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(57)【要約】

【課題】　表面プラズモン共鳴センサ装置の小型・軽量

化を可能とするとともに、表面プラズモン共鳴測定と局

所プラズモン共鳴測定を１台の装置で測定可能とするセ

ンサチップ及びそれを用いたセンサ装置を提供すること

。

【解決手段】　対向する一対の主面と対向する一対の側

面とを有する透明平板であり、その一対の側面の一方を

上記主面に対し傾斜角を有する傾斜端面としてなる導光

体からなるセンサチップを用いる。そのセンサチップを

、流路を有するフローセルに配設してセンサ部とする。

そのセンサ部と、光源と、その光源からの光を導光体の

入射端面に入射させる光学系と、導光体の出射端面から

の出射光を検出する第１検出部とで、センサ装置を構成

する。

【選択図】図２
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 及 び ／ 又 は 局 在 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 に 用 い る 導 光 体 を 有 す る セ

ン サ チ ッ プ で あ っ て 、 該 導 光 体 が 対 向 す る 一 対 の 主 面 と 対 向 す る 一 対 の 側 面 と を 有 す る 透

明 平 板 で あ り 、 該 一 対 の 側 面 の 一 方 を 上 記 主 面 に 対 し 傾 斜 角 を 有 す る 傾 斜 端 面 と し て な る

セ ン サ チ ッ プ 。

【 請 求 項 ２ 】

　 上 記 一 対 の 主 面 の 一 方 に １ 層 の 金 属 薄 膜 を 設 け て な る 請 求 項 １ 記 載 の セ ン サ チ ッ プ 。

【 請 求 項 ３ 】

　 上 記 の 金 属 薄 膜 に 、 金 属 微 粒 子 層 を 積 層 し て な る 請 求 項 ２ 記 載 の セ ン サ チ ッ プ 。

【 請 求 項 ４ 】

　 上 記 一 対 の 主 面 の 一 方 に 、 金 属 微 粒 子 層 を 設 け て な る 請 求 項 １ 記 載 の セ ン サ チ ッ プ 。

【 請 求 項 ５ 】

　 上 記 傾 斜 角 は ４ ５ 度 で あ る 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の セ ン サ チ ッ プ 。

【 請 求 項 ６ 】

　 対 向 す る 一 対 の 主 面 と 対 向 す る 一 対 の 側 面 と を 有 す る 透 明 平 板 導 光 体 か ら 成 り 、 該 一 対

の 側 面 の 一 方 を 上 記 主 面 に 対 し 傾 斜 角 を 有 す る 入 射 端 面 と し 、 他 方 を 出 射 端 面 と す る 一 方

、 該 一 対 の 主 面 の 一 方 に １ 層 の 金 属 薄 膜 を 形 成 し て な る セ ン サ チ ッ プ と 、 該 セ ン サ チ ッ プ

の 該 一 対 の 主 面 の 一 方 に 配 設 さ れ た 流 路 を 有 す る フ ロ ー セ ル と 、 か ら な る セ ン サ 部 と 、

　 光 源 と 、

　 上 記 光 源 か ら の 光 を 上 記 導 光 体 の 入 射 端 面 に 入 射 さ せ る 光 学 系 と 、

　 上 記 導 光 体 の 出 射 端 面 か ら の 出 射 光 を 検 出 す る 第 １ 検 出 部 と 、 を 有 す る セ ン サ 装 置 。

【 請 求 項 ７ 】

　 上 記 フ ロ ー セ ル は 試 料 流 路 と 比 較 流 路 を 有 し て お り 、 上 記 光 学 系 に よ り 上 記 光 源 か ら の

光 を ２ 方 向 に 分 波 し 、 一 方 の 光 を 試 料 流 路 上 に 入 射 さ せ る 一 方 、 他 方 の 光 を 比 較 流 路 上 に

入 射 さ せ る よ う に し た 請 求 項 ６ 記 載 の セ ン サ 装 置 。

【 請 求 項 ８ 】

　 上 記 一 対 の 主 面 の 一 方 の 金 属 薄 膜 上 に 金 属 微 粒 子 層 を 積 層 し 、 該 金 属 微 粒 子 層 が 試 料 に

接 触 可 能 に 上 記 フ ロ ー セ ル を 配 設 す る 一 方 、 上 記 一 対 の 主 面 の 他 方 か ら の 出 射 光 を 検 出 す

る 第 ２ 検 出 部 を 有 す る 請 求 項 ６ 又 は ７ 記 載 の セ ン サ 装 置 。

【 請 求 項 ９ 】

　 上 記 傾 斜 角 は ４ ５ 度 で あ る 請 求 項 ６ か ら ８ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の セ ン サ 装 置 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 上 記 金 属 薄 膜 を 金 膜 と す る 一 方 、 該 金 膜 上 に 反 射 膜 を 積 層 し て な る 請 求 項 ６ か ら ９ の い

ず れ か 一 つ に 記 載 の セ ン サ 装 置 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 対 向 す る 一 対 の 主 面 と 対 向 す る 一 対 の 側 面 と を 有 す る 透 明 平 板 導 光 体 か ら な り 、 該 一 対

の 側 面 の 一 方 を 上 記 主 面 に 対 し 傾 斜 角 を 有 す る 傾 斜 端 面 と す る 一 方 、 上 記 一 対 の 主 面 の 一

方 に １ 層 の 金 属 微 粒 子 膜 を 形 成 し て な る セ ン サ チ ッ プ と 、 該 セ ン サ チ ッ プ の 上 記 一 対 の 主

面 の 一 方 に 配 設 さ れ た 流 路 を 有 す る フ ロ ー セ ル と 、 か ら な る セ ン サ 部 を 有 す る セ ン サ 装 置

。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 上 記 導 光 体 の 上 記 側 面 の 一 方 を 入 射 端 面 と す る 一 方 、

　 光 源 と 、

　 上 記 光 源 か ら の 光 を 上 記 導 光 体 の 入 射 端 面 に 入 射 さ せ る 光 学 系 と 、

　 上 記 一 対 の 主 面 の 他 方 か ら の 出 射 光 を 検 出 す る 検 出 部 と 、 を 有 す る 請 求 項 １ １ 記 載 の セ

ン サ 装 置 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 上 記 フ ロ ー セ ル 側 か ら 上 記 導 光 体 に 入 射 光 を 供 給 す る 光 源 と 、 該 導 光 体 か ら の 透 過 光 を

検 出 す る 検 出 部 と 、 を 有 す る 請 求 光 １ １ 記 載 の セ ン サ 装 置 。
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【 請 求 項 １ ４ 】

　 上 記 傾 斜 角 は ４ ５ 度 で あ る 請 求 項 １ １ か ら １ ３ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の セ ン サ 装 置 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 上 記 金 属 薄 膜 を 金 膜 と す る 一 方 、 該 金 膜 上 に 反 射 膜 を 積 層 し て な る 請 求 項 １ １ か ら １ ４

の い ず れ か 一 つ に 記 載 の セ ン サ 装 置 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 及 び ／ 又 は 局 在 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 に 用 い る セ ン サ

チ ッ プ 及 び そ れ を 用 い た セ ン サ 装 置 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ 以 下 、 SPRと 略 す ） セ ン サ は 、 金 属 表 面 に 生 じ る 表 面 プ ラ ズ モ ン

が 光 波 に よ っ て 励 起 さ れ る 現 象 を 利 用 す る も の で あ り 、 化 学 や 生 化 学 の 分 野 で 検 体 を 非 破

壊 か つ リ ア ル タ イ ム で 分 析 で き る 高 感 度 な 検 出 方 法 で あ る 。 例 え ば 、 免 疫 反 応 等 の 生 体 物

質 間 相 互 作 用 を 放 射 性 同 位 元 素 や 色 素 等 に よ る 標 識 化 に よ る こ と な く リ ア ル タ イ ム で 検 出

す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 表 面 プ ラ ズ モ ン の 励 起 方 法 に は 、 例 え ば 、 Kretschmann配 置 が 用 い ら れ て い る 。 Kretsch

mann配 置 は 、 基 本 的 に 、 試 料 と 接 触 す る 金 属 薄 膜 を 底 面 に 有 す る 導 光 体 （ 以 下 、 セ ン サ チ

ッ プ と い う ） の プ リ ズ ム と 、 光 ビ ー ム を 発 生 さ せ る 光 源 と 、 プ リ ズ ム と 金 属 薄 膜 と の 界 面

に 種 々 の 入 射 角 で 光 ビ ー ム を 入 射 さ せ る 光 学 系 と 、 プ リ ズ ム と 金 属 薄 膜 と の 界 面 で 全 反 射

し た 光 ビ ー ム の 強 度 を 入 射 角 毎 に 検 出 可 能 な 検 出 部 と か ら 構 成 さ れ て い る （ 例 え ば 、 特 許

文 献 １ 参 照 ） 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 SPR法 で は 、 全 反 射 角 以 上 の 入 射 角 で プ リ ズ ム 側 か ら 金 属 薄 膜 に 光 ビ ー ム を 入 射 さ せ る

