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(54)【発明の名称】 間質液及び血液全体のサンプルをサンプリングして分析する方法及び器具

(57)【要約】
本願で開示される本発明は、皮下流体サンプル、例えば
間質液又は血液全体のサンプリング及び分析を病室及び
家庭用に適した器具中に組み合わせる方法及び器具１０
である。この器具は、分析チャンバ２０と流体連通状態
にある皮膚層穿通プローブ１２を有している。この器具
は、流体中に役に立つ代表的な濃度の状態で存在する任
意の分析物に適用でき、特にグルコースのモニターに最
適である。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  穿通端部及び連通端部を備えた皮膚層穿通プローブから成る

本体と、近位端部、遠位端部及び容積を備えた分析チャンバとを有し、穿通プロ

ーブが分析チャンバと流体連通状態にあり、流体が穿通プローブから分析チャン

バに向かって流れることができるようになっていることを特徴とする流体サンプ

リング器具。

    【請求項２】  分析チャンバは、少なくとも１つの可撓性壁を有し、可撓性

壁のところでチャンバを圧縮すると、分析チャンバの容積が減少することを特徴

とする請求項１記載の器具。

    【請求項３】  容積、第１の端部及び第２の端部を備えた予備チャンバを更

に有し、予備チャンバは、穿通プローブと分析チャンバとの間に介在して設けら

れていて、予備チャンバの第１の端部が穿通プローブの連通端部に隣接し且つ予

備チャンバの第２の端部が分析チャンバの近位端部に隣接して位置するようにな

っていることを特徴とする請求項１記載の器具。

    【請求項４】  予備チャンバの容積は、分析チャンバの容積以上であること

を特徴とする請求項３記載の器具。

    【請求項５】  予備チャンバは、少なくとも１つの可撓性壁を有し、可撓性

壁のところで予備チャンバを圧縮すると、予備チャンバの容積が減少することを

特徴とする請求項３記載の器具。

    【請求項６】  予備チャンバは、第１の端部のところに設けられていて、予

備チャンバを穿通プローブから実質的に密封できる弁を有していることを特徴と

する請求項３記載の器具。

    【請求項７】  予備チャンバは、第１の毛管力を及ぼすことができ、分析チ

ャンバは、第２の毛管力を及ぼすことができ、第１の毛管力と第２の毛管力との

間には差があることを特徴とする請求項３記載の器具。

    【請求項８】  分析チャンバによって及ぼされる毛管力は、予備チャンバに

よって及ぼされる毛管力よりも大きいことを特徴とする請求項７記載の器具。

    【請求項９】  予備チャンバの内面は、予備チャンバの高さを定めるよう互

いに第１の距離を置いて位置した少なくとも第１の予備チャンバ壁及び第２の予
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備チャンバ壁を有し、分析チャンバの内面は、分析チャンバの高さを定めるよう

互いに第２の距離を置いて位置した少なくとも第１の分析チャンバ壁及び第２の

分析チャンバ壁を有し、分析チャンバの高さは、予備チャンバの高さよりも小さ

く、毛管力の差は少なくとも或る程度、予備チャンバの高さと分析チャンバの高

さの差に起因していることを特徴とする請求項８記載の器具。

    【請求項１０】  チャンバのうち少なくとも一方は、該チャンバによって及

びされる毛管力を増減できる物質から成ることを特徴とする請求項７記載の器具

。

    【請求項１１】  物質は、ポリマー、樹脂、粉体、メッシュ、繊維材料、結

晶質、多孔性材料又はこれらの組合せから成る群から選択されていることを特徴

とする請求項１０記載の器具。

    【請求項１２】  物質は、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン

、界面活性剤、親水性ブロックコポリマー及びポリビニルアセテートから成る群

から選択されていることを特徴とする請求項１０記載の器具。

    【請求項１３】  予備チャンバは、第１の予備チャンバ壁及び第２の予備チ

ャンバ壁を有し、予備チャンバは、第１の分析チャンバ壁及び第２分析チャンバ

壁を有し、予備チャンバ壁相互間の距離は、分析チャンバ壁相互間の距離よりも

大きいことを特徴とする請求項３記載の器具。

    【請求項１４】  分析チャンバと連通状態にある圧縮性袋を更に有し、圧縮

性袋は、正又は負の圧力を分析チャンバに及ぼすことができることを特徴とする

請求項１記載の器具。

    【請求項１５】  圧縮性袋は、分析チャンバの遠位端部内へ開口しているこ

とを特徴とする請求項１４記載の器具。

    【請求項１６】  穿通プローブは、針、ランセット、チューブ、チャネル及

び中実突起から成る群から選択されていることを特徴とする請求項１記載の器具

。

    【請求項１７】  穿通プローブは、炭素繊維、硼素繊維、プラスチック、金

属、ガラス、セラミックス、複合材、これらの混合物及びこれらの組合せから成

る群から選択された材料で構成されていることを特徴とする請求項１記載の器具
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。

    【請求項１８】  穿通プローブは、実質的に互いに重なり合った状態にある

２枚の材料シートから成り、各シートには突起が設けられており、シートは、液

体を毛管作用によりシート相互間に吸い込ませることができるように互いに間隔

を置いて位置していることを特徴とする請求項１記載の器具。

    【請求項１９】  ２枚の材料シートは、分析チャンバに隣接してこれと流体

連通状態をなす予備チャンバを形成するよう器具内に延びていることを特徴とす

る請求項１８記載の器具。

    【請求項２０】  器具は、近位縁部を有し、近位縁部は、凹部を有し、穿通

プローブは、凹部内に位置決めされることを特徴とする請求項１記載の器具。

    【請求項２１】  凹部は、選択された皮膚表面の形状と実質的に整列するよ

う構成されていることを特徴とする請求項２０記載の器具。

    【請求項２２】  解除自在なアクチュエータを更に有し、アクチュエータは

、穿通プローブを皮膚層に穿通させるのに十分な力をもたらすことができること

を特徴とする請求項１記載の器具。

    【請求項２３】  アクチュエータは、本体の外部に位置し、アクチュエータ

は解除されると、本体を皮膚層に向かって推進することを特徴とする請求項２２

記載の器具。

    【請求項２４】  アクチュエータは、本体と一体であることを特徴とする請

求項２２記載の器具。

    【請求項２５】  アクチュエータは解除されると、穿通プローブを皮膚層に

向かって推進することを特徴とする請求項２４記載の器具。

    【請求項２６】  分析チャンバは、電気化学セルから成り、セルは、作業電

極及びカウンター／基準電極を有していることを特徴とする請求項１記載の器具

。

    【請求項２７】  計器と連絡可能なインターフェースを更に有していること

を特徴とする請求項１記載の器具。

    【請求項２８】  インターフェースは、電圧又は電流を伝えることを特徴と

する請求項２７記載の器具。
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    【請求項２９】  流体サンプル中における分析物の存否を判定する方法であ

