
(57)【要約】

【課題】　蛍光体などの標識を使用しない生化学センサ

は，サンプルへの標識導入が不要なため計測が簡便・迅

速である。しかし，従来の非標識センサは標識を用いた

測定法に比べて感度不足であり，精製が十分でないサン

プルでは測定精度が劣化するという問題があった。

【解決手段】　サンプル中の検出したい物質と選択的に

結合する分子を振動させ，結合前後での振動状態の変化

を計測することによって検出したい分子の量を計測する

。これによって振動状態の異なる不純物の影響を抑圧す

ることができる。また，分子振動による周期的な信号を

ロックイン計測することによって，固体表面での分子の

吸着・脱離等で生じる1/fノイズを低減し，高感度化を

図ることができる。

【選択図】図1
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 基 板 上 に 形 成 さ れ た 光 導 波 路 に 接 す る 流 体 中 に 含 ま れ る 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 生 化 学 物
質 検 出 装 置 で あ っ て 、
　 前 記 光 導 波 路 に 光 を 入 射 す る 光 入 射 手 段 と 、
　 前 記 光 導 波 路 か ら 出 射 さ れ た 光 を 検 出 す る 光 検 出 手 段 と 、
　 前 記 光 導 波 路 表 面 近 傍 に 設 け ら れ 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、
　 前 記 レ セ プ タ に 振 動 を 与 え 、 前 記 レ セ プ タ と 前 記 光 導 波 路 の 表 面 と の 距 離 を 変 化 さ せ る
振 動 励 起 手 段 と 、
　 前 記 光 検 出 手 段 か ら の 出 力 信 号 に 基 き 、 前 記 振 動 励 起 手 段 に よ り 振 動 励 起 さ れ た 前 記 レ
セ プ タ の 振 動 の 振 幅 、 も し く は 振 動 数 、 も し く は 位 相 の い ず れ か を 算 出 す る 信 号 処 理 部 と
を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
　 基 板 上 に 形 成 さ れ た 光 導 波 路 に 接 す る 流 体 中 に 含 ま れ る 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 生 化 学 物
質 検 出 装 置 で あ っ て 、
　 前 記 光 導 波 路 に 光 を 入 射 す る 光 入 射 手 段 と 、
　 前 記 光 導 波 路 か ら 出 射 さ れ た 光 を 検 出 す る 光 検 出 手 段 と 、
　 前 記 光 導 波 路 表 面 近 傍 に 設 け ら れ 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、
　 前 記 レ セ プ タ に 振 動 を 与 え 、 前 記 レ セ プ タ と 前 記 光 導 波 路 の 表 面 と の 距 離 を 変 化 さ せ る
振 動 励 起 手 段 と 、
　 前 記 レ セ プ タ と 結 合 し 、 前 記 振 動 励 起 手 段 に よ り 発 生 さ せ た 電 磁 場 に 感 応 す る 微 粒 子 と
、
　 前 記 レ セ プ タ を 前 記 光 導 波 路 の 表 面 近 傍 に 繋 ぎ 止 め る と と も に 前 記 レ セ プ タ に 振 動 を 与
え る 機 能 を 有 す る テ ザ ー 分 子 と 、
　 前 記 光 検 出 手 段 か ら の 出 力 信 号 に 基 き 、 前 記 振 動 励 起 手 段 に よ り 振 動 励 起 さ れ た 前 記 レ
セ プ タ の 振 動 の 振 幅 、 も し く は 振 動 数 、 も し く は 位 相 の い ず れ か を 算 出 す る 信 号 処 理 部 と
を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 振 動 励 起 手 段 に 入 力 さ れ た 信 号 の 振 幅 あ る い は 位 相 の 調 整 を 行 な う 調 整 器 と 、
　 前 記 レ セ プ タ の 振 動 に よ り 変 調 を 受 け た 信 号 と 前 記 振 動 励 起 手 段 に 入 力 さ れ た 信 号 と を
積 演 算 す る 演 算 器 と 、
　 そ の 積 演 算 よ り 得 ら れ た 信 号 か ら 低 周 波 部 分 の 信 号 を 取 り 出 す 手 段 と を 有 す る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 ２ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 低 周 波 部 分 の 信 号 強 度 が 最 大 に な る よ う に 前 記 振 動 励 起 手 段 に 入 力 し た 信 号 の 位 相
を 調 整 し 、 該 調 整 後 の 前 記 信 号 と 前 記 レ セ プ タ の 振 動 に 変 調 を 受 け た 光 検 出 器 か ら 出 力 さ
れ る 信 号 と を 積 演 算 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 基 板 上 で 分 岐 し た ２ 本 の 光 導 波 路 を 有 し 、 そ の 一 方 の 光 導 波 路 に は 前 記 被 検 出 物 質
と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ が テ ザ ー 分 子 を 介 し て 固 定 化 さ れ 、 該 光 導 波 路 中 を 伝 播 し た
光 と そ の 他 方 の 光 導 波 路 を 伝 播 し た 光 と を 互 い に 干 渉 さ せ る 手 段 を 有 す る こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 ３ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 振 動 励 起 手 段 に 入 力 す る 信 号 の 位 相 お よ び デ ュ ー テ ィ 比 を 調 整 で き る 手 段 と 、
　 前 記 調 整 し た 位 相 お よ び デ ュ ー テ ィ 比 の デ ー タ を 外 部 に 出 力 す る 手 段 と を 有 す る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 基 板 上 に そ の 一 端 で ２ 本 の 光 導 波 路 に 分 岐 し 、 そ の 他 端 で 再 び 合 分 波 す る 光 導 波 路
で あ っ て 、 そ の 一 方 の 光 導 波 路 を 伝 播 す る 光 と 他 方 の 光 導 波 路 を 伝 播 す る 光 の 光 路 長 が 異
な る よ う に 前 記 光 導 波 路 が 設 け ら れ 、 前 記 光 導 波 路 に 入 射 す る 光 源 に そ の 波 長 が 変 更 で き
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る 波 長 可 変 レ ー ザ を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 光 検 出 手 段 が 、 前 記 光 導 波 路 か ら 出 射 さ れ た 光 と は 別 の 経 路 を 通 っ た 光 ま た は 別 の
光 源 か ら の 光 と 前 記 光 導 波 路 か ら 出 射 さ れ た 光 と を 合 分 波 す る 合 分 波 器 と 、
　 前 記 合 分 波 さ れ た 光 を 検 出 す る 光 検 出 器 か ら 構 成 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に 記
載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 レ セ プ タ の 振 動 を 励 起 す る 振 動 励 起 手 段 が 発 生 す る 振 動 数 と 、 前 記 信 号 処 理 部 で 測
定 す る レ セ プ タ の 振 動 数 と が 異 な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装
置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 レ セ プ タ の 振 動 を 励 起 す る 振 動 励 起 手 段 の 発 生 す る 振 動 数 が 前 記 信 号 処 理 部 で 測 定
す る レ セ プ タ の 振 動 数 の ２ 倍 ま た は 半 分 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ に 記 載 の 生 化 学
物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 テ ザ ー 分 子 あ る い は 前 記 レ セ プ タ に 光 吸 収 率 が 大 き な 微 粒 子 ま た は 、 特 定 の 波 長 の
光 吸 収 率 が 大 き な 微 粒 子 が 固 定 化 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 生 化 学 物
質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 光 を 通 過 さ せ る こ と の で き る 誘 電 体 基 材 と 前 記 誘 電 体 基 材 の 表 面 に 形 成 さ れ た 薄 膜 と を
有 す る 基 板 と 、 前 記 薄 膜 の 裏 面 に 対 し て 所 定 の 角 度 を も っ て 前 記 誘 電 体 基 材 と 前 記 薄 膜 の
界 面 に 光 を 入 射 す る 手 段 と 、 前 記 界 面 で 反 射 す る 光 の 属 性 （ 光 強 度 あ る い は ス ペ ク ト ル あ
る い は 光 強 度 分 布 ） を 計 測 す る 手 段 と を 備 え 、 前 記 薄 膜 に 接 す る 流 体 中 に 含 ま れ る 被 検 出
物 質 を 検 出 す る 生 化 学 物 質 検 出 装 置 で あ っ て 、
　 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、
　 前 記 レ セ プ タ の 振 動 を 励 起 す る 振 動 励 起 手 段 と 、
　 前 記 光 の 属 性 を 検 出 す る 検 出 器 の 出 力 信 号 に 基 い て 、 前 記 レ セ プ タ の 振 動 の 振 幅 あ る い
は 振 動 数 あ る い は 位 相 の い ず れ か を 測 定 す る 手 段 と を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 生 化 学 物 質
検 出 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 光 を 通 過 さ せ る こ と の で き る 誘 電 体 基 材 と 前 記 誘 電 体 基 材 の 表 面 に 形 成 さ れ た 薄 膜 と を
有 す る 基 板 と 、 前 記 薄 膜 の 裏 面 に 対 し て 所 定 の 角 度 を も っ て 前 記 誘 電 体 基 材 と 前 記 薄 膜 の
界 面 に 光 を 入 射 す る 手 段 と 、 前 記 界 面 で 反 射 す る 光 の 属 性 （ 光 強 度 あ る い は ス ペ ク ト ル あ
る い は 光 強 度 分 布 ） を 計 測 す る 手 段 と を 備 え 、 前 記 薄 膜 に 接 す る 流 体 中 に 含 ま れ る 被 検 出
物 質 を 検 出 す る 生 化 学 物 質 検 出 装 置 で あ っ て 、
　 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、
前 記 レ セ プ タ の 振 動 を 励 起 す る 振 動 励 起 手 段 と 、
　 前 記 レ セ プ タ を 前 記 薄 膜 表 面 に 繋 ぎ 止 め 、 か つ 振 動 す る こ と を 許 す テ ザ ー 分 子 と 、 前 記
レ セ プ タ と 結 合 し 、 前 記 振 動 励 起 手 段 に よ り 発 生 さ せ た 電 磁 場 に 感 応 す る 微 粒 子 と 、
　 前 記 光 の 属 性 を 検 出 す る 検 出 器 の 出 力 信 号 に 基 い て 、 前 記 レ セ プ タ の 振 動 の 振 幅 あ る い
は 振 動 数 あ る い は 位 相 の い ず れ か を 測 定 す る 手 段 と を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 生 化 学 物 質
検 出 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 薄 膜 は 、 金 属 薄 膜 か ら な り 、 前 記 金 属 薄 膜 の 裏 面 に 対 し て 所 定 の 角 度 を も っ て 前 記
金 属 薄 膜 の 裏 面 に 光 を 入 射 す る こ と に よ り 表 面 プ ラ ズ モ ン を 励 起 さ せ 、
前 記 界 面 で 反 射 す る 光 の 強 度 ま た は ス ペ ク ト ル ま た は 強 度 分 布 に 変 調 を 生 じ さ せ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 薄 膜 は 、 前 記 誘 電 体 基 材 と は 屈 折 率 が 異 な る １ 層 ま た は 複 数 層 の 誘 電 体 薄 膜 と か ら
な り 、
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　 前 記 誘 電 体 基 材 と 前 記 誘 電 体 薄 膜 の 界 面 ま た は 前 記 複 数 の 誘 電 体 薄 膜 間 の 界 面 ま た は 前
記 誘 電 体 薄 膜 と 前 記 被 検 出 物 質 の 含 ま れ た 流 体 と の 界 面 で 、 光 を 少 な く と も ２ 回 反 射 さ せ
る よ う に 前 記 誘 電 体 基 材 に 光 を 入 射 さ せ 、
　 前 記 誘 電 体 薄 膜 の 界 面 で 複 数 回 反 射 し た 光 の 強 度 あ る い は ス ペ ク ト ル あ る い は 強 度 分 布
を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 基 板 上 に 設 け ら れ た 光 伝 播 路 と 、
　 前 記 光 伝 播 路 の 側 面 に 形 成 さ れ た 金 属 薄 膜 と 、
　 前 記 光 伝 播 路 に 光 を 導 入 す る こ と に よ っ て 表 面 プ ラ ズ モ ン を 励 起 す る 手 段 と 、
　 前 記 光 伝 播 路 を 通 過 ま た は 反 射 し た 光 の 属 性 （ 光 強 度 あ る い は ス ペ ク ト ル あ る い は 光 強
度 分 布 ） を 計 測 す る 手 段 と 、
　 前 記 金 属 薄 膜 に 接 す る 流 体 中 の 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 手 段 と 、
　 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、
　 前 記 レ セ プ タ の 振 動 を 励 起 す る 振 動 励 起 手 段 と 、
　 前 記 光 の 属 性 を 検 出 す る 検 出 器 の 出 力 信 号 か ら 前 記 レ セ プ タ の 振 動 の 振 幅 あ る い は 振 動
数 あ る い は 位 相 の い ず れ か を 測 定 す る 手 段 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 生 化 学 物 質 検 出 装 置
。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 基 板 上 に 設 け ら れ た 光 伝 播 路 と 、
　 前 記 光 伝 播 路 の 側 面 に 形 成 さ れ た 金 属 薄 膜 と 、
　 前 記 光 伝 播 路 に 光 を 導 入 す る こ と に よ っ て 表 面 プ ラ ズ モ ン を 励 起 す る 手 段 と 、
　 前 記 光 伝 播 路 を 通 過 ま た は 反 射 し た 光 の 属 性 （ 光 強 度 あ る い は ス ペ ク ト ル あ る い は 光 強
度 分 布 ） を 計 測 す る 手 段 と 、
　 前 記 金 属 薄 膜 に 接 す る 流 体 中 の 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 手 段 と 、
　 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、
　 前 記 レ セ プ タ を 前 記 金 属 薄 膜 表 面 に 繋 ぎ 止 め か つ 振 動 す る こ と を 許 す テ ザ ー 分 子 と 、
　 前 記 レ セ プ タ の 振 動 を 励 起 す る 振 動 励 起 手 段 と 、
　 前 記 光 の 属 性 を 検 出 す る 検 出 器 の 出 力 信 号 か ら 前 記 レ セ プ タ の 振 動 の 振 幅 あ る い は 振 動
数 あ る い は 位 相 の い ず れ か を 測 定 す る 手 段 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 生 化 学 物 質 検 出 装 置
。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 光 導 波 路 表 面 で あ っ て 、 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る 分 子 を 固 定 化 し た 領 域
に 1nm以 上 で １ μ m以 下 の 凹 凸 を 形 成 し た こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に 記 載 の 生 化 学 物 質 検
出 装 置 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 　 前 記 光 導 波 路 表 面 で あ っ て 、 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る 分 子 を 固 定 化 し た 領
域 に 1nm以 上 で １ μ m以 下 の 凹 凸 を 形 成 し た こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 生 化 学 物 質
検 出 装 置 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 レ セ プ タ が 抗 体 ま た は DNAま た は RNAの い ず れ か で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に
記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 レ セ プ タ が 抗 体 ま た は DNAま た は RNAの い ず れ か で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に
記 載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 レ セ プ タ が 抗 体 と 選 択 的 に 結 合 す る 抗 原 ま た は サ イ ト カ イ ン ま た は 生 体 内 の 代 謝 反
応 に お け る リ ガ ン ド ま た は 神 経 伝 達 物 質 の い ず れ か で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に 記
載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 レ セ プ タ が 抗 体 と 選 択 的 に 結 合 す る 抗 原 ま た は サ イ ト カ イ ン ま た は 生 体 内 の 代 謝 反