と 、 金 属 薄 膜 が 十 分 に 薄 い 場 合 、 金 属 薄 膜 の 表 面 に エ バ ネ ッ セ ン ト 波 が 染 み 出 し て く る 。

こ の エ バ ネ ッ セ ン ト 波 の 波 数 と 表 面 プ ラ ズ モ ン の 波 数 が 一 致 す る と 両 者 は 共 鳴 状 態 と な り

、 光 の エ ネ ル ギ ー が 表 面 プ ラ ズ モ ン に 移 行 し て 表 面 プ ラ ズ モ ン が 励 起 さ れ る 。 こ の 時 、 入

射 光 の エ ネ ル ギ ー が 消 費 さ れ る た め 、 反 射 光 の 強 度 が 低 下 す る 。 具 体 的 に は 、 光 学 系 に よ

り 金 属 薄 膜 へ の 入 射 角 を 変 化 さ せ な が ら 反 射 光 の 強 度 を 検 出 部 に よ り 検 出 し て 反 射 光 強 度

曲 線 を 作 成 し 、 反 射 光 の 強 度 の 低 下 が 最 も 大 き い 入 射 角 を 求 め る 。 こ こ で 、 表 面 プ ラ ズ モ

ン の 波 数 は 、 金 属 薄 膜 表 面 の ご く 近 傍 に 存 在 す る 媒 質 の 屈 折 率 の 影 響 を 受 け る 。 そ の た め

、 測 定 対 象 物 の 変 化 に よ り 媒 質 の 屈 折 率 が 変 化 す る と 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 が 生 じ る 入 射

角 、 す な わ ち 共 鳴 角 が 変 化 す る 。 し た が っ て 、 共 鳴 角 の ず れ に よ っ て 、 測 定 対 象 物 の 濃 度

の 変 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 一 方 、 近 年 、 上 記 の SPR法 と は 別 に 金 属 ナ ノ 粒 子 間 で 起 き る 局 在 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 (以 下 、

LPRと 略 す )を 捉 え る 検 出 法 が 注 目 さ れ は じ め て い る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。 LPR法

は 、 数 nm～ 100nm程 度 の サ イ ズ の 金 属 微 粒 子 や 金 属 微 細 構 造 中 の 電 子 が 特 定 の 波 長 の 光 と

相 互 作 用 し て 共 鳴 す る 現 象 を 利 用 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 金 コ ロ イ ド 懸 濁 液 が 赤 色 を 呈

す る の は 、 入 射 光 の 振 動 電 場 と 金 微 粒 子 内 の 自 由 電 子 が 波 長 520nm近 傍 で 共 鳴 的 に 振 動 す

る た め で あ る 。 LPR法 は 、 全 反 射 光 学 系 を 用 い な い た め 導 光 体 に プ リ ズ ム を 使 用 し な い 。

そ の た め 、 例 え ば 分 光 測 定 用 の ガ ラ ス セ ル の 内 壁 に 金 微 粒 子 を 固 定 化 し た セ ン サ チ ッ プ を

用 い 、 試 料 を こ の セ ン サ チ ッ プ に 供 給 し 、 セ ン サ チ ッ プ の 吸 光 度 、 散 乱 光 、 そ し て 反 射 率

の 強 度 の 変 化 を 分 光 光 度 計 に よ り 測 定 す る 。 吸 光 度 等 の 強 度 の 変 化 は 金 属 微 粒 子 表 面 の ご

く 近 傍 に 存 在 す る 媒 質 の 屈 折 率 に 依 存 し て 変 化 す る た め 、 試 料 の 屈 折 率 や 膜 厚 の 変 化 を 検

出 す る こ と が で き る 。 LPR法 は 、 従 来 の SPR法 に 比 べ よ り 高 感 度 化 が 可 能 で 、 導 光 体 の 形 状
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自 由 度 が 高 い 、 シ ン プ ル な 構 成 の シ ス テ ム が 組 め る 等 の 特 徴 を 有 す る こ と か ら 、 従 来 の SP

R法 が 利 用 で き な か っ た 領 域 へ の 応 用 が 期 待 さ れ て い る 。

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 6-167443号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 2000-356587号 公 報

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 し か し な が ら 、 導 光 体 に プ リ ズ ム を 用 い る 従 来 の SPRセ ン サ は 、 共 鳴 角 の ず れ を 測 定 す

る 必 要 上 、 光 学 部 品 を 正 確 に 配 列 し 、 か つ 光 源 の 入 射 角 を 変 化 さ せ る た め の 光 源 及 び 検 出

部 の 一 体 的 な 駆 動 機 構 が 必 要 で あ る 。 そ の た め セ ン サ 装 置 が 大 型 化 せ ざ る を 得 ず 、 セ ン サ

装 置 の 小 型 化 及 び 軽 量 化 が 困 難 で あ る と い う 問 題 が あ っ た 。 ま た 、 プ リ ズ ム の 交 換 や 、 測

定 対 象 に 合 わ せ た 金 属 薄 膜 の 取 替 え 等 の 操 作 が 非 常 に 複 雑 で あ る と い う 問 題 も あ っ た 。 ま

た 、 創 薬 開 発 の 分 野 に 利 用 す る に は 、 ま だ 感 度 が 十 分 で な い と い う 問 題 も あ っ た 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 ま た 、 通 常 、 セ ン サ チ ッ プ に 試 料 を 移 動 さ せ る 流 路 を 有 す る フ ロ ー セ ル を 配 設 し て セ ン

サ 部 を 構 成 す る が 、 SPR法 と LPR法 に 用 い る セ ン サ チ ッ プ の 構 造 や 形 状 が 異 な る た め 、 同 一

の セ ン サ 部 を 使 用 す る こ と が で き ず 、 １ 台 の 装 置 に よ り SPR法 あ る い は LPR法 の 測 定 を 行 う

こ と が 困 難 で あ る と い う 問 題 も あ っ た 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 上 記 課 題 を 解 決 す る た め 、 本 発 明 の セ ン サ チ ッ プ は 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 及 び ／ 又

は 局 在 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 に 用 い る 導 光 体 を 有 す る セ ン サ チ ッ プ で あ っ て 、 該 導 光 体 が 対

向 す る 一 対 の 主 面 と 対 向 す る 一 対 の 側 面 と を 有 す る 透 明 平 板 で あ り 、 該 一 対 の 側 面 の 一 方

を 上 記 主 面 に 対 し 傾 斜 角 を 有 す る 傾 斜 端 面 と し て な る こ と を 特 徴 と す る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 ま た 、 上 記 導 光 体 の 一 対 の 主 面 の 片 方 に １ 層 の 金 属 薄 膜 を 設 け て 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測

定 用 の セ ン サ チ ッ プ と す る こ と が で き 、 さ ら に 、 そ の 金 属 薄 膜 上 に 金 属 微 粒 子 層 を 形 成 し

て 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 と 局 在 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 の い ず れ に も 使 用 可 能 な セ ン サ チ ッ

プ と す る こ と も で き る 。 ま た 、 上 記 導 光 体 の 一 対 の 主 面 の 一 方 に 、 金 属 微 粒 子 層 を 形 成 し

て 局 在 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 用 の セ ン サ チ ッ プ と す る こ と も で き る 。 ま た 、 上 記 の 傾 斜 端 面

の 傾 斜 角 は ４ ５ 度 と す る こ と が 好 ま し い 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 ま た 、 本 発 明 の セ ン サ チ ッ プ を 用 い 、 以 下 の セ ン サ 装 置 を 構 成 す る こ と が で き る 。 す な

わ ち 、 対 向 す る 一 対 の 主 面 と 対 向 す る 一 対 の 側 面 と を 有 す る 透 明 平 板 導 光 体 か ら 成 り 、 該

一 対 の 側 面 の 一 方 を 上 記 主 面 に 対 し 傾 斜 角 を 有 す る 入 射 端 面 と し 、 他 方 を 出 射 端 面 と す る

一 方 、 該 一 対 の 主 面 の 片 方 に １ 層 の 金 属 薄 膜 を 形 成 し て な る セ ン サ チ ッ プ と 、 該 セ ン サ チ

ッ プ の 該 一 対 の 主 面 の 金 属 薄 膜 側 に 配 設 さ れ た 流 路 を 有 す る フ ロ ー セ ル と 、 か ら な る セ ン

サ 部 と 、 光 源 と 、 該 光 源 か ら の 光 を 上 記 導 光 体 の 入 射 端 面 に 入 射 さ せ る 光 学 系 と 、 上 記 導

光 体 の 出 射 端 面 か ら の 出 射 光 を 検 出 す る 第 １ 検 出 部 と を 有 す る 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 用

の セ ン サ 装 置 （ I） を 構 成 す る こ と が で き る 。 ま た 、 上 記 フ ロ ー セ ル に 試 料 流 路 と 比 較 流

路 を 設 け 、 上 記 光 学 系 に よ り 上 記 光 源 か ら の 光 を ２ 方 向 に 分 波 し 、 一 方 の 光 を 試 料 流 路 上

に 入 射 さ せ る 一 方 、 他 方 の 光 を 比 較 流 路 上 に 入 射 さ せ る よ う に す る こ と も で き る 。 さ ら に

、 一 対 の 主 面 の 金 属 薄 膜 上 に 金 属 微 粒 子 層 を 形 成 し 、 該 金 属 微 粒 子 層 が 試 料 に 接 触 可 能 に

上 記 フ ロ ー セ ル を 配 設 す る 一 方 、 上 記 一 対 の 主 面 の 他 方 か ら の 出 射 光 を 検 出 す る 第 ２ 検 出

部 を 設 け る こ と に よ り 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 と 局 所 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 測 定 と を 同 時 に 測 定

す る こ と の 可 能 な セ ン サ 装 置 （ II） を 構 成 す る こ と が で き る 。 ま た 、 セ ン サ 装 置 (I)、 (II

)の 入 射 端 面 の 傾 斜 角 は ４ ５ 度 と す る こ と が で き る 。 ま た 、 セ ン サ 装 置 (I)、 (II)の 金 属 薄

膜 を 金 膜 と す る 一 方 、 そ の 金 膜 上 に 反 射 膜 を 積 層 す る こ と も で き る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 ま た 、 本 発 明 の セ ン サ チ ッ プ を 用 い る 別 の セ ン サ 装 置 （ III） は 、 対 向 す る 一 対 の 主 面
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と 対 向 す る 一 対 の 側 面 と を 有 す る 透 明 平 板 導 光 体 か ら な り 、 該 一 対 の 側 面 の 一 方 を 上 記 主