って、穿通端部及び連通端部を備えた皮膚層穿通プローブから成る本体と、近位

端部、遠位端部及び容積を備えた分析チャンバとを有し、穿通プローブが分析チ

ャンバと流体連通状態にあり、流体が穿通プローブから分析チャンバに向かって

流れることができるようになっている流体サンプリング器具を準備する段階と、

皮膚層を穿通プローブで穿通する段階と、流体サンプルが穿通プローブから分析

チャンバに向かって流れることができるようにすることにより分析チャンバを流

体サンプルで実質的に満たす段階と、分析チャンバ内の分析物の存否を検出する

段階とを有していることを特徴とする方法。

    【請求項３０】  サンプルは、間質液及び血液全体から成る群から選択され

ていることを特徴とする請求項２９記載の方法。

    【請求項３１】  検出段階は、サンプルの特性の定性測定又は定量測定から

成ることを特徴とする請求項２９記載の方法。

    【請求項３２】  サンプの特性は、分析物の反応生成物から成ることを特徴

とする請求項３１記載の方法。

    【請求項３３】  反応生成物は、色指示薬、電流、電圧、酸、塩基、沈殿物

及びガスから成る群から選択されていることを特徴とする請求項３２記載の方法

。

    【請求項３４】  分析物は、イオン、元素、糖、アルコール、ホルモン、タ

ンパク質、酵素、コファクター、核酸シーケンス、リピド、医薬品及び薬剤から

成る群から選択されていることを特徴とする請求項２９記載の方法。

    【請求項３５】  分析物は、カルシウムイオン、エタノール、コレステロー

ル及びラクテートから成る群から選択されていることを特徴とする請求項２９記

載の方法。

    【請求項３６】  分析チャンバに向かうサンプルの流れは、駆動力によって

駆動され、駆動力は、毛管力及び圧力差から成る群から選択された力であること

を特徴とする請求項２９記載の方法。

    【請求項３７】  流体サンプリング器具は、容積、第１の端部及び第２の端

部を備えた予備チャンバを更に有し、予備チャンバは、穿通プローブと分析チャ
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ンバとの間に介在して設けられていて、予備チャンバの第１の端部が穿通プロー

ブの連通端部に隣接し且つ予備チャンバの第２の端部が分析チャンバの近位端部

に隣接して位置するようになっていることを特徴とする請求項２９記載の方法。

    【請求項３８】  予備チャンバは、第１の毛管力を及ぼすことができ、分析

チャンバは、第２の毛管力を及ぼすことができ、第１の毛管力と第２の毛管力と

の間には差があることを特徴とする請求項３７記載の方法。

    【請求項３９】  分析チャンバによって及ぼされる毛管力は、予備チャンバ

によって及ぼされる毛管力よりも大きいことを特徴とする請求項３８記載の方法

。

    【請求項４０】  予備チャンバの内面は、予備チャンバの高さを定めるよう

互いに第１の距離を置いて位置した少なくとも第１の予備チャンバ壁及び第２の

予備チャンバ壁を有し、分析チャンバの内面は、分析チャンバの高さを定めるよ

う互いに第２の距離を置いて位置した少なくとも第１分析チャンバ壁及び第２の

分析チャンバ壁を有し、分析チャンバの高さは、予備チャンバの高さよりも小さ

く、毛管力の差は少なくとも或る程度、予備チャンバの高さと分析チャンバの高

さの差に起因していることを特徴とする請求項３９記載の方法。

    【請求項４１】  チャンバのうち少なくとも一方は、該チャンバによって及

びされる毛管力を増減できる物質から成ることを特徴とする請求項３９記載の方

法。

    【請求項４２】  物質は、ポリマー、樹脂、粉体、メッシュ、繊維材料、結

晶質、多孔性材料又はこれらの組合せから成る群から選択されていることを特徴

とする請求項４１記載の方法。

    【請求項４３】  物質は、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン

、界面活性剤、親水性ブロックコポリマー及びポリビニルアセテートから成る群

から選択されていることを特徴とする請求項４１記載の方法。

    【請求項４４】  圧力差は、分析チャンバに向かって及ぼされる正圧である

ことを特徴とする請求項３６記載の方法。

    【請求項４５】  圧力差は、分析チャンバから及ぼされる負圧であることを

特徴とする請求項３６記載の方法。
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    【請求項４６】  予備チャンバは、少なくとも１つの可撓性壁を更に有し、