10

20

30

40

50

(4) JP 2006-71300 A 2006.3.16



応 に お け る リ ガ ン ド ま た は 神 経 伝 達 物 質 の い ず れ か で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記
載 の 生 化 学 物 質 検 出 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 研 究 機 関 ・ 製 薬 会 社 ・ 病 院 等 で 使 用 さ れ る 生 化 学 物 質 や ウ ィ ル ス ・ 細 菌 な ど
を 検 出 す る た め の 装 置 お よ び 検 査 方 法 に 関 す る 。 特 に 、 臨 床 検 査 に お け る 抗 体 検 査 や 遺 伝
子 検 査 の た め の 装 置 お よ び 検 査 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 工 業 あ る い は 食 品 プ ラ ン ト
中 、 さ ら に は 一 般 の 環 境 中 に 存 在 す る 有 害 な 化 学 物 質 や 細 菌 な ど を 検 出 す る た め の 装 置 お
よ び 検 査 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 か ら 、 前 記 技 術 分 野 で 生 化 学 物 質 等 の 検 出 の た め の 方 法 は 数 多 く 知 ら れ て い る 。 そ
の 検 出 方 法 の 中 で 、 検 出 し た い 生 化 学 物 質 と 選 択 的 に 反 応 ・ 吸 着 す る レ セ プ タ と 呼 ぶ 高 分
子 （ た と え ば 抗 体 や DNAな ど ） を 利 用 す る 検 査 方 法 が 知 ら れ て い る 。 特 に 、 抗 体 を 利 用 す
る イ ム ノ ア ッ セ イ 法 は 臨 床 検 査 や 食 品 検 査 の 分 野 で 幅 広 く 利 用 さ れ て い る 。 こ の イ ム ノ ア
ッ セ イ 法 は 、 さ ら に 、 検 査 に 用 い る 標 識 に よ っ て い く つ か に 分 類 す る こ と が で き る 。 利 用
頻 度 の 高 い 検 査 方 法 は 蛍 光 標 識 を 利 用 す る 免 疫 蛍 光 定 量 検 査 測 定 法 （ Immunofluorometric
 assay） や 放 射 性 元 素 を 標 識 と す る 免 疫 放 射 定 量 測 定 法 （ Immunoradiometric assay） や
酵 素 反 応 を 利 用 す る 酵 素 免 疫 測 定 法 （ Enzyme-linked immunosorbent assay） で あ る 。 こ
れ ら の 方 法 は 一 般 に 高 感 度 で あ り 、 安 価 で 一 度 に 多 数 の 検 査 を 行 う こ と が 可 能 と い う 特 長
を 持 つ 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し 、 上 記 の 標 識 を 用 い る 方 法 に は 以 下 の 問 題 点 が あ る 。 標 識 を 用 い る 場 合 に は 、 標
識 を 直 接 あ る い は 間 接 的 に 検 出 し た い 生 化 学 物 質 に 結 合 さ せ る 必 要 が あ る 。 こ の た め 、 標
識 の 反 応 過 程 に 手 間 と 時 間 を 必 要 と す る 。 こ れ ら の 検 査 に 用 い ら れ る 試 薬 は 多 種 多 様 な 生
化 学 物 質 に 対 応 し な け れ ば な ら な い 。 そ の た め 、 標 識 の 開 発 に 多 く の 時 間 と 費 用 を 必 要 と
し 、 試 薬 コ ス ト が 上 昇 す る 。 ま た 、 プ ラ ン ト 応 用 な ど に お い て 、 生 化 学 物 質 の 量 を 連 続 し
て 計 測 す る 必 要 が 生 じ る こ と も 多 い 。 こ の 場 合 、 標 識 を 導 入 し 続 け な け れ ば な ら な い た め
、 コ ス ト ・ メ ン テ ナ ン ス 頻 度 が と も に 高 く な る と い う 問 題 点 が あ る 。 さ ら に 、 研 究 開 発 分
野 に お い て 、 標 識 を 結 合 さ せ た 生 化 学 物 質 を 回 収 し 、 再 利 用 す る 場 合 に 、 生 化 学 物 質 と の
分 離 が 困 難 な こ と も 多 い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 方 、 標 識 を 利 用 し な い 検 査 方 法 （ 非 標 識 検 査 法 ） は 一 般 に 標 識 を 用 い る 検 出 方 法 に 比
べ て 感 度 が 低 く 、 ま た 、 測 定 精 度 も 低 い こ と が 課 題 で あ っ た 。 こ の ２ つ の 課 題 の た め に 、
多 く の 場 合 、 標 識 を 利 用 し た 検 査 方 法 を 用 い ら れ て い る 。 本 発 明 は 非 標 識 検 査 法 の こ の ２
つ の 課 題 を 解 決 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 以 下 に 、 非 標 識 検 査 法 お よ び 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の 従 来 技 術 に つ い て 記 す 。 非 標 識 検 査
法 で は 、 多 く の 場 合 基 板 を 用 い 、 基 板 上 に 検 出 し た い 生 化 学 物 質 （ 被 検 出 （ 生 化 学 ） 物 質
） と 選 択 的 に 結 合 す る 化 学 物 質 （ レ セ プ タ ） を 基 板 の 上 に 固 定 す る 。 そ し て 、 被 検 出 物 質
が レ セ プ タ に 結 合 す る こ と に よ る 基 板 表 面 近 傍 の 屈 折 率 変 化 や 電 荷 分 布 変 化 を 利 用 し て 検
出 す る 。 実 際 に は 、 医 療 や 食 品 、 そ の 他 の 分 野 で 検 出 が 必 要 な 物 質 に 対 し て 選 択 的 に 結 合
す る モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 レ セ プ タ と し て 作 製 し 、 こ れ を 利 用 す る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ の よ う な 測 定 法 で は 、 被 検 出 物 質 と レ セ プ タ と の 吸 着 分 子 数 の 時 間 的 変 化 を 測 定 す る
こ と が で き る た め 、 試 薬 を 追 加 し な く て も 連 続 的 に 測 定 が 可 能 で あ る 。 さ ら に は 、 研 究 機
関 な ど で 多 く 利 用 さ れ て い る よ う に 、 レ セ プ タ と 被 検 出 物 質 の 間 の 結 合 ・ 解 離 定 数 を 計 測
す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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　 こ の よ う な レ セ プ タ を 利 用 し た 非 標 識 検 査 方 法 を 用 い た 検 査 装 置 と し て 、 基 板 表 面 近 傍
の 屈 折 率 や 電 荷 分 布 変 化 を 検 出 す る も の が 知 ら れ て い る が 、 こ れ は さ ら に ５ 種 類 に 分 類 す
る こ と が で き る 。 第 一 の 方 法 は 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 を 利 用 す る 方 法 で あ り 最 も 広 く 利 用 さ
れ て い る （ た と え ば 、 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。 第 二 の 方 法 と し て 光 導 波 路 を 伝 播 す る 光 の 位
相 変 化 を 検 出 す る 方 法 （ 非 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 、 第 三 の 方 法 と し て 光 導 波 路 を 伝 播 す る 光 の
強 度 変 化 を 検 出 す る 方 法 、 第 四 の 方 法 と し て 薄 膜 中 の 多 重 反 射 光 ス ペ ク ト ル 変 化 を 利 用 す
る 方 法 、 第 五 の 電 気 的 な 方 法 と し て 半 導 体 表 面 の 電 流 の 変 化 を 利 用 す る 方 法 が 知 ら れ て い
る 。 こ れ ら の 非 標 識 検 出 方 法 の 中 で 最 も 感 度 の 高 い 検 出 方 法 は 光 の 位 相 変 化 を 利 用 す る 方
法 で あ る 。 特 に 、 マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 を 用 い る 方 法 が 上 記 位 相 検 出 を 実 現 す る 最 も
簡 易 で 基 本 的 な 構 成 と し て 知 ら れ て い る 。 （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ３ 、 特 許 文 献 １ 、 特 許 文
献 ２ 、 特 許 文 献 ３ を 参 照 ） 。 以 下 、 マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 を 用 い た 検 査 法 の 原 理 を 説
明 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 を 用 い た 生 化 学 物 質 検 出 装 置 の 基 本 構 成 を 図 2お よ び 図 3に 示
す 。 図 2に セ ン サ チ ッ プ 200（ セ ン サ を 構 成 す る 基 板 ） の 上 面 図 と 周 辺 機 器 の ブ ロ ッ ク 図 を
示 し 、 図 3に セ ン サ チ ッ プ の 断 面 A-Aで の 断 面 図 を 示 す 。 単 一 モ ー ド （ 波 長 ） で 発 振 す る レ
ー ザ 光 源 16か ら 出 射 さ れ た 光 を 、 光 フ ァ イ バ 106等 を 通 し て 基 板 200上 に 形 成 し た 光 導 波 路
501に 導 入 す る 。 こ の 光 導 入 の た め に レ ン ズ や フ ァ イ バ ブ ロ ッ ク な ど の 光 結 合 手 段 701を 用
い る 。 光 導 波 路 501を 伝 播 し た 光 は 二 つ の 光 導 波 路 516と 517に 分 岐 さ れ る 。 一 方 の 光 導 波
路 516を 伝 播 す る 光 は 被 検 出 物 質 101を 選 択 的 に 吸 着 す る レ セ プ タ 100を 表 面 に 固 定 化 し た
領 域 400を 通 過 す る 。 も う 一 方 の 光 導 波 路 517を 伝 播 す る 光 は 被 検 出 物 質 101を 吸 着 し な い
領 域 401を 伝 播 す る 。 す な わ ち 、 光 導 波 路 516を 伝 播 し た 光 の み が 被 検 出 物 質 と 相 互 作 用 す
る 。 こ れ ら の 光 は 再 び 合 波 ・ 干 渉 し 光 導 波 路 502を 伝 播 す る 。 こ の 干 渉 に よ っ て 光 導 波 路 5
16を 伝 播 し た 光 と 導 波 路 517を 伝 播 し た 光 の 位 相 差 に 対 応 し た 光 強 度 変 化 が 生 じ る 。 こ の
光 は 光 の 結 合 手 段 702お よ び フ ァ イ バ 等 の 光 伝 達 手 段 107を 通 し て フ ォ ト デ ィ テ ク タ 40で 電
流 信 号 に 変 換 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 上 記 の 構 成 に お い て 、 被 検 出 物 質 101は 領 域 400の レ セ プ タ 100に 吸 着 す る が 、 光 導 波 路 5
16を 伝 播 す る 光 は 基 板 近 傍 に 染 み 出 し て い る た め 、 吸 着 量 に 比 例 し て 光 の 位 相 が 変 化 す る
。 そ し て 、 図 ４ に 示 す よ う に 光 位 相 変 化 量 は 光 強 度 と 正 弦 的 な 関 係 に あ る た め 、 被 検 出 物
質 101の 吸 着 量 と フ ォ ト デ ィ テ ク タ 40で 検 出 さ れ る 光 強 度 の 間 の 関 係 も 正 弦 的 で あ る 。 こ
の 関 係 を 使 っ て 吸 着 量 と フ ォ ト デ ィ テ ク タ 出 力 を 対 応 さ せ る こ と が で き る 。 な お 、 図 ４ の
グ ラ フ の 横 軸 は 導 波 路 516と 517を 伝 播 し た 光 の 位 相 差 で あ り 、 縦 軸 は 図 ２ の 導 波 路 502か
ら の 出 力 さ れ る 光 強 度 で あ る 。 横 軸 の 位 相 変 化 量 の 被 測 定 物 質 の 吸 着 量 に 変 換 す る た め に
は 、 事 前 に 別 の 方 法 で 測 定 し た 位 相 変 化 量 と 吸 着 量 の 関 係 を 利 用 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 次 に 被 測 定 物 質 の 吸 着 に よ っ て 位 相 変 化 が 生 じ る 理 由 を 記 す 。 図 ２ 中 の 断 面 A-Aに お け
る 断 面 図 で あ る 図 ３ に 示 す 。 光 導 波 路 516お よ び 光 導 波 路 517を 伝 播 す る 光 は 前 記 光 導 波 路
か ら 被 検 出 物 質 101を 含 む 溶 液 ま た は 気 体 の あ る 領 域 （ 領 域 400お よ び 401） に ほ ん の わ ず
か に 光 分 布 が 染 み 出 し て お り 、 こ の た め 被 検 出 物 質 101が レ セ プ タ 100に 結 合 ・ 吸 着 す る と
、 そ の 吸 着 量 に 比 例 し て 表 面 近 傍 の 屈 折 率 が 上 昇 し 、 光 導 波 路 516を 伝 播 す る 光 の 感 じ る
屈 折 率 が 変 化 す る 。 こ れ に よ っ て 領 域 400を 通 過 す る 光 の 位 相 変 化 量 は 401を 通 過 す る 光 の
位 相 変 化 量 よ り 大 き く な る 。 す な わ ち 、 吸 着 量 に 比 例 し て 位 相 差 が 増 大 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 次 に 光 導 波 路 の 吸 収 係 数 変 化 を 利 用 し た 化 学 物 質 検 出 装 置 の 従 来 技 術 （ 特 許 文 献 ４ を 参
照 ） に つ い て 説 明 す る 。 上 面 構 成 図 を 図 ５ に 、 断 面 図 を 図 ６ に 示 す 。 以 下 に 構 成 と 動 作 原
理 は 以 下 の 通 り で あ る 。 上 記 と 同 様 に レ ー ザ 光 源 16か ら 出 射 さ れ た 光 を 基 板 200上 の 光 導
波 路 501に 光 を 導 入 す る 。 光 導 波 路 501を 伝 播 し た 光 を 二 つ の 導 波 路 518と 519に 分 岐 す る 。
こ の と き 、 一 方 の 光 導 波 路 518を 伝 播 す る 光 は 非 検 出 物 質 101と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ
100を 表 面 に 固 定 化 し た 領 域 400を 通 過 し 、 も う 一 方 の 導 波 路 519を 伝 播 す る 光 は 被 検 出 物
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質 101を 吸 着 し な い 領 域 401を 伝 播 す る 。 レ セ プ タ を 固 定 化 し た 領 域 400で は 被 検 出 物 質 の
