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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　内部全反射分光法のための光学装置であって、
　透明体（１５；３５）であって、入射電磁放射（１９；３７）のための第一の入射表面
（１８；３８）と、透明体を通過して第一の表面から伝送された放射を反射するための第
二の平面内部反射表面（１６；３６）と第二の表面で反射された電磁放射が透明体を出る
第三の出射表面（２１；４０）とを有する透明体（１５；３５）と、
　１以上の電磁放射源（１０；３０）と、
　１以上の電磁放射源から放射される放射を平行にして１以上の平行電磁放射ビーム（１
９；３７）とするためのコリメート手段（１１；３１）と、
　コリメート手段（１１；３１）と透明体（１５；３５）との間に配置され、放射が第二
の表面（１６；３６）で内部反射されるように平行電磁放射（１９；３７）の少なくとも
一部を透明体に指向せしめるとともに、１以上の照射領域が少なくとも実質的に一定の中
心位置を有するように第二表面で所定の角度領域にわたって放射の入射角を逐次又は連続
的に走査する光学的走査手段（１３，１４；３３，３４）と、
　透明体（１５；３５）から出る電磁放射を検出するための１以上の検出器（Ｄ）と、
　（ｉ）透明体（１５；３５）の第二の平面表面に入射する１以上の平行電磁放射ビーム
（１９；３７）及び（ｉｉ）透明体（１５；３５）の第二の平面表面から反射される１以
上の平行電磁放射ビーム（１９；３７）の少なくともいずれかの断面強度を角度走査時の
第二の表面（１６；３６）での入射角に依存して変化させて、角度走査時に１以上の照射
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領域の入射平面における長さ範囲の変化による第二の平面の一定の中心位置の１以上の照
射領域での照射量の変化又は１以上の反射ビームに対する前記変化の影響を打ち消すため
の手段（１３，１４，１７，１８；３３，３４，３８）と
を備える装置。
【請求項２】
　前記透明体（１５；３５）の第二の表面に入射する１以上の平行電磁放射ビーム（１９
；３７）の断面強度を変化させることを特徴とする、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記平行電磁放射ビーム（１９；３７）の断面強度を変化させるための手段が、透明体
（１５；３５）の第二の表面（１６；３６）の入射面での１以上の平行電磁放射ビーム（
１９；３７）の断面積の長さを、角度走査時の入射角に依存して、変化させるための手段
を含むことを特徴とする、請求項２に記載の装置。
【請求項４】
　前記透明体の第一の表面（１８；３８）が平面であって、１以上の平行電磁放射ビーム
の断面積の長さを変化させるための手段が、第二の内部反射表面（１６；３６）での入射
角の増大に伴って第一の表面への入射角が連続的に減少するように１以上のビーム（１９
；３７）を第一の表面に斜方入射角で指向させるための手段を備えることを特徴とする、
請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記光学的走査手段で得られる角度走査振幅は、走査の中心角の周りに対称であること
を特徴とする、請求項１乃至請求項４のいずれか１項に記載の装置。
【請求項６】
　光学的走査手段と透明体との間に平面な側面の楔形部材（１７）が配置されていて透明
体に関して固定されていることを特徴とする、請求項５に記載の装置。
【請求項７】
　前記楔形部材が平面側面プリズム（１７）であることを特徴とする、請求項６に記載の
装置。
【請求項８】
　前記走査手段が、第一及び第二の振動ミラー（１３，１４；３３，３４）を備えること
を特徴とする、請求項１乃至請求項７のいずれか１項に記載の装置。
【請求項９】
　前記第一の振動ミラーの走査角度振幅と第二の振動ミラーの走査角度振幅との比が１～
１０であることを特徴とする請求項８に記載の装置。
【請求項１０】
　前記走査手段が第一及び第二の回転ミラーであることを特徴とする請求項１乃至請求項
７のいずれか１項に記載の装置。
【請求項１１】
　前記第一の回転ミラーの走査角度振幅と第二の回転ミラーの走査角度振幅との比が１～
１０であることを特徴とする請求項１０に記載の装置。
【請求項１２】
　前記光学的走査手段で得られる角度走査振幅が、走査の中心角の周りに非対称であるこ
とを特徴とする、請求項１乃至請求項４のいずれか１項に記載の装置。
【請求項１３】
　前記走査手段が第一及び第二の振動ミラー（１３，１４；３３，３４）を備えることを
特徴とする、請求項１２に記載の装置。
【請求項１４】
　前記第一の振動ミラーの走査角度振幅と第二の振動ミラーの走査角度振幅との比が１～
１０であることを特徴とする請求項１３に記載の装置。
【請求項１５】
　前記走査手段が第一及び第二の回転ミラーを備えることを特徴とする請求項１２に記載
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の装置。
【請求項１６】
　前記第一の回転ミラーの走査角度振幅と第二の回転ミラーの走査角度振幅との比が１～
１０であることを特徴とする請求項１５に記載の装置。
【請求項１７】
　前記走査手段が第一及び第二の振動ミラー（１３，１４）を備えていて、角度走査振幅
の走査の中心角の周りに対称である角度走査振幅であって、走査の中心角が平行ビーム（
１９）の入射範囲の動作角の中心に対応し、平面側面楔形部材であって好ましくはプリズ
ム（１７）が光学走査手段（１３，１４）と透明体（１５）との間に配置され、透明体に
関して固定されていることを特徴とする請求項１乃至請求項４のいずれか１項に記載の装
置。
【請求項１８】
　前記透明体に入射する平行電磁放射又は透明体の第二の表面から反射される１以上のビ
ームの断面強度を変化させるための手段が、入射又は反射ビームの放射出力を変化させる
ための手段を備えることを特徴とする、請求項１又は請求項２に記載の装置。
【請求項１９】
　前記ビームの放射出力を、ビームが走査手段によって反射される前に変化させることを
特徴とする、請求項１８に記載の装置。
【請求項２０】
　前記１以上の平行電磁放射ビームの放射出力を変化させるための手段が、１以上の電磁
放射源の駆動電流又は電圧を制御するための手段を備えることを特徴とする、請求項１９
に記載の装置。
【請求項２１】
　前記１以上の電磁放射源の駆動電流又は電圧を制御するための手段が、検出器に１以上
のビームの検出強度に対する制御信号比を含むことを特徴とする、請求項２０に記載の装
置。
【請求項２２】
　前記１以上の平行電磁放射ビームの出力を変化させるための手段が、電気機械的ビーム
出力減衰器を含むことを特徴とする、請求項１８又は請求項１９に記載の装置。
【請求項２３】
　前記電気機械的ビーム出力減衰器が、共同直線偏光子及び可変密度フィルタから選択さ
れることを特徴とする、請求項２２に記載の装置。
【請求項２４】
　当該装置が、ビームの電磁放射出力を変化させるための手段に加えて、角度走査時の入
射角に依存して、透明体の第二の表面での入射平面における１以上の平行電磁放射ビーム
の断面積の長さを変化させるための手段を含むことを特徴とする、請求項１８乃至請求項
２３のいずれか１項に記載の装置。
【請求項２５】
　前記平行電磁放射ビームの断面強度を変化させるための手段が、第一の角度走査範囲に
対して、透明体の第二の表面での入射平面における１以上の平行電磁放射ビームの断面積
を変化させるための手段と、第二の角度走査範囲に対して、１以上の平行電磁放射ビーム
の放射出力を好ましくはビームが走査手段によって反射される前に変化させるための手段
とを含むことを特徴とする、請求項２４に記載の装置。