面 に 対 し 傾 斜 角 を 有 す る 傾 斜 端 面 と す る 一 方 、 上 記 一 対 の 主 面 の 一 方 に １ 層 の 金 属 微 粒 子

を 形 成 し て な る セ ン サ チ ッ プ と 、 該 セ ン サ チ ッ プ の 上 記 一 対 の 主 面 の 金 属 微 粒 子 層 側 に 配

設 さ れ た 流 路 を 有 す る フ ロ ー セ ル と 、 か ら な る セ ン サ 部 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 。 セ ン

サ 装 置 （ III） に お い て 、 導 光 体 の 側 面 の 一 方 を 入 射 端 面 と す る 一 方 、 光 源 と 、 光 源 か ら

の 光 を 入 射 端 面 に 入 射 さ せ る 光 学 系 と 、 一 対 の 主 面 の 他 方 か ら の 出 射 光 を 検 出 す る 検 出 部

と 、 を 設 け る こ と も で き る 。 あ る い は 、 フ ロ ー セ ル 側 か ら 導 光 体 に 入 射 光 を 供 給 す る 光 源

と 、 該 導 光 体 か ら の 透 過 光 を 検 出 す る 検 出 部 と 、 を 設 け る こ と も で き る 。 ま た 、 セ ン サ 装

置 (III)の 入 射 端 面 の 傾 斜 角 は ４ ５ 度 と す る こ と が で き る 。 ま た 、 セ ン サ 装 置 (III)の 金 属

薄 膜 を 金 膜 と す る 一 方 、 そ の 金 膜 上 に 反 射 膜 を 積 層 す る こ と も で き る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 セ ン サ チ ッ プ の 導 光 体 と し て 、 プ リ ズ ム に 代 え て 透 明 平 板 を 用 い る こ

と に よ り 、 一 対 の 対 向 す る 主 面 の 片 方 に 金 属 薄 膜 を 形 成 す る と 、 透 明 平 板 ／ 金 属 薄 膜 の 界

面 に お け る 反 射 光 が 透 明 平 板 内 を 伝 搬 す る SPRセ ン サ 装 置 を 構 成 す る こ と が で き る 。 従 来

の プ リ ズ ム を 用 い る SPRセ ン サ 装 置 と 異 な り 、 入 射 角 を 変 化 さ せ る に 際 し 、 光 源 及 び 検 出

部 を 一 体 的 に 移 動 さ せ る 駆 動 機 構 が 不 要 と な り 、 SPRセ ン サ 装 置 の 小 型 ・ 軽 量 化 が 可 能 と

な る 。 ま た 、 透 明 平 板 は 、 LPR用 の 導 光 体 を 兼 ね て お り 、 そ の 対 向 す る 主 面 の 一 方 に 、 金

属 微 粒 子 膜 を 形 成 す る と 、 LPR用 の セ ン サ チ ッ プ と す る こ と が で き る 。 そ の た め 、 SPR法 と

LPR法 で 同 一 の セ ン サ 部 を 使 用 す る こ と が 可 能 と な り 、 １ 台 の 装 置 に よ り SPR法 あ る い は LP

R法 の 測 定 を 行 う こ と も 可 能 と な る 。 さ ら に 、 透 明 平 板 に は 、 ガ ラ ス 板 や ア ク リ ル 板 等 を

用 い る こ と が で き る の で 、 プ リ ズ ム あ る い は ガ ラ ス セ ル を 用 い る 場 合 に 比 べ 、 よ り 安 価 な

セ ン サ チ ッ プ を 用 い る こ と が 可 能 と な る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 以 下 、 図 面 を 参 照 し て 本 発 明 の 実 施 の 形 態 に つ い て 説 明 す る 。

実 施 の 形 態 １ ．

　 図 １ 及 び ２ は 、 本 実 施 の 形 態 に 係 る SPRセ ン サ 装 置 の 構 成 の 一 例 を 示 す 模 式 図 で あ る 。

図 １ は 装 置 の 全 体 図 、 図 ２ は セ ン サ 部 の 模 式 断 面 図 、 そ し て 図 ３ は セ ン サ 部 の 上 面 図 で あ

る 。 SPRセ ン サ 装 置 （ A） は 、 光 源 1と 、 セ ン サ チ ッ プ 31と フ ロ ー セ ル 32を 備 え た セ ン サ 部 3

と 、 セ ン サ 部 3に 試 料 液 と 比 較 液 を 供 給 す る 液 供 給 部 11と 、 光 源 1か ら の 光 を セ ン サ 部 3に

入 射 さ せ る 光 学 系 2と 、 セ ン サ 部 3か ら の 出 射 光 を 受 光 す る 第 １ 検 出 部 6と 、 検 出 部 6の 信 号

を 増 幅 ・ A D変 換 す る 前 処 理 部 7と 、 出 射 光 の 光 量 変 化 を 解 析 す る 演 算 部 8と 、 そ の 結 果 を 表

示 す る 表 示 部 9、 そ し て プ リ ン タ 10と か ら 構 成 さ れ て い る 。 光 学 系 2は 、 ポ ラ ラ イ ザ ー 2aと

ビ ー ム ス ピ リ ッ タ ー 2bを 有 し て お り 、 ポ ラ ラ イ ザ ー 2aに よ る ｐ 偏 光 を ビ ー ム ス ピ リ ッ タ ー

2bに よ り ２ 方 向 に 分 波 し 、 ミ ラ ー 2cで 反 射 さ せ て セ ン サ 部 3の 試 料 光 路 31dと 比 較 光 路 31e

に 入 射 さ せ る 。 ま た 、 液 供 給 部 11は 、 試 料 液 タ ン ク 11aと 、 比 較 液 タ ン ク 11bと 、 試 料 液 と

比 較 液 を そ れ ぞ れ 、 セ ン サ 部 の フ ロ ー セ ル 中 の 試 料 流 路 321cと 比 較 流 路 322cに 供 給 す る 試

料 液 用 ポ ン プ 11c及 び 比 較 液 用 ポ ン プ 11dと を 有 し て い る 。 試 料 液 と 比 較 液 は セ ン サ 部 3に

供 給 さ れ 、 測 定 に 供 さ れ た 後 、 外 部 に 排 出 さ れ る 。 流 速 の 調 整 は 、 コ ン ピ ュ ー タ の 指 令 に

よ り 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 図 ２ 及 び ３ に 示 す よ う に 、 セ ン サ 部 3は 、 セ ン サ チ ッ プ 31と 、 セ ン サ チ ッ プ 31に 配 設 さ

れ た フ ロ ー セ ル 32と か ら 構 成 さ れ て い る 。 セ ン サ チ ッ プ 31は 、 対 向 す る 一 対 の 主 面 311a,3

12aと 対 向 す る 一 対 の 側 面 313a,314aと を 有 す る 透 明 平 板 か ら な る 導 光 体 31aを 有 し て お り

、 そ の 一 対 の 主 面 の 片 方 に は 所 定 幅 の 金 属 薄 膜 31bが 形 成 さ れ て い る 。 そ の 金 属 薄 膜 31bは

、 導 光 方 向 に 並 列 配 置 さ れ た 試 料 光 路 31dと 比 較 光 路 31eか ら な る 一 対 の 反 射 光 路 を 形 成 す

る 。 さ ら に 、 導 光 体 31aの フ ロ ー セ ル 側 の 主 面 312aの 金 属 薄 膜 以 外 の 部 分 に は 透 過 防 止 用

の 反 射 膜 31cが 形 成 さ れ て い る 。 ま た 、 導 光 体 31aの 一 対 の 側 面 の 一 方 は 、 主 面 に 対 し 傾 斜

角 を 有 す る 傾 斜 端 面 で あ っ て 、 光 源 か ら の 光 が 入 射 す る 入 射 端 面 314aと な る 。 ま た 、 導 光
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体 31aの 他 方 の 側 面 は 、 垂 直 端 面 で あ っ て 、 出 射 端 面 313aと な る 。

　 一 方 、 フ ロ ー セ ル 32は 、 試 料 流 路 321c及 び 比 較 流 路 322cを 有 す る 支 持 部 32aと 、 試 料 液

及 び 比 較 液 と を 封 止 す る 封 止 部 32bと を 有 し て い る 。 セ ン サ チ ッ プ 31を フ ロ ー セ ル 32に 固

定 す る に 際 し て は 、 反 射 膜 31cと 封 止 部 32bと を 対 向 配 置 し て セ ン サ チ ッ プ 31を 固 定 す る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 光 源 1か ら の 光 は 、 ポ ラ ラ イ ザ ー 2aに よ り ｐ 偏 光 と さ れ 、 ビ ー ム ス ピ リ ッ タ ー 2bに よ り