吸 着 に よ っ て 吸 収 係 数 が 増 し 、 光 導 波 路 518か ら 出 力 さ れ る 光 強 度 は 光 導 波 路 519よ り も 弱
く な る 。 す な わ ち 、 光 導 波 路 518と 519の 光 出 力 強 度 差 が 被 検 出 物 質 101の 吸 着 量 に 比 例 す
る 。 図 ５ 中 の 40、 41は フ ォ ト デ ィ テ ク タ で あ り 、 光 強 度 を 電 流 量 に 変 換 す る 。 被 検 出 物 質
の 吸 着 に よ っ て 光 の 吸 収 率 が 変 化 す る の は 図 ６ に 示 す よ う に 光 の 分 布 402と 403が 被 検 出 部
物 質 と 相 互 作 用 が で き る よ う に 染 み 出 し て い る か ら で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 次 に 、 表 面 プ ラ ズ モ ン を 利 用 す る 方 法 も 被 検 出 物 質 101が レ セ プ タ 100に 吸 着 し た と き に
生 じ る 金 属 表 面 近 傍 の 屈 折 率 変 化 を 計 測 す る 方 法 で あ る （ 非 特 許 文 献 ４ を 参 照 ） 。 図 ７ に
構 成 図 を 示 す 。 透 明 な 基 板 520上 に 金 な ど の 反 応 性 の 低 い 金 属 薄 膜 521を 形 成 し 、 こ の 上 に
レ セ プ タ 100を 固 定 化 す る 。 基 板 520は プ リ ズ ム 523上 に 設 置 し 、 レ ー ザ ま た は 発 光 ダ イ オ
ー ド 光 源 524か ら 出 力 さ れ た 光 を 適 切 な 角 度 で 入 射 す る 。 光 源 か ら の 光 は 適 切 な 角 度 分 布 5
27を 持 っ て お り 、 ほ と ん ど の 入 射 角 度 に 対 し て は 全 反 射 し 、 撮 像 素 子 525で 受 光 さ れ る 。
し か し 、 折 れ 線 526で 示 し た 方 向 に 進 む 光 に 関 し て は 反 射 光 が 弱 く な る 。 光 強 度 が 低 減 す
る 理 由 は 、 入 射 角 度 が 特 定 の 角 度 528に な っ た 時 、 金 属 薄 膜 521の 表 面 で 表 面 プ ラ ズ モ ン が
高 効 率 で 励 起 さ れ る か ら で あ る 。 こ の 光 強 度 の 角 度 依 存 性 を 撮 像 素 子 525で 測 定 す る 。 い
ま 、 上 記 特 定 の 角 度 528は 金 属 薄 膜 521の 光 学 定 数 と そ の 表 面 近 傍 の 屈 折 率 に よ っ て 決 定 さ
れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の 屈 折 率 は 被 検 出 物 質 101の 吸 着 に よ っ て 変 化 す る た め 、 撮
像 素 子 で 光 強 度 分 布 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 被 検 出 物 質 101の 吸 着 量 を 計 測 で き る 。
  表 面 プ ラ ズ モ ン の 励 起 を 利 用 し た 非 標 識 検 査 方 法 に は 上 記 の 励 起 角 度 を 測 定 す る も の の
他 に 反 射 光 ス ペ ク ト ル を 計 測 す る も の も 知 ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ を 参 照 ） 。 特 に 、 光
導 波 路 や 光 フ ァ イ バ 上 に 金 属 薄 膜 を 蒸 着 す る こ と に よ っ て 表 面 プ ラ ズ モ ン を 励 起 し 、 透 過
光 ス ペ ク ト ル を 計 測 す る 方 法 も 知 ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 ５ 参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 次 に 、 半 導 体 表 面 を 流 れ る 電 流 変 化 を 用 い た 検 査 方 法 を 示 す 。 図 ８ の (a)(b)に 構 成 図 を
示 す 。 半 導 体 基 板 110上 の 111と 112の 領 域 を そ れ ぞ れ ソ ー ス 領 域 お よ び ド レ イ ン 領 域 と す
る 。 ソ ー ス 111と ド レ イ ン 112間 の 領 域 に チ ャ ネ ル 層 113を 形 成 し 、 シ ー ト 状 に 電 流 が 流 れ
る 構 造 と す る 。 次 に 絶 縁 膜 115と ゲ ー ト 電 極 114を チ ャ ネ ル 上 に 形 成 し 、 前 記 ゲ ー ト 電 極 11
4上 に レ セ プ タ 100を 固 定 化 す る 。 被 検 出 物 質 101が 電 荷 を 持 っ て い る と す る と 、 物 質 101の
吸 着 量 に よ っ て ゲ ー ト 電 極 114の 表 面 の 電 荷 量 が 変 化 す る 。 こ の 変 化 に よ っ て チ ャ ネ ル 層 1
13の 状 態 密 度 が 変 化 し 、 ソ ー ス ・ ド レ イ ン 間 の 電 流 が 変 化 す る 。 す な わ ち 、 ソ ー ス ・ ド レ
イ ン 電 流 変 化 に よ っ て 物 質 101の 吸 着 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。 ま た 、 レ セ プ タ 100と 電
極 を 一 体 化 し て 、 被 検 出 物 質 （ イ オ ン ） 101を 選 択 的 に 吸 着 す る イ オ ン 選 択 性 電 極 を ゲ ー
ト 電 極 114の 代 わ り に 用 い て も よ い （ 非 特 許 文 献 ６ を 参 照 ） 。 ま た 、 チ ャ ネ ル 層 と し て ポ
リ シ リ コ ン 製 の 細 線 を 用 い る 例 も 知 ら れ て い る 。 （ 特 許 文 献 ５ 参 照 ）
　 次 に 、 薄 膜 中 の 多 重 反 射 光 の ス ペ ク ト ル 変 化 を 利 用 し た 検 出 方 法 を 示 す 。 こ の 方 法 は 前
記 方 法 と 同 様 に 被 検 出 物 質 101の 吸 着 に よ る 屈 折 率 変 化 を 利 用 す る 方 法 で あ る 。 図 ９ に 検
査 装 置 の 構 成 を 示 す 。 薄 膜 530上 に レ セ プ タ 100を 固 定 化 し 、 物 質 101の 吸 着 を 計 測 す る 。
白 色 光 源 532か ら 出 力 さ れ た 光 533は プ リ ズ ム 531に よ っ て 適 切 な 入 射 角 度 で 薄 膜 530の 裏 面
か ら 光 が 入 射 さ れ る 。 図 ９ 中 の 折 れ 線 533は 光 の 経 路 を 示 し て い る 。 被 検 出 物 質 101の 吸 着
に よ る 薄 膜 530近 傍 の 屈 折 率 変 化 は 薄 膜 530中 の 多 重 反 射 条 件 を 変 化 さ せ 、 反 射 ス ペ ク ト ル
を 変 化 さ せ る 。 こ の 変 化 を 分 光 器 535と 撮 像 素 子 536で 計 測 す る 。 光 検 出 器 を 撮 像 素 子 に す
る こ と に よ っ て 、 光 の ス ペ ク ト ル を 一 度 に 計 測 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 5465151号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 6137576号 明 細 書
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 6429023号 明 細 書
【 特 許 文 献 ４ 】 米 国 特 許 585438号 明 細 書
【 特 許 文 献 ５ 】 特 開 平 8-278281号 公 報
【 非 特 許 文 献 １ 】 L. S. Jung et. al.; Langmuir vol. 14, p. 5636 (1998)
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【 非 特 許 文 献 ２ 】 R. E. Dessy; Analytical Chemistry vol 57, p.1188A(1985)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 L. M. Lechuga, A. T. M. Lenferink, R. P. H. Kooyman, J. Greve; S
ensors and Actuators B, 24/25, p. 762 (1995)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 R. Karlsson, R. Stahleberg; Anal. Biochem. 228, p.274 (1995)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 R. C. Jorgenson, S. S. Yee; Sens. Actuators B12, p. 213 1993）
【 非 特 許 文 献 ６ 】 IEEE Trans. Biomed. Vol. 70, p. 1388、  (1970)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 上 記 の 非 標 識 検 査 方 法 に 共 通 す る 課 題 が あ る 。 そ れ は 非 標 識 生 化 学 物 質 検 出 法 の 感 度 の
不 足 と 測 定 精 度 の 不 足 で あ る 。 感 度 の 不 足 と は 検 出 で き る 最 小 の 物 質 量 が 多 い こ と に 対 応
し 、 精 度 の 不 足 と は 、 サ ン プ ル の 精 製 条 件 等 に よ っ て 測 定 値 に 誤 差 が 多 い こ と に 対 応 す る
。 感 度 と 精 度 に つ い て 蛍 光 標 識 を 用 い た 場 合 と 比 較 す る と 次 の よ う に な る 。 被 検 出 物 質 の
量 に 比 例 し て 、 蛍 光 物 質 が 基 板 に 吸 着 す る 。 十 分 強 度 の 強 い 励 起 光 源 と 十 分 に 感 度 の 高 い
光 検 出 器 を 利 用 す る こ と に よ っ て 、 基 板 上 の 蛍 光 物 質 を 定 量 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、
信 号 で あ る 蛍 光 以 外 の ノ イ ズ 光 の 影 響 を 低 減 す る た め に 励 起 光 源 を 強 度 変 調 し 、 ロ ッ ク イ
ン 計 測 す る こ と に よ っ て さ ら に 高 感 度 化 が 可 能 で あ る 。 こ れ に 対 し 、 非 標 識 検 出 法 で は 、
吸 着 物 質 量 は 基 板 を 通 過 す る 位 相 や 強 度 あ る い は 光 ス ペ ク ト ル の 変 化 に 変 換 し て 測 定 す る
。 こ の と き 、 不 純 物 等 が 基 板 上 （ ま た は 導 波 路 上 ） に 非 選 択 的 に 吸 着 し て 、 位 相 や 強 度 や
光 ス ペ ク ト ル 変 化 を 引 き 起 こ す 。 こ れ が 測 定 感 度 と 精 度 を 劣 化 さ せ る 。 同 時 に 、 基 板 の 温
度 変 化 等 で 光 の 伝 播 特 性 が 変 化 も 劣 化 の 原 因 と な る 。 ま た 、 基 板 へ 入 射 す る 光 源 を 変 調 し
て ロ ッ ク イ ン 検 出 を 行 っ て も 、 不 純 物 等 に よ る 上 記 ノ イ ズ や 誤 差 の 要 因 を 取 り 除 く こ と は
で き な い 。 一 方 で 、 医 療 や 食 品 検 査 で 微 量 物 質 を 検 出 す る 場 合 が 多 い 。 こ の と き 、 不 純 物
濃 度 は 被 検 出 物 質 よ り も 何 桁 も 多 い 条 件 で 使 用 す る 場 合 が 多 い 。 よ っ て 、 不 純 物 に よ る ノ
イ ズ ・ 誤 差 は 重 大 な 問 題 と な る 。 本 発 明 で は 上 記 ノ イ ズ や 誤 差 を 低 減 し 、 測 定 感 度 と 精 度
を 向 上 す る こ と を 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 （ 請 求 項 １ ） は 、 基 板 上 に 形 成 さ れ た 光 導 波 路 に 接 す る 流 体 中 に 含 ま れ る 被 検 出
物 質 を 検 出 す る 生 化 学 物 質 検 出 装 置 で あ っ て 、 前 記 光 導 波 路 に 光 を 入 射 す る 光 入 射 手 段 と
、 前 記 光 導 波 路 か ら 出 射 さ れ た 光 を 検 出 す る 光 検 出 手 段 と 、 前 記 光 導 波 路 表 面 近 傍 に 設 け
ら れ 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、 前 記 レ セ プ タ に 振 動 を 与 え 、 前 記 レ
セ プ タ と 前 記 光 導 波 路 の 表 面 と の 距 離 を 変 化 さ せ る 振 動 励 起 手 段 と 、 前 記 光 検 出 手 段 か ら
の 出 力 信 号 に 基 き 、 前 記 振 動 励 起 手 段 に よ り 振 動 励 起 さ れ た 前 記 レ セ プ タ の 振 動 の 振 幅 、
も し く は 振 動 数 、 も し く は 位 相 の い ず れ か を 算 出 す る 信 号 処 理 部 と を 有 す る こ と を 特 徴 と
す る 。
ま た は 、 本 発 明 (請 求 項 ２ )は 、 前 記 （ 請 求 項 １ ） の 構 成 に 対 し て 、 前 記 レ セ プ タ と 結 合 し
、 前 記 振 動 励 起 手 段 に よ り 発 生 さ せ た 電 磁 場 に 感 応 す る 微 粒 子 と 、 前 記 レ セ プ タ を 前 記 光
導 波 路 の 表 面 近 傍 に 繋 ぎ 止 め る と と も に 前 記 レ セ プ タ に 振 動 を 与 え る 機 能 を 有 す る テ ザ ー
分 子 と を 加 え る こ と に よ っ て 、 前 記 レ セ プ タ が 大 き く 振 動 す る こ と が で き る よ う に し た こ
と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま た は 、 本 発 明 （ 請 求 項 １ ２ ） は 、 光 を 通 過 さ せ る こ と の で き る 誘 電 体 基 材 と 前 記 誘 電
体 基 材 の 表 面 に 形 成 さ れ た 薄 膜 と を 有 す る 基 板 と 、 前 記 薄 膜 の 裏 面 に 対 し て 所 定 の 角 度 を
も っ て 前 記 誘 電 体 基 材 と 前 記 薄 膜 の 界 面 に 光 を 入 射 す る 手 段 と 、 前 記 界 面 で 反 射 す る 光 の
属 性 （ 光 強 度 あ る い は ス ペ ク ト ル あ る い は 光 強 度 分 布 ） を 計 測 す る 手 段 と を 備 え た 前 記 薄
膜 に 接 す る 流 体 中 に 含 ま れ る 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 生 化 学 物 質 検 出 装 置 で あ っ て 、 前 記 被
検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、 前 記 レ セ プ タ の 振 動 を 励 起 す る 振 動 励 起 手 段 と
、 前 記 光 の 属 性 を 検 出 す る 検 出 器 の 出 力 信 号 に 基 い て 、 前 記 レ セ プ タ の 振 動 の 振 幅 あ る い
は 振 動 数 あ る い は 位 相 の い ず れ か を 測 定 す る 手 段 と を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 。