【請求項２６】
　前記透明体が平面側面プリズム（１５；３５）であることを特徴とする、請求項１乃至
請求項２５のいずれか１項に記載の装置。
【請求項２７】
　前記１以上の検出器（Ｄ）が、透明体（１５；３５）の第二の表面（１６；３６）で内
部全反射され、第三の表面（２１；４０）から出た電磁放射を検出するために配置される
ことを特徴とする、減衰全反射（ＡＴＲ）分光法のための請求項１乃至請求項２６のいず
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れか１項に記載の装置。
【請求項２８】
　前記１以上の検出器が、透明体の第二の表面と接した１以上の物質のエバネセント波励
起蛍光又は燐光で生じる電磁放射を検出するために配置されることを特徴とする、請求項
１乃至請求項２６のいずれか１項に記載の装置。
【請求項２９】
　前記１以上の検出器が、透明体の第二の表面での散乱によって生じる電磁放射を検出す
るために配置されることを特徴とする、請求項１乃至請求項２６のいずれか１項に記載の
装置。
【請求項３０】
　前記１以上の検出器が、第二の表面で内部全反射される電磁放射、エバネセント波励起
蛍光又は燐光で生じる電磁放射、及び、透明体の第二の表面での散乱による電磁放射の少
なくとも２つを検出するために配置されることを特徴とする請求項１乃至請求項２６のい
ずれか１項に記載の装置。
【請求項３１】
　光学的厚さの差に関して表面の薄膜構造を検査するための光学装置であって、
　特に試料との密着の結果として、様々な光学的厚さの薄膜構造を呈し得る複数のゾーン
をもつ１以上の検出面（１６；３６）を有するセンサユニットと、
　１以上の電磁放射源（１０；３０）と、
　１以上の電磁放射源から放射される放射を平行にして１以上の平行電磁放射ビーム（１
９；３７）とするためのコリメート手段（１１；３１）と、
　上記電磁放射の少なくとも一部を上記センサに結合してセンサの１以上の検出面領域を
照射するための光学的手段と、
　第一の検出手段（Ｄ）と、
　（ｉ）照射された１以上の検出面領域から内部反射された放射、（ｉｉ）検出面上の試
料のエバネセント波励起蛍光又は燐光による放射及び（ｉｉｉ）検出面での試料の散乱に
起因する放射の少なくともいずれかを第一の検出手段上に結像して、１以上の照射領域の
異なる部分から反射又は発生する放射の強度を検出するための手段と、
　１以上の照射領域が少なくとも実質的に一定の中心位置を有するように、光学的結合手
段及び１以上の検出面（１６；３６）の１以上の照射領域に入射する放射を所定の入射角
領域にわたって逐次又は連続的に走査するための手段（１３，１４；３３，３４）と、
　１以上の検出面（１６；３６）に衝突する電磁放射の各入射角を測定するための手段と
、
　第一の検出手段に結像した放射の検出強度と１以上の検出面で反射する放射の入射角と
の関係からから各検出面ゾーンの光学的厚さを求めて、１以上の検出面の光学的厚さの像
を生成する評価手段と、
　　（ｉ）センサユニットの１以上の検出面領域（１６；３６）に入射する１以上の平行
電磁放射ビーム（１９；３７）及び（ｉｉ）１以上の検出面領域（１６；３６）から反射
される１以上の平行電磁放射ビーム（１９；３７）の少なくともいずれかの断面強度を角
度走査時の１以上の検出面での入射角に依存して変化させて、角度走査時に１以上の照射
領域の入射平面における長さ範囲の変化による１以上の検出面の一定の中心位置の１以上
の照射領域での照射量の変化又は１以上の反射ビームに対する前記変化の影響を打ち消す
ための手段（１３，１４，１７，１８；３３，３４，３８）と
を備える光学装置。
【請求項３２】
　当該装置が、１以上の検出面（１６；３６）上に入射する１以上の平行電磁放射ビーム
（１９；３７）の断面強度を変化させるための手段を備えることを特徴とする、請求項３
１に記載の装置。
【請求項３３】
　前記１以上の平行電磁放射ビームの断面強度を変化させるための手段が、１以上の検出
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面での入射面での１以上の平行電磁放射ビーム（１９；３７）の断面積の長さを、角度走
査時の入射角に依存して、変化させるための手段を備えることを特徴とする、請求項３１
又は請求項３２に記載の装置。
【請求項３４】
　前記１以上の検出面に入射又は検出面から反射される１以上の平行電磁放射ビームの断
面強度を変化させるための手段が、ビームの放射出力を変化させるための手段を備えるこ
とを特徴とする、請求項３１又は請求項３２に記載の装置。
【請求項３５】
　前記走査手段によってビームが反射される前に、ビームの放射出力を変化させることを
特徴とする、請求項３４に記載の装置。
【請求項３６】
　前記１以上の平行電磁放射ビームの出力を変化させるための手段が、１以上の電磁放射
源の駆動電流又は電圧を制御するための手段を備えることを特徴とする、請求項３５に記
載の装置。
【請求項３７】
　前記１以上の電磁放射源の駆動電流又は電圧を制御するための手段が、１以上の検出面
領域又は、随意的にセンサ機能のない１以上の検出面領域で反射された１以上のビームの
少なくとも一部に露光された検出器から導出された制御信号を含むことを特徴とする、請
求項３６に記載の装置。
【請求項３８】
　当該装置が、第二の検出器手段に結合する手段及びセンサ機能のない検出面の少なくと
もいずれかで反射される電磁放射の一部を収束するための手段を備え、収束された放射の
各位置が、１以上の検出面に入射する放射の特定の角度及び／又は波長に関連することを
特徴とする請求項３１乃至請求項３７のいずれか１項に記載の装置。
【請求項３９】
　前記１以上の検出面が、表面プラズモン共鳴を支持する金属の層を含むことを特徴とす
る、請求項３１乃至請求項３８のいずれか１項に記載の装置。
【請求項４０】
　第一の検出器手段（Ｄ）が、１以上の照射検出面領域から内部反射された放射を検出す
ることを特徴とする、請求項３１乃至請求項３９のいずれか１項に記載の装置。
【請求項４１】
　第一の検出器手段で、エバネセント波励起蛍光、特にＳＰＲ励起蛍光に起因する放射を
検出することを特徴とする、請求項３１乃至請求項３９のいずれか１項に記載の装置。
【請求項４２】
　当該装置が、エバネセント波励起蛍光、特にＳＰＲ励起蛍光に起因する放射を検出する
ために配置された第三の検出器手段をさらに備えることを特徴とする、請求項４０に記載
の装置。
【請求項４３】
　当該装置が、エバネセント波励起燐光、特にＳＰＲ励起燐光に起因する放射を検出する
ために配置された第三の検出器手段をさらに備えることを特徴とする、請求項４０に記載
の装置。
【請求項４４】
　当該装置が、エバネセント波励起散乱、特にＳＰＲ励起散乱に起因する放射を検出する
ために配置された第三の検出器手段をさらに備えることを特徴とする、請求項４０に記載
の装置。
【請求項４５】
　内部全反射（ＴＩＲ）に基づく分光法を実施する方法であって、当該方法が、
　電磁放射（１９；３７）の１以上の平行ビームで透明体（１５；３５）の平面表面（１
６；３６）の１以上の領域を照射する工程と、
　（ｉ）１以上の照射領域から内部反射された放射、（ｉｉ）１以上の照射領域でのエバ
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ネセント波励起による蛍光又は燐光放射、及び（ｉｉｉ）１以上の照射領域でのエバネセ
ント波励起散乱で発生する放射の少なくともいずれかをそれぞれの二次元検出器アレイ（
Ｄ）に結像する工程と、
　１以上の照射領域が少なくとも実質的に一定の中心位置を有するように所定の角度領域
にわたって入射角を逐次又は連続的に走査する工程と、
　透明体の表面で反射された放射の少なくとも複数の入射角と、検出器アレイの異なる部