２ 方 向 に 分 波 さ れ 、 ミ ラ ー 2cで 反 射 さ せ て セ ン サ 部 3の 試 料 光 路 321cと 比 較 光 路 322cに 所

定 の 入 射 角 で 入 射 端 面 314aよ り 入 射 す る 。 こ こ で 、 試 料 光 路 321cと 比 較 光 路 322cは 、 そ れ

ぞ れ 、 フ ロ ー セ ル 32の 試 料 流 路 321cと 比 較 流 路 322cの 上 に 位 置 す る 。 一 方 、 フ ロ ー セ ル 32

に は 一 定 流 量 で 試 料 液 と 比 較 液 が 供 給 さ れ る 。 入 射 光 は 、 セ ン サ チ ッ プ 31内 で 多 重 反 射 す

る が 、 金 属 薄 膜 表 面 近 傍 の 供 給 さ れ る 媒 質 の 屈 折 率 の 変 化 に 伴 い 、 表 面 プ ラ ズ モ ン の 共 鳴

励 起 条 件 が 変 化 し て 反 射 光 の 強 度 に 変 化 が 生 じ 、 出 射 端 面 313aか ら 出 射 し て 第 １ 検 出 部 6

に よ り 検 出 さ れ る 。 そ の 反 射 光 の 変 化 は 、 試 料 光 路 と 比 較 光 路 と の 差 電 圧 と し て 出 力 さ れ

る 。 な お 、 試 料 光 路 と 比 較 光 路 を 設 け て い る の で 、 入 射 光 の 波 長 の 揺 ら ぎ や 光 量 の 変 動 、

そ し て フ ロ ー セ ル の 流 路 内 に お け る 脈 流 の 影 響 を 除 去 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 光 源 に は 、 レ ー ザ 光 等 の 単 色 光 源 又 は 白 色 光 源 を 用 い る こ と が で き る 。 単 色 光 源 を 用 い

る 場 合 、 入 射 角 を 一 定 に す る 方 法 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。 透 明 平 板 導 光 体 へ の 入 射 角 を

一 定 と し 、 検 出 部 の 導 光 体 ／ 金 属 薄 膜 の 界 面 で 反 射 さ れ る 反 射 光 の 光 量 を 光 検 出 部 で 計 測

し 、 反 射 光 の 強 度 低 下 を 測 定 す る 。 強 度 低 下 は 、 検 出 部 の 表 面 に 存 在 す る 被 検 出 物 質 の 屈

折 率 に 依 存 す る た め 、 強 度 低 下 の 程 度 か ら 被 検 出 物 質 の 種 類 や 濃 度 を 検 出 す る こ と が で き

る 。 こ こ で 、 入 射 角 と は 、 導 光 方 向 あ る い は 導 光 体 の 反 射 光 路 に 対 す る 入 射 光 の 角 度 を い

う 。 ま た 、 検 出 部 に は 、 CCDや PD（ フ ォ ト ダ イ オ ー ド ） 等 を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 な お 、 本 発 明 に お い て は 、 光 源 に は 単 色 光 源 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。 特 に レ ー ザ 光 を

用 い る こ と に よ り 、 伝 送 損 失 を 少 な く す る こ と が で き 、 ま た 波 長 分 散 の 影 響 を 減 ら し て 伝

送 歪 を 少 な く す る こ と が で き る 。 ま た 、 反 射 光 の 強 度 を 直 接 測 定 す る こ と が で き る の で 、

検 出 に 分 光 器 を 用 い る 方 法 に 比 べ 、 よ り 迅 速 か つ 高 精 度 の 測 定 が 可 能 だ か ら で あ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 発 明 に 用 い る 透 明 平 板 に は 、 波 長 400～ 1000nmの 範 囲 の 光 を 吸 収 の な い 材 料 が 好 ま し

く 、 ガ ラ ス 板 、 有 機 ポ リ マ ー か ら 成 る 板 材 、 例 え ば ア ク リ ル 板 、 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト 板 等

を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 透 明 平 板 を 用 い る こ と に よ り 、 反 射 光 の 相 互 干 渉 を 抑 制 し て 規 則 的 な 多 重 反 射 を 行 い な

が ら 平 板 内 を 伝 搬 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ に 対 し 、 光 フ ァ イ バ ー を 用 い た 場 合 に は 、 三

次 元 的 に 光 が 伝 搬 す る た め 、 相 互 干 渉 が 起 き や す く 規 則 的 な 反 射 光 を 得 る の は 容 易 で は な

い 。 多 重 反 射 の 回 数 を 増 加 さ せ る と 、 反 射 光 の 強 度 が 増 幅 さ れ 検 出 感 度 を 増 加 さ せ る こ と

が で き る 。 し か し な が ら 、 検 出 感 度 に 関 し て は 反 射 回 数 に は 最 適 範 囲 が あ り 、 そ れ を 超 え

る と 反 射 に 伴 う 光 量 損 失 が 増 加 し て 感 度 が 低 下 す る 。 多 重 反 射 の 回 数 は 、 入 射 角 や 波 長 の

み な ら ず 、 透 明 平 板 の 厚 さ や 長 さ を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 制 御 す る こ と が で き る 。 透 明

平 板 の 厚 さ は 、 0.5～ 3m m、 よ り 好 ま し く は 0.8～ 1.5m mで あ る 。 3m mよ り 大 き い と 、 反 射 回

数 を 増 や す こ と が 困 難 と な る か ら で あ る 。 ま た 、 透 明 平 板 の 長 さ 、 即 ち 、 フ ロ ー セ ル 32の

試 料 流 路 321cと 比 較 流 路 322cに 形 成 す る 金 属 薄 膜 又 は 金 微 粒 子 層 の 長 さ は 、 3～ 30m m、 よ

り 好 ま し く は 5～ 15m mで あ る 。 30m mよ り 長 い と 反 射 回 数 が 増 え て 光 の 減 衰 が 起 こ る た め で

あ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 ま た 、 透 明 平 板 の 入 射 端 面 に 、 主 面 に 対 し て 傾 斜 角 を 設 け る こ と が 好 ま し い 。 表 面 プ ラ

ズ モ ン 共 鳴 を 発 生 さ せ る に は 光 を 全 反 射 条 件 で 入 射 す る 必 要 が あ り 、 通 常 深 い 入 射 角 が 必

要 に な る 。 本 発 明 で は 端 面 に 傾 斜 角 を 設 け て い る の で 、 入 射 角 の 範 囲 を 広 く す る こ と が で

き る 。 こ れ に よ り 、 広 い 範 囲 の 共 鳴 現 象 を 測 定 す る こ と が で き 、 多 く の 種 類 の 被 検 出 物 質
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を 検 出 す る こ と が 可 能 と な る 。 特 に 、 傾 斜 角 を 45度 と す る こ と に よ り 約 16度 か ら 約 73度 の

広 い 範 囲 で 入 射 光 を 端 面 に 入 射 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ に 対 し 、 傾 斜 角 を 有 し な い 場 合

に は 、 約 48度 以 上 の 深 い 入 射 角 を 得 る こ と は 困 難 で あ る 。 な お 、 傾 斜 角 を 所 定 の 角 度 に 加

工 す る に は 、 回 転 研 磨 装 置 等 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 金 属 薄 膜 に 用 い る 金 属 は 、 金 、 銀 、 白 金 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら を 単 独 又 は 複

数 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。 金 属 薄 膜 の 厚 さ は 、 10～ 200nm、 よ り 好 ま し く は 1

0～ 50nmで あ る 。 200nmを 超 え る と 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 が 減 少 し て 十 分 に 検 出 す る こ と が

で き な い か ら で あ る 。 金 属 薄 膜 の 形 成 方 法 は 、 所 定 の 膜 厚 を 均 一 に 形 成 で き る 方 法 で あ れ

ば 特 に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 ス パ ッ タ リ ン グ 法 や 蒸 着 法 を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 ま た 、 透 過 防 止 用 の 反 射 膜 は 、 導 光 体 へ の 入 射 光 及 び 導 光 体 内 の 反 射 光 が 、 封 止 材 に 吸

収 さ れ る こ と を 防 止 す る も の で あ る 。 化 学 的 に 安 定 で 、 反 射 率 の 高 い 銀 膜 を 用 い る こ と が

好 ま し い 。 反 射 膜 の 厚 さ は 、 150～ 300nmが 好 ま し い 。 150nmよ り 薄 い と 充 分 な 反 射 効 果 が

な く 、 300nmあ れ ば 十 分 な 反 射 効 果 が 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 ま た 、 金 属 薄 膜 の 表 面 に 疎 水 層 を 形 成 す る こ と が 好 ま し い 。 金 属 薄 膜 へ の 水 分 の 吸 着 を

抑 制 し て 、 湿 度 変 化 に 起 因 す る 共 鳴 条 件 の ド リ フ ト を 防 止 す る こ と が で き る 。 疎 水 層 に は

、 単 分 子 膜 を 形 成 す る 界 面 活 性 物 質 、 例 え ば ア ル キ ル チ オ ー ル を 用 い て も 良 く 、 又 は シ ラ

ン 処 理 を 行 っ て も 良 い 。 ま た 、 金 属 薄 膜 の 表 面 に 分 子 認 識 物 質 を 含 む プ ロ ー ブ 層 を 設 け 、

被 検 出 物 質 と の 相 互 作 用 に よ る プ ロ ー ブ 層 の 屈 折 率 変 化 を 測 定 す る こ と に よ り 、 被 検 出 物

質 及 び そ の 濃 度 を 検 出 す る こ と も で き る 。 分 子 認 識 物 質 に は 、 抗 原 や 抗 体 等 の タ ン パ ク 質

、 核 酸 等 の 生 体 由 来 物 質 や 、 特 定 の 物 質 に 親 和 性 を 有 す る 合 成 物 質 等 を 用 い る こ と が で き

る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 ま た 、 分 子 認 識 物 質 を リ ン カ ー に よ り 金 属 薄 膜 上 に 固 定 す る こ と が で き る 。 リ ン カ ー は