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-71300 A 2006.3.16



【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た は 、 本 発 明 （ 請 求 項 １ ６ ） は 、 基 板 上 に 設 け ら れ た 光 伝 播 路 と 、 前 記 光 伝 播 路 の 側
面 に 形 成 さ れ た 金 属 薄 膜 と 、 前 記 光 伝 播 路 に 光 を 導 入 す る こ と に よ っ て 表 面 プ ラ ズ モ ン を
励 起 す る 手 段 と 、 前 記 光 伝 播 路 を 通 過 ま た は 反 射 し た 光 の 属 性 （ 光 強 度 あ る い は ス ペ ク ト
ル あ る い は 光 強 度 分 布 ） を 計 測 す る 手 段 と 、 前 記 金 属 薄 膜 に 接 す る 流 体 中 の 被 検 出 物 質 を
検 出 す る 手 段 と 、 前 記 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ と 、 前 記 レ セ プ タ の 振 動 を
励 起 す る 振 動 励 起 手 段 と 、 前 記 光 の 属 性 を 検 出 す る 検 出 器 の 出 力 信 号 か ら 前 記 レ セ プ タ の
振 動 の 振 幅 あ る い は 振 動 数 あ る い は 位 相 の い ず れ か を 測 定 す る 手 段 を 有 す る こ と を 特 徴 と
す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 非 標 識 生 化 学 セ ン サ （ 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 ） に お い て レ セ プ タ を 振 動 さ せ 、 そ の
振 動 信 号 と 検 出 し た 信 号 を 用 い て ロ ッ ク イ ン 計 測 を 行 う こ と に よ っ て 測 定 感 度 と 精 度 を 向
上 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま ず 、 背 景 技 術 で 示 し た 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 （ 以 下 非 標 識 生 化 学 セ ン サ ） の 課 題
で あ る 感 度 と 精 度 の 劣 化 要 因 を 分 類 す る 。 次 に 本 発 明 で 開 示 す る 構 成 に よ っ て 、 こ れ ら の
劣 化 要 因 を ど の よ う に 抑 圧 す る か を 示 す 。
最 初 に 劣 化 要 因 を 分 類 す る 。 以 下 、 感 度 と 精 度 の 劣 化 要 因 を 総 称 し て 揺 ら ぎ と 呼 び 、 感 度
の 劣 化 要 因 を ノ イ ズ 、 精 度 の 劣 化 要 因 を 誤 差 と 呼 ぶ 。 図 １ ０ に 非 標 識 生 化 学 セ ン サ を 一 般
化 し た 模 式 図 を 示 し 、 実 線 の 矢 印 で 揺 ら ぎ の 要 因 が 信 号 に 重 畳 す る 経 路 を 示 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま ず 、 一 般 化 し た 生 化 学 セ ン サ の 原 理 を 記 す 。 レ セ プ タ 100に 吸 着 す る 被 検 出 生 化 学 物
質 101を 検 出 す る た め に 、 基 板 21上 に レ セ プ タ を 固 定 化 す る 。 レ セ プ タ 100を 固 定 化 し た 基
板 上 の 領 域 に 物 質 101の 吸 着 に よ っ て 変 調 を 受 け る キ ャ リ ア と 呼 ぶ エ ネ ル ギ ー の 流 れ を 作
る 。 た と え ば 、 光 強 度 変 化 を 測 定 す る 例 で 言 え ば キ ャ リ ア は 光 で あ り 、 基 板 上 に キ ャ リ ア
の 流 れ を 作 る た め に 光 導 波 路 を 形 成 す る 。 ま た 、 キ ャ リ ア の 変 調 と は 光 な ど の 強 度 ま た は
振 幅 ま た は 位 相 ま た は 周 波 数 を 変 化 さ せ る こ と を 指 す 。 キ ャ リ ア 生 成 装 置 22か ら 出 力 さ れ
た キ ャ リ ア は 基 板 21上 を 通 過 す る 過 程 で 物 質 101の 吸 着 量 に 依 存 し た 変 調 を 受 け る 。 次 に
デ ィ テ ク タ 23で 電 気 信 号 に 変 換 す る 。 電 気 信 号 変 換 前 後 で 適 切 な 信 号 処 理 を 行 っ た 後 、 物
質 吸 着 量 信 号 と し て 出 力 す る 。 キ ャ リ ア 強 度 を I c と す る と き 、 信 号 揺 ら ぎ 要 因 と し て は キ
ャ リ ア 生 成 時 に 生 じ る キ ャ リ ア 揺 ら ぎ I N c が ま ず 、 I c に 重 畳 す る 。 キ ャ リ ア 揺 ら ぎ の 具 体
例 と し て は 、 光 導 波 路 を 使 う 場 合 に は レ ー ザ ダ イ オ ー ド の 相 対 強 度 雑 音 （ RIN: Relative 
Intensity Noise） や 位 相 雑 音 、 ま た 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 法 を 使 う 場 合 に は 波 長 揺 ら ぎ が 挙
げ ら れ る 。 次 に 、 レ セ プ タ 100が 固 定 化 さ れ た 基 板 21を 通 過 す る 時 に 、 揺 ら ぎ I N s t r が I c に
重 畳 さ れ る 。 I N s t r の 例 と し て は 、 基 板 21上 に マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 が 形 成 さ れ て い
る と き に 温 度 変 化 に よ っ て 光 導 波 路 を 構 成 す る 材 料 の 屈 折 率 が 変 化 し 、 干 渉 条 件 が 変 化 し
て 出 力 光 信 号 が 揺 ら ぐ こ と や 光 を 基 板 21上 の 光 導 波 路 に 入 力 す る と き に 光 が 漏 れ 、 さ ら に
漏 れ た 光 が 出 力 光 信 号 と 干 渉 す る と き 、 温 度 変 化 に よ っ て 干 渉 条 件 が 変 化 し 光 強 度 が 揺 ら
ぐ こ と な ど が 含 ま れ る 。 次 に 、 被 検 出 物 質 101以 外 の サ ン プ ル 中 の 不 純 物 14の 影 響 に よ る
揺 ら ぎ I N n o s p が 被 検 出 物 質 101が レ セ プ タ 100に 吸 着 す る こ と に よ る 信 号 I s と と も に 重 畳 さ
れ る 。 こ れ ら す べ て を 合 成 し た 信 号 が デ ィ テ ク タ に お い て 電 気 信 号 に 変 換 さ れ 、 信 号 処 理
さ れ る 。 こ の と き に も 受 光 ・ 増 幅 ・ 信 号 処 理 デ バ イ ス の 熱 雑 音 I t h が 重 畳 す る 。 以 上 ま と
め る と 、 信 号 ノ イ ズ （ 揺 ら ぎ ） 比 (SN)は 数 式 １ に 示 す よ う に ４ 種 類 の 揺 ら ぎ で 決 ま る 。 通
常 の ロ ッ ク イ ン 計 測 で は Ｉ ｃ を 周 期 的 に 変 調 し 、 I N c を 低 減 す る の に 有 効 で あ る 。 ま た 、
数 式 ２ に 示 す よ う に シ グ ナ ル 強 度 I s は キ ャ リ ア 強 度 I c に 比 例 し て い る 。 こ の た め キ ャ リ ア
強 度 I c を 大 き く し て Ｓ Ｎ を 改 善 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ こ で 、 η は 物 質 吸 着 に よ る キ ャ
リ ア 強 度 の 変 調 効 率 （ 物 質 吸 着 量 に 対 す る キ ャ リ ア 変 化 量 の 比 ） 、 ζ は 基 板 通 過 時 の キ ャ
リ ア 強 度 の 透 過 効 率 、 cは 被 検 出 物 質 の 濃 度 で あ る 。 し か し 、 数 式 ２ か ら 分 か る よ う に 不
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純 物 に よ る 揺 ら ぎ I N n o s p も キ ャ リ ア 強 度 に 比 例 し て い る た め 、 I c を 大 き く し て も Ｓ Ｎ は 改
善 し な い 。 こ の 数 式 で Ｃ ‘ は 不 純 物 濃 度 、 ε は 不 純 物 非 選 択 的 吸 着 率 （ 非 検 出 物 質 の 吸 着
に 対 す る 不 純 物 の 吸 着 確 率 の 比 ） で あ る 。 さ ら に 、 不 純 物 濃 度 は 被 検 出 物 質 101の 濃 度 よ
り も ６ 桁 以 上 高 い こ と が 多 く 、 ε は 一 般 に 10 3 ～ 10 6 の 値 で あ る こ と か ら 、 不 純 物 に よ る 揺
ら ぎ I N n o s p が 被 検 出 物 質 101に よ る 信 号 よ り も 大 き く な る と い う 問 題 も 頻 繁 に 生 じ る 。 被
検 出 物 質 の 入 っ た サ ン プ ル の 事 前 精 製 が 十 分 に 行 え な い 場 合 に は 上 記 問 題 は 特 に 重 要 で あ
る 。 ま た 、 こ の 問 題 は 基 板 上 へ の 化 学 物 質 の 吸 着 を 検 出 す る 検 出 方 法 に と っ て 一 般 的 に 重
要 な 課 題 で も あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 以 上 に 示 し た よ う に セ ン サ チ ッ プ 中 で 発 生 す る 揺 ら ぎ I N s t r と 不 純 物 に よ る 揺 ら ぎ I N n o s
p を 低 減 す る 方 法 は 非 標 識 セ ン サ に お い て 従 来 知 ら れ て い な か っ た 。 以 下 に こ れ ら の 揺 ら
ぎ を 低 減 す る 方 法 を 記 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 基 本 構 成 を 図 １ に 示 す 。 こ の 構 成 は 背 景 技 術 に 示 し た 従 来 の 非 標 識 生 化 学 セ ン
サ の い ず れ に も 適 用 で き る よ う に 抽 象 化 し て い る 。 構 成 要 素 に つ い て は 具 体 例 と 対 応 さ せ
て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 基 板 1上 に キ ャ リ ア を 通 過 さ せ る 構 造 2を 形 成 す る 。 キ ャ リ ア の 具 体 例 は 光 や 電 流 で あ る
。 ま た 、 こ の キ ャ リ ア を 生 成 す る 装 置 3は 具 体 的 に は レ ー ザ 光 源 や 電 流 源 や 高 周 波 源 で あ
り 、 前 記 構 造 2に 入 射 す る 。 ま た 、 前 記 構 造 2は キ ャ リ ア が 被 検 出 物 質 の 存 在 す る 溶 媒 に キ
ャ リ ア の 一 部 は 染 み 出 す よ う な 構 造 に な っ て お り 、 被 検 出 物 質 と 構 造 2と の 距 離 と 被 検 出
物 質 の 量 に 応 じ て 、 キ ャ リ ア の 強 度 や 位 相 や 状 態 に 変 化 を 与 え る 。 キ ャ リ ア 検 出 器 5で 上
記 被 検 出 物 質 に よ る 変 調 を 受 け た キ ャ リ ア を 計 測 す る 。 従 来 の 構 成 で は 、 被 検 出 物 質 を 選
択 的 に 構 造 2近 傍 に 集 め る た め に レ セ プ タ を 構 造 2の 近 傍 に 固 定 化 し て い た 。 本 発 明 の 構 成
で は 、 こ の レ セ プ タ が 構 造 2と の 距 離 ま た は 向 き が 任 意 の 周 期 で 運 動 あ る い は 振 動 さ せ る
手 段 を 備 え て い る こ と を 特 徴 と す る 。 す な わ ち 、 こ の レ セ プ タ は 可 動 か つ 、 キ ャ リ ア と 相
互 作 用 し な い 領 域 ま で は 離 れ な い よ う に 構 造 ２ に 固 定 化 さ れ て お り 、 ま た 、 こ の レ セ プ タ
は 外 部 か ら の 振 動 場 （ 電 場 や 磁 場 な ど ） の 力 を 受 け る こ と が で き る 分 子 を 選 択 す る 。 こ の
レ セ プ タ を 振 動 さ せ る 振 動 場 生 成 装 置 ９ を 備 え て い る 。 レ セ プ タ の 例 と し て は 抗 体 は や １
本 鎖 の Ｄ Ｎ Ａ （ デ オ キ シ リ ボ 核 酸 ） が 考 え ら れ 、 こ れ ら を 選 択 す る と 、 自 然 に 上 記 ２ つ の
条 件 を 満 足 す る 固 定 化 し た レ セ プ タ を え る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 ア ミ ノ 基 な ど を 介 し
て 構 造 ２ に 固 定 化 す る こ と に よ っ て 分 子 は 自 由 に 回 転 振 動 運 動 す る こ と が 可 能 で あ り 、 適
切 な 溶 媒 中 で 電 離 し た イ オ ン を 含 む た め 電 場 か ら 力 を 受 け る こ と が で き る 。
こ の 基 本 構 成 に お い て 、 レ セ プ タ 分 子 は 図 １ 中 に 示 し た よ う に 振 動 場 生 成 装 置 ９ に よ っ て
レ セ プ タ 分 子 が 立 っ た 状 態 （ 実 線 ） と 倒 れ た 状 態 （ 点 線 ） を 繰 り 返 す 。 そ れ ゆ え 、 レ セ プ
タ あ る い は サ ン プ ル と レ セ プ タ の 複 合 体 と 構 造 ２ (前 記 光 導 波 路 )の 間 の 平 均 距 離 を 時 間 的
に 振 動 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 基 本 構 成 で は レ セ プ タ が 可 動 で あ り 力 を 受 け る こ と が で
き る が 、 こ れ ら ２ つ の 機 能 を 別 の 最 適 な 手 段 で 置 き 換 え る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の よ う に
し た 場 合 の 構 成 を 図 37に 示 す 。 ま ず 、 レ セ プ タ を 構 造 ２ （ 前 記 光 導 波 路 ） の 表 面 近 傍 に 繋
ぎ 止 め る と と も に 前 記 レ セ プ タ に 振 動 を 与 え ら れ る よ う に す る テ ザ ー 分 ８ （ つ な ぎ 分 子 ）
を 用 い る 。 次 に 、 振 動 場 か ら 効 率 よ く 力 を 受 け る よ う に す る た め に 、 前 記 に 振 動 場 生 成 装
置 ９ に よ っ て 発 生 さ せ た 電 磁 場 に 感 応 す る 微 粒 子 ７ を レ セ プ タ に 結 合 す る 。 こ う す る こ と
に よ っ て レ セ プ タ や レ セ プ タ と サ ン プ ル の 複 合 体 は 大 き く 振 動 す る こ と が 可 能 と な り 、 検
出 装 置 の 感 度 の 向 上 を は か る こ と が で き る 。 な お 、 振 動 場 生 成 装 置 9は 振 動 場 信 号 生 成 装
置 10か ら の 信 号 を 受 け 、 振 動 場 を 微 粒 子 に 作 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 次 に 上 記 構 成 で 以 下 に 物 質 を 検 出 で き る か を 説 明 す る 。 上 記 構 成 で は 、 レ セ プ タ に 振 動
を 加 え る と こ の 振 動 に 従 っ て 構 造 2を 通 過 す る キ ャ リ ア が 変 調 さ れ る 。 す な わ ち 、 レ セ プ
タ の 動 き を 計 測 す る こ と が で き る 。 サ ン プ ル 中 の 被 検 出 物 質 101が レ セ プ タ に 吸 着 す る と
レ セ プ タ と 被 検 出 物 質 の 複 合 体 が 振 動 す る こ と に な り 、 キ ャ リ ア へ の 変 調 が 変 化 す る 。 た
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と え ば 、 複 合 体 の 振 動 に よ っ て 、 よ り 強 く キ ャ リ ア が 変 調 さ れ る 。 す な わ ち 、 キ ャ リ ア 検
出 器 5で 受 信 す る 変 調 振 幅 が 増 加 す る 。 こ の 振 幅 増 加 に よ っ て 吸 着 物 質 量 を 定 量 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 次 に 感 度 向 上 の メ カ ニ ズ ム を 示 す 。 上 記 レ セ プ タ 振 動 に 対 応 し た 変 調 信 号 と 振 動 信 号 生
成 装 置 か ら の 振 動 信 号 を 同 期 さ せ て 、 信 号 処 理 部 12で ロ ッ ク イ ン 検 出 す る こ と に よ っ て 感
度 向 上 を 図 る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 ロ ッ ク イ ン 検 出 に よ っ て 、 揺 ら ぎ 要 因 I N n o s p と I N
s t r 含 ま れ る ノ イ ズ を 低 減 す る こ と が で き る 。 な ぜ な ら 、 こ れ ら の ノ イ ズ 成 分 は 1/fノ イ ズ
が ほ と ん ど で あ る た め 、 振 動 場 の 周 波 数 を 上 げ る こ と に よ っ て Ｓ Ｎ を 向 上 す る こ と が で き
る か ら で あ る 。 ま た 、 不 純 物 に よ る ノ イ ズ に つ い て は 、 不 純 物 が 振 動 し 易 い 周 波 数 以 外 の
周 波 数 で 振 動 場 を 印 加 し て 計 測 す る こ と に よ っ て ノ イ ズ 成 分 を 排 除 す る こ と が 可 能 で あ る