分で結像した放射の強度とを測定する工程と、
　光学的厚さ像、屈折率像、表面の表面集光像及びこれらの像の経時的変化の少なくとも
いずれかを求める工程と、
　（ｉ）透明体（１５；３５）の平面表面に入射する１以上の平行電磁放射ビーム（１９
；３７）及び（ｉｉ）透明体（１５；３５）の平面表面から反射される１以上の平行電磁
放射ビーム（１９；３７）の少なくともいずれかの断面強度を角度走査時の第二の表面（
１６；３６）での入射角に依存して変化させて、角度走査時に１以上の照射領域の入射平
面における長さ範囲の変化による平面の一定の中心位置の１以上の照射領域での照射量の
変化又は１以上の反射ビームに対する前記変化の影響を打ち消す工程と
を含む方法。
【請求項４６】
　前記透明体（１５；３５）の平面表面（１６；３６）に入射する１以上の平行電磁放射
ビーム（１９；３７）の断面強度を変化させることを特徴とする、請求項４５に記載の方
法。
【請求項４７】
　当該方法が、１以上の検出面の入射面での１以上の平行電磁放射ビーム（１９；３７）
の断面積の長さを、角度走査時の入射角に依存して、変化させる工程を含むことを特徴と
する、請求項４５又は請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　当該方法が、平面表面に入射又は反射する１以上の平行電磁放射ビームの出力を変化さ
せる工程を含むことを特徴とする、請求項４５又は請求項４６に記載の方法。
【請求項４９】
　１以上のビームの出力を、ビームの走査前に変化させることを特徴とする、請求項４８
に記載の方法。
【請求項５０】
　１以上の照射領域から内部反射された放射を検出器アレイ上に結像させることを特徴と
する、ＡＴＲ分光法を実施するための請求項４５乃至請求項４９のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項５１】
　当該方法が２以上の異なる波長で実施されることを特徴とする請求項４５乃至請求項５
０のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、内部全反射（ＴＩＲ）分光法における改良に関し、より詳細には、角度走査
を改良したＴＩＲ系分光画像、特に減衰全反射（ＡＴＲ）画像分光法及び顕微鏡法に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　内部反射分光法（ＩＲＳ）としても知られる減衰全反射（ＡＴＲ）分光法は、低屈折率
媒体と接触している高屈折率媒体で内部全反射（ＴＩＲ）する放射の伝搬波が、低屈折率
媒体でエバネセント場を生じるという、２世紀も前のニュートンによる観察に由来する。
しかし、この現象が吸収スペクトルの生成に利用されたのは１９６０年になってからであ
る。そのときから、複数のＡＴＲ用途が開発され、その多くはバイオセンサーの分野であ
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った。ＡＴＲに基づくバイオセンサーでは、エバネセント場で、固体／液体界面の試料含
有媒質の薄膜（約一波長の侵入深さ）を調べ、結果として、薄膜の屈折率の虚数部に比例
して反射された放射の測定可能な減衰を生じる（すなわち、吸収分光法）。
【０００３】
　周知のように、ＡＴＲ分光法におけるスペクトルは反射率対波長曲線又はスペクトルか
らなり、エバネセント波侵入深さを変化させるため入射角を走査してもよい（例えば、Ｈ
ａｒｒｉｃｋ，Ｎ．Ｊ．，Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓ
ｃｏｐｙ，　Ｈａｒｒｉｃｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃｏｒｐ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
，　１９６７；及びＭｉｒａｂｅｌｌａ，　Ｆ．　Ｍ．　Ｊｒ．，　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　
Ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ：　Ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　Ｓｕｐｐ
ｌｅｍｅｎｔ，　Ｈａｒｒｉｃｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃｏｒｐ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，１９８５参照）。エバネセント電場強度増強金属膜又は金属微粒子を有する又は有
さないＡＴＲ検出面における光子吸光度は、内部全反射（ＴＩＲ）曲線の幾分鋭く深い最
小値、すなわち凹みとして検出され、そして、深さ（吸収ピーク）は、検出された試料量
の尺度であり、波長は分子の種類を識別するために使用される。
【０００４】
　以下ＳＰＲ分光法というＡＴＲ分光法の変法は、固体／液体界面の固体媒質に設けられ
た金属膜又は金属島もしくは微粒子の電気場強化層での表面プラズモン共鳴に基づく。光
子吸収度ピークの最小値又は中心に対応する角度（すなわち波長）又は反射率凹み及び／
又は角度の変化は、検出された試料の量の尺度である。具体的には、ＳＰＲ角度及び／又
はＳＰＲ波長の変化は、屈折率（ｎ）の実数部の変化及び／又は、固体／液体界面での１
以上の試料相互作用層の厚さ（ｄ）の変化である。試料が光子吸収できる場合、光子吸収
度は、ＳＰＲ－ＡＰＲ曲線の形状（反射率最小値及び凹み幅）の変化によって測定し得る
。
【０００５】
　試料の表面濃度は、表面濃度と構造パラメータｎ，ｄ及び試料溶質の経験的又は計算さ
れた屈折率増加との間の周知の関係を用いたＳＰＲ角度及び／又はＳＰＲ波長のシフトか
ら計算し得る（Ｄｅ　Ｆｅｉｊｔｅｒ．ら，Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒ　１７（１９７８），
１７５９；Ｓａｌａｍａｎ，Ｚ．ら，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３３（１９９４），１
３７０６）。
【０００６】
　例えばＰ偏光とＳ偏光とを併用したもののような幾つかのＳＰＲ分光学光学構成では、
光子吸収度は反射率曲線の凹みではなくピークへと変換され、このピークに対する角度（
又は波長）位置又は位置のシフトを、検出された試料の量の定量的な尺度又は量の変化と
して用いる。
【０００７】
　ＳＰＲ式センサは、研究用及び開発用に市販されている。例えば、Ｂｉａｃｏｒｅ社（
スウェーデン国ウプサラ）からのＢＩＡＣＯＲＥ（Ｒ）機器ラインである。これらの機器
では、金薄膜で覆われたセンサガラスチップと、センサチップ上に試料流体その他の流体
を流すための内蔵流体カートリッジとを用いる。扇型の光ビームをプリズムを介してセン
サチップと連結させて、所定の角度範囲の入射光がガラス／金膜界面のラインに沿って内
部反射して金薄膜／流体界面にプラズモンエバネセント場を生じ、照射ラインに沿ったセ
ンサスポットの列に対する反射光強度分布を光検出器アレイによって検出する。
　ＳＰＲスペクトルの凹み又はピークでの角度（又は波長）の検出可能な変化の感度は、
主にＴＩＲ曲線の背景光強度の定常性、ドリフト及びノイズの程度によって限定される。
理想的には、ＴＩＲ曲線は角度に対して一定である。しかし、実際には、光源からの入射
角及び放射分布の変化のため、ＴＩＲ曲線は、概して、１以上の最大値を有するガウス曲
線であり、低及び高角度限界でのガウス曲線はそれぞれ幾分傾斜している。もちろん、特
に速度論的研究（反射率の曲線、形状及び／又は位置の時間依存性の測定）の場合、問題