予 め プ ロ ー ブ 層 の 下 地 層 と し て 金 属 薄 膜 上 に 固 定 す る こ と が で き 、 ア ミ ノ 基 又 は チ オ ー ル

基 を 有 す る 化 合 物 、 ペ プ チ ド 、 ア ビ ジ ン 、 ビ オ チ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 等 を 用 い る こ と が で き る

。 こ れ ら の リ ン カ ー は 予 め 化 学 修 飾 に よ り 分 子 認 識 物 質 に 導 入 す る こ と も で き る 。 こ こ で

、 上 記 の ア ミ ノ 基 又 は チ オ ー ル 基 を 有 す る 化 合 物 に は 自 己 組 織 化 単 分 子 （ self-assembled

 monolayer : SA M） 膜 を 形 成 す る ア ル キ ル 分 子 を 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 原 抗 体

反 応 に よ る 腫 瘍 マ ー カ の 測 定 に 適 用 す る 場 合 、 金 属 薄 膜 上 に SA M膜 を 形 成 し 、 目 的 と す る

抗 原 と 特 異 的 に 反 応 す る 抗 体 を SA M膜 に 修 飾 し て 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 ま た 、 特 定 の 塩 基 配 列 を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 検 出 す る 遺 伝 子 検 出 方 法 に 適 用

す る 場 合 、 多 数 の D N A又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 （ プ ロ ー ブ 核 酸 ） を 、 金 属 薄 膜 上 に

ス ポ ッ ト 固 定 す る 。 こ こ で 、 金 属 薄 膜 へ の 固 定 に は プ ロ ー ブ 核 酸 を 構 成 す る 官 能 基 で あ る

チ オ ー ル 基 と の 結 合 に よ り 行 う 。 検 体 と な る 標 識 し た 試 料 RN A（ 標 的 核 酸 ） を 含 む 溶 液 を

セ ン サ の 検 出 部 に 滴 下 す る と 、 固 定 し た プ ロ ー ブ 核 酸 と 、 標 的 核 酸 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー

シ ョ ン に よ り プ ロ ー ブ 核 酸 と 相 補 的 な 塩 基 配 列 を 有 す る 標 的 核 酸 が 選 択 的 に プ ロ ー ブ 核 酸

と 結 合 す る 。 こ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 伴 う 共 鳴 角 や 反 射 光 強 度 の 変 化 を 測 定 す る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 ま た 、 封 止 材 は 試 料 液 に 対 し 化 学 的 に 安 定 で 、 か つ 密 着 性 に 優 れ る こ と が 要 求 さ れ 、 シ

リ コ ン ゴ ム シ ー ト あ る い は テ フ ロ ン シ ー ト を 用 い る こ と が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 本 実 施 の 形 態 に よ れ ば 、 導 光 体 に 従 来 の プ リ ズ ム に 代 え て 透 明 平 板 を 用 い る こ と に よ り

、 入 射 角 を 変 化 さ せ る に 際 し 、 光 源 及 び 検 出 部 を 一 体 的 に 移 動 さ せ る 駆 動 機 構 が 不 要 と な

る の で 、 SPRセ ン サ 装 置 の 小 型 ・ 軽 量 化 が 可 能 と な る 。 ま た 、 セ ン サ チ ッ プ の 導 光 方 向 の

長 さ を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 多 重 反 射 の 回 数 を 制 御 し て 感 度 を 調 整 す る こ と が で き る 。

こ れ に よ り 、 媒 質 と の 屈 折 率 差 が 小 さ く 検 出 濃 度 の 低 い 被 検 出 物 質 に つ い て は セ ン サ チ ッ
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プ の 長 さ を 大 き く し て 検 出 感 度 を 高 め る こ と が で き る 。 一 方 、 検 出 濃 度 の 高 い 被 検 出 物 質

に つ い て は 、 セ ン サ チ ッ プ の 長 さ を 短 く し て 感 度 を 下 げ る こ と に よ り 、 よ り 高 い 濃 度 範 囲

ま で 測 定 す る こ と が 可 能 と な る 。 ま た 、 試 料 光 路 と 比 較 光 路 を 設 け る こ と に よ り 、 波 長 の

揺 ら ぎ や 光 量 の 変 動 、 そ し て フ ロ ー セ ル の 流 路 内 で の 脈 流 の 影 響 を 除 去 す る こ と が で き る

の で 、 測 定 の 信 頼 性 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

実 施 の 形 態 ２ ．

　 本 実 施 の 形 態 に 係 る セ ン サ 装 置 は 、 実 施 の 形 態 １ の セ ン サ 装 置 に お い て 、 金 属 膜 の 上 に

金 属 微 粒 子 層 を 積 層 し た LPR測 定 兼 用 の セ ン サ チ ッ プ を 用 い 、 か つ LPR測 定 用 の 第 ２ 検 出 部

を 設 け た 装 置 で あ り 、 SPR測 定 と LPR測 定 を 同 時 に 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 図 ４ は 、 セ ン サ 部 4Aの 模 式 断 面 図 で あ る 。 セ ン サ チ ッ プ 41Aは 、 対 向 す る 一 対 の 主 面 411

a,412aと 対 向 す る 一 対 の 側 面 413a,414aと を 有 す る 透 明 平 板 か ら な る 導 光 体 41aを 有 し て お

り 、 そ の 一 対 の 主 面 の 一 方 （ フ ロ ー セ ル 側 ） に は 所 定 幅 の 金 属 薄 膜 が 形 成 さ れ て い る 。 そ

の 金 属 薄 膜 41bの 上 に は 、 金 属 微 粒 子 層 41dが 形 成 さ れ て い る 。 金 属 微 粒 子 層 は 、 多 数 の 金

属 微 粒 子 が 互 い に 離 間 し た 状 態 で 金 属 薄 膜 に 固 着 し て 形 成 さ れ 、 そ の 結 果 、 金 属 薄 膜 と の

界 面 に 金 属 微 粒 子 が 存 在 し な い 空 隙 領 域 と 、 金 属 微 粒 子 領 域 と を 形 成 す る 。 さ ら に 、 フ ロ

ー セ ル 側 の 主 面 の 金 属 薄 膜 及 び 金 属 微 粒 子 層 以 外 の 部 分 に は 透 過 防 止 用 の 反 射 膜 41cが 形

成 さ れ て い る 。 こ の 金 属 薄 膜 は 、 導 光 方 向 に 並 列 配 置 さ れ た 試 料 光 路 と 比 較 光 路 か ら な る

一 対 の 反 射 光 路 を 形 成 す る 。 ま た 、 導 光 体 41aの 一 対 の 側 面 の 一 方 は 、 主 面 に 対 し 傾 斜 角

を 有 す る 傾 斜 端 面 で あ っ て 、 光 源 か ら の 光 が 入 射 す る 入 射 端 面 414aと な る 。 ま た 、 導 光 体

41aの 他 方 の 側 面 は 、 垂 直 端 面 で あ っ て 、 出 射 端 面 413aと な る 。 一 方 、 フ ロ ー セ ル 42は 、

試 料 流 路 及 び 比 較 流 路 を 有 す る 支 持 部 42aと 、 試 料 液 及 び 比 較 液 と を 封 止 す る 封 止 部 42bと

を 有 し て い る 。 セ ン サ チ ッ プ 41Aを フ ロ ー セ ル 42に 固 定 す る に 際 し て は 、 封 止 部 42bを 介 し

て 金 属 微 粒 子 膜 41dを 有 す る 主 面 412aと 支 持 部 42aと を 対 向 配 置 し て セ ン サ チ ッ プ 41Aを 固

定 す る 。 セ ン サ チ ッ プ 41Aの 出 射 端 面 413a側 に は SPR測 定 用 の 第 １ 検 出 部 6、 そ し て フ ロ ー

セ ル 42側 の 主 面 の 反 対 の 主 面 411a側 に は LPR測 定 用 の 第 ２ 検 出 部 12が 配 置 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 光 源 か ら 光 は 、 ビ ー ム ス ピ リ ッ タ に よ り ２ 方 向 に 分 波 さ れ 、 ミ ラ ー で 反 射 さ せ て セ ン サ

部 の 試 料 光 路 と 比 較 光 路 に 所 定 の 入 射 角 で 入 射 端 面 414aよ り 入 射 す る 。 入 射 光 は セ ン サ チ

ッ プ 内 を 伝 搬 す る が 、 金 属 微 粒 子 層 41dの 空 隙 領 域 に 入 射 し た 光 は 、 そ の 空 隙 領 域 で 全 反

射 さ れ セ ン サ チ ッ プ 41A内 で 多 重 反 射 し 出 射 端 面 413aか ら 出 射 し て 第 １ 検 出 部 6に よ り 検 出

さ れ SPR測 定 が 行 わ れ る 。 一 方 、 金 属 微 粒 子 層 41dの 金 属 微 粒 子 領 域 に 入 射 し た 光 は 、 金 属

微 粒 子 を 透 過 し て 散 乱 光 を 発 生 さ せ 、 こ の 散 乱 光 は 第 ２ 検 出 部 12に よ り 検 出 さ れ LPR測 定

が 行 わ れ る 。 こ れ に よ り 、 SPR測 定 と LPR測 定 を 同 時 に 行 う こ と が で き る 。 な お 、 反 射 光 及

び 散 乱 光 の 変 化 は 、 試 料 光 路 と 比 較 光 路 と の 差 電 圧 と し て 出 力 さ れ る 。 試 料 光 路 と 比 較 光

路 を 設 け て い る の で 、 入 射 光 の 波 長 の 揺 ら ぎ や 光 量 の 変 動 、 そ し て フ ロ ー セ ル の 流 路 内 に

お け る 脈 流 の 影 響 を 除 去 す る こ と が で き る 。 ま た 、 第 １ 及 び 第 ２ 検 出 部 に は 同 じ 検 出 部 を

用 い る こ と が で き 、 例 を 挙 げ れ ば 、 CCDや PD（ フ ォ ト ダ イ オ ー ド ） 等 を 用 い る こ と が で き

る 。 な お 、 本 実 施 の 形 態 で は 、 第 ２ 検 出 部 12を 、 フ ロ ー セ ル 42側 の 主 面 の 反 対 の 主 面 411a

側 に 配 置 し て い る が 、 支 持 部 42aに 透 明 な 材 料 を 用 い れ ば 、 支 持 部 42a側 に 配 置 す る こ と も

で き る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 実 施 の 形 態 で は 、 SPRと LPRを 同 時 に 測 定 す る 必 要 上 、 光 が 金 属 薄 膜 を 透 過 し て 金 微 粒