。 特 に 、 微 粒 子 に 磁 化 を 与 え て 磁 場 で 振 動 を 励 起 す る と 不 純 物 の 振 動 は ほ と ん ど 生 じ な い
た め 、 振 動 す る レ セ プ タ に 吸 着 し た 分 子 の み か ら の 信 号 を 選 択 的 に 検 出 す る こ が で き る 。
ま た 、 テ ザ ー 分 子 に 非 線 形 の バ ネ 特 性 を 持 た せ て 、 振 動 生 成 装 置 の 振 動 数 と は 異 な る 振 動
数 の 固 有 振 動 を 励 起 し 、 こ の 固 有 振 動 を 計 測 す る こ と に よ っ て も 不 純 物 の 影 響 を 排 除 す る
こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 次 に 測 定 精 度 向 上 の メ カ ニ ズ ム を 示 す 。 す な わ ち 、 不 純 物 に よ る 誤 差 I N n o s p を 低 減 で き
る 理 由 を 説 明 す る 。 図 １ １ に 比 較 の た め の 従 来 法 で の 不 純 物 に よ る 誤 差 の 影 響 を 図 示 し た
。 横 軸 は 振 動 場 の 周 波 数 、 縦 軸 は 構 造 2か ら 出 力 さ れ る キ ャ リ ア の 変 調 振 幅 （ 応 答 ） で あ
る 。 従 来 法 で は 振 動 場 は 印 加 さ れ な い の で 、 0 Hzで の 応 答 が キ ャ リ ア の 応 答 と な る 。 こ こ
で 振 動 数 依 存 性 を 示 し た の は 必 要 本 発 明 と 誤 差 量 を 比 較 す る た め で あ る 。 こ の 図 １ １ で 曲
線 31は サ ン プ ル 投 入 前 の 応 答 を 示 し て い る 。 こ こ で サ ン プ ル の 投 入 と は 被 検 出 物 質 101を
含 む 溶 液 ま た は 気 体 が 構 造 2と 接 触 さ せ る こ と を さ す 。 応 答 曲 線 33は 不 純 物 の み の 応 答 曲
線 で あ る 。 曲 線 32が サ ン プ ル 投 入 後 の 応 答 曲 線 で あ る 。 サ ン プ ル の 中 に は 被 検 出 物 質 101
と 不 純 物 が 両 方 含 ま れ て い る 。 被 検 出 物 質 の 多 く が レ セ プ タ に 吸 着 さ れ て 振 動 数 0で の 応
答 に 寄 与 し て い る が 、 不 純 物 の 寄 与 も 増 加 す る 。 サ ン プ ル の 投 入 に よ っ て 増 加 す る 不 純 物
の 寄 与 を 曲 線 32で 示 し た 。 図 １ １ か ら 分 か る よ う に 、 従 来 法 の 検 査 装 置 で 検 出 さ れ る 見 か
け の 吸 着 量 は S n o m i n a l で あ り 、 不 純 物 の 寄 与 error分 を 除 い た S t r u e か ら 大 き く ず れ て し ま
う 。 一 方 、 図 １ ２ に 本 発 明 で の 不 純 物 の 寄 与 の 抑 圧 法 を 図 示 し た 。 図 １ １ と 同 様 に 曲 線 34
、 35は そ れ ぞ れ サ ン プ ル 投 入 前 と 投 入 後 の 応 答 の 振 動 数 依 存 性 を 示 す 。 曲 線 34中 の 振 動 数
f 1 の ピ ー ク は 被 検 出 物 質 が 吸 着 す る 前 の レ セ プ タ の 緩 和 振 動 周 波 数 ま た は 固 有 振 動 周 波 数
で あ る 。 こ こ で 、 レ セ プ タ を 固 有 振 動 さ せ る た め に は テ ザ ー 分 子 に バ ネ の 特 性 を 持 た せ る
必 要 が あ る 。 サ ン プ ル の 投 入 に よ っ て 、 被 検 出 物 質 101の 吸 着 に よ っ て 緩 和 振 動 周 波 数 ま
た は 固 有 振 動 周 波 数 が f 2 ま で シ フ ト す る 。 こ こ で サ ン プ ル 投 入 後 に f 1 と f 2 に ピ ー ク が 現 れ
る の は 被 検 出 物 質 と 結 合 し た レ セ プ タ と 結 合 し て い な い レ セ プ タ の 両 方 が あ る か ら で あ る
。 本 発 明 の 計 測 法 で は 、 被 検 出 物 質 の 量 は 図 １ ２ 中 で は (B-A)/2に 対 応 す る 。 こ の 量 は 吸
着 し て い な い レ セ プ タ の 減 少 量 と 吸 着 し た レ セ プ タ の 増 加 量 を 足 し て ２ で 割 っ た 量 に 一 致
す る 。 こ こ で 本 発 明 で の 計 測 値 の 不 純 物 に よ る 誤 差 量 は 振 動 数 f 1 と f 2 で の 応 答 の 差 の 変 化
の 半 分 、 す な わ ち 、 図 １ ２ 中 の （ δ '-δ ） /2に 対 応 す る 。 こ の 量 は 一 般 に 図 １ １ の error
よ り も 小 さ い 。 な ぜ な ら 、 不 純 物 に よ る キ ャ リ ア の 応 答 は 一 般 に は 、 振 動 数 f 1 お よ び f 2 が
共 鳴 振 動 数 （ 緩 和 振 動 周 波 数 ま た は 固 有 振 動 数 ） に も 対 応 し て い な い か ら で あ る 。 以 上 の
よ う に 不 純 物 に よ る 誤 差 を 低 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 次 に 図 1中 の 信 号 処 理 部 12の 処 理 内 容 に つ い て 図 ３ ６ を 使 っ て 説 明 す る 。 キ ャ リ ア 検 出
器 5か ら の 変 調 信 号 13と 振 動 場 信 号 生 成 装 置 か ら の 同 期 信 号 11を 信 号 処 理 部 12に 入 力 す る
。 同 期 信 号 11は 移 相 器 53で 位 相 調 整 し 、 ミ キ サ 51に て 変 調 信 号 13と 積 演 算 す る 。 こ の 信 号
は ロ ー パ ス フ ィ ル タ 52を 通 過 後 出 力 さ れ る 。 上 記 過 程 を 数 式 を 使 っ て 説 明 す る と 、 変 調 信
号 13　 A 0 ・ sin(ω t＋ α )　 （ A 0 は 変 調 信 号 振 幅 、 ω は 振 動 場 角 振 動 数 、 tは 時 間 、 α は 信
号 位 相 ） と 同 期 信 号 sin(ω t＋ β )の 積 を と っ て A 0 /2・ cos(β -α )- A 0 /2・ cos(2ω t+α +β
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)の 信 号 を ロ ー パ ス フ ィ ル タ 52で 低 周 波 成 分 、 即 ち 第 １ 項 の み を 抜 き 出 す 。 こ こ で 同 期 信
号 の 位 相 β を 変 調 信 号 の 位 相 α と 一 致 す る よ う に 移 相 器 53で 調 整 す る 。 こ れ に よ っ て 出 力
信 号 と し て 変 調 信 号 の 振 幅 の 半 分 A 0 /2を デ ー タ と し て 出 力 で き る 。
な お 、 前 記 の 緩 和 振 動 数 、 固 有 振 動 数 f1、 f2は 振 動 場 角 周 波 数 ω を 調 整 す る こ と に よ っ て
実 現 す る 。 振 動 数 と 周 波 数 の 関 係 は ω =2π fで あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 不 純 物 濃 度 が 非 常 に 高 い に も 関 わ ら ず 、 極 微 量 の 生 化 学 物 質 を 迅 速 に 計 測 す る と い う 目
的 を 達 成 す る た め に 、 蛍 光 標 識 を 用 い ず 、 計 測 用 基 板 の み で 簡 便 ・ 安 価 に 計 測 で き る よ う
に し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ＜ 実 施 例 １ ＞
　 図 １ ３ に 本 発 明 を 実 現 す る 第 一 の 例 で あ る 光 導 波 路 を 伝 播 す る 光 の 位 相 変 化 を 計 測 す る
非 標 識 生 化 学 セ ン サ の 上 面 構 成 図 を 示 す 。 厚 さ 1mmの 導 電 性 シ リ コ ン 基 板 200上 に 光 導 波 路
を 用 い て マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 を 形 成 す る 。 光 導 波 路 は 6μ m幅 で シ ン グ ル モ ー ド 導 波
路 に な る よ う に 設 計 し た 。 波 長 可 変 光 源 16か ら 出 力 さ れ た 光 は フ ァ イ バ コ ネ ク タ 701を 介
し て 、 基 板 200上 に 形 成 し た 入 力 用 光 導 波 路 501に 入 力 さ れ る 。 光 導 波 路 501を 伝 播 し た 光
は マ ル チ モ ー ド 干 渉 計 (MMI)カ ッ プ ラ を 用 い て ２ 分 岐 さ れ る 。 こ の 分 岐 用 MMIカ ッ プ ラ 201
の 長 さ は 310μ mで 、 幅 は 20μ mで あ る 。 分 岐 後 、 被 検 出 部 物 質 101と 選 択 的 に 結 合 す る 抗 体
100（ レ セ プ タ と し て 機 能 す る ） を 光 導 波 路 516表 面 に 固 定 化 し た 。 一 方 、 検 出 物 質 101と
は 結 合 し な い 比 較 用 抗 体 を 光 導 波 路 517表 面 に 固 定 化 し た 。 生 化 学 物 質 の 検 出 感 度 お よ び
ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ は 抗 体 を 固 定 化 し た 領 域 に あ る 光 導 波 路 の 長 さ に 比 例 す る 。 本 実 施 例
で は 10 mmの 領 域 上 に 選 択 的 抗 体 を 固 定 化 し た 。 吸 着 物 質 に よ る 位 相 変 化 を 計 測 す る た め
に 合 分 岐 用 MMIカ ッ プ ラ 202を 用 い て 干 渉 を 起 こ さ せ る 。 干 渉 後 の 光 は 出 力 導 波 路 502、 503
を 通 り 、 フ ァ イ バ 結 合 用 コ ネ ク タ 702を 介 し て フ ォ ト ダ イ オ ー ド 204、 205に て 光 強 度 が 電
流 量 に 変 換 す る 。 204、 205の 出 力 を そ れ ぞ れ PD1、 PD2と す る と 、 図 １ ６ に 示 す よ う に PD1
、 PD2は 前 記 位 相 変 化 に 対 し て 正 弦 的 に 変 化 し 、 位 相 が π /2だ け ず れ て い る 。 ま た 、 PD1と
PD2の 和 は 干 渉 前 に 光 導 波 路 516お よ び 517を 伝 播 す る 光 強 度 の 和 と ほ ぼ 等 し い 。 波 長 可 変
レ ー ザ か ら の 出 力 さ れ る 光 の 波 長 を 適 切 に 調 節 し て 、 位 相 条 件 を 動 作 点 に 設 定 す る こ と が
可 能 で あ る 。 こ の 設 定 を 可 能 に す る た め に 、 光 導 波 路 516と 517の 長 さ に 差 を 持 た せ 、 80μ
mと し た 。 こ れ に よ っ て 、 通 信 波 長 帯 1.55μ m帯 の 光 を 10nm程 度 変 化 さ せ れ ば 、 位 相 条 件 を
π だ け 変 化 さ せ る こ と が 可 能 で あ り 、 任 意 の 位 相 条 件 か ら 最 も 感 度 の 高 い 条 件 へ の 調 整 が
可 能 で あ る 。 こ の よ う な 調 整 を 行 っ た 状 態 、 す な わ ち 、 図 １ ６ 中 の 動 作 点 近 傍 で は (A-B)/
(A+B)が 位 相 変 化 と ほ ぼ 等 し い 。 そ の た め 、 こ の 値 を 位 相 変 化 出 力 値 と す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 次 に 検 出 し た い サ ン プ ル （ 被 検 出 物 質 が 混 入 し た 溶 液 ） の 導 入 方 法 に つ い て 記 す 。 被 検
出 物 質 と 光 導 波 路 は 直 接 接 触 し て い な け れ ば な ら な い 。 こ れ を 実 現 す る た め に 、 基 板 上 に
シ リ コ ン 樹 脂 製 の セ ル 203を 接 着 す る 。 セ ル と は サ ン プ ル を 貯 め る た め の 窪 み で 、 こ の 中
で 光 導 波 路 516、 517に サ ン プ ル が 接 触 で き る よ う に し た 。 本 実 施 例 で は ３ 種 類 の 異 な る サ
ン プ ル を 同 一 基 板 上 で 計 測 で き る よ う に ３ つ の セ ル を 形 成 し た 。 図 １ ３ 、 16中 で は Cell 1
、 2、 3で 示 し た 。 一 つ の セ ル に 投 入 で き る サ ン プ ル は 10μ l程 度 で あ る 。
次 に 位 相 変 化 出 力 値 で あ る フ ォ ト ダ イ オ ー ド 出 力 の 信 号 処 理 方 法 に つ い て 記 す 。 ま ず 、 ２
つ の フ ォ ト ダ イ オ ー ド の 出 力 差 を 差 動 ア ン プ 206に て 増 幅 す る 。 振 動 場 信 号 生 成 装 置 10か
ら の 信 号 を パ ワ 調 整 と 位 相 調 整 を 適 切 に 行 っ て 同 期 信 号 と す る 。 積 演 算 器 と し て 機 能 す る
同 期 検 波 回 路 207中 の phase sensitive detector 217に ス イ ッ チ 信 号 と し て 前 記 同 期 信 号
を 入 力 す る 。 Phase sensitive detector 217の 出 力 か ら 和 周 波 を 取 り 除 き 、 信 号 帯 域 幅 を
制 限 す る た め に 、 Low pass filter 209を 通 過 さ せ る 。 上 記 同 期 信 号 の 位 相 調 整 は low pas
s filterの 出 力 が 最 大 に な る よ う に 制 御 回 路 210か ら 制 御 を 行 う 。
ま た 、 上 記 、 図 １ ６ 中 の 動 作 点 へ の 光 の 位 相 の 調 整 に つ い て も low pass filter 207の 出
力 が 最 大 に な る よ う に 制 御 回 路 210か ら 変 調 可 変 光 源 16へ 波 長 制 御 信 号 を 送 っ て 調 整 す る
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。
ま た 、 Cell1～ 3の う ち １ つ の セ ル か ら の 信 号 を 得 る た め に 、 振 動 場 信 号 生 成 装 置 10か ら の
信 号 は 検 出 セ ル 切 り 替 え ス イ ッ チ 211で 振 動 電 場 を 与 え る セ ル を 選 択 す る 。 た と え ば 、 Cel
l2の み に 振 動 電 場 を 印 加 し た 場 合 、 Cell2中 の レ セ プ タ の み が 振 動 す る た め Cell2の 物 質 濃
度 を 測 定 す る こ と が で き る 。 従 来 法 で は 、 光 導 波 路 の 長 手 方 向 に 直 列 に 配 置 さ れ た セ ル 中
の 吸 着 信 号 は 足 し あ わ さ れ 、 セ ル ご と を 分 離 し て 計 測 す る こ と は で き な か っ た 。
こ の よ う に 、 光 導 波 路 マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 が 形 成 さ れ た 基 板 は セ ン サ チ ッ プ と し て
機 能 す る 。 こ の セ ン サ チ ッ プ の み を 使 い 捨 て に で き る よ う に す る た め の 構 造 を 基 板 200上
に 形 成 し た 。 こ の 構 造 は 704の Ｖ 溝 構 造 で あ り 、 光 フ ァ イ バ コ ネ ク タ 701お よ び 702の 端 面
に 設 け た 。 こ れ に よ っ て 、 ２ 本 の 金 属 ピ ン と 位 置 合 わ せ が 可 能 で あ る と 同 時 に 脱 着 が 可 能
で あ る 。
次 に セ ン サ チ ッ プ の 断 面 構 造 を 説 明 す る 。 図 １ ３ 中 の 断 面 Aに 対 応 す る 断 面 図 を 図 １ ４ に
、 断 面 Bに 対 応 す る 断 面 図 を 図 １ ５ に 示 す 。 断 面 図 16は 選 択 的 抗 体 が 固 定 化 さ れ た 光 導 波
路 の 長 手 方 向 の 断 面 図 で あ る 。 グ ラ ン ド 電 極 213を 裏 面 に 配 置 し た 導 電 性 Si基 板 200上 に 光
導 波 路 を 形 成 す る 。 基 板 200上 の ク ラ ッ ド 層 212は 熱 硬 化 性 ポ リ マ を 用 い て 形 成 し 、 そ の 上
部 に シ リ コ ン ナ イ ト ラ イ ド （ Si 3 N 4 ） 薄 膜 の 光 導 波 路 コ ア 層 516を 化 学 蒸 着 法 (CVD: Chemic
al Vapor Deposition)に よ っ て 形 成 し た 。 こ の 光 導 波 路 コ ア 層 の 厚 さ は 0.18μ mで 屈 折 率
は 1.95で あ る 。 ま た 、 こ の 光 導 波 路 コ ア 層 の 材 料 と し て ア モ ル フ ァ ス シ リ コ ン (aSi)や ア
ル ミ ナ (Al 2 O 3 )、 窒 化 ア ル ミ (AlN)を 用 い て も よ い 。
光 導 波 路 コ ア 層 の 上 に Cell 1、 2、 3の ３ つ の サ ン プ ル セ ル を 配 置 す る 。 セ ル の 「 壁 」 203
は シ リ コ ン ゴ ム で 作 製 し た 。 セ ル の 光 導 波 路 長 手 方 向 に 3mmと し た 。
次 に 溶 液 中 に 振 動 電 場 を 印 加 す る た め の 構 造 を 説 明 す る 。 各 セ ル の 中 に 電 極 215が 挿 入 で
き る よ う に 、 成 型 し た 絶 縁 性 プ ラ ス チ ッ ク 治 具 214を セ ル の 上 部 に 配 置 す る 。 電 極 保 護 膜 2
