から４．７１に低下した。
【０１２７】
　出願者は、これらの９個の実施例が、本明細書に含有される教示がどのように行うこと
ができ、どのように使用することができるかの多くの例のうちの９つに過ぎないことを注
記しておく。更に、本明細書に開示されている方法、システム及び装置は、主に、血液サ
ンプルの分析物の濃度の定量と共に使用され、様々な充填時間及び血液サンプル中のヘマ
トクリット値のレベルから生じ得る誤差を計上することを主に焦点とする。出願者は、本
明細書に含有される開示はまた、分析物を含有する様々な他のサンプルに対しても使用で
き、サンプル内に含有される様々な抗原及び／又は抗体について試験できることを注記し
ておく。
【０１２８】
　出願者は、様々な方法、システム及び装置が特定の等式に頼る範囲にわたって、提供さ
れる等式がその等式が適用される例に対して通常基づいていることを注記しておく。当業
者であれば、本開示を考慮して、本発明の範囲から逸脱することなく他の状況に対して開
示された等式に調整を行うことができるであろう。
【０１２９】
　更にまた、濃度の計測並びにシステム及び装置の使用に関するものなどの本明細書で説
明された方法は、特に示されている個所を除き、特定の工程及び工程順序によっても限定
されない。当業者であれば、それらの方法を実施し得る種々の順序を理解し、また、それ
らの工程が本発明の範囲から逸脱することなく修正又は追加され得ることが理解されよう
。
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　本明細書に開示されている方法を使用できる他のタイプの装置のいくつかの非限定的例
は、米国特許第５，９４２，１０２号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｅｌｅｃｔ
ｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄ」、１９９７年５月７日出願）、同第６，１７４，
４２０号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｅ
ｌｌ」、１９９９年５月１８日出願）、同第６，３７９，５１３号（Ｃｈａｍｂｅｒｓ　
ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｓｅｎｓｏｒ　Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ　Ｍｅａｎｓ」１９９９年９
月２０日出願）、同第６，４７５，３６０号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｈｅ
ａｔｅｄ　Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｅｌｌ」、２０００年９月１１日出願）
、同第６，６３２，３４９号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉ
ｎ　Ｓｅｎｓｏｒ」、２０００年７月１４日出願）、同第６，６３８，４１５号（Ｈｏｄ
ｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ　Ｓｅｎｓｏｒ」、２０００年７
月１４日出願）、同第６，９４６，０６７号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表題「Ｍｅ
ｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｆｏｒｍｉｎｇ　ａｎ　Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ
　Ｂｅｔｗｅｅｎ　ａｎ　Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　ａ　Ｍ
ｅｔｅｒ」、２００２年１２月９日出願）、同第７，０４３，８２１号（Ｈｏｄｇｅｓ、
表題「Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　Ｓｈｏｒｔ　Ｓａｍｐｌｉｎｇ　ｏ
ｆ　ａ　Ｃａｐｉｌｌａｒｙ　ｏｒ　Ｗｉｃｋｉｎｇ　Ｆｉｌｌ　Ｄｅｖｉｃｅ」、２０
０３年４月３日出願）及び同第７，４３１，８２０号（Ｈｏｄｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、表
題「Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｅｌｌ」、２００２年１０月１日出願）により
詳細に説明されており、これらの各々はその全体が参照により本願に組み込まれる。
【０１３１】
　更に、特定の構成を有する装置と共に使用するために本開示について論じる限りにおい
て、多数の構成を使用することができる。例えば、本開示と共に使用され得るいくつかの
構成は、互いに面する２つの電極を有するセンサーと、同じ平面上に２つの電極を有する
センサーと、３つの電極を有し、それらの電極のうちの２つが対向し、それらの電極のう
ちの２つが同じ平面上にあるセンサーと、を含む。これらの異なる構成は、免疫センサー
及び他の上記装置などの多数の装置で得ることができる。
【０１３２】
　本発明の範囲を逸脱することなく、種々の定量にとって所望されるように、装置、シス
テム及び方法の種々の態様を適合及び変更することができる。更に、上述の実施形態に基
づいた本発明の更なる特徴及び利点が、当業者には理解されよう。したがって本発明は、
添付の請求項に示された内容を除き、本明細書に特に示され記述されたものに限定される
ことはない。本明細書に記載の全ての参考文献は、その全体が参考として本願に明示的に
組み込まれる。
【符号の説明】
【０１３３】
　１１０　　免疫センサー
　１１２　　下方電極
　１１４　　上方電極
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