可撓性壁のところで予備チャンバを圧縮すると、予備チャンバの容積が減少する

ことを特徴とする請求項３７記載の方法。

    【請求項４７】  予備チャンバは、第１の端部のところに、予備チャンバを

穿通プローブから実質的に密封できる弁を更に有していることを特徴とする請求

項４６記載の方法。

    【請求項４８】  分析チャンバをサンプルで実質的に満たす段階は、弁を閉

じ、予備チャンバを圧縮する段階から成ることを特徴とする請求項４７記載の方

法。

    【請求項４９】  分析チャンバは、少なくとも１つの可撓性壁を更に有し、

可撓性壁のところで分析チャンバを圧縮すると、分析チャンバの容積が減少する

ことを特徴とする請求項２９記載の方法。

    【請求項５０】  圧縮力を分析チャンバの可撓性壁に及ぼして分析チャンバ

の容積を減少させる段階と、圧縮力を除いて分析チャンバ内に部分真空を生じさ

せる段階とを更に有していることを特徴とする請求項４９記載の方法。

    【請求項５１】  穿通段階の実施前に圧力を加える段階を実施し、穿通段階

の実施後に圧縮力を除く段階を実施することを特徴とする請求項５０記載の方法

。

    【請求項５２】  流体サンプリング器具は、分析チャンバと連通状態にある

圧縮性袋を更に有し、圧縮性袋は、分析チャンバに正又は負の圧力を加えること

ができることを特徴とする請求項３０記載の方法。

    【請求項５３】  圧縮力を圧縮性袋に加えて圧縮性袋の容積を減少させる段

階と、圧縮力を除いて圧縮性袋及び分析チャンバ額に部分真空を生じさせる段階

とを更に有していることを特徴とする請求項５２記載の方法。

    【請求項５４】  穿通段階の実施前に圧力を加える段階を実施し、穿通段階

の実施後に圧縮力を除く段階を実施することを特徴とする請求項５３記載の方法

。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

発明の分野

  本発明は、間質液又は血液全体のサンプルのサンプリングと分析を組み合わせ

た病室及び家庭用に適する方法及び器具に関する。

      【０００２】

発明の背景

  多くの医学的条件の管理にあたっては、体内流体中の種々の分析物、例えばグ

ルコースの測定及びモニターが必要である。従来、血液中の分析物の測定では、

サンプリングを目的として血液を得るために侵襲法、例えば静脈穿刺又は指穿刺

を行わなければならない。侵襲法により血液サンプルを得ることにより定期的に

検査される分析物の一例は、グルコースである。糖尿病患者は、自分の状態を制

御するために、グルコースレベルを定期的にモニターしなければならない。分析

のため血液サンプルを採取するのに用いられる侵襲法は、痛みを伴なうという欠

点があり、これは定期的なモニターの際に患者のコンプライアンスを減少させる

場合がある。例えば指先で検査を繰り返すと、その結果として瘢痕組織が生じ、

これによりその領域のサンプルを採取するのが一層困難になる。さらに、侵襲性

サンプリング手技により感染又は病気の伝染の恐れが生じる。

      【０００３】

  別法は、血液全体ではなく間質液をサンプリングすることである。間質液は、

結合組織と皮膚の真皮層又は皮膚層の細胞との間の空間を満たす流体である。間

質液が血漿又は血液全体の適当なサンプリング代替物であることが判明した分野

は、グルコース濃度の測定である（J.Lab.Med. 1997, 130, 436-41参照）。

      【０００４】

  米国特許第５，８７９，３６７号、同第５，８７９，３１０号、同第５，８２

０，５７０号及び同第５，５８２，１８４号には、グルコースのモニターを目的

として少量の間質液を採取するために穿通深さを制限する器具と関連して細い針

を用いるサンプリング方法が開示されている。しかしながら、家庭用又は病室用

に適した吸込みサンプルを分析する方法は開示されていない。
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      【０００５】

発明の概要

  従来法によって血液サンプルを抜き取る必要なく、ヒト又は他の動物中の分析

物の濃度を測定できることが望ましい。さらに、家庭又は病室で用いるに足るほ

ど構造が簡単で安価な使い捨て器具で上記測定を行うことができることが望まし

い。

      【０００６】

  本発明は、従来型サンプリング器具に代わる適当な器具及び従来の血液全体サ

ンプリング法よりも侵襲性が低く、従来型静脈穿刺又は指穿刺サンプリング法で

必要な量よりもかなり少ないサンプルの量しか必要としない方法を提供する。必

要とされるサンプルの量が少ないのでサンプルを採取するのに必要な創部は小さ

い。従来型フィンガースティック法では、血液の小滴を指の先端に生じさせ、次

にセンサのサンプル入口を小滴でぬらす。サンプルが皮膚表面に接触するので、

皮膚表面上の物質によるサンプルの汚染が生じる恐れがある。本明細書において

開示する器具及び方法は、皮膚の表面上に血液の小滴を生じさせる必要がないの

で、サンプル汚染の恐れが低い。

      【０００７】

  本発明の一実施形態では、穿通端部及び連通端部を備えた皮膚層穿通プローブ

から成る本体と、近位端部、遠位端部及び容積を備えた分析チャンバとを有し、

穿通プローブが分析チャンバと流体連通状態にあり、流体が穿通プローブから分

析チャンバに向かって流れることができるようになっていることを特徴とする流

体サンプリング器具が提供される。分析チャンバは、分析チャンバの容積を減少

させるよう圧縮可能な少なくとも１つの可撓性壁を有するのがよい。穿通プロー

ブとしては、例えば針、ランセット、チューブ、チャネル又は中実突起が挙げら

れ、穿通プローブを、例えば炭素繊維、硼素繊維、プラスチック、金属、ガラス

、セラミックス、複合材、これらの混合物及びこれらの組合せで構成するのがよ

い。穿通プローブは、実質的に互いに重なり合った状態にある２枚の材料シート

から成るのがよく、各シートには突起が設けられており、シートは、液体を毛管

作用によりシート相互間に吸い込ませることができるように互いに間隔を置いて
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位置している。２枚の材料シートは、分析チャンバに隣接してこれと流体連通状