子 に 到 達 す る た め に 、 金 属 薄 膜 の 膜 厚 は 10～ 30nmの 範 囲 に す る こ と が 好 ま し い 。 30nmよ り

大 き い と 、 金 属 微 粒 子 層 に 到 達 せ ず 、 ま た 、 第 ２ 検 出 基 側 に 出 射 す る こ と が で き な い か ら

で あ る 。 一 方 、 金 属 微 粒 子 に は 、 金 、 銀 あ る い は 白 金 等 の 金 属 微 粒 子 を 用 い る こ と が で き

る 。 金 属 微 粒 子 の 大 き さ は 、 直 径 10～ 100nm、 よ り 好 ま し く は 10～ 50nm、 さ ら に 好 ま し く

は 20～ 40nmで あ る 。 金 属 微 粒 子 層 は 、 金 属 微 粒 子 が 凝 集 せ ず 、 各 微 粒 子 が 離 間 し た 状 態 で

存 在 す る 事 が 好 ま し い 。 そ の よ う な 金 属 微 粒 子 膜 の 作 製 方 法 と し て は 、 特 許 文 献 １ に 記 載
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の よ う に 、 ガ ラ ス 基 板 に 、 チ オ ー ル 基 を 有 す る シ ラ ン 化 合 物 を 結 合 さ せ 、 別 途 調 製 し た 金

コ ロ イ ド 溶 液 中 に そ の ガ ラ ス 基 板 を 浸 漬 し て 金 の コ ロ イ ド 粒 子 を ガ ラ ス 基 板 に 固 定 す る 方

法 を 挙 げ る こ と が で き る 。 又 は 、 小 山 ら の 方 法 （ 特 願 2003-433214） を 用 い る こ と も で き

る 。 小 山 ら の 方 法 は 、 金 微 粒 子 の 核 を 形 成 さ せ る シ ー ド 溶 液 と 、 そ の 核 を 成 長 さ せ る 成 長

溶 液 を 用 い る 方 法 で あ り 、 基 板 の 任 意 の 場 所 に 金 微 粒 子 を 成 長 さ せ る こ と が で き る と い う

利 点 を 有 す る 。 さ ら に 、 金 微 粒 子 の 基 板 に 対 す る 付 着 力 が 大 き い と い う 利 点 も 有 す る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 本 実 施 の 形 態 は 実 施 の 形 態 １ と 同 様 の 効 果 を 有 す る が 、 さ ら に 以 下 の 効 果 も 有 す る 。 導

光 体 に 透 明 平 板 を 用 い 、 金 属 薄 膜 の 上 に 金 属 微 粒 子 層 を 積 層 し た セ ン サ チ ッ プ を 用 い る よ

う に し た の で 、 SPRと LPRを 同 時 に 測 定 す る こ と が で き る 。 そ の た め 、 検 出 感 度 の 異 な る ２

つ の 検 出 方 法 を 同 時 に 用 い る こ と が で き る の で 、 SPR測 定 と LPR測 定 を 単 独 で 行 っ た 場 合 と

比 べ 、 被 検 出 物 質 の 検 出 可 能 濃 度 の 範 囲 を よ り 大 き く す る こ と が で き る 。 ま た 、 検 出 感 度

の 異 な る 種 々 の 被 検 出 物 質 を １ 台 の 装 置 で 測 定 す る こ と も 可 能 と な る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

実 施 の 形 態 ３ ．

　 本 実 施 の 形 態 に 係 る セ ン サ 装 置 は LPRセ ン サ 装 置 で あ る 。 一 対 の 主 面 の 一 方 に 金 属 微 粒

子 層 41dの み を 形 成 し た LPR測 定 用 の セ ン サ チ ッ プ 41Bを 用 い た 以 外 は 、 実 施 の 形 態 ２ と 同

様 の 構 成 を 有 す る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 図 ５ は 、 セ ン サ 部 4Bの 模 式 断 面 図 で あ る 。 セ ン サ チ ッ プ 41Bは 、 対 向 す る 一 対 の 主 面 411

a,412aと 対 向 す る 一 対 の 側 面 413a,414aと を 有 す る 透 明 平 板 か ら な る 導 光 体 41aを 有 し て お

り 、 そ の 一 対 の 主 面 の 一 方 （ フ ロ ー セ ル 側 ） に は 所 定 幅 の 金 属 微 粒 子 層 41dが 形 成 さ れ て

い る 。 こ の 金 属 微 粒 子 層 は 、 導 光 方 向 に 並 列 配 置 さ れ た 試 料 光 路 と 比 較 光 路 か ら な る 一 対

の 反 射 光 路 を 形 成 す る 。 金 属 微 粒 子 層 は 、 多 数 の 金 属 微 粒 子 が 互 い に 離 間 し た 状 態 で セ ン

サ チ ッ プ の 主 面 上 に 固 着 し た 状 態 で 形 成 さ れ 、 そ の 結 果 、 セ ン サ チ ッ プ と の 界 面 に 、 金 属

微 粒 子 が 存 在 し な い 空 隙 領 域 と 、 金 属 微 粒 子 領 域 と を 形 成 し て い る 。 さ ら に 、 フ ロ ー セ ル

側 の 主 面 の 金 属 微 粒 子 層 以 外 の 部 分 に は 透 過 防 止 用 の 反 射 膜 41cが 形 成 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 光 源 か ら 光 は 、 ビ ー ム ス ピ リ ッ タ に よ り ２ 方 向 に 分 波 さ れ 、 ミ ラ ー で 反 射 さ せ て セ ン サ

部 の 試 料 光 路 と 比 較 光 路 に 所 定 の 入 射 角 で 入 射 端 面 414aよ り 入 射 す る 。 入 射 光 は セ ン サ チ

ッ プ 内 を 伝 搬 す る が 、 金 属 微 粒 子 層 の 空 隙 領 域 に 入 射 し た 光 は 、 そ の 空 隙 領 域 で 全 反 射 さ

れ セ ン サ チ ッ プ 41B内 で 多 重 反 射 し 出 射 端 面 413aか ら 出 射 す る 。 一 方 、 金 属 微 粒 子 層 の 金

属 微 粒 子 領 域 に 入 射 し た 光 は 、 金 属 微 粒 子 を 透 過 し て 散 乱 光 を 発 生 さ せ 、 こ の 散 乱 光 は 第

２ 検 出 部 12に よ り 検 出 さ れ LPR測 定 が 行 わ れ る 。 な お 、 実 施 の 形 態 ２ の 場 合 と 同 様 に 、 第

２ 検 出 部 12は 、 フ ロ ー セ ル 42側 の 主 面 の 反 対 の 主 面 411a側 に 配 置 し て も 良 く 、 あ る い は 支

持 部 42aに 透 明 な 材 料 を 用 い れ ば 、 支 持 部 42a側 に 配 置 す る こ と も で き る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 本 実 施 の 形 態 に よ れ ば 、 導 光 体 に 透 明 平 板 を 用 い る こ と に よ り 、 セ ン サ 部 を 共 通 に す る

こ と が で き る の で 、 SPR測 定 も 可 能 な LPR測 定 装 置 を 提 供 す る こ と が 可 能 と な る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

実 施 の 形 態 ４ ．

　 本 実 施 の 形 態 に 係 る セ ン サ 装 置 は 別 の LPRセ ン サ 装 置 で あ る 。 一 対 の 主 面 の 片 方 に 金 属

薄 膜 を 形 成 し た セ ン サ チ ッ プ に 代 え て 、 一 対 の 主 面 の 一 方 に 金 属 微 粒 子 層 を 形 成 し た LPR

測 定 用 の セ ン サ チ ッ プ を 用 い 、 SPR測 定 用 の 第 １ 検 出 部 に 代 え て セ ン サ 部 の 対 向 す る 一 対

の 主 面 を 挟 む よ う に 光 源 と LPR測 定 用 の 第 ２ 検 出 部 を 配 置 し た 以 外 は 、 実 施 の 形 態 １ と 同

様 の 構 成 を 有 す る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 図 ６ は 、 セ ン サ 部 5の 模 式 断 面 図 で あ る 。 セ ン サ チ ッ プ 51は 、 対 向 す る 一 対 の 主 面 511a,

512aと 対 向 す る 一 対 の 側 面 513a,514aと を 有 す る 透 明 平 板 か ら な る 導 光 体 51aを 有 し て お り

、 一 方 の 主 面 512aに は 金 属 微 粒 子 層 51dが 形 成 さ れ て い る 。 さ ら に 、 金 属 微 粒 子 層 51dを 有
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す る 主 面 512aに は 、 金 属 微 粒 子 層 以 外 の 部 分 に 透 過 防 止 用 の 反 射 膜 51cが 形 成 さ れ て い る