とする角度又は波長範囲における内部全反射での光強度の安定性が高いほど、「背景」Ｔ
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ＩＲ曲線の角度（又は波長）依存性が低いほど、ＳＰＲ分光法の感度は高い。
【０００８】
　従って、ＴＩＲ曲線をコンピュータソフトウェアアルゴリズムなどで正規化すると、Ｓ
ＰＲ分光法の感度をさらに高めることができる。これには通常、高度に安定なＴＩＲ曲線
データ（すなわち、時間ノイズ及びドリフトが低く、ＴＩＲ曲線の曲率及び傾きができる
だけ小さく、できるだけ滑らかであること）が必要とされる。例えば、このようなＴＩＲ
曲線の計算された正規化は、上述のＢＩＡＣＯＲＥ（Ｒ）機器において達成され、正規化
手順は、用いた角度範囲でＴＩＲを与えるのに十分高い反射率の試料のＴＩＲスペクトル
で実施される。現在のＢＩＡＣＯＲＥ（Ｒ）機器では収束光ビーム（スポット又は線）及
び静止光学系を使用するため、照射検出面はＴＩＲに対して固定されている（静止してい
る）。提供された照射量の安定性は、それゆえ、光源におけるノイズ及びドリフトによっ
てのみ制限される。
【０００９】
　従来のＡＴＲ分光法では固定された微小点又は薄線での試料の表面特性を測定するが、
入射光ビームのある表面領域にわたって空間走査すると、走査領域でのスペクトル特性分
布の像を生じる。この技術は、通常、ＡＴＲ顕微鏡法と言われる。従って、例えば、表面
プラズマ顕微鏡法（ＳＰＭ）の様々な変法が、反射率の空間分布の検出のために提案され
ている。経時的に検出面領域で収束線又は光ビームを空間的に走査するのではなく、問題
とする全ての表面領域を短時間照射して結像し、経時的に入射光角度又は波長を走査する
ことも既に報告されている。ＡＴＲ顕微鏡法に基づくバイオセンサは、例えば、多数の（
又はアレイとして配列した）試料スポットを同時に分析するのに使用できる。
【００１０】
　最後に述べたタイプのＡＴＲセンサ装置で全ての表面領域を照射するプローブ用平行ビ
ームの入射角を走査する装置の例が、国際公開第９８／３４０９８号に開示されている（
全ての開示が、本明細書で参照として援用される。）。この装置の代表図を、本明細書の
図１として示す。光源ＬＳをコリメータ光学系ＣＯに照射して、平行光ビームを生成する
。ビームは、単色ビームとして干渉フィルタを通過し、第一平面走査ミラーＳＭ１に当た
って第二走査ミラーＳＭ２に向かう。ＳＭ２はビームをプリズムＰｒに向けて、検出面Ｓ
Ｓに光を結合させる。ビームは、結合プリズムのセンサインターフェイス側面で内部全反
射される。その後、ビームのＰ偏光成分は、偏光子Ｐを通過する。偏光子Ｐでビームは球
面対物レンズＳＯに向けられ、その反射光強度パターンから検出面領域の光検出器アレイ
又はマトリクスＤ上に実像を生成する。
【００１１】
　検出器アレイＤは、センサ領域の実像がアレイの直角部分Ｄに生成し、対物レンズＳＯ
の実像平面が光検出器アレイの平面に位置するように配置される。検出器アレイＤの数１
、２及び３は、センサ表面ＳＳ上のそれぞれ１’、２’及び３’として示す対応サブゾー
ンのそれぞれの像を与える。
【００１２】
　２つの走査ミラーＳＭ１及びＳＭ２は、プリズムＰｒの検出面側面に所定の入射角範囲
内で入射する角度走査された平行ビームを生成するため、対応した回転又は振動運動をす
る。照射領域の「ビーム移動（ｂｅａｍ　ｗａｌｋｉｎｇ）」（入射面の角度走査時にプ
リズムＰｒの入射面での平行光の屈折によって起こり、検出面での不規則な照射（単位領
域当たりの照射出力）をもたらす。）は、入射平行光ビームの検出面ＳＳとの交差領域が
一定の中心をもつように、走査ミラーＳＭ１及びＳＭ２の運動を同調させ（並びにミラー
とプリズムの間の距離と角度及びミラーの走査角度範囲を適合させる）ことによって避け
られる。
【００１３】
　上述のＡＴＲマイクロスコープの一般的なタイプでは、角度走査時に検出面を照射する
平行光ビームの瞬間的な入射角は、種々の手段よって決定し得る。国際公開第９８／３４
０９８号では、第２の検出器の検出面で反射される光ビームの一部を検出することによっ
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て瞬間的入射角を決定することが提案されている。具体的には、対物レンズＳＯは、その
背面の焦点面が光検出器アレイの平面に位置した追加の部品を備えていて、各反射角が検
出器領域の特定の線形検出位置に対応するように、反射された平行ビームのごく一部を検
出器領域のわずかな直線部分に収束させる。
【００１４】
　従って、国際公開第９８／３４０９８号に記載されたＡＴＲ顕微鏡では、照射領域の固
定された中心は、ビーム移動の場合に比べて、より安定な照射量又は検出面のビーム断面
での光出力分布を与えるが、このＡＴＲ顕微鏡は別の欠点を有する。
【００１５】
　国際公開第９８／３４０９８号では、従来のＡＴＲ分光法と同様に、平行ビームの中心
角は、ＡＴＲプリズムの入射面に直角に入射する。しかし、平行ビームの角度走査時に、
プリズムの入射面での入射角は斜めであり、一般的な角度範囲は１５度である。従って、
ビーム移動のない（すなわち角度走査時の中心が固定された）照射ＡＴＲセンサ領域であ
っても、（主にビーム断面積が一定の）入射平行ビームとＡＴＲ表面との交差領域はラン
ベールのコサイン法則に従って変化するので、入射角によって光強度又は照射量の変化が
ある。従って、交差領域の長さは一定の中心を有するもの、長さはその中心の周りで「振
動」すると言われている。
【００１６】
　例えば、公差領域がＬで表わされるとき、長さＬ＝ビーム直径／コサイン（入射角）で
あるいか、或いは長方形ビーム断面の場合にはＬ＝（ビーム断面長）／コサイン（入射角
）である。このため、たとえビーム移動をなくしたとしても、センサ領域での入射角が増
すと、Ｌ（及び照射領域）が増加し、照射量が減少する。照射量は、６３度から７７度の
入射角走査で２．０倍、６２度から７２度の入射角走査で３．３７倍、６４度から８４度
の入射角走査で４．１９倍という例示的な因子によって、角度走査時にコサイン（入射角
）に比例する。
【００１７】
　こうしたコサイン（入射角）による光強度の単調な連続的減少によって、ＴＩＲデータ
対角度曲線が傾く。容易にわかるように、７７度での反射率は６３度での反射率の約５０
％であり、８４度での反射率は６３度での反射率の約２５％に過ぎない。
【００１８】
　このような、入射角の増加にともなう光強度における実質的な減少は、上述のＴＩＲ曲
線の正規化のようなコンピュータデータ処理で補償するのは容易ではなく、少なくとも複
雑な正規化法とソフトウェアがなければ、補償できない。従って、ＡＴＲ式顕微鏡での角
度走査時に光強度が変化する問題を解決する手順が必要である。
【００１９】
　ＡＴＲ顕微鏡に関連して、他の顕微鏡技術も、エバネセント場増強金属膜又は組織と共
に又はなしで、内部全反射蛍光性（ＴＩＲＦ）、内部全反射燐光及び散乱内部全反射（Ｓ
ＴＩＲ）のような全反射でのエバネセント波現象に基づく。したがって、上述の角度走査
時の光強度の変化の問題を解決することは、他の関連ＴＩＲ技術においても有用である。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　本発明は、ＡＴＲ顕微鏡などの従来技術のＴＩＲ式顕微鏡の欠点を克服するとともに、
追加の利点を提供する。簡潔には、本発明は、入射角の増大に伴う照射センサ表面領域の
長さの増大又はかかる長さの増大による影響が打ち消されるように、中心位置が固定され
た（つまりビーム移動のない）ＴＩＲセンサ面に入射する平行ビームの強度を入射角に応
じて変化させるという思想に基づく。したがって、この方法では、角度走査時の中心位置
が固定されたＴＩＲ検出面における放射強度の変化が完全又は少なくとも大幅に低減され
る。