態をなす予備チャンバを形成するよう器具内に延びるのがよい。穿通プローブを

器具の近位縁部に設けられた凹部内に位置決めするのがよく、凹部は、選択され

た皮膚表面の形状と実質的に整列するよう構成されるのがよい。

      【０００８】

  別の実施形態では、器具は、容積、第１の端部及び第２の端部を備えた予備チ

ャンバを更に有するのがよく、予備チャンバは、穿通プローブと分析チャンバと

の間に介在して設けられていて、予備チャンバの第１の端部が穿通プローブの連

通端部に隣接し且つ予備チャンバの第２の端部が分析チャンバの近位端部に隣接

して位置するようになっている。予備チャンバの容積は、分析チャンバの容積以

上であるのがよい。予備チャンバは、予備チャンバの容積を減少させるよう圧縮

可能な少なくとも１つの可撓性壁を有するのがよい。予備チャンバは、第１の端

部のところに設けられていて、予備チャンバを穿通プローブから実質的に密封で

きる弁を更に有するのがよい。

      【０００９】

  別の実施形態では、器具は、分析チャンバと連通状態にある圧縮性袋を更に有

するのがよく、圧縮性袋は、正又は負の圧力を分析チャンバに及ぼすことができ

る。

      【００１０】

  更に別の実施形態では、予備チャンバ及び分析チャンバは、互いに異なる毛管

力（毛管作用による力）を及ぼすことができる。分析チャンバにより及ぼされる

毛管力は、予備チャンバにより及ぼされる毛管力よりも大きいのがよい。毛管力

の差は少なくとも或る程度、予備チャンバの高さと分析チャンバの高さの差に起

因して得られるのがよい。この実施形態では、予備チャンバの内面は、予備チャ

ンバの高さを定めるよう互いに第１の距離を置いて位置した少なくとも第１の予

備チャンバ壁及び第２の予備チャンバ壁を有するのがよく、分析チャンバの内面

は、分析チャンバの高さを定めるよう互いに第２の距離を置いて位置した少なく

とも第１の分析チャンバ壁及び第２の分析チャンバ壁を有するのがよく、分析チ

ャンバの高さは、予備チャンバの高さよりも小さい。
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      【００１１】

  さらに別の実施形態では、チャンバのうち少なくとも一方は、該チャンバによ

って及びされる毛管力を増減できる物質から成るのがよい。物質としては、例え

ばポリマー、樹脂、粉体、メッシュ、繊維材料、結晶質又は多孔性材料が挙げら

れる。適当な物質としては、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、

界面活性剤、親水性ブロックコポリマー及びポリビニルアセテートが挙げられる

。

      【００１２】

  別の実施形態では、器具は、解除自在なアクチュエータを更に有するのがよく

、アクチュエータは、穿通プローブを皮膚層に穿通させるのに十分な力をもたら

すことができる。アクチュエータは、本体の外部に位置するのがよく、或いはこ

れと一体であるのがよく、解除されると、本体を皮膚層に向かって推進する。

      【００１３】

  別の実施形態では、分析チャンバは、作業電極、カウンター／基準電極及び計

器と連絡可能なインターフェースを備えた電気化学セルを有するのがよく、イン

ターフェースは、電圧又は電流を伝える。

      【００１４】

  本発明の更に別の実施形態では、流体サンプル中における分析物の存否を判定

する方法であって、穿通端部及び連通端部を備えた皮膚層穿通プローブから成る

本体と、近位端部、遠位端部及び容積を備えた分析チャンバとを有し、穿通プロ

ーブが分析チャンバと流体連通状態にあり、流体が穿通プローブから分析チャン

バに向かって流れることができるようになっている流体サンプリング器具を準備

する段階と、皮膚層を穿通プローブで穿通する段階と、流体サンプルが穿通プロ

ーブから分析チャンバに向かって流れることができるようにすることにより分析

チャンバを流体サンプルで実質的に満たす段階と、分析チャンバ内の分析物の存

否を検出する段階とを有していることを特徴とする方法が提供される。サンプル

としては、例えば間質液及び血液全体が挙げられる。検出段階において、サンプ

ルの特性の定性測定及び定量測定を行うのがよい。反応生成物としては、例えば

色指示薬、電流、電圧、酸、塩基、還元化学種、沈殿物及びガスが挙げられる。
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分析物としては例えば、イオン例えばカルシウムイオン、元素、糖、アルコール

、例えばエタノール、ホルモン、タンパク質、酵素、コファクター、核酸シーケ

ンス、リピド、医薬品及び薬剤が挙げられる。コレステロール及びラクテートが

、分析可能な物質の例である。

      【００１５】

  別の実施形態では、分析チャンバに向かうサンプルの流れを、駆動力、例えば

毛管力又は圧力差によって駆動することができる。分析チャンバが可撓性の壁を

有している場合、皮膚層の穿通前に可撓性壁を圧縮すると分析チャンバの容積を

減少させることができ、次に圧縮力を除くと、分析チャンバ中に部分真空を生じ

させることができる。流体サンプリング器具が圧縮性袋を更に有している場合、

袋を圧縮するとその容積を減少させることができ、次いで、皮膚層の穿通後に圧

縮力を除くと、圧縮性袋及び分析チャンバ中に部分真空を生じさせることができ

る。

      【００１６】

好ましい実施形態の詳細な説明

  以下の説明及び例は、本発明の種々の実施形態の詳細に関するものである。当

業者であれば、本発明の範囲に属する本発明の多くの変形例及び改造例を想到で

きよう。したがって、好ましい実施形態に関する説明は、本発明の範囲を限定す

るものと解釈されてはならない。流体サンプルのサンプリングを最適化する方法

及び器具は、本願と同日に出願された同時係属米国特許出願（発明の名称：METH

OD OF PREVENTING SHORT SAMPLING OF A CAPILLARY OR WICKING FILL DEVICE（

なお、この出願の日本語による翻訳文における発明の名称は、「毛管又はウィッ

キング式充填型器具のサンプリング不良を防止する方法」である））に詳細に説

明されており、かかる米国特許出願の開示内容全体を本明細書の一部を形成する

ものとしてここに引用する。

      【００１７】

  本願で開示される本発明は、皮下組織からの流体サンプルのサンプリングと分

析を病室及び家庭用に適した器具内に組み合わせる方法及び器具である。流体サ

ンプルは、動物から採取した間質液又は血液全体のサンプルから成るのがよいが
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、これには限定されない。植物又は動物の皮下組織から採取した流体サンプルな