16は 表 面 で の 電 気 化 学 反 応 を 抑 圧 し 、 電 極 の 化 学 的 安 定 性 を 確 保 す る た め に 設 け る 。 電 極
を 含 め た こ れ ら の 構 造 が 振 動 場 生 成 装 置 と し て 機 能 す る 。 ま た 、 振 動 場 信 号 生 成 装 置 で 生
成 さ れ た 電 圧 を サ ン プ ル 溶 液 中 の 高 い 電 界 に 変 え る た め に 、 電 極 215と 光 導 波 路 コ ア 層 の
間 隙 は 0.2 mm程 度 と 極 力 小 さ く し た 。
次 に レ セ プ タ 固 定 方 法 に つ い て 記 す 。 化 学 蒸 着 法 で 形 成 し た シ リ コ ン ナ イ ト ラ イ ド 膜 上 に
シ ラ ン カ ッ プ リ ン グ 処 理 を 行 い 、 表 面 に ア ミ ノ （ NH 2 ） 基 を 形 成 す る 。 シ ラ ン カ ッ プ リ ン
グ 剤 と し て は ３ － グ リ シ ド キ シ プ ロ ピ ル ト リ メ ト キ シ シ ラ ン を 用 い 、 こ の １ ％ 水 溶 液 に 基
板 を ３ ０ 分 浸 漬 す る こ と に よ っ て シ ラ ン カ ッ プ リ ン グ 処 理 を 行 う 。 こ の ア ミ ノ （ NH 2 ） 基
対 し て 50塩 基 の １ 本 鎖 DNAの ３ 末 端 に あ る カ ル ボ キ シ ル (COOH)基 を 縮 合 さ せ 、 結 合 す る 。
こ の １ 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ が テ ザ ー 分 子 8と し て 機 能 す る 。 さ ら に 、 こ の １ 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の ５ 末 端 に
あ る ア ミ ノ （ NH 2 ） 基 に 対 し て 抗 AFP（ anti-α  Fetoprotein） 抗 体 の カ ル ボ キ シ ル 基 を 結
合 さ せ る 。 抗 AFP抗 体 の 表 面 に あ る 電 離 し た イ オ ン に 前 記 電 極 215と 213間 の 電 場 が 作 用 す
る 。 実 際 に は Si基 板 200は 導 電 性 で あ る た め 、 電 極 215と 基 板 200の 間 に 電 場 が 印 加 さ れ る
。 抗 AFP抗 体 の 分 子 サ イ ズ は 20 nmな の で 、 こ の 振 動 電 場 の 印 加 に よ っ て 重 心 位 置 は 光 導 波
路 コ ア 層 516の 表 面 か ら 23nmと 3nmの 間 を 往 復 振 動 す る 。 こ の 振 動 に よ る 位 相 変 化 を 計 測 す
る 。 AFPの 吸 着 に よ っ て 分 子 量 が 16万 か ら 23万 に 変 わ る 。 こ れ に よ っ て 分 子 の 大 き さ が 変
化 し 、 緩 和 振 動 周 波 数 が 変 化 す る 。 こ こ で 、 シ ラ ン カ ッ プ リ ン グ 処 理 を 行 っ た 後 、 抗 Ａ Ｆ
Ｐ 中 の カ ル ボ キ シ ル 基 を 縮 合 し 結 合 し て も よ い 。 こ の 場 合 に は テ ザ ー 分 子 を 省 略 し た 実 施
例 と な る 。
サ ン プ ル 溶 液 中 の AFP吸 着 量 を 測 定 す る た め の 方 法 を 以 下 に 示 す 。 曲 線 34、 35は そ れ ぞ れ
サ ン プ ル 投 入 前 と 投 入 後 の 周 波 数 応 答 を 示 す 。 こ れ ら は 信 号 生 成 装 置 10の 生 成 す る 周 波 数
を 変 え て 、 こ れ に 対 応 す る Low pass filter209の 出 力 か ら 得 ら れ る 。 曲 線 34中 の 振 動 数 f 1
の ピ ー ク は AFPが 吸 着 す る 前 の 抗 AFP抗 体 の 緩 和 振 動 周 波 数 で あ り 、 曲 線 35中 の 振 動 数 f 2 は
サ ン プ ル の 投 入 後 、 AFPと 抗 AFP複 合 体 の 緩 和 振 動 周 波 数 で あ る 。 い ま 、 被 検 出 物 質 の 量 は
図 １ ２ 中 で は (B-A)/2に 対 応 す る 。 こ の 量 が AFP吸 着 量 に 対 応 し て い る こ と を 示 す 。 図 １ ７
中 の 破 線 で 示 し た 曲 線 31、 32は サ ン プ ル 投 入 前 後 で の 不 純 物 の み の 寄 与 で あ る 。 こ の と き
f 1 で の ピ ー ク の 減 少 量 は β -α 、 ま た f 2 で の ピ ー ク の 増 加 量 は γ で あ る 。 さ ら に 、 不 純 物
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吸 着 に よ る 周 波 数 応 答 の f 1 と f 2 で の 差 を サ ン プ ル 投 入 前 後 で そ れ ぞ れ δ 、 δ 'と す る 。 こ
の と き 、 A、 Bと α 、 β 、 γ 、 δ 、 δ 'の 関 係 は A = δ -β 、 　 B = γ +δ 'α と な り 、 B-A = 
γ +(β -α )+(δ -δ ')と な る 。 不 純 物 に よ る 応 答 は f 1 お よ び f 2 で は 顕 著 な 周 波 数 依 存 性 を
示 さ な い の で 、 (δ -δ ')<<γ 、 β -α と な る 。 AFPの 吸 着 に よ る f2で の ピ ー ク の 増 加 分 と f1
で の ピ ー ク の 減 少 分 は 等 し い の で γ =β -α で あ り 。 結 局 、 (B-A)/2が AFP吸 着 量 に 対 応 す る
こ と が 分 か る 。 ま た 、 制 御 回 路 210内 部 で カ ー ブ フ ィ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 曲 線 31、 32を 計
算 し 、 α 、 β 、 γ を 直 接 算 出 し 、 AFP吸 着 量 を 出 力 し て も よ い 。
最 後 に 断 面 図 17の 説 明 を 行 う 。 図 １ ５ 中 に ２ つ の 光 導 波 路 断 面 516と 517を 形 成 し 、 そ れ ぞ
れ AFP検 出 用 光 導 波 路 516と 参 照 用 光 導 波 路 517と す る 。 光 導 波 路 516上 に は 抗 AFP抗 体 が 固
定 化 さ れ て い る 。 一 方 、 光 導 波 路 517上 に は 本 来 サ ン プ ル 溶 液 中 に は 存 在 せ ず 、 測 定 直 前
に 添 加 す る こ と に よ っ て そ の 濃 度 が 既 知 で あ る 高 分 子 （ た と え ば 、 ポ ル フ ィ リ ン デ ン ド リ
マ ー ） に 選 択 的 な 標 準 抗 体 130を 固 定 化 す る 。
本 実 施 例 中 の 上 記 説 明 で は サ ン プ ル 溶 液 中 に は ポ リ フ ィ リ ン デ ン ド リ マ ー を 添 加 し な い 場
合 （ 濃 度 が ０ で 既 知 の 場 合 ） を 記 し て い る 。 図 １ ５ 中 の 217、 218は 光 導 波 路 516お よ び 517
を 伝 播 す る 光 の フ ィ ー ル ド 分 布 を 示 し て い る 。 こ れ ら の 光 フ ィ ー ル ド 分 布 は サ ン プ ル 溶 液
の 存 在 す る Cell2中 に 染 み 出 し て お り 、 同 時 に 光 導 波 路 表 面 か ら 離 れ る に つ れ て 強 度 が 指
数 関 数 的 に 減 少 す る 。 そ の た め 、 図 １ ５ 中 で 抗 体 が 光 導 波 路 上 に 横 た わ っ て い る 場 合 と 立
っ て い る 場 合 、 で 抗 体 分 子 の 存 在 す る 位 置 で の 光 強 度 が 異 な り 、 伝 播 モ ー ド の 位 相 に 変 化
を 与 え る 。 こ の よ う に 周 期 的 な 電 場 に よ っ て 光 位 相 変 化 が 生 じ 、 レ セ プ タ の 振 動 振 幅 を 光
の 位 相 変 調 振 幅 に 変 換 す る こ と が 可 能 に な る 。 図 １ ５ 中 14は 不 純 物 で あ る が 、 光 導 波 路 51
6、 517へ の 不 純 物 の 吸 着 に よ っ て 光 の 位 相 が 変 化 す る 。 ま た 、 吸 着 せ ず に 光 導 波 表 面 近 傍
で 、 光 の フ ィ ー ル ド 218中 で 運 動 す る 場 合 も 光 揺 ら ぎ の 原 因 に な る 。 こ の 光 揺 ら ぎ は 分 子
の ブ ラ ウ ン 運 動 に 起 因 し て い る た め 、 そ の 周 波 数 応 答 は ｆ の 冪 乗 に 逆 比 例 す る 、 い わ ゆ る
、 1/fα ノ イ ズ （ 1<α <2） に な る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ れ ゆ え 、 分 子 振 動 を 使 っ た ロ ッ
ク イ ン 計 測 に よ っ て ノ イ ズ を 低 減 す る こ と が 可 能 で あ る 。
次 に 高 感 度 化 に 関 す る 本 実 施 例 の 効 果 を 記 す 。 レ ー ザ 光 源 16と し て 相 対 強 度 ノ イ ズ は I N c
は -130 dB以 下 で あ る 。 ま た 、 セ ン サ チ ッ プ の 光 出 力 強 度 (PD1+PD2)は 0dBmと し 、 フ ォ ト デ
ィ テ ク タ や 差 動 ア ン プ の ノ イ ズ の 影 響 を 最 小 限 に 抑 え た 。 こ の 条 件 で ロ ッ ク イ ン 計 測 に 用
い る 振 動 電 場 の 周 波 数 は 10 kHzと す る こ と に よ っ て 、 I n s t r お よ び I n n o s p の ノ イ ズ 原 因 で
あ る 1/fノ イ ズ を 2桁 低 減 で き る 。
ま た 、 光 導 波 路 中 を 伝 播 す る 光 の 位 相 変 化 を 測 定 す る 場 合 、 ど う し て も セ ン サ チ ッ プ （ 基
板 ） の 温 度 調 節 が 必 要 で あ っ た が 、 本 発 明 で は 化 学 反 応 の 管 理 に 必 要 な 温 度 調 節 以 外 は 温
度 調 節 機 構 を 省 く こ と が で き る 。
ま た 、 サ ン プ ル 溶 液 を セ ン サ チ ッ プ 上 に 滴 下 し た 直 後 は 表 面 反 応 が 進 行 し 、 大 き な 信 号 ド
リ フ ト が あ り 、 従 来 の 方 式 で は 計 測 で き な か っ た が 、 本 方 式 で は ド リ フ ト の 影 響 が な く な
り 、 サ ン プ ル 投 入 後 す ぐ に 計 測 を 始 め る こ と が で き る よ う に な る 。
ま た 、 本 発 明 の も う 一 つ の 効 果 と し て 以 下 の よ う に 物 質 の 検 出 と 検 出 し た 分 子 の 大 き さ （
流 体 力 学 的 半 径 ） の 分 析 が 同 時 に で き る こ と で あ る 。 す な わ ち 、 本 構 成 で は 抗 AFP抗 体 に A
FPが 選 択 的 に 吸 着 し た こ と に よ っ て 緩 和 振 動 周 波 数 が f 1 か ら f 2 に 変 化 し た こ と を 利 用 し て
い る 。 AFP以 外 の 物 質 す な わ ち 不 純 物 が 抗 体 に 付 着 し た 場 合 は 共 鳴 周 波 数 変 化 量 が こ と な
る た め 、 他 の 物 質 の 吸 着 の 影 響 を 排 除 す る こ と が で き る 。 ま た 、 こ の こ と は さ ら に 、 AFP
単 体 と 他 の 物 質 が 結 合 し た も の が 抗 AFPに 吸 着 し て い る の か AFP単 体 が 吸 着 し て い る の か を
分 離 し て 定 量 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ＜ 実 施 例 ２ ＞
　 本 発 明 を 実 施 す る 第 ２ の 例 は 前 記 第 １ の 実 施 例 に お い て レ セ プ タ で あ る 抗 体 の 振 動 を 計
測 す る 手 段 が 異 な る 例 で あ る 。 す な わ ち 、 信 号 処 理 部 12お よ び こ れ と 制 御 回 路 と の 接 続 方
法 が 異 な る 。 図 １ ８ に 本 例 の 上 面 構 成 図 を 示 す 。 制 御 回 路 210か ら 振 動 場 生 成 装 置 10へ 振
動 場 の 振 動 数 と 振 幅 信 号 を 与 え る 。 波 長 可 変 レ ー ザ か ら の 光 は セ ン サ チ ッ プ 上 で 被 検 出 物
質 お よ び レ セ プ タ と 相 互 作 用 し 、 ２ つ の 光 検 出 器 204お よ び 205で 受 光 し 差 動 ア ン プ に 入 力
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す る 。 差 動 ア ン プ で 差 信 号 を 増 幅 す る と と も に ２ つ の 強 度 和 で 規 格 化 し 、 信 号 を 出 力 す る
。 こ の 信 号 を 制 御 回 路 に 入 力 (221)し 、 こ の 信 号 の 周 波 数 の 成 分 を 最 大 に す る よ う に 、 波
長 可 変 光 源 の 波 長 を 制 御 す る 。 こ の 制 御 終 了 後 、 振 動 場 周 波 数 を 含 む 広 い 周 波 数 範 囲 で 差
動 ア ン プ 出 力 を 周 波 数 成 分 ご と の 強 度 デ ー タ に 分 離 し て 、 制 御 回 路 に 出 力 す る 。 こ の デ ー
タ と 振 動 場 を 供 給 し て い る セ ル 番 号 と 対 応 さ せ て 、 data outputと す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ＜ 実 施 例 ３ ＞
　 本 発 明 を 実 施 す る 第 ３ の 例 は 前 記 第 １ の 実 施 例 に お い て 、 レ セ プ タ お よ び レ セ プ タ と 被
検 出 物 質 の 複 合 体 の 振 動 の 立 ち 上 が り 時 間 の 変 化 を 測 定 す る こ と に よ っ て 不 純 物 の 影 響 を
排 除 す る こ と を 特 徴 と す る 例 で あ る 。
図 １ ９ に 本 実 施 例 の 上 面 構 成 図 を 示 す 。 本 実 施 例 で も 、 制 御 回 路 か ら 振 動 場 生 成 装 置 10へ
振 動 場 の 振 動 数 と 振 幅 信 号 を 与 え る 。 次 に 、 実 施 例 ２ と 同 様 に 、 波 長 可 変 レ ー ザ か ら の 光
は セ ン サ チ ッ プ 上 で 被 検 出 物 質 お よ び レ セ プ タ と 相 互 作 用 し 、 ２ つ の 光 検 出 器 204お よ び 2
05で 光 強 度 に 対 応 し た 電 流 を 差 動 ア ン プ に 入 力 す る 。 差 動 ア ン プ で 差 信 号 を 増 幅 す る と と
も に ２ つ の 強 度 和 で 規 格 化 し 、 信 号 を 出 力 す る 。 こ の 信 号 を 制 御 回 路 210に 入 力 し 振 幅 を
最 大 に す る よ う に 、 波 長 可 変 光 源 の 波 長 を 制 御 す る 。
こ の 制 御 の 後 、 分 子 の 緩 和 振 動 数 を 周 波 数 掃 引 で は な く 励 起 振 動 電 場 の デ ュ ー テ ィ を 掃 引
す る こ と に よ っ て 緩 和 振 動 周 波 数 と 緩 和 振 動 し て い る 分 子 数 を 測 定 す る 。
ま ず 簡 単 な 場 合 と し て 、 レ セ プ タ や レ セ プ タ と 被 検 出 物 質 と の 複 合 体 が 十 分 追 随 で き る よ
う に 励 起 振 動 周 波 数 を 遅 く す る 。 図 ２ ０ の (a)曲 線 230に 示 す 振 動 電 場 の 立 ち 上 が り に 応 答
し て 、 差 動 ア ン プ の 出 力 信 号 も 曲 線 231に 示 す よ う に 時 間 T 0 だ け 遅 れ て 立 ち 上 が る 。 こ の
と き 立 ち 上 が り 時 間 は 分 子 の 流 体 力 学 的 半 径 が 大 き い ほ ど 遅 い 。 こ の た め 、 抗 AFP抗 体 が A
FPと 結 合 す る こ と に よ っ て T 0 が 増 加 し 、 こ れ に よ っ て 結 合 し た 分 子 の 大 き さ を 同 定 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の 立 ち 上 が り 時 間 に よ っ て 吸 着 量 を 測 定 す る 方 法 を 示 す 。 こ の 方 法 は 複 数 種 の 分 子 が
導 波 路 上 に 固 定 化 さ れ て い る 場 合 に も 適 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 図 ２ ０ の (b)→ (c)→ (d
)→ (e)に 示 す よ う に 振 動 電 場 の ハ イ レ ベ ル の 時 間 を T 0 → T 1 → T 2 → T 3 と 短 く す る 。 こ れ に よ
っ て 分 子 運 動 は 電 場 に 追 随 で き な く な り 、 差 動 ア ン プ 出 力 ピ ー ク が A 0 → A 1 → A 2 → A 3 へ と 変
化 す る 。 こ こ で A 0 は 図 ２ ０ (a)の ス テ ッ プ 関 数 に 対 す る 応 答 と 同 じ で あ る た め 、 T 0 が 応 答
時 間 で あ る と 判 定 で き る 。 こ こ で 、 T 0 以 下 の 時 間 で 応 答 で き る 分 子 数 が A 0 に 比 例 す る 。 そ
れ ゆ え 、 ハ イ レ ベ ル の 持 続 時 間 を T 0 → T 1 → T 2 → T 3 と 掃 引 す る こ と に よ っ て 、 応 答 時 間 が T 1
と T 2 の 間 に あ る 分 子 数 は A 1 -A 2 に 比 例 す る 。 こ の よ う に ハ イ レ ベ ル 持 続 時 間 す な わ ち 、 矩
形 波 の デ ュ ー テ ィ 比 を 掃 引 す る こ と に よ っ て 応 答 時 間 別 の 分 子 数 の 測 定 が 可 能 で あ る 。 す