【００２１】
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　一つの態様では、本発明は、内部全反射（ＴＩＲ）分光法のための光学装置であって、
　透明体であって、入射電磁放射のための第一の入射表面と、透明体を通過して第一の表
面から伝送された放射を反射するための第二の平面内部反射表面と第二の表面で反射され
た電磁放射が透明体を出る第三の出射表面とを有する透明体と、
　１以上の電磁放射源と、
　１以上の電磁放射源から放射される放射を平行にして１以上の平行電磁放射ビームとす
るためのコリメート手段と、
　コリメート手段と透明体との間に配置され、放射が第二の表面で内部反射されるように
平行電磁放射の少なくとも一部を透明体に指向せしめるとともに、１以上の照射領域が少
なくとも実質的に一定の中心位置を有するように第二表面で所定の角度領域にわたって放
射の入射角を逐次又は連続的に走査する光学的走査手段と、
　透明体から出る電磁放射を検出するための１以上の検出器（Ｄ）と、
　（ｉ）透明体の第二の平面表面に入射する１以上の平行電磁放射ビーム及び（ｉｉ）透
明体の第二の平面表面から反射される１以上の平行電磁放射ビームの少なくともいずれか
の断面強度を角度走査時の第二の表面での入射角に依存して変化させて、角度走査時に１
以上の照射領域の入射平面における長さ範囲の変化による第二の平面の一定の中心位置の
１以上の照射領域での照射量の変化又は１以上の反射ビームに対する前記変化の影響を打
ち消すための手段と
を備える装置を提供する。
【００２２】
　本発明の上記態様の一実施形態では、本装置は、減衰全反射法（ＡＴＲ）分光法のため
に使用され、１以上の検出器は、第二の表面で内部反射され、透明体の第三の表面から出
る電磁放射の全てを検出するために配置される。
【００２３】
　別の実施形態では、１以上の検出器は、透明体の第二の反射表面と接する１以上の物質
のエバネセント波励起蛍光又は燐光で生じる電磁放射を検出するために配置される。
【００２４】
　さらに、別の実施形態では、１以上の検出器は、透明体の第二の表面での散乱によって
生じる電磁放射を検出するために配置される。
【００２５】
　さらに別の実施形態では、１以上の検出器は、第二の表面で内部全反射される電磁放射
、エバネセント波励起蛍光又は燐光で生じる電磁放射、及び、透明体の第二の表面での散
乱によって生じる電磁放射の少なくとも２つを検出するために配置される。
【００２６】
　上述の透明体の入射面及び出射面は、随意的に一つの同じ面であってもよい。
【００２７】
　別の態様では、本発明は、光学的厚さ（及び／又は屈折率）の差に関して表面の薄膜構
造を検査するための光学装置であって、
　特に試料との密着の結果として、様々な光学的厚さの薄膜構造を呈し得る複数のゾーン
をもつ１以上の検出面を有するセンサユニットと、
　１以上の電磁放射源と、
　１以上の電磁放射源から放射される放射を平行にして１以上の平行電磁放射ビームとす
るためのコリメート手段と、
　上記電磁放射の少なくとも一部を上記センサに結合してセンサの１以上の検出面領域を
照射するための光学的手段と、
　第一の検出手段（Ｄ）と、
　（ｉ）照射された１以上の検出面領域から内部反射された放射、（ｉｉ）検出面上の試
料のエバネセント波励起蛍光又は燐光による放射及び（ｉｉｉ）検出面での試料の散乱に
起因する放射の少なくともいずれかを第一の検出手段上に結像して、１以上の照射領域の
異なる部分から反射又は発生する放射の強度を検出するための手段と、
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　１以上の照射領域が少なくとも実質的に一定の中心位置を有するように、光学的結合手
段及び１以上の検出面の１以上の照射領域に入射する放射を所定の入射角領域にわたって
逐次又は連続的に走査するための手段と、
　１以上の検出面に衝突する電磁放射の各入射角を測定するための手段と、
　第一の検出手段に結像した放射の検出強度と１以上の検出面で反射する放射の入射角と
の関係からから各検出面ゾーンの光学的厚さを求めて、１以上の検出面の光学的厚さの像
を生成する評価手段と、
　　（ｉ）センサユニットの１以上の検出面領域に入射する１以上の平行電磁放射ビーム
及び（ｉｉ）１以上の検出面領域から反射される１以上の平行電磁放射ビームの少なくと
もいずれかの断面強度を角度走査時の１以上の検出面での入射角に依存して変化させて、
角度走査時に１以上の照射領域の入射平面における長さ範囲の変化による１以上の検出面
の一定の中心位置の１以上の照射領域での照射量の変化又は１以上の反射ビームに対する
前記変化の影響を打ち消すための手段と
を備える光学装置を提供する。
【００２８】
　さらに別の態様では、本発明は、内部全反射（ＴＩＲ）に基づく分光法を実施する方法
であって、当該方法が、
　１以上の平行電磁放射ビームで透明体の平面表面の１以上の領域を照射する工程と、
　（ｉ）１以上の照射領域から内部反射された放射、（ｉｉ）１以上の照射領域でのエバ
ネセント波励起による蛍光又は燐光放射、及び（ｉｉｉ）１以上の照射領域でのエバネセ
ント波励起散乱で発生する放射の少なくともいずれかをそれぞれの二次元検出器アレイ（
Ｄ）に結像する工程と、
　１以上の照射領域が少なくとも実質的に一定の中心位置を有するように所定の角度領域
にわたって入射角を逐次又は連続的に走査する工程と、
　透明体の表面で反射された放射の少なくとも複数の入射角と、検出器アレイの異なる部
分で結像した放射の強度とを測定する工程と、
　光学的厚さ像、屈折率像、表面の表面集光像及びこれらの像の経時的変化の少なくとも
いずれかを求める工程と、
　（ｉ）透明体の平面表面に入射する１以上の平行電磁放射ビーム及び（ｉｉ）透明体の
平面表面から反射される１以上の平行電磁放射ビームの少なくともいずれかの断面強度を
角度走査時の第二の表面での入射角に依存して変化させて、角度走査時に１以上の照射領
域の入射平面における長さ範囲の変化による平面の一定の中心位置の１以上の照射領域で
の照射量の変化又は１以上の反射ビームに対する前記変化の影響を打ち消す工程と
を含む方法を提供する。
【００２９】
　一実施形態では、本方法は、検出面での結合事象の反応速度論的研究に使用される。
【００３０】
　本発明の上述の態様に係る方法の特定の実施形態では、ＡＴＲ分光法が実施され、１以
上の照射領域から内部反射される放射を検出器アレイ上に結像させる。
【００３１】
　本発明の上記の装置及び方法の態様の好ましい実施形態では、角度走査時の１以上の照
射領域の長さ範囲の変化による透明体の表面の１以上の照射領域での放射強度の変化は、
入射面での１以上の平行電磁放射ビームの長さ範囲を角度走査時の入射角に応じて、特に
表面での入射角の増大に伴ってビーム断面積が減少するように変化させることによって打
ち消される。
【００３２】
　さらに、本発明の装置及び方法はそれぞれ２以上の異なる波長で使用できるように配置
される。
【００３３】
【発明を実施するための最良の形態】
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　本発明の上述及び他の態様は、添付の図面の参照及び以下の詳細な説明で理解される。
　上述のように、本発明は、ＡＴＲ顕微鏡などのＴＩＲ式顕微鏡において、（ビーム移動
のある又はない）表面を平行電磁放射で照射して所定の角度範囲にわたって入射角を走査
する際のＡＴＲプリズムの内部反射表面などの内部反射表面での照射の変動の問題を解決
に導く。既に示したように、照射の変動は、ビームの内部反射表面での入射角の増大に伴
ってビーム交差領域が増すことに起因する。
【００３４】
　本発明によると、この問題は、角度走査時に内部反射表面の平面における入射平行ビー