。 導 光 体 51aの 一 対 の 側 面 の 一 方 は 、 主 面 に 対 し 傾 斜 角 を 有 す る 傾 斜 端 面 514a、 そ し て 他

方 の 側 面 は 、 垂 直 端 面 513aで あ っ て 、 透 過 防 止 用 の 反 射 膜 51cが 形 成 さ れ て い る 。 一 方 、

フ ロ ー セ ル 52は 、 試 料 流 路 及 び 比 較 流 路 を 有 す る 支 持 部 52aと 、 試 料 液 及 び 比 較 液 と を 封

止 す る 封 止 部 52bと を 有 し て い る 。 セ ン サ チ ッ プ 51を フ ロ ー セ ル 52に 固 定 す る に 際 し て は

、 封 止 部 52bを 介 し て 金 属 微 粒 子 層 51dを 有 す る 主 面 512aと 支 持 部 52aと を 封 止 部 52bを 介 し

て 対 向 配 置 し て セ ン サ チ ッ プ 51を 固 定 す る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 光 源 か ら の 光 は 、 フ ロ ー セ ル 52と セ ン サ チ ッ プ 51を 通 過 し て 、 第 ２ 検 出 部 12に よ り 検 出

さ れ る 。 光 源 に 白 色 光 を 用 い る 場 合 、 第 ２ 検 出 部 に 分 光 器 を 用 い て 透 過 光 の 吸 収 ス ペ ク ト

ル を 測 定 し 吸 光 度 の 変 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。 あ る い は 光 源 に 単 色 光 を 用 い る 場 合 、

第 ２ 検 出 部 に は CCDや PDを 用 い て 吸 光 度 の 変 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。

　 な お 、 本 実 施 の 形 態 に お い て は 、 金 属 微 粒 子 膜 は 、 実 施 の 形 態 ２ と 同 様 の 方 法 に よ り 作

製 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 本 実 施 の 形 態 に よ れ ば 、 導 光 体 に 透 明 平 板 を 用 い る こ と に よ り 、 セ ン サ 部 を 共 通 に す る

こ と が で き る の で 、 SPR測 定 も 可 能 な LPR測 定 装 置 を 提 供 す る こ と が 可 能 と な る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ４ １ 】

　 以 下 、 実 施 例 を 用 い て 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。

セ ン サ 部 の 作 製 例 １ ．

（ SPR測 定 用 セ ン サ チ ッ プ の 作 製 ）

　 透 明 平 板 に は 、 顕 微 鏡 用 の ス ラ イ ド ガ ラ ス （ ク ラ ウ ン ガ ラ ス 、 屈 折 率 ： n e =1.524、 厚 さ

1.1m m） を 26× 24m mに 切 断 し た も の を 用 い た 。 片 方 の 側 面 を 45° に 研 磨 し た 後 、 脱 脂 洗 浄

し 水 洗 し て 乾 燥 さ せ た 。 次 に 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス の 中 央 に 幅 12m mの マ ス キ ン グ 材 を 置 い て マ

ス ク 部 と し 、 ス パ ッ タ リ ン グ 法 に よ り 、 マ ス ク 部 の 周 縁 部 に 銀 を 200nmの 厚 さ に コ ー ト し

て 透 過 防 止 用 の 反 射 膜 と し た 。 次 に マ ス キ ン グ 材 を 取 り 去 り 、 タ ー ゲ ッ ト を 金 に 替 え て ス

パ ッ タ リ ン グ を 行 い 、 50nmの 厚 さ の 金 膜 を 形 成 し 、 セ ン サ チ ッ プ を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

（ SPR測 定 用 セ ン サ 部 の 作 製 ）

　 封 止 材 に は シ リ コ ン ゴ ム シ ー ト （ 厚 み 0.5m m） を 用 い 、 そ の ゴ ム シ ー ト に 試 料 用 流 路 と

比 較 用 流 路 の 形 状 を 打 ち 抜 い た 。 次 に 、 フ ロ ー セ ル の 支 持 部 の 流 路 形 成 面 と セ ン サ チ ッ プ

の 主 面 と を 封 止 材 を 介 し て 対 向 配 置 し 、 固 定 し て セ ン サ 部 を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

セ ン サ 部 の 作 製 例 ２ ．

（ LPR測 定 用 セ ン サ チ ッ プ の 作 製 ）

　 金 膜 を 形 成 す る こ と に 代 え て 金 の 微 粒 子 層 を 形 成 す る 以 外 は 、 SPR用 セ ン サ チ ッ プ の 作

製 方 法 と 同 様 の 方 法 に よ り LPR用 セ ン サ チ ッ プ を 作 製 し 、 次 い で セ ン サ 部 を 作 製 し た 。

（ LPR測 定 用 セ ン サ 部 の 作 製 ）

　 金 薄 膜 を 形 成 し て い な い セ ン サ チ ッ プ に 、 封 止 材 と し て シ リ コ ン ゴ ム シ ー ト （ 厚 み 0.5m

m） を 用 い 、 そ の ゴ ム シ ー ト に 試 料 用 流 路 と 比 較 用 流 路 の 形 状 を 打 ち 抜 い た 。 次 に 、 フ ロ

ー セ ル の 支 持 部 の 流 路 形 成 面 と セ ン サ チ ッ プ の 金 微 粒 子 を 成 長 さ せ た 主 面 と を 封 止 材 を 介

し て 対 向 配 置 し 、 固 定 し て セ ン サ 部 を 得 た 。

　 こ こ で 、 金 微 粒 子 の 成 長 に は 、 前 述 の 小 山 ら の 方 法 を 用 い た 。 す な わ ち 、 0.25m M H AuCl

4 （ テ ト ラ ク ロ ロ 金 （ III） ） と 0.25m M ク エ ン 酸 三 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の 19.5mlに 0.1M NaBH

4 （ テ ト ラ ヒ ド ロ ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム ） の 0.5mlを 添 加 す る こ と に よ り シ ー ド 溶 液 を 調 製 し た

。 ま た 、 0.1M　 セ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 溶 液 　 90mlに 0.1M　 NaO H（ 水 酸 化

ナ ト リ ウ ム ） 　 0.5mlと 0.1M　 ア ス コ ル ビ ン 酸 　 0.5ml、 0.01M　 H AuCl 4 （ テ ト ラ ク ロ ロ 金

（ III） ） 2.5mlを 混 合 し て 成 長 溶 液 を 調 製 し た 。 次 に 、 シ ー ド 溶 液 を 5μ l/minの 流 速 で 2

時 間 送 液 す る こ と に よ り 、 約 4nmの 金 微 粒 子 の 核 を ス ラ イ ド ガ ラ ス の 一 方 の 主 面 上 に 形 成
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し た 。 次 に 、 精 製 水 を 送 液 し て 洗 浄 し た 後 、 成 長 溶 液 を 5μ l/minの 流 速 で 15時 間 送 液 し て

約 50nmの 金 微 粒 子 を 成 長 さ せ た 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

実 施 例 １ ．

（ SPR測 定 １ ）

方 法

　 図 １ の セ ン サ 装 置 を 用 い て SPR測 定 を 行 っ た 。 セ ン サ 部 に は 、 上 記 の 作 製 例 で 作 製 し た S

PR測 定 用 セ ン サ 部 、 試 料 液 に は 水 と メ タ ノ ー ル の 混 合 溶 液 、 比 較 液 に は 精 製 水 、 そ し て 光

源 に は 670nmの 半 導 体 レ ー ザ を 用 い 、 入 射 角 を 10度 か ら 50度 の 範 囲 で 変 化 さ せ た 時 の 、 セ

ン サ チ ッ プ か ら の 出 射 光 の 強 度 （ 透 過 光 強 度 ） を 測 定 し た 。 ま た 、 セ ン サ チ ッ プ の 導 光 方

向 の 長 さ を 変 化 さ せ た 時 の 透 過 光 強 度 の 変 化 も 測 定 し た 。 具 体 的 に は 、 透 過 光 強 度 の 変 化

は 、 試 料 側 と 比 較 側 の 検 出 器 の 出 力 電 圧 の 差 電 圧 （ 以 下 、 感 度 と い う ） の 変 化 で 評 価 し た

。

結 果

　 図 ７ は 、 感 度 と 入 射 角 と の 関 係 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 感 度 は 、 水 と メ タ ノ ー ル の 混 合 溶

液 の 出 力 電 圧 か ら 比 較 液 で あ る 精 製 水 の 出 力 電 圧 の 値 を 差 し 引 い た も の で あ る 。 入 射 角 が

20度 付 近 の 時 に 鋭 い 差 電 圧 の 変 化 が 観 察 さ れ た 。 こ の 変 化 は メ タ ノ ー ル に よ る も の で あ る

。 水 の 屈 折 率 は n e =1.333、 メ タ ー ル は n e =1.3286で あ り 、 こ の 僅 か な 屈 折 率 差 （ 0.0044）

に も か か わ ら ず 86m Vの 差 電 圧 が 得 ら れ 、 非 常 に 高 感 度 で あ る こ と が わ か っ た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 図 ８ に 、 入 射 角 を 20度 に 固 定 し て 測 定 し た 、 セ ン サ チ ッ プ の 導 光 方 向 の 長 さ と 差 電 圧 と