な わ ち 、 光 導 波 路 表 面 上 の 吸 着 分 子 の 大 き さ 別 の 物 質 量 を 計 測 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ＜ 実 施 例 ４ ＞
　 本 発 明 の 第 ４ の 実 施 例 は セ ン サ チ ッ プ 上 に 光 導 波 路 を 用 い て マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計
を 形 成 す る の で は な く 、 フ ォ ト デ ィ テ ク タ の 受 光 面 上 で の 干 渉 パ タ ン を 計 測 す る 例 で あ る
。 図 ２ １ に 本 実 施 例 の 上 面 構 成 図 を 示 す 。 レ ー ザ 光 源 3か ら の 光 を 基 板 200上 の 光 導 波 路 50
1に 入 射 し 、 実 施 例 １ と 同 様 に 検 出 用 光 導 波 路 516と 参 照 用 光 導 波 路 517に 分 岐 し 、 基 板 か
ら 光 を 取 り 出 す 。 こ れ ら の 光 を 光 検 出 器 204、 205上 で 干 渉 さ せ 、 干 渉 縞 を 形 成 す る 。 光 検
出 器 204と 205の 受 光 面 は １ つ の 面 を 形 成 す る よ う に 隙 間 を 最 小 限 に し て 配 置 す る 。 ま た 、
こ れ ら の 光 検 出 器 を 可 動 ス テ ー ジ 223上 に 配 置 し 、 光 検 出 器 204と 205の 強 度 差 が 最 大 に な
る よ う に 可 動 ス テ ー ジ を 制 御 す る 。 制 御 方 法 は 以 下 の 通 り で あ る 。 ２ つ の 光 検 出 器 204お
よ び 205の 出 力 を 差 動 ア ン プ に 入 力 す る 。 差 動 ア ン プ で 差 信 号 を 増 幅 す る と と も に ２ つ の
強 度 和 で 規 格 化 し 、 出 力 す る 。 こ の 信 号 を 制 御 回 路 に 入 力 (221)し 、 こ の 信 号 の 振 幅 を 最
大 に す る よ う に 、 可 動 ス テ ー ジ を 制 御 す る 。 制 御 信 号 を 被 検 出 物 質 を 前 記 実 施 例 １ と 同 様
に 対 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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　 ＜ 実 施 例 ５ ＞
　 本 発 明 の 第 ５ の 実 施 例 は 光 へ テ ロ ダ イ ン 検 出 法 を 利 用 す る 例 で あ る 。 本 実 施 例 の 構 成 図
を 図 ２ ２ に 示 す 。 本 実 施 例 の 構 成 上 の 特 徴 は 光 信 号 の 波 長 を シ フ ト さ せ 、 強 度 を 増 幅 し 、
位 相 調 整 後 、 バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ で 計 測 す る 点 に あ る 。 バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ に 上 記 波
長 調 整 後 の 光 を 局 発 光 と し て 入 力 す る こ と に よ っ て 、 受 光 お よ び 増 幅 時 の 熱 雑 音 の 影 響 を
低 減 す る こ と が で き る 。 具 体 的 な 構 成 を 図 ２ ２ に 示 す 。 波 長 可 変 レ ー ザ 光 源 か ら の 光 を ２
波 に 分 離 し 、 一 方 は 光 導 波 路 501に 入 力 し 、 レ セ プ タ お よ び 被 検 出 物 質 と 相 互 作 用 さ せ る
。 も う 一 方 は さ ら に ２ 波 に 分 離 し て 波 長 変 換 器 240に て 波 長 変 調 を 加 え る 。 波 長 変 換 器 240
の 具 体 例 と し て は 音 響 光 学 効 果 素 子 が あ る 。 今 、 波 長 可 変 レ ー ザ の 出 力 光 の 波 長 を λ 0 、 2
40で 波 長 変 化 後 の 光 波 長 を λ 1 と す る 。 波 長 変 換 後 、 光 ア ン プ 242で 強 度 を 増 幅 し 、 位 相 シ
フ タ 244で 位 相 を 調 整 す る 。 こ れ ら の 光 は そ れ ぞ れ 、 バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ 238、 239に 局
発 光 と し て 入 力 す る 。 こ れ ら ２ つ の バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ は 図 １ ３ に お け る 光 検 出 器 204
と 205に そ れ ぞ れ 対 応 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 以 下 バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ 238に つ い て 説 明 す る 。 光 導 波 路 502か ら の 光 と 240で 波 長 変
換 し た 局 発 光 と を ハ ー フ ミ ラ ー 233で 合 分 波 し 、 光 検 出 器 234、 235で 電 気 信 号 に 変 換 す る
。 差 動 ア ン プ 236に て 増 幅 後 、 λ 0 と λ 1 の 差 周 波 だ け を 抽 出 す る た め に ロ ー パ ス フ ィ ル タ 2
37を 通 す 。
238、 239の ２ つ の バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ の 出 力 の 位 相 差 を 位 相 調 整 器 240で 調 整 後 、 差 動
ア ン プ で 増 幅 す る 。 そ の 後 の 信 号 処 理 は 実 施 例 １ と 同 様 で あ る 。
ヘ テ ロ ダ イ ン 法 を 使 う 他 の 例 と し て は 図 ２ ６ に 示 す よ う な 構 成 が あ る 。 こ の 構 成 で は 、 セ
ン サ チ ッ プ 上 で 光 の 合 分 波 を 行 わ ず 、 レ セ プ タ お よ び 被 検 出 物 質 に よ る 光 位 相 変 化 を バ ラ
ン ス ド デ ィ テ ク タ で 測 定 す る 方 法 で あ る 。 上 記 と 同 様 に 光 源 16か ら の 光 の 一 部 を 波 長 変 換
し て λ 1 と し 、 バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ 238、 239の 局 発 光 と し て 入 力 す る 。 レ セ プ タ 励 起 周
波 数 が ω で あ る と す る と 238、 239の 出 力 周 波 数 は ２ π /λ 0 -2π /λ 1 ± ω で あ る 。 λ 1 を 調
整 し て 、 差 周 波 が ０ に な る よ う に す る 。 そ の 後 、 和 周 波 に つ い て は ロ ー パ ス フ ィ ル タ 209
で カ ッ ト す る 。 こ れ に よ っ て ロ ッ ク イ ン 検 出 を 実 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ＜ 実 施 例 ６ ＞
　 本 発 明 の 第 ６ の 実 施 例 は 分 子 の 運 動 の 携 帯 が こ と な る 実 施 例 で あ る 。 上 記 の 実 施 例 で は
レ セ プ タ の 振 動 は 緩 和 振 動 で あ る 。 緩 和 振 動 と は 分 子 は 振 動 励 起 場 の 影 響 下 で ほ ぼ 自 由 に
運 動 で き る 場 合 の 振 動 を 指 す 。 本 実 施 例 で は 、 レ セ プ タ と 光 導 波 路 表 面 を 繋 ぐ テ ザ ー 分 子
に バ ネ の 特 性 を 持 た せ 、 レ セ プ タ を 振 動 励 起 場 の 下 で 特 定 の 周 波 数 で 固 有 振 動 さ せ る 。 バ
ネ の 特 性 を も っ た 分 子 は 数 多 く 知 ら れ て い る 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG: polyethyl
ene-glycol） は 生 理 食 塩 水 中 で 10 - 5 ～ 10 - 3  N/m程 度 の バ ネ 定 数 を 持 つ 。 よ っ て 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル の 先 端 に 抗 AFP抗 体 （ 分 子 量 16万 ） を 固 定 化 し た 場 合 、 固 有 振 動 数 は 30 ～
300 MHzに な る 。 固 有 振 動 数 は 振 動 場 に バ イ ア ス 電 圧 を 印 加 す る こ と に よ っ て 調 整 す る こ
と が 可 能 で あ る 。 図 ２ ４ に 光 導 波 路 516上 に 固 定 化 し た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び 、
抗 AFP抗 体 の 模 式 図 を 示 す 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 300の 末 端 に は チ オ ー ル 基 を 配 置 し 、
光 導 波 路 上 に シ ラ ン カ ッ プ リ ン グ 剤 301を 用 い て 固 定 し た 。 固 定 し た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル の 固 定 端 と 反 対 側 の 末 端 に 抗 AFP抗 体 302を 固 定 化 し た 。 こ の 結 合 は 抗 体 中 の リ ジ ン に
あ る ア ミ ノ 基 を 介 し て 、 シ ラ ン カ ッ プ リ ン グ 剤 303を 用 い て 行 っ た 。
バ ネ の 特 性 を 持 つ 材 料 と し て DNAや カ ー ボ ン ナ ノ チ ュ ー ブ を 用 い て も よ い 。 ま た 、 も ち ろ
ん 、 抗 体 以 外 の レ セ プ タ を 用 い て も よ い し 、 抗 体 と バ ネ 分 子 の 間 お よ び 、 バ ネ 分 子 と 光 導
波 路 の 間 を 別 の 方 法 で 結 合 し て も よ い 。
振 動 を 緩 和 振 動 か ら 固 有 振 動 に 変 え る こ と に よ っ て 、 分 子 の 大 き さ で は な く 分 子 量 に よ っ
て 応 答 周 波 数 ピ ー ク の シ フ ト 量 が 変 化 す る 。 す な わ ち 、 分 子 数 と 同 時 に 分 子 量 を 測 定 す る
こ と が 可 能 で あ る 。
計 測 例 は 実 施 例 １ ～ ５ の い ず れ の 例 で も 適 用 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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　 ＜ 実 施 例 ７ ＞
　 本 発 明 の 第 ７ の 実 施 例 で は 、 固 有 振 動 を 計 測 す る 実 施 例 に お い て バ ネ の 非 線 形 性 を 利 用
し て 不 純 物 か ら の 揺 ら ぎ の 影 響 を 排 除 し た 例 で あ る 。 上 記 実 施 例 で は 励 起 振 動 数 と 計 測 振
動 数 は ほ ぼ 同 一 で あ る 。 こ の と き 、 ま だ 多 く の 不 純 物 が 同 じ 振 動 数 で 振 動 す る 。 そ れ ゆ え
、 励 起 振 動 数 以 外 の 応 答 振 動 数 を 計 測 す る こ と が で き れ ば 、 不 純 物 の 影 響 を よ り 完 全 に 排
除 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 バ ネ 定 数 は 振 動 電 場 の 振 幅 を 大 き く す る こ と に よ っ て 、 自 然 に 大 き な 非 線 形 性 を 導 入 す
る こ と が 可 能 で あ る 。
非 線 形 性 を 利 用 す る 有 効 な 方 法 の ひ と つ は 励 起 振 動 場 の 周 波 数 を 固 有 振 動 の 周 波 数 の 整 数
倍 、 あ る い は 整 数 分 の １ 倍 に す る こ と で あ る 。 例 と し て 、 固 有 振 動 数 の ２ 倍 あ る い は １ /
２ の 振 動 数 の 励 起 場 を 印 加 す る こ と は 有 効 で あ る 。 こ と の き 、 図 ２ ３ に 示 す よ う に 、 ロ ッ
ク イ ン 計 測 時 の 差 動 ア ン プ か ら の 出 力 信 号 と 積 演 算 す る 励 起 振 動 場 の 周 波 数 は 、 周 波 数 変
換 器 270に て １ /２ あ る い は ２ 倍 に 変 換 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ＜ 実 施 例 ８ ＞
　 本 発 明 の 第 ８ の 例 は レ セ プ タ の 振 動 励 起 を 電 場 で は な く 磁 場 で 行 っ た 例 で あ る 。 図 ２ ５
に は 、 実 施 例 １ の 断 面 図 （ 図 １ ４ ） に 対 応 す る 断 面 図 を 示 す 。 振 動 励 起 用 電 極 215の 代 わ
り に 305の コ イ ル を 配 置 し た 。 ま た 、 304は 磁 場 に 応 じ て 分 子 を 振 動 さ せ る た め に 強 磁 性 体
Fe 3 O 4 の 50nmの 微 粒 子 を 抗 AFP抗 体 と テ ザ ー 分 子 で あ る Ｄ Ｎ Ａ の 間 に 固 定 化 し た 。 こ れ ら の
間 の 結 合 は 上 記 実 施 例 と 同 様 に シ ラ ン カ ッ プ リ ン グ 剤 を 使 用 し た 。 磁 場 を 利 用 し た 振 動 励
起 を 行 う こ と に よ っ て 不 純 物 の 振 動 を 最 小 限 に 抑 制 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ＜ 実 施 例 ９ ＞
　 本 発 明 の 第 ９ の 実 施 例 は 、 レ セ プ タ 運 動 に よ っ て 光 導 波 路 を 伝 播 す る 光 の 強 度 変 化 を 利
用 し た 例 で あ る 。 上 記 の 実 施 例 は い ず れ も レ セ プ タ な ど の 振 動 に よ る 光 の 位 相 変 化 を 利 用
し て い た 。 図 ２ ７ に 本 実 施 例 の 上 面 構 成 図 を 示 す 。 波 長 可 変 光 源 16か ら 出 力 さ れ た 光 を セ
ン サ チ ッ プ 上 の 導 波 路 501に 入 力 す る 。 分 波 器 201で 光 を 分 け て 、 光 導 波 路 516上 に は 被 検
出 物 質 101と 選 択 的 に 結 合 す る レ セ プ タ 100を 固 定 化 す る 。 こ の と き テ ザ ー 分 子 8と レ セ プ
タ の 間 に 光 源 か ら の 光 を 効 率 的 に 吸 収 す る 材 料 で 形 成 し た ナ ノ メ ー ト ル サ イ ズ の 微 粒 子 を
固 定 す る 。 微 粒 子 の 直 径 は 50 nmで 材 料 を Fe 3 O 4 と し た 。 微 粒 子 材 料 と し て は 不 純 物 を ド ー
プ し た Siや ZnS、 シ リ カ 、 ZnSe、 CdS、  CdSe、  GaAsな ど で も よ い 。 参 照 用 導 波 路 で あ る 51
7上 に は 被 検 出 物 質 と 選 択 的 に 吸 着 し な い レ セ プ タ を 、 微 粒 子 を 介 し て 固 定 化 し た 。 光 導
波 路 516お よ び 517か ら の 光 強 度 を 検 出 器 で 電 気 信 号 に 変 換 し 、 実 施 例 １ と 同 様 に ロ ッ ク イ
ン 計 測 を 行 う 。 微 粒 子 の 緩 和 振 動 の 振 幅 変 化 、 周 波 数 変 化 に よ っ て 被 検 出 物 質 の 大 き さ と
分 子 数 を 光 強 度 変 化 を 通 し て 計 測 す る こ と が 可 能 で あ る 。 同 様 の 例 と し て テ ザ ー 分 子 8を
バ ネ 分 子 で あ る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 に 置 き 換 え て 、 固 有 振 動 変 化 を 観 測 し 、 分 子 量
と 分 子 数 を 計 測 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ＜ 実 施 例 １ ０ ＞
　 本 発 明 の 第 １ ０ の 実 施 例 は 表 面 プ ラ ズ モ ン に よ る 金 属 薄 膜 近 傍 の 屈 折 率 変 化 を 利 用 す る
例 で あ る 。 図 ２ ８ に 本 実 施 例 の 構 成 図 を 示 す 。 金 属 薄 膜 521上 へ の レ セ プ タ の 固 定 は テ ザ
ー 分 子 8を 介 し て 行 う 。 こ れ に よ っ て 、 振 動 励 起 電 極 215に よ る 電 場 に よ っ て 上 下 に 運 動 す
る こ と が で き る 。 こ の 運 動 に よ っ て 、 上 記 実 施 例 １ と 同 様 に 金 属 薄 膜 表 面 の 屈 折 率 変 化 が
生 じ 、 表 面 プ ラ ズ モ ン の 励 起 角 度 ま た は 励 起 波 長 が 変 化 す る 。 本 実 施 例 で は 表 面 プ ラ ズ モ
ン の 励 起 に よ っ て 反 射 光 強 度 が 弱 く な る 角 度 が 変 化 す る こ と を 利 用 す る 。 す な わ ち 、 上 記
レ セ プ タ の 運 動 に よ る 角 度 の 変 化 を 撮 像 素 子 で 検 出 す る 。 制 御 回 路 210か ら 撮 像 素 子 に 信
号 を 送 り 、 信 号 処 理 部 12の 出 力 が 最 大 に な る よ う に 適 切 な ２ つ の 撮 像 素 子 中 の ピ ク セ ル （
２ つ の ピ ク セ ル 群 で も よ い ） を 選 択 し 、 信 号 処 理 部 に 出 力 す る 。 信 号 処 理 部 12の 内 部 構 造
は 図 １ ３ の 12の 内 部 と 同 様 の 構 成 で あ る 。