ム放射強度を実質的に一定となるように、内部反射表面での照射強度の不都合な変動或い
はこのような変動が反射ビームに与える影響を低減する手段を提供することによって解決
される。これは、（ｉ）一定の光出力のビームでは、反射表面での入射角の増大に伴って
内部反射表面に入射するビームの断面積（又は円形ビームではビーム直径）を連続的に減
少させること、（ｉｉ）可変の光出力のビームでは、反射表面での入射角の増大に伴って
電磁放射の（入射又は反射）ビームの強度を連続的に増加させること、或いは（ｉｉｉ）
選択肢（ｉ）と（ｉｉ）の組合せのいずれかによって達成できる。
【００３５】
　上述の（ｉ）及び（ｉｉ）の１以上のアプローチと適宜組み合わせて、例えば検出器か
らの応答信号を修正するなど、検査器の応答を作用又は修正することによって、このよう
な反射表面での照射の不都合な変化の影響を低減することも、本発明の範囲内である。
【００３６】
　本明細書及び特許請求の範囲で用いる幾つかの技術用語及び表現は、以下で定義され、
又は上掲の国際公開第９８／３４０９８号（この開示は、その全てが本明細書で参照とし
て援用される）において定義される。他の場合には、技術用語及び表現は、本発明の属す
る当業者に共通して理解されるような同じ意味を有する。
【００３７】
　本明細書で用いる用語「電磁放射」は、可視領域（約４００～約７００ｎｍ）及び赤外
領域（約７５０ｎｍ～約２０μｍ）、つまり０．４μｍ～２０μｍの波長域の放射を意味
する。便宜上、以下の説明においては「光」という。
【００３８】
　例えば、「電磁放射源」は、発光ダイオード（ＬＥＤ）、レーザダイオード、又は複数
のＬＥＤもしくはレーザダイオードのアレイ又はバー（ｂａｒ）であり得る。便宜上、以
下では「光源」という。
【００３９】
　「透明体」は、一体不可分な要素であっても、２つ（適宜それ以上）の独立した要素が
互いに光学的に光結合接触したものであってもよい。内部反射表面を備える透明体は、以
下、透明ＡＴＲ体、或いは単にＡＴＲ体又はＡＴＲプリズムというが、便宜上、全反射の
文脈においては、ＡＴＲに制限されない。
【００４０】
　本明細書で用いる用語「光学的厚さ」は、材料の物理的厚さと屈折率の関数である材料
の複合光学特性を定義する。
【００４１】
【数１】
【００４２】
　本発明で得ることのできる光学的厚さの形態計測画像は、屈折率及び／又は物理的厚さ
の変化を反映し得る。
【００４３】
　内部反射表面は、ＡＴＲなどの内部全反射で誘導されるエバネセント波で調べられる物
質の薄膜を支持され、以下、検出面ということも多々ある。
【００４４】
　周知のように、エバネセント波を発生させるため光を検出面に結合させる一般的法とし
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ては、プリズムによるものと、格子によるものとの２通りの方法がある。また周知のよう
に、プリズム結合の場合、検出面はプリズムの表面でもよいし、或いはプリズムと例えば
屈折率の一致する媒質を介して光学的に光結合接触したガラス又はプラスチック板のよう
な別個のセンサ素子の表面であってもよい。後者の場合、「内部反射表面」はこの別個の
センサ素子の表面である。格子結合の場合、検出面は格子素子と一体であってもよく、例
えば、反対側の面に格子が形成されたガラス又はプラスチック板の面であってもよいし、
或いは格子の一部であってもよい。プリズムの場合と同様に、センサ素子は、格子素子と
光学的に接触した別個の要素であってもよい。
【００４５】
　センサ素子は、或いは、屈折又は回折によって光学的結合を与える表面と一体であって
もよく、例えば、国際公開第９２／０５４２６号（この全ての開示が本明細書で参照とし
て援用される）に開示されているような、反対側の面にマイクロプリズム又はフレネルレ
ンズが形成されたガラス又はプラスチック板の面であってもよい。
【００４６】
　上述の選択肢（ｉ）を参照して、ビーム断面の制御された変化は、ＡＴＲ体の入射表面
でのビームの「斜方入射」によって得ることができる。「斜方入射」とは、角度走査が、
入射面の垂線の一方の同じ側での角度しか含まないことをいう。こうして、プリズムを通
して検出面に当たるビームの入射平面での直径は、角度走査時に変化して、ＡＴＲ体の内
部反射表面での入射角が最小のときに最大となり、入射角が最大のときに最小となって、
照射領域の変動を低減するとともに、入射角に伴う検出面上の照射領域の長さの依存性を
低減する。
【００４７】
　ＡＴＲ体への斜方入射によって、検出面の照射領域の照射量の変動は少なくとも実質的
に低減されるが、このような斜方入射は、（上記で定義したような）ビーム移動を起こし
かねない。
【００４８】
　照射量の変化を最小限にするための斜方入射と共に走査ミラーを対称的な走査ミラー角
度増幅で用いる場合、ＡＴＲ体に達する前に平行ビームを楔形透明体に通して照射領域の
中心が固定されるようにすることによって、ビーム移動を避けることができる。
【００４９】
　上述の国際公開第９８／３４０９８号に開示された従来技術のシステムにおけるような
ＡＴＲ体の入射表面でのビームの垂直入射と、対称的な走査ミラー増幅も、対称的な入射
角範囲（すなわち、走査ミラーの中心角に対応した中心入射角の周りでの対称的な入射角
増幅）、例えば７０．０±６．０度を与える。しかし、ＡＴＲ体の入射表面でのビームの
「斜法入射」とビーム移動をなくすための楔形透明体に基づく光学的設計では、入射振幅
は非対称であり、例えば、７０．０＋７．０度から７０．０－６．０度の範囲である。
【００５０】
　或いは、照射の変動を最小限にするためのＡＴＲ体への斜方入射に起因する平行ビーム
のビーム移動は、非対称な走査ミラー角度振幅を用いることによって解消することができ
、走査ミラー振幅の非対称性は所望の固定照射領域中心を与える。
【００５１】
　一実施形態では、走査ミラーは、第一及び第二の振動ミラーを含み、その角度走査振幅
は、走査の中心角に対して対称であり、その中心角は平行ビームの作動可能な中心入射角
の範囲に対応する。好適には、第一の振動ミラーの走査角度振幅比に対する第二の振動ミ
ラーの走査角度振幅比は、約１～約１０である。
【００５２】
　別の実施形態では、走査ミラーは第一及び第二の回転ミラーを含む。好適には、第一の
回転ミラーの走査角度振幅比に対する第二の回転ミラーの走査角度振幅比は、約１～約１
０である。
【００５３】
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　上記の選択肢（ｉｉ）に関して、光源で生成される光ビームの出力（すなわち光出力）
は、光源の駆動電流／電圧の制御によって制御することができ、具体的には、検出面での
入射角の増大に伴って駆動電流／電圧を増大させる。或いは、光ビームを電気機械的ビー
ム強度減衰器、例えば、ビームの光強度に対して電気制御可変の減衰効果を有するフィル
タ手段、例えば、後のＰ偏光子に関連して回転する直線偏光子又は可変ＮＤフィルタなど
に通してもよい。このようなフィルタ手段は、好ましくは、入射光ビームが走査手段によ
って反射される前に、入射又は反射光ビームのいずれか（又は両方）の光路に配置される
。光源駆動電流もしくは電圧又はビーム強度減衰器に対する駆動電流もしくは電圧を制御
する際、光検出器からの制御信号（制御信号は、検出器での検出照射量に比例する）を制
御プロセスに使用できる。
【００５４】
　上述の選択肢（ｉｉｉ）では、選択肢（ｉ）（ｉｉ）の組合せを使用してもよい。例え
ば、第一の入射角範囲に対して選択肢（ｉ）を使用し、第二の入射角範囲に対して選択肢
（ｉｉ）を使用するのが好都合であることがあろう。
【００５５】
　通常、単一光源（例えば、発光ダイオード又はレーザダイオード）をレンズ系と共に用
いて平行ビームを発生させるが、複数の平行ビームを走査手段で並列に走査するために複