らばどれでもサンプリングして分析することができ、かくして、本発明は、ヒト

に関する医療、動物医療、園芸の分野で広く利用できる。本発明の器具及び方法

は、流体サンプル中に役に立つ代表的な濃度の状態で存在する任意の分析物に適

用できる。分かりやすくするため、本発明の開示内容は、グルコースのモニター

用途に関する。しかしながら、本発明は、グルコースのモニターには限定されず

、以下に説明するように他の分析物も又測定できることは言うまでもない。

      【００１８】

  この方法は、患者の皮膚層を穿通して間質液又は血液全体のサンプルを抽出す

ることができる穿通プローブ１２を有する一体形サンプリング及び分析器具１０

及びサンプルを穿通プローブ１２から分析チャンバ２０に移送する方法を利用す

る。一実施形態では、器具１０は、サンプルの分析を行って分析結果を出し、こ

れを任意的に保存するよう分析チャンバ２０と連通した計器内に挿入できるワン

ショット形使い捨て器具であるのがよい。

      【００１９】

  計器１０では、被験者の皮膚層を穿通して間質液又は血液全体のサンプルを収

集する穿通プローブ１２は、分析チャンバ２０と一体化されている。間質液のサ

ンプリングでは、分析に十分な量のサンプルを収集するのに数秒乃至数十秒かか

る場合がある。これは、分析物が分析過程の一部として反応を起こす分析チャン

バ２０にとっては望ましいことではない場合が多い。というのは、検査のための

正確な開始時間を得ること及びサンプル中の一様な反応試薬の分布状態を得るこ

とが困難な場合があるからである。本発明の第２の特徴では、サンプルを予備チ

ャンバ１４内に収集し、満杯になるとサンプルをすばやく分析チャンバ２０に移

送する方法が開示される。

      【００２０】

  本明細書における説明中、文脈上異なる意味であることが明らかでなければ、

「近位」という用語は、穿通されるべき皮膚表面に向かって又はこれに隣接して

位置する器具の領域又は構造を意味し、「遠位」という用語は、器具の反対側（

非近位側）の端部に向かって位置する器具の領域又は構造を意味している。例え
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ば、穿通プローブ１２は、器具の近位端部に位置している。

      【００２１】

穿通プローブ

  穿通プローブ１２は、患者の皮膚層を所望の程度まで穿通でき、そしてサンプ

ルを予備チャンバ１４又は分析チャンバ２０に運搬することができる任意の器具

であってよい。穿通プローブ１２は、図１に示すように２つの端部を有している

。穿通プローブ１２の穿通端部１１は、皮膚層に刺入する端部である。穿通プロ

ーブ１２の連通端部１３は、予備チャンバ１４又は分析チャンバ２０と連通状態

にある端部である。

      【００２２】

  少なくとも１つの鋭い縁部又は先端を持つ１以上の突起１２が、穿通プローブ

１２として適している。穿通プローブ１２は、プラスチック、金属、ガラス、セ

ラミックス、複合材（例えば、セラミックスと金属粒子の複合材）又はこれら材

料の混合物及び組合せを含む材料から製作されたものであるのがよい。穿通プロ

ーブ１２は、中実の突起、針、ランセット、チューブ又はチャネルの形態をして

いるのがよい。チャネルは、その細長い側部のうちの１以上に沿って開口したも

のであるのがよいが、このようにするかどうかは任意である。図２に示すように

、穿通プローブ１２の好ましい実施形態は、実質的に重なり合った状態の先の尖

った突起１２をそれぞれ有するように形成された材料の２枚のシート３０であり

、シート３０は、液体を毛管作用によりシート３０相互間に吸い上げることがで

きるように互いに間隔を置いて位置している。特に好ましい実施形態では、２つ

の材料シート３０は、サンプル収集のための予備チャンバ１４を形成するよう分

析チャンバ２０まで延びていてこれとオーバーラップしている。

      【００２３】

  間質液をサンプリングする場合、穿通プローブ１２がサンプリング器具１０の

近位表面３４から突出する長さを皮膚層の厚さ以下に制限することにより穿通深

さを制御するのがよい。好ましい実施形態では、突起１２の長さは、２ｍｍ乃至

３ｍｍ未満、より好ましくは約１．５ｍｍである。突起１２の長さに相当する適

当な深さまで穿通した後、皮膚層の表面と分析器具の表面３４の接触により、そ
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れ以上の穿通が阻止される。他の用途の場合、例えば、厚い皮膚層をもつ領域か

ら間質液をサンプリングする場合、或いは園芸用途の場合、突起１２の長さは、

約３ｍｍ以上であることが望ましい場合がある。したがって、本発明は、長さが

間質液をサンプリングするのに十分な任意の長さの突起１２を想定している。血

液全体をサンプリングする場合、これよりも僅かに長い、即ち、長さが２ｍｍ乃

至３ｍｍ以上の穿通プローブ１２を用いることが必要である。

      【００２４】

  穿通プローブ１２の直径又は幅は、穿通プローブ１２の設計で決まる。適当な

直径又は幅は、十分な量のサンプルの流れを生じさせるようなものである。鋭い

縁又は先端を形成する突起１２又は管、或いはチャネルの場合、最小直径又は幅

は代表的には、約１０μｍ以上である。穿通手段１２は、実質的に折り重なった

状態の各々が先の尖った突起１２を持つ２枚のシート３０から成る場合、２つの

突起１２は代表的には、１ｍｍμｍ乃至１０μｍの間隔が置かれる。

      【００２５】

  穿通プローブ１２を検査ストリップ１０の任意適当な部分、即ち、縁部３４、

コーナー部４２又は平らな表面４４のうちの一方上に設けることができる。穿通

プローブを図３に示すように検査ストリップ１０の近位縁部３４に形成された凹

部又は検査ストリップ１０の表面４４に設けられた窪みの中に配置することによ

り穿通プローブ１２の保護を行なうのがよい。好ましい実施形態では、検査スト

リップ１０の近位縁部３４の凹部を選択された皮膚表面、例えば指先の形状と実

質的に整列するよう構成するのがよい。しかしながら、凹部を他の適当な形状、

例えば、正方形凹部、Ｖ字形凹部、湾曲状凹部、多角形凹部等の状態に構成して

もよい。好ましい実施形態では、穿通プローブ１２は、器具１０の近位縁部３４

又は表面４４の最も近位側に位置する部分を越えて突出することがなく、皮膚に

押し付けられると、皮膚は、凹部内へ変形して、穿通プローブ１２によって穿刺

される。かかる構造は、サンプリング箇所の周りの皮膚の領域を圧迫することに

より、サンプリングを助ける。穿通プローブ１２は、検査ストリップ１０の別の

構成要素、例えば、図２に示すように予備チャンバ５４の側部の一体部分を形成

するのがよい。変形例として、穿通プローブ１２は、任意適当な手段、例えば接
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着剤、熱結合法、相互係止部品、圧力等により検査ストリップ１０に取り付けら