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上 記 実 施 例 で は テ ザ ー 分 子 と し て Ｄ Ｎ Ａ を 用 い 、 レ セ プ タ を 緩 和 振 動 さ せ た が 、 テ ザ ー 分
子 を ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル に す る こ と に よ っ て 固 有 振 動 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 こ れ
に よ っ て 被 検 出 物 質 の 分 子 量 が 測 定 で き る こ と は 言 う ま で も な い 。
ま た 、 上 記 実 施 例 で は 振 動 の 励 起 は レ セ プ タ の 持 つ 電 荷 を 使 っ て い た が 、 レ セ プ タ と テ ザ
ー 分 子 の 間 に 強 磁 性 体 で あ る Fe 3 O 4 製 微 粒 子 を 挿 入 す る こ と に よ っ て 、 磁 場 に よ る 振 動 励
起 も 可 能 で あ る 。
ま た 、 微 粒 子 表 面 に 金 属 薄 膜 を 蒸 着 す る か 、 金 属 微 粒 子 を レ セ プ タ と テ ザ ー 分 子 の 間 に 挿
入 す る こ と に よ っ て 、 金 属 表 面 と 微 粒 子 の 間 に 共 鳴 的 に 表 面 プ ラ ズ モ ン を 励 起 し 、 観 測 感
度 を 向 上 す る こ と が 可 能 で あ る 。 　 　 金 属 薄 膜 521と 金 属 微 粒 子 ま た は 金 属 を 表 面 に 蒸 着
し た 微 粒 子 320を 図 ２ ９ の よ う に 固 定 化 す る こ と の き 微 粒 子 と 金 属 薄 膜 の 間 の 距 離 の 変 化
に 応 じ て 表 面 プ ラ ズ モ ン の 励 起 周 波 数 は 変 化 す る 。 金 属 薄 膜 521と 金 属 微 粒 子 320の 間 隔 が
数 百 nm以 下 に 近 接 し た 場 合 、 金 属 薄 膜 表 面 と 金 属 微 粒 子 の 間 に プ ラ ズ モ ン が 強 く 励 起 さ れ
る 。 励 起 さ れ る プ ラ ズ モ ン の 波 長 変 化 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 レ セ プ タ の 動 き を 計 測 で
き る 。 金 属 微 粒 子 は 図 ２ ９ に 示 し た よ う に 下 半 分 だ け 金 属 が 蒸 着 さ れ て い る 方 が 安 定 に 表
面 プ ラ ズ モ ン が 励 起 さ れ 、 よ り 望 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ＜ 実 施 例 １ １ ＞
　 本 発 明 の 第 １ １ の 実 施 例 は 光 導 波 路 や 光 フ ァ イ バ 上 に 励 起 さ れ る 表 面 プ ラ ズ モ ン を 利 用
す る 例 で あ る 。 図 ３ ０ に 構 成 図 を 示 す 。 光 導 波 路 上 に 表 面 プ ラ ズ モ ン を 励 起 す る た め の 金
属 薄 膜 を 配 置 す る 以 外 は 、 実 施 例 ９ （ 図 ２ ７ ） と 同 様 の 構 成 で あ る 。 光 源 524は レ ー ザ で
も 発 光 ダ イ オ ー ド で も よ い 。 金 属 薄 膜 上 に 表 面 プ ラ ズ モ ン の 励 起 に よ る 光 強 度 の 低 下 を 光
検 出 器 204で 検 出 す る 。 光 導 波 路 517上 の 金 属 薄 膜 は 参 照 信 号 用 に 形 成 し た 。 図 ３ １ に 断 面
A-Aで の 断 面 図 を 示 す 。 Fe 3 O 4 表 面 に 金 を 蒸 着 し た 微 粒 子 321を レ セ プ タ 100と テ ザ ー 分 子 8
の 間 に 固 定 化 す る こ と に よ っ て 、 磁 場 に よ る 振 動 励 起 と 表 面 プ ラ ズ モ ン 効 果 の 増 強 を 両 立
さ せ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ＜ 実 施 例 １ ２ ＞
　 本 発 明 の 第 12の 実 施 例 は 薄 膜 中 で の 光 の 共 鳴 反 射 を 利 用 す る 例 で あ る 。 本 実 施 例 の 構 成
図 を 図 ３ ２ に 示 す 。 レ セ プ タ を 振 動 磁 場 で 振 動 さ せ る た め に 、 強 磁 性 体 微 粒 子 (Fe 3 O 4 )304
を レ セ プ タ と テ ザ ー 分 子 の 間 に 固 定 化 し た 。 本 例 で は 誘 電 体 薄 膜 530の 表 面 近 傍 の 屈 折 率
変 化 を 反 射 光 ス ペ ク ト ル 変 化 で 計 測 す る 。 分 光 器 535を 通 過 し た 光 の う ち 、 振 動 磁 場 に よ
る 信 号 変 化 が 大 き く な る よ う に 、 撮 像 素 子 の ２ つ ピ ク セ ル （ あ る い は 領 域 ） を 選 択 し 、 信
号 処 理 部 に 出 力 す る 。 信 号 処 理 部 の 内 部 は 図 １ ３ の 12と 同 様 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ＜ 実 施 例 １ ３ ＞
　 本 発 明 の 第 13の 実 施 例 は 電 界 効 果 ト ラ ン ジ ス タ 、 と く に 単 電 子 効 果 を 利 用 し た 実 施 例 で
あ る 。 本 実 施 例 に お け る セ ン サ チ ッ プ の 鳥 瞰 図 を 図 ３ ３ に 示 し 、 セ ン サ チ ッ プ を 含 む 構 成
図 を 図 ３ ４ に 示 す 。 ま ず セ ン サ チ ッ プ の 構 造 と 測 定 原 理 に つ い て 記 す 。 ｐ 型 シ リ コ ン 基 板
801上 に 熱 酸 化 膜 802を 形 成 し 、 そ の 上 部 に 低 抵 抗 ｎ 型 ポ リ シ リ コ ン で 層 111、 112を 形 成 す
る 。 111は ソ ー ス 、 112は ド レ イ ン で あ る 。 チ ャ ネ ル 層 806は ア ン ド ー プ ポ リ シ リ コ ン 層 で
形 成 し た 。 チ ャ ネ ル の 厚 み を 30nm、 幅 を 120nmと し た 。 な お 、 チ ャ ネ ル 厚 さ 、 幅 を 低 減 す
る こ と に よ っ て 、 検 出 感 度 を 向 上 す る こ と が で き る 。 チ ャ ネ ル 層 806の 上 面 に レ セ プ タ で
あ る 抗 AFP抗 体 100を 固 定 化 し た 。 こ の と き 、 図 ３ ３ に 示 す よ う に 、 チ ャ ネ ル 層 806と 抗 体 1
00の 間 に バ ネ 分 子 で あ る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ 分 子 量 6000） 303と 電 離 し た 負 イ オ ン
が 多 数 表 面 に 固 定 化 さ れ た シ リ カ 微 粒 子 807を 挿 入 し た 。 こ れ ら の 分 子 お よ び 微 粒 子 の 結
合 に は シ ラ ン カ ッ プ リ グ 剤 を 用 い た 。 レ セ プ タ が 振 動 励 起 用 電 極 808へ の 電 圧 印 加 に よ っ
て 振 動 す る と 誘 電 体 微 粒 子 が チ ャ ネ ル 層 806に 近 接 、 分 離 を 繰 り 返 す 。 こ れ に よ っ て チ ャ
ネ ル 層 を 流 れ る 電 流 が 変 化 し 、 レ セ プ タ の 動 き を 計 測 す る こ と が で る 。 よ っ て 、 固 有 振 動
変 化 か ら 被 検 出 物 質 を 検 出 す る こ と が で き る 。 計 測 方 法 は 前 記 実 施 例 と 同 様 に 電 流 計 813
か ら の 出 力 と 振 動 励 起 信 号 を 積 演 算 回 路 814で 積 演 算 し 、 ロ ー パ ス フ ィ ル タ 209で 差 周 波 信
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号 の み を 抽 出 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 実 施 例 で は チ ャ ネ ル を 流 れ る 電 流 に 変 化 生 じ さ せ る メ カ ニ ズ ム と し て 単 電 子 効 果 を 利
用 し て い る 。 こ の 効 果 を 利 用 す る こ と に よ っ て 、 一 分 子 レ ベ ル ま で の 感 度 向 上 が 可 能 で あ
る 。 ア ン ド ー プ ポ リ シ リ コ ン で 形 成 し た チ ャ ネ ル 層 806は 微 視 的 に は 直 径 数 nm程 度 の 多 数
の 微 粒 子 の 集 合 と み な す こ と が で き る 。 微 粒 子 と 微 粒 子 の 間 は 伝 導 す る 電 子 に と っ て 障 壁
と な る 。 そ れ ゆ え 、 チ ャ ネ ル 層 を 電 流 が 流 れ る と き 、 電 子 は 微 粒 子 間 を ホ ッ ピ ン グ し な が
ら 伝 導 す る 。 チ ャ ネ ル 層 は ド ー ピ ン グ さ れ ず 、 微 粒 子 は 小 さ い た め 、 微 粒 子 中 に 存 在 す る
伝 導 電 子 の 数 は ０ ま た は １ 個 程 度 で あ る 。 そ れ ゆ え 、 チ ャ ネ ル 層 近 傍 に 電 気 双 極 子 、 あ る
い は 電 荷 （ 本 実 施 例 で は 負 電 荷 ） が 接 近 す る と ク ー ロ ン 相 互 作 用 に よ っ て 、 電 子 の 微 粒 子
間 ホ ッ ピ ン グ が 単 電 子 効 果 に よ っ て 遮 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 次 に 、 セ ン サ チ ッ プ を 回 路 図 と し て 記 述 す る と 、 図 ３ ４ の 815の よ う に な る 。 チ ャ ネ ル
層 中 の ポ リ シ リ コ ン 微 粒 子 は ノ ー ド 811、 微 粒 子 間 の バ リ ア が ト ン ネ ル 障 壁 810、 微 粒 子 近
傍 に 電 気 的 に は 絶 縁 さ れ た 状 態 で バ ネ 分 子 、 レ セ プ タ 等 が 固 定 化 さ れ て い る 。 な お 、 障 壁
を 電 子 が 通 過 す る 原 理 は ト ン ネ ル 効 果 、 熱 的 励 起 の い ず れ で も よ い 。 な お 、 バ イ ア ス 制 御
電 極 809は チ ャ ネ ル 層 の 状 態 お よ び 、 バ ネ 分 子 の 振 動 状 態 を 制 御 す る た め に 使 用 す る 。
本 実 施 例 で 、 チ ャ ネ ル 層 と し て 、 通 常 電 界 効 果 ト ラ ン ジ ス タ で 利 用 さ れ て い る 反 転 層 を 用
い て も よ い こ と は 言 う ま で も な い 。 な お 、 チ ャ ネ ル 幅 、 チ ャ ネ ル 厚 は 狭 い 方 が 、 表 面 で の
小 さ な 電 荷 移 動 に 対 し て 電 流 変 化 率 を 大 き く で き 、 感 度 向 上 が 図 れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ま た 、 本 実 施 例 で は 負 に イ オ ン 化 し た 分 子 で 修 飾 し た 微 粒 子 を 利 用 し た が 、 レ セ プ タ や
被 検 出 物 質 は イ オ ン 化 し て い る こ と が 多 く 、 と く に こ の よ う な 微 粒 子 を 配 置 し な く て も 計
測 は 可 能 で あ る 。 微 粒 子 は 感 度 向 上 の た め に 有 効 な た め 、 望 ま し い 実 施 例 と し て 、 本 例 を
示 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ＜ 実 施 例 １ ４ ＞
　 本 発 明 の 第 １ ４ の 例 は レ セ プ タ の 運 動 例 の 他 の 可 能 性 に 関 す る も の で あ る 。 図 ３ ５ に 上
記 実 施 例 で 光 導 波 路 ・ 誘 電 体 薄 膜 ・ チ ャ ネ ル 層 に 対 応 す る 層 901近 傍 の 断 面 図 を 示 す 。 本
実 施 例 で は 薄 膜 光 導 波 路 901の 表 面 に 凹 凸 を 付 け る こ と に よ っ て 光 の 強 度 分 布 の 出 来 る 限
り 強 い 領 域 に レ セ プ タ が 侵 入 す る よ う に し て い る 。
ま た 、 バ ネ 分 子 と し て Ｄ Ｎ Ａ な ど の 分 子 の よ う に 伸 張 し た と き に 捻 り 回 転 が 生 じ る 構 造 を
も っ た 分 子 902を 採 用 し 、 図 ３ ５ に 示 す よ う に レ セ プ タ 100が 円 運 動 す る よ う に し た 。 な お
、 薄 膜 表 面 に 凸 凹 が な い 場 合 に は こ の よ う な 運 動 を 励 起 し て も 、 光 は 変 調 さ れ な い 。 凸 凹
の 導 入 に よ っ て 、 広 い 範 囲 の レ セ プ タ 運 動 を 計 測 す る こ と が 可 能 で あ る 。 振 動 励 起 場 に よ
っ て 円 運 動 の 運 動 状 態 を 変 化 さ せ る こ と が で る 。 ま た 、 光 導 波 路 を 伝 播 す る 光 の 位 相 変 化
や 強 度 変 化 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 被 検 出 物 質 101の 吸 着 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ １ 】
【 図 １ 】 本 発 明 の 非 標 識 生 化 学 セ ン サ の 基 本 構 成 図 。
【 図 ２ 】 マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 を 用 い た 従 来 の 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の 構 成 図 。
【 図 ３ 】 図 ２ の 断 面 A-Aで の 断 面 図 。
【 図 ４ 】 マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 を 用 い た 従 来 の 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の 動 作 点 を
示 す 図 。
【 図 ５ 】 光 導 波 路 上 の 光 吸 収 を 利 用 し た 従 来 の 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の 構 成 図 。
【 図 ６ 】 図 ５ の 断 面 A-Aで の 断 面 図 。
【 図 ７ 】 表 面 プ ラ ズ モ ン を 利 用 し た 従 来 の 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の 構 成 図 。
【 図 ８ （ ａ ） 】 基 板 上 の 電 流 変 化 を 利 用 し た 従 来 の 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の 構 成 図 。
【 図 ８ （ ｂ ） 】 基 板 上 の 電 流 変 化 を 利 用 し た 従 来 の 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の 構 成 図 。
【 図 ９ 】 誘 電 体 薄 膜 か ら の 多 重 反 射 を 利 用 し た 従 来 の 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の 構 成 図
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。
【 図 １ ０ 】 従 来 お よ び 本 発 明 の 非 標 識 生 化 学 物 質 検 査 装 置 の ノ イ ズ の 寄 与 を 表 す 図 。
【 図 １ １ 】 従 来 の 不 純 物 に よ る 誤 差 の 寄 与 を 説 明 す る 図 。
【 図 １ ２ 】 本 発 明 の 不 純 物 に よ る 誤 差 の 寄 与 を 説 明 す る 図 。
【 図 １ ３ 】 実 施 例 １ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ３ の 断 面 A-Aで の 断 面 図 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ３ の 断 面 Ｂ で の 断 面 図 。
【 図 １ ６ 】 実 施 例 １ で の 動 作 点 を 示 す 図 。
【 図 １ ７ 】 実 施 例 １ で の 不 純 物 に よ る 誤 差 を 低 減 で き る こ と を 説 明 し た 図 。
【 図 １ ８ 】 実 施 例 ２ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 １ ９ 】 実 施 例 ３ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ２ ０ 】 実 施 例 ３ の 動 作 を 説 明 す る 図 。
【 図 ２ １ 】 実 施 例 ４ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ２ ２ 】 実 施 例 ５ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ２ ３ 】 実 施 例 ７ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ２ ４ 】 実 施 例 ６ に 対 応 す る 固 定 化 分 子 の 図 。
【 図 ２ ５ 】 実 施 例 ８ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ２ ６ 】 実 施 例 ５ の も う 一 つ の 例 に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ２ ７ 】 実 施 例 ９ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ２ ８ 】 実 施 例 １ ０ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