数の光源を使用することも想定される。こうして、複数の並列検出面を照射して検知して
もよい。もちろん、２以上の光源を使用して結合単一ビームを生成することも可能である
。これらの光源は同一の波長を有していてもよいし、異なる波長を有するものでもよい。
【００５６】
　上述の通り、上述の本発明の技術思想は、ＡＴＲ分光法以外の他のＴＩＲ式技術にも適
用できる。従って、例えば、光の内部全反射ビーム全体の強度を測定する代わりに、内部
全反射に起因するエバネセント波での励起によって検出表面から発光する蛍光又は燐光を
入射角に対して測定してもよい。このような蛍光又は燐光は、本来的に燐光性又は蛍光性
の試料分子、或いは蛍光色素又は燐光色素で標識した分子から発光される。内部全反射蛍
光は一般にＴＩＲＦと呼ばれる。
【００５７】
　ＳＰＲ－ＴＩＲＦ又はＳＰＲ全反射燐光では、ＳＰＲ場を用いて蛍光又は燐光の発光を
シミュレートする。
【００５８】
　或いは、検出表面でのエバネセント波での励起散乱による光を入射角に対して測定して
もよい。この技術は通常ＳＴＩＲ（ｓｃａｔｔｅｒｅｄ　ｔｏｔａｌ　ｉｎｔｅｒｎａｌ
　ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ）と呼ばれる。
【００５９】
　ＴＩＲＦ、内部全反射燐光及びＳＴＩＲの使用は、それぞれ、例えば米国特許第５３１
３２６４号に記載されている。
【００６０】
　上述の非ＡＴＲ技術のいずれかをＡＴＲ（すなわち、内部全反射光ビームの強度測定）
と組合せて使用することもできる。
【００６１】
　例えば、米国特許第６１９４２２３号には、検体を検出するための方法が開示されてお
り、ＳＰＲ測定法による第一の信号と蛍光測定法による第二の信号を独立に解析する。
【００６２】
　国際公開第９８／２２８０８号には、検出面からの反射光を検出するための第一の検出
器と、検出面に結合した検体からの散乱又は放射光を検出するための第二の検出器とを備
えるＳＰＲ装置が開示されている。
【００６３】
　上述の３の特許文献の全ての開示は、本明細書で参照として援用される。
【００６４】
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　以下、本発明の幾つかの特定の実施形態に関して例示を目的として本発明を説明する。
【００６５】
　本発明は、上述の国際公開第９８／３４０９８号に開示され、上記で簡潔に説明した図
１に概略を示す一般的なタイプのＴＩＲ式光学系に有利に適用される。図２は、図１に示
す従来技術のシステムの一部の、本発明による変形を示す。図１のシステムと同様に、図
２の本発明の実施形態は、光源１０（例えば発光ダイオード（ＬＥＤ））、コリメータ光
学系１１、干渉フィルタ１２、第一の走査ミラー１３と第二の走査ミラー１４の一対の走
査ミラー、及び検出面１６を有するＡＴＲプリズム１５を備える。２つの走査ミラー１３
及び１４は、図２に示すように対称的な走査ミラー角度振幅（α＝β）をもつように配置
される。このような走査ミラーは当業者に周知であり、例示的なシステムは上述の国際公
開第９８／３４０９８号に記載されている。
【００６６】
　検出面１６は、当業者に周知のように、プリズム１５に直接設けてもよいし、或いは別
個の素子、例えば、例えば欧州特許第４４２９２２号に記載されているように浸漬油を介
してプリズムに光結合した素子、又は例えば米国特許第５１６４５８９号に記載されてい
るようないわゆる光インターフェース（ｏｐｔｉｎｔｅｒｆａｃｅ）のような素子に設け
てもよい。検出面自体は様々な検出面のいずれでもよく、本明細書ではこれ以上の説明は
避ける。米国特許第５２４２８２８号及び同第５４３６１６１号に例示的な検出面が記載
されていることを挙げておけば十分であろう。（上述の米国及び欧州特許の開示は、本明
細書で参照として援用される）
　従来技術のシステムとは対照的に、図２の光学系は、さらに、第二の走査ミラー１４と
ＡＴＲプリズム１５の間に挿入された楔形プリズム１７を備える。また、図２の実施形態
では、ＡＴＲプリズム１５の入射光に対する入射面１８は入射光ビームに対して傾斜して
いて、入射角は以下で説明するようにすべての走査角度で傾斜している。
【００６７】
　光源１０及びコリメート光学系１１からの平行光ビーム１９は走査ミラー１３，１４で
反射され、楔形プリズム１７を介してプリズム１５に入り、ビームは検出面１６で内部全
反射される。反射光は次いで、図示した事例では、平面プリズム側面２０で内部全反射さ
れ、検出面に平行な平面プリズム側面２１を通してプリズムから出る。反射光は、次いで
図１に示すように（ただし、図２には示していない）、偏光子及び対物レンズを通して検
出器アレイ上に像を生成する。プリズム１５の後のビーム光路部品のこれ以上の詳細、並
びに光源及びコリメータについては、上述の国際公開第９８／３４０９８号を参照された
い。センシング機能なしに検出面の領域に反射された光の部分及び／又は瞬間の入射角（
又は波長）を決定するために離れた検出器アレイの一部又は離れた検出器に結合したプリ
ズムに反射光を収束するために有利である。
【００６８】
　図２において、平行ビームはプリズム１５に斜方入射角で入射するが、これは、角度走
査時にすべてのビームがプリズムに斜めに当たる、換言すれば、プリズム１５の傾斜入射
面１８の垂線の一方の同じ側にあることを意味し、中心ビームがプリズムの入射面に直角
に当たる図１の従来技術のシステムとは対照的である。
【００６９】
　容易に理解されるように、図２に示す斜方入射によって、傾斜プリズム入射面１８での
ビームの交差領域の長さ（長さＬ＝［ビーム径（角度）／コサイン（角度）］）は検出面
１６への入射角の増大に伴って連続的に減少するので、中心位置が一定の照射検出面領域
の長さはほぼ一定に保たれる。言い換えると、検出面１６（入射平面における）でのビー
ム入射の幅は、角度走査時に、検出面での入射角が最小のときに最大となり、検出面での
入射角が最大のときに最小となるように、変化する。
従って、プリズムへの斜方ビーム入射によって、公差領域（及び照射検出面領域）の長さ
のコサイン（角度）-1依存性が打ち消され、角度走査時の検出面での照射領域及び照射量
は実質的に一定となる。
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【００７０】
　なお、本発明に従って検出面でのビーム公差領域を実質的に一定に保つためのＡＴＲプ
リズムへの斜方ビーム入射と組み合わせて図２に示すような対称的な走査角度振幅の走査
ミラーを使用する場合、斜方ビーム入射は、ビーム移動（すなわち、照射領域の中心が移
動すること）の原因となりかねない。しかし、これは、プリズムへの斜方入射ビームに起
因する角度走査の非対称性を打ち消して対称的な角度走査を生じるように選択された幾何
形状及び位置にある楔形プリズム１７によって解消される。
一定の照射領域中心が一定となり、ビーム移動を解消するための、楔形プリズムの入射面
の角度、厚さ、出射面の角度を始めとする適当な幾何形状は、楔形プリズム（アナルモフ
ィックプリズム）の光学系での使用自体は公知であることに鑑みれば、個々の状況に応じ
て当業者が容易に選択し得る。
【００７１】
　例えば、アナルモフィックプリズムに基づくビーム形成は、例えば、Ｏ’ｓｈｅａ，　
Ｄｏｎａｌｄ　Ｃ．，“Ｅｌｅｍｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｍｏｄｅｒｎ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｄｅ
ｓｉｇｎ”，Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．　１９８５，２５９－２６２頁、及