れ又はこの中に組み込まれる別個の部分から成っていてもよい。穿通プローブ１

２は、引っ込み可能であってもよく、引っ込み可能でなくてもよい。

      【００２６】

  穿通それ自体は、任意適当な手段で達成でき、かかる手段としては、穿通器具

１２を手で又は解除可能なアクチュエータ８４、例えば図６ａ及び図６ｂに示す

ようなばね押し機構８４により刺入させることが挙げられる。かかるばね押し機

構８４は、圧縮状態になり、トリガ８８によって定位置に保持されるばね８６を

有し、かかるトリガは、トリガ機構を作動させるとばね８６を圧縮している力を

除くことができる。トリガ８８を手で作動させることができ、或いは、ばね押し

機構８４は、サンプルを採取するのに十分な圧力が加えられていることを指示し

、それによりトリガ８８を作動させる圧力センサを有していてもよい。一実施形

態では、器具１０の遠位端部は、ばね押し機構８４内に配置され、したがって、

トリガ８８を作動させることによりばね８６を圧縮している力が除かれると、力

は器具１０に伝えられ、器具１０は、機構８４から突き出され、それにより穿通

プローブ１２が皮膚層内へ刺入する。

      【００２７】

  任意適当な本体部分をサンプリングのために使用することができる。好ましい

実施形態では、サンプリング領域は、高密度の神経終末部を備えていない領域、

例えば前腕である。代表的には、十分な量のサンプルを得るには５秒乃至１５秒

が必要である。間質液又は血液全体を抽出するのに圧力をサンプリング領域に加

えることが必要な場合がある。適当な大きさの圧力を加えやすくするため、十分

な圧力が加わった時点を指示する圧力センサを器具１０に組み込むのがよい。増

大した圧力を直接的なサンプリング領域の周りの領域に加えることによりサンプ

ル採取時間を短くすることができる。間質液又は血液全体のサンプルの収集に影

響を及ぼす場合のある要因のうちの幾つかとしては、患者の年齢、皮膚の厚さ、

温度及び水和状態が挙げられる。検査のために収集される間質液又は血液全体の

サンプルの量は好ましくは、約０．０２μｌ以上であり、より好ましくは、０．

１μｌ以上、最も好ましくは０．５μｌ以上である。
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      【００２８】

  好ましい一実施形態では、器具１０をサンプル収集に先立って計器内に挿入す

るのがよい。かかる実施形態では、計器は多数の機能を兼ねており、かかる機能

としては、器具１０を支持すること、サンプル収集を開始させる自動化手段とな

ること、サンプル収集の完了時期を指示することが挙げられる。

      【００２９】

穿通プローブから分析チャンバへのサンプルの移送

  サンプリング器具１０の好ましい実施形態では、サンプリング器具は、２つの

部分、即ち、穿通プローブ１２と、分析チャンバ２０とを有している。図１及び

図２に示す別の好ましい実施形態では、器具１０は、穿通プローブ１２と、予備

チャンバ１４とを有している。この場合、予備チャンバ１４を分析チャンバ２０

と一体化してもよく、或いは、予備チャンバ１４はこれとインターフェースをと

ったものであってもよい。

      【００３０】

  別の実施形態では、分析チャンバ２０は、分析チャンバ２０の充填を容易にす

る手段と一体化され、或いはこれとインターフェースをとったものであってもよ

い。この手段は、図３及び図４に示すように押しつぶし可能又は圧縮可能な袋２

２から成るのがよく、かかる袋を用いると分析チャンバ２０に正圧又は負圧（即

ち、部分真空）を加えることができる。圧縮性袋２２は、チャンバの容積を減少

させるよう圧縮できる可撓性の壁を備えた任意のチャンバであってよい。圧縮性

袋２２を圧縮する力を除くと、サンプルを分析チャンバ２０に吸い込む部分真空

が生じる。好ましい実施形態では、圧縮性袋２２の容積は、袋２２を実質的に完

全に圧縮したとき、袋２２の容積の減少分が分析チャンバ２０の総容積以上であ

るよう十分大きなものであり、それにより分析チャンバ２０は実質的に充填され

るようにする。しかしながら、分析チャンバ２０よりも容積の小さな圧縮性袋２

２も又、分析チャンバ２０の充填を助けるうえで有効な場合がある。

      【００３１】

  変形例として、分析チャンバ２０それ自体が押しつぶし可能又は圧縮可能であ

ってもよい。かかる実施形態では、ピストン又は他の圧縮要素、例えば患者又は
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医師の指でまず最初に分析チャンバ２０を圧縮し、次に離し、それにより部分真

空を生じさせる。圧縮力を除くと、部分真空によりサンプルは穿通プローブから

分析チャンバに向かって流れる。

      【００３２】

予備チャンバ

  図１及び図２に示すような好ましい実施形態では、予備チャンバ１４が、一体

形サンプリング及び検査器具１０内に設けられていて、収集したサンプルを分析

チャンバ２０に移送する前にかかる収集サンプルの蓄積及び貯蔵を行うようにな

っている。予備チャンバ１４は、サンプルが正確な結果が得られるよう分析チャ

ンバ２０を短時間で、即ち、十分な量のサンプルを皮膚層から吸い出すのに必要

な時間よりも短い時間で満たすことが必要な分析方法を用いる場合に有用である

。好ましい実施形態では、予備チャンバ１４の容積は、分析チャンバ２０の容積

よりも大きく、かくして、予備チャンバ１４をいったん充填すると、分析チャン

バ２０を完全に満たす十分なサンプルが収集されるようにする。

      【００３３】

  図１及び図２に示すような好ましい実施形態では、穿通プローブ１２が第１の

端部のところで予備チャンバ１４内へ開口し、予備チャンバ１４は、第２の端部

のところで分析チャンバ２０に開口している。予備チャンバ１４には試薬又は他

の物質が存在しないのがよく、或いは、予備チャンバ１４の壁によって及ぼされ

る毛管力（毛管作用による力）を増減し、或いはサンプルを分析前に予備処理す

る１以上の物質を入れるのがよいが、このようにするかどうかは任意である。こ

れら物質としては、例えばポリマー、樹脂、粉体、メッシュ、繊維材料、結晶質

、多孔質材料、これらの混合物又はこれらの組合せが挙げられる。分析チャンバ

２０の効果的な充填を容易にするため、好ましい実施形態は、図２に示すように

高さの異なる予備チャンバ１４と分析チャンバ２０を利用している。分析チャン

バ２０を、その高さ（代表的には、最小のチャンバ寸法を意味している）が予備

チャンバ１４の高さよりも小さいように形成した場合、流体を予備チャンバ１４

から吸い出して分析チャンバ２０に吸い込む毛管力が生じる。予備チャンバ１４

の開口部６２と反対側の分析チャンバ２０の端部７０のところに第１のエアベン
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ト６４を形成するのがよく、それによりサンプルが流入しているときに空気が分