の 関 係 を 示 す 。 セ ン サ チ ッ プ の 長 さ 4、 6、 8、 10、 12m mと し た が 、 そ れ ぞ れ 反 射 回 数 1回 、

2回 、 3回 、 4回 、 5回 に 対 応 す る 。 長 さ が 4～ 12m mの 範 囲 で は 、 セ ン サ チ ッ プ の 長 さ に 比 例

し て 差 電 圧 が 増 加 し て 高 感 度 と な る こ と が わ か っ た 。 こ れ は セ ン サ チ ッ プ の 長 さ の 増 加 と

と も に 反 射 回 数 が 増 加 し た こ と に よ る と 考 え ら れ る 。 な お 、 図 ７ の 場 合 に は 、 セ ン サ チ ッ

プ は 長 さ が 12m mの も の を 用 い た 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

実 施 例 ２ ．

（ SPR測 定 ２ ）

方 法

　 試 料 液 に グ ル コ ー ス 水 溶 液 （ 濃 度 0.5～ 20重 量 ％ ） を 用 い 、 入 射 角 を 20度 、 セ ン サ チ ッ

プ の 長 さ を 12m mと し て 、 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で SPR測 定 を 行 っ た 。

結 果

　 グ ル コ ー ス 濃 度 と 差 電 圧 と の 関 係 を 図 ９ に 示 す 。 こ の 図 か ら 明 ら か な 様 に 、 20重 量 ％ の

高 濃 度 ま で の 広 い 濃 度 範 囲 で 、 グ ル コ ー ス 濃 度 と 差 電 圧 と の 直 線 関 係 が 得 ら れ た 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

実 施 例 ３ ．

（ SPR測 定 ３ ）

方 法

　 上 記 の 作 製 例 １ の 方 法 で 作 製 し た セ ン サ 部 を 用 い 、 そ の セ ン サ チ ッ プ の SA M膜 を 固 定 し

、 SA M膜 の 上 に プ ロ ー ブ 層 と し て ア ミ ノ カ ッ プ リ ン グ 反 応 の 官 能 基 を 活 性 化 し た 。 具 体 的

に は 、 ま ず 0.1Mリ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS） を 送 液 し て 金 薄 膜 の 表 面 を 洗 浄 し た 。 そ し て 、 10m M

メ ル カ プ ト プ ロ ピ オ ン 酸 （ HS(CH ２ )２ CO O H） 溶 液 を 送 液 し て SA M膜 を 形 成 し た 後 、 0.1Mリ

ン 酸 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 次 に 、 ア ミ ノ カ ッ プ リ ン グ 反 応 の 活 性 化 試 薬 で あ る 0.4M　 1-エ チ

ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ EDC） と 0.1M　 N－ ヒ ド ロ キ シ

コ ハ ク 酸 イ ミ ド （ N HS） の 混 合 溶 液 を 送 液 し て 0.1Mリ ン 酸 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 そ し て 、 10

μ g/Lの 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） を 1ml送 液 し た 。

結 果

　 SA M-EDC/N HS-ア ル ブ ミ ン 固 定 化 反 応 の タ イ ム コ ー ス の 測 定 結 果 を 図 １ ０ に 示 す 。 差 電 圧

は 、 SA M膜 の 固 定 化 に よ っ て 28m V、 EDC/N HSの 固 定 化 に よ り 12m V、 そ し て BSAと の 結 合 に よ
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り 38m V変 化 し 、 BSAの 高 感 度 な 検 出 が 可 能 な こ と を 確 認 し た 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 以 上 の 説 明 し た よ う に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 セ ン サ チ ッ プ の 導 光 体 と し て 、 プ リ ズ ム に 代

え て 透 明 平 板 を 用 い る こ と に よ り 、 従 来 の よ う な 光 源 と 検 出 部 を 移 動 さ せ る 駆 動 機 構 が 不

要 と な り 、 SPRセ ン サ 装 置 の 小 型 ・ 軽 量 化 が 可 能 と な る 。 ま た 、 セ ン サ チ ッ プ の 導 光 方 向

の 長 さ を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 多 重 反 射 の 回 数 を 制 御 す る こ と が で き る の で 、 試 料 の 種

類 や 濃 度 に 応 じ て 感 度 調 整 を 容 易 に 行 う こ と が で き る 。 ま た 、 LRP測 定 用 の セ ン サ チ ッ プ

も 兼 用 す る こ と が で き る の で 、 同 一 の 装 置 で 、 SPR及 び ／ 又 は LPRの 測 定 を 行 う こ と も 可 能

と な る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ４ ９ 】

【 図 １ 】 本 発 明 の 実 施 の 形 態 １ に 係 る セ ン サ 装 置 の 構 成 の 一 例 を 示 す 模 式 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 図 １ の セ ン サ 装 置 に 用 い る セ ン サ 部 の 構 造 の 一 例 を 示 す 模 式 断 面 図 で あ る 。

【 図 ３ 】 図 １ の セ ン サ 装 置 に 用 い る セ ン サ 部 の 構 造 の 一 例 を 示 す 平 面 図 で あ る 。

【 図 ４ 】 本 発 明 の 実 施 の 形 態 ２ に 係 る セ ン サ 装 置 に 用 い る セ ン サ 部 の 構 造 の 一 例 を 示 す 模

式 断 面 図 で あ る 。

【 図 ５ 】 本 発 明 の 実 施 の 形 態 ３ に 係 る セ ン サ 装 置 に 用 い る セ ン サ 部 の 構 造 の 一 例 を 示 す 模

式 断 面 図 で あ る 。

【 図 ６ 】 本 発 明 の 実 施 の 形 態 ４ に 係 る セ ン サ 装 置 に 用 い る セ ン サ 部 の 構 造 の 一 例 を 示 す 模

式 断 面 図 で あ る 。

【 図 ７ 】 本 発 明 の 実 施 例 １ に お け る 水 － メ タ ノ ー ル 混 合 溶 液 の 感 度 と 入 射 角 の 関 係 を 示 す

グ ラ フ で あ る 。

【 図 ８ 】 本 発 明 の 実 施 例 １ に お け る セ ン サ チ ッ プ の 長 さ と 感 度 の 関 係 を 示 す グ ラ フ で あ る

。

【 図 ９ 】 本 発 明 の 実 施 例 ２ に お け る グ ル コ ー ス 濃 度 と 感 度 の 関 係 を 示 す グ ラ フ で あ る 。

【 図 １ ０ 】 本 発 明 の 実 施 例 ３ に お け る SA M-EDC/N HS-ア ル ブ ミ ン 固 定 化 反 応 の タ イ ム コ ー ス

の 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。

【 符 号 の 説 明 】

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 １ ， １ ３ 　 光 源 、 ２ 　 光 学 系 、 ２ ａ 　 ポ ラ ラ イ ザ ー 、 ２ ｂ 　 ビ ー ム ス ピ リ ッ タ 、 ２ ｃ 　

ミ ラ ー 、 ３ ， ４ Ａ ， ４ Ｂ ， ５ 　 セ ン サ 部 、 ３ １ 　 セ ン サ チ ッ プ 、 ３ １ ａ 　 導 光 体 、 ３ １ １

ａ ， ３ １ ２ ａ 　 主 面 、 ３ １ ３ ａ 　 出 射 端 面 、 ３ １ ４ ａ 　 入 射 端 面 、 ３ １ ｂ 　 金 属 薄 膜 、 ３

１ ｃ 　 反 射 膜 、 ３ １ ｄ 　 試 料 光 路 、 ３ １ ｅ 　 比 較 光 路 、 ３ ２ 　 フ ロ ー セ ル 、 ３ ２ ａ 　 支 持

部 、 ３ ２ ｂ 　 封 止 部 、 ３ ２ ｃ 　 流 路 、 ３ ２ １ ｃ 　 試 料 流 路 、 ３ ２ ２ ｃ 　 比 較 流 路 、 ４ １ Ａ

， ４ １ Ｂ 　 セ ン サ チ ッ プ 、 ４ １ ａ 　 導 光 体 、 ４ １ １ ａ ， ４ １ ２ ａ 　 主 面 、 ４ １ ３ ａ 　 出 射

端 面 、 ４ １ ４ ａ 　 入 射 端 面 、 ４ １ ｂ 　 金 属 薄 膜 、 ４ １ ｃ 　 反 射 膜 、 ４ １ ｄ 　 金 属 微 粒 子 膜

、 ４ ２ 　 フ ロ ー セ ル 、 ４ ２ ａ 　 支 持 部 、 ４ ２ ｂ 　 封 止 部 、 ４ ２ ｃ 　 流 路 、 ５ １ 　 セ ン サ チ

ッ プ 、 ５ １ ａ 　 導 光 体 、 ５ １ １ ａ ， ５ １ ２ ａ 　 主 面 、 ５ １ ３ ａ 　 出 射 端 面 、 ５ １ ４ ａ 　 入

射 端 面 、 ５ １ ｄ 　 金 属 微 粒 子 膜 、 ５ １ ｃ 　 反 射 膜 、 ５ ２ 　 フ ロ ー セ ル 、 ５ ２ ａ 　 支 持 部 、

５ ２ ｂ 　 封 止 部 、 ５ ２ ｃ 　 流 路 、 ６ 　 第 １ 検 出 部 、 ７ 　 前 処 理 部 、 ７ ａ 　 増 幅 器 、 ７ ｂ 　

A/D変 換 器 、 ８ 　 演 算 部 、 ９ 　 表 示 部 、 １ ０ 　 プ リ ン タ 、 １ １ 　 液 供 給 系 、 １ １ ａ 　 試 料

液 タ ン ク 、 １ １ ｂ 　 比 較 液 タ ン ク 、 １ １ ｃ 　 試 料 液 用 ポ ン プ 、 １ １ ｄ 　 比 較 液 用 ポ ン プ 、

１ ２ 　 第 ２ 検 出 部 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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