びＭａｒｓｈａｌｌ，　Ｇｅｒａｌｄ　Ｆ．，　“Ｌａｓｅｒ　Ｂｅａｍ　Ｓｃａｎｎｉ
ｎｇ”，　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，　Ｉｎｃ．　１９８５，３４６－３４９頁に記
載されている。新たな断面積比の平行ビームを得るとともに変化したビームが最初のビー
ムと平行に固定されるように、プリズム結合を固定（非走査）平行ビームに固定する。そ
の例は、例えば、市販のコリメーションレーザペンなどにおけるように、ダイオードレー
ザの楕円形出力を円形ビームへと変形することである。
【００７２】
　また、楔形プリズムに基づくビーム走査は、Ｍａｒｓｈａｌｌ，　Ｇｅｒａｌｄ　Ｆ．
，“Ｓｃａｎｎｉｎｇ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ”，　Ａｐｐｌｉｅｄ
　Ｏｐｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　ｖｏｌ．　ｖｉ，
　１５，　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．　１９８０，２４８－２５０頁に記
載されている。ビームを屈折させて、走査した屈折出射平行ビームで形成される空間に空
間的コーンを形成するため、プリズムへの平行入射ビームを同一直線軸上で回転させる。
さらに、同じ原理で、タンデム配置の逆方向に回転する２つの楔形プリズムを用いて、ス
クリーン上の走査ビーム位置の楕円形コーンを形成することが記載されている（上記の２
つの刊行物の全ての開示内容は本明細書で参照として援用される）。
【００７３】
　対称的なミラー走査角度振幅の主な利点は、ほぼ同じ入射角と時間の関係が得られるｋ
とであり、これによって、走査角中心の周りで対照的な測定角度（時間）データの分布が
得られ、ひいてはＳＰＲ角度と時間のデータの演算の速度と正確さが向上する。対称的な
走査角度振幅の他の利点は、２つの同調ミラースキャナに対する駆動エレクトロニクスの
複雑さが低減するとともに、対称的なねじり（チューニング）モーメントによってスキャ
ナベアリング設計の摩耗（すなわち、ねじり応力）が低減することである。
【００７４】
　図３に、図２（曲線Ａ）の光学設計での反射率と入射角の変動（曲線Ａ）を、垂直入射
と対称的な走査角度振幅での従来技術の設計（曲線Ｂ）と対比して示す。図３に示すよう
に、図２の実施形態では、従来技術で得られる単調な傾きの曲線（Ｂ）ではなく、幾分対
称的な曲線形状（Ａ）で最大反射率をもつ反射率の入射角依存性を生じる。当業者に理解
されるであろうが、適切なコンピュータソフトウェアアルゴリズムの使用によって、図２
に示す装置で得られる測定データを、角度走査時のこのような反射率の変化が実質的に低
減し制御するように調節することができる。
【００７５】
　上述のように、ＳＰＲバイオセンサ機器でのＴＩＲ曲線を正規化するため従来技術にお
いてコンピュータソフトウェアアルゴリズムが使用されている。上述の市販のＢＩＡＣＯ
ＲＥ（Ｒ）機器（静止光学構成）では、このような正規化手順は、以下のステップを含む
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。
ａ）連続的なＴＩＲデータ曲線（全反射率対角度曲線又はプロット）を得るために、同じ
入射角範囲内における各角度での測定反射率データ対時間のフィルタリング。このような
検出器応答信号の時間平均化は、ＴＩＲデータにおける時間的バラツキ／ノイズを低減す
る。データのバラツキが少ないほど、凹みとピークの高精度検出に十分な滑らかな曲線へ
のフィルタリングデータ処理（演算）が迅速になる。
ｂ）フィルタリングしたＴＩＲ曲線への解析る曲線のカーブフィッティング。曲線の形状
の複雑さが少ないほど、カーブフィッティングデータ処理（演算）は迅速となり、複雑さ
が低減し、精度が高まる。
ｃ）解析ＴＩＲデータ曲線フィットのための補正データの正規化、演算。正規化補正デー
タマトリクスは、コンピュータメモリに保存され、正規化解析ＴＩＲデータ（入射角の関
数としてできるだけ一定の内部全反射率）を与えるための解析ＴＩＲデータ曲線に加えら
れる。
【００７６】
　試料をＳＰＲ検出面に加えて結合させると、測定ＴＩＲ曲線、共鳴曲線に最小を生じる
。共鳴曲線の反射率データはリアルタイムでフィルタリングされ、正規化データマトリク
スが加えられる。リアルタイムコンピュータ処理において、解析曲線をこの正規化ＳＰＲ
曲線にフィットさせ、曲線の角度位置はリアルタイムで演算される。正規化ＴＩＲ曲線は
、ＳＰＲ反射率の凹み（又は反射率ピークに変換）の角度位置の測定精度を向上させる。
正規化を行わないと、ＴＩＲデータにおける傾き及び低い空間周波数散乱／ノイズのため
ＳＰＲ曲線の曲線形状が乱れ、ＳＰＲ曲線の形状パラメータ（反射率最大／最小、反射率
ピーク、曲線凹み／ピーク幅）又はＳＰＲ角度の測定絶対値及び変化の精度、並びにＳＰ
Ｒ角度対時間速度論的測定における測定絶対値及び変化の精度が制限される。
【００７７】
　このようなソフトウェアによって、図２の実施形態で得られるような角度走査時の反射
率の変化に対する調整も改善できることが理解される。
【００７８】
　本発明の代替の実施形態を図４に示す。図２の実施形態と同様に、この実施形態は、光
源３０、コリメータ光学系３１、干渉フィルタ３２、第一の走査ミラー３３、第二の走査
ミラー３４、及び検出面３６を有するＡＴＲプリズム３５を備える。また、図２の実施形
態と同じく、光源３０及びコリメータ光学系３１からの平行光ビーム３７はプリズム３５
の入射表面３８に傾方入射角で当たるように走査ミラー３３，３４で反射され、角度走査
時の検出面３６の照射領域の変化を打ち消す。
【００７９】
　ただし、図４の実施形態では、ビーム移動を解消するために、ＡＴＲプリズムでの傾方
入射に起因する非対称性が打ち消されるように走査ミラー角度振幅を非対称（図に示すよ
うに：α≠β）とすることによって一定の照射領域中心が担保される。この走査ミラー角
度振幅の非対称性は、図２における楔形プリズム１７の代替手段となる。非対称走査ミラ
ー角度振幅の技術自体は、当業者に公知である。
【００８０】
　図２の実施形態のように、検出面３６で全反射されたビームは次いで平面プリズム側面
３９で反射され、プリズム側面４０を通してプリズム３５から出て、検出器アレイ上で結
像される。
【００８１】
　図４の実施形態で得られるＴＩＲ曲線を、図５の図表に示す。図４の実施形態で得られ
るＴＩＲ曲線と同様にして、図５のＴＩＲ曲線は適切なコンピュータソフトウェアアルゴ
リズムによって正規化できる。
【００８２】
　前述から、本発明の特定の実施形態が図示の目的のために本明細書に記述されたが、種
々の変形が、本発明の意図及び範囲から逸脱することなしに作られ得ることが理解される
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。したがって、本明細書は、添付された請求項によって以外は限定されない。
【図面の簡単な説明】
【００８３】
【図１】図１は、従来技術のＡＴＲ顕微鏡システムの概略図である。
【図２】図２は、本発明の一実施形態の概略図である。
【図３】図３は、角度走査時に固定された中心での（Ａ）図２の装置及び（Ｂ）従来技術
のＡＴＲセンサに対する入射角に対する全反射を示す図である。
【図４】図４は、本発明に従った装置の他の実施形態の概略図である。
【図５】図５は、図４の装置のための角度走査時の入射角に対する内部全反射（ＴＩＲ）
を示す図である。

【図１】 【図２】
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【図５】
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