析チャンバ２０から押し退けられることにより分析チャンバ２０の充填が容易に

なる。第２のベント７４を、穿通プローブ１２が予備チャンバ１４に開口してい

るところまで予備チャンバ１４内へ開口した状態で予備チャンバ１４の実質的に

反対側の端部６０のところに形成するのがよいが、このようにするかどうかは任

意である。このベント７４により、空気が予備チャンバ１４にもたらされてサン

プルが予備チャンバ１４から分析チャンバ２０に移送されているときにこれと置

き換わる。ベント７４を検査ストリップ１０上の任意適当な位置に配置すること

ができる。好ましい実施形態では、ベント７４は、鋭いコーナー部、例えば９０

°の角度のコーナー部を有し、かかるコーナー部は、サンプルがベント７４を通

って器具１０から出るのを阻止する「毛管ストップ」として働く。

      【００３４】

  別の実施形態では、予備チャンバ１４は、穿通プローブ１２に取り付けられた

可撓性の壁を備えるチューブ又は他の形をしたチャンバから成る。この実施形態

では、予備チャンバ１４は、恒久的に分析チャンバ２０に固定され、或いは、分

析チャンバ２０のポートと整列関係をなしてその隣に配置される。かかる整列関

係は、外部器具、例えば測定器内に適当に配置されることによって生じるのがよ

い。この実施形態の一特徴では、予備チャンバ１４は、穿通プローブ１２と予備

チャンバ１４との間の流体サンプルの流れを制御する装置として構成される弁を

更に有している。この弁は、予備チャンバ１４の第１の端部６０を閉鎖すると同

時に予備チャンバ１４を圧縮して予備チャンバ１４内の流体を予備チャンバ１４

の第２の端部６２に向かって送り、次に分析チャンバ２０内へ送り込むことがで

きるようにする１以上のローラ、ピストン又は絞り器具を有するのがよい。

      【００３５】

  変形例として、分析チャンバ２０は、穿通プローブ１２に取り付けられた可撓

性の壁を備えるチューブ又は他の形をしたチャンバから成る。この実施形態の一

特徴では、分析チャンバ２０は、穿通前に１以上のローラ、ピストン又は他の絞

り器具によって圧縮される。穿通プローブ１２の挿入後、圧縮力を除いて真空を

消磁させ、これによりサンプルを分析チャンバ２０内へ吸い込ませる。かかる実
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施形態では、予備チャンバ１４は、迅速なサンプル収集に十分な真空が生じる限

り、必ずしも必要であるというわけではない。かかる実施形態では、器具１０は

、ベント６４，７４が真空を作るのを妨害する場合、かかるベントは不要である

のがよい。

      【００３６】

  図３及び図４に示す別の実施形態では、一端部６０のところで穿通プローブ１

２に開口し、他端部６２のところで分析チャンバ２０に開口した適当な大きさの

予備チャンバ１４が形成されている。予備チャンバ１４に開口した端部と反対側

の分析チャンバ２０の端部７０は、圧縮性袋２２中へ開口している。袋２２を別

体として製造して分析チャンバ２０の端部７０に取り付けるのがよい。変形例と

して、図３及び図４に示すように検査ストリップ１０の中間積層部８２の一部を

除去することにより形成してもよく、これは国際公開第ＷＯ  ９７／００４４１

号に記載されたものと類似している。なお、かかる国際公開の開示内容全体を、

本明細書の一部を形成するものとしてここに引用する。

      【００３７】

  使用にあたり、ストリップ１０内の袋２２を、患者への穿通プローブ１２の刺

入前に適当な手段によって圧縮する。穿通プローブ１２が刺入されていることを

センサ、例えば圧力センサを用いて確認するのがよく、或いは、患者は、穿通プ

ローブ１２が挿入されていることを目で見て又は触ることで確認することができ

る。後者の場合、患者による検出は、例えば押しボタンを押すことにより計器に

信号を送ることができる。この時点において、袋２２を圧縮する手段を途中の位

置まで引き抜いてサンプルを予備チャンバ１４内に吸い込ませる。予備チャンバ

１４が適当なセンサによって指示されるように満杯の場合、計器は、患者に穿通

プローブ１２を抜去するよう指示する。次に、圧縮手段はその完全引抜き位置ま

で動き、したがってサンプルを予備チャンバ１４から分析チャンバ２０内へ吸い

込ませる。袋２２からの初期吸引力により、サンプルが十分な速度で堆積される

場合、予備チャンバ１４を用いないで済ますことができ、袋２２を用いて穿通プ

ローブ１２を通してサンプルを直接分析する２０内へ吸い込ませることができる

。真空を生じさせるのを妨害するベント６４，７４を実施形態によっては器具に
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組み込む必要はない。

      【００３８】

分析チャンバ

  好ましい実施形態では、分析チャンバ２０は、国際公開第ＷＯ  ９７／００４

４１号に開示されたストリップと類似した使い捨て分析ストリップから成る分析

器具１０内に設けられる。国際公開第ＷＯ  ９７／００４４１号の分析ストリッ

プは、キャリヤ中の分析物の濃度、例えば流体サンプル中のグリコースの濃度を

測定するバイオセンサを有している。このストリップ内の電気化学式分析セル２

０は、有効容積が１．５μｌであり、多孔質メンブレン、メンブレンの一方の側

に設けられた作業電極及び他方の側に設けられたカウンター／基準電極を有する

のがよい。好ましい実施形態では、有効容積が約０．０２μｌ以上の分析セル２

０が用いられる。より好ましくは、セル２０の容積は、約０．１μｌ乃至約０．

５μｌである。

      【００３９】

  この実施形態の一特徴では、穿通プローブ１２は、分析チャンバ２０の壁に差

し込まれることにより分析ストリップ１０内へ組み込まれる細い針であり、針１

２の一端がストリップの分析チャンバ２０内へ開口するようになっている。間質

液のサンプルを採取して分析するこの構造を有する器具１０を用いる際、針１２

を患者の皮膚に刺入し、そして毛管作用によりサンプルを針１２内へ吸い込ませ

る。次に、サンプルを毛管作用により針１２から分析チャンバ２０内へ移送し、

その後サンプルを分析する。針１２が分析チャンバ２０内へ開口する箇所から見

て遠くに位置する分析チャンバ２０に設けられた大気への開口部６４が、分析チ

ャンバ２０がサンプルで満たされているときに押し退けられた空気を逃がすこと

ができるベント６４として働く。国際公開第ＷＯ  ９７／００４４１号に開示さ

れた形式の分析器具は、この構造に用いるのに特に適している。というのは、こ

れら分析器具は、代表的には間質液サンプリングで利用できるごく少量のサンプ

ルを利用することができるからである。

      【００４０】

  分析チャンバ２０は、分析チャンバ２０の壁により及ぼされる毛管力を増減す
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る１以上の物質を有するのがよい。かかる物質としては、予備チャンバにも使用

できるような上述のポリマー、樹脂、粉体、メッシュ、繊維材料、結晶質、多孔

性材料、これらの混合物又はこれらの組合せが挙げられる。例えば、分析チャン

バ２０の壁２４を、分析チャンバ内への流体サンプルの流れを促進する親水性材

料で被覆するのがよい。適当な親水性材料としては、ポリエチレングリコール、

ポリビニルピロリドン、界面活性剤、親水性ブロックコポリマー及びポリアクリ

ル酸が挙げられる。分析チャンバ２０は、サンプル中に存在する分析物又は他の

物質と反応することができる試薬を更に有するのがよい。かかる他の物質として

は、分析物の存否の判定を妨害する物質が挙げられる。かかる場合、試薬は、こ

の物質と反応してこれがもはや分析を邪魔しないようになる。

      【００４１】

  検出可能な量で流体サンプル中に存在するどのような分析物も器具１０を用い

て分析できる。代表的な分析物としては、イオン、元素、糖、アルコール、ホル

モン、タンパク質、酵素、コファクター、核酸シーケンス、脂質（リピド）及び

薬剤が挙げられるが、これらには限定されない。好ましい実施形態では、グルコ

ースは、検査対象の分析物である。代表的な分析物としては、エタノール、カリ

ウムイオン、医薬品、薬剤、コレステロール及びラクテートが挙げられるが、こ

れらには限定されない。

      【００４２】

  分析物の存否を直接判定することができる。変形例として、分析物と分析チャ

ンバ内に存在している１以上の試薬とを反応させることにより分析物の存否を判

定してもよい。分析物の存否を表すその反応生成物を次に検出する。適当な反応

生成物としては、色指示薬、電流、電圧、酸、塩基、沈殿物又はガスが挙げられ

るが、これらには限定されない。

      【００４３】

  分析物の存否又は分析物の反応生成物の存否を判定する任意適当な分析法を用

いることができる。適当な分析法としては、電気化学法、光吸収検出法、光放出

検出法及び磁気感受率測定法が挙げられるが、これらには限定されない。分析物

とは異なる色をもつ反応生成物の場合、或いは沈殿物又はガスの生成の場合、目



(23) 特表２００３－５２７９１７

視判定が、分析物の存否を判定する適当な方法である場合がある。

      【００４４】

測定データの表示／記憶

  好ましい実施形態では、上述の分析ストリップ又はサンプリング器具１０の別

の実施形態は、検査データを任意的にコンピュータで読取り可能なフォーマット

で表示し、記憶し又は記録できる測定器具、例えば計器と一体化される。かかる

実施形態では、検査ストリップ１０は、計器と情報のやり取りをするインターフ

ェース、例えば、電気化学セル２０の電極からの導線を有する。電気化学的測定

を行う場合、インターフェースは、電圧又は電流を電気化学セル２０に送る。

      【００４５】

  上記説明により、本発明の幾つかの方法及び器具又は材料が開示されている。

本発明は、方法及び器具又は材料に関する改造及び製造方法及び製造設備の改変

が可能である。当業者であれば、本明細書における開示内容又は本明細書におい

て開示した本発明の実施を考慮すると、かかる改造例を想到できよう。したがっ

て、本発明は、開示された特定の実施形態には限定されず、特許請求の範囲に記

載された本発明の真の精神及び範囲に属する全ての設計変更例及び改造例を含む

ものである。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  穿通プローブ、予備チャンバ及び分析チャンバの構造を示すサンプリング器具

の一実施形態の平面図（縮尺通りではない）である。

    【図２】

  図１のＡ－Ａ’線矢視断面図（縮尺通りではない）である。

    【図３】

  穿通プローブ、予備チャンバ及び分析チャンバの構造を示すサンプリング器具

の一実施形態の平面図（縮尺通りではない）であり、器具の近位縁部が凹部を形

成している状態を示す図である。

    【図４】

  穿通プローブ、予備チャンバ及び分析チャンバの構造を示すサンプリング器具
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の一実施形態の平面図（縮尺通りではない）である。

    【図５】

  図４のＢ－Ｂ’線矢視断面図（縮尺通りではない）である。

    【図６ａ】

  器具が穿通プローブによる皮膚層の穿通を容易にするよう解除自在なアクチュ

エータ内に装入された本発明の実施形態を示す図（縮尺通りではない）であって

、器具がアクチュエータ内に装入されていて、アクチュエータがいつでもトリガ

可能な「撃鉄起こし」位置にある状態を示す図である。

    【図６ｂ】

  器具が穿通プローブによる皮膚層の穿通を容易にするよう解除自在なアクチュ

エータ内に装入された本発明の実施形態を示す図（縮尺通りではない）であって

、トリガ後の器具及びアクチュエータを示す図である。

【図１】
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【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６ａ】

【図６ｂ】
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【国際調査報告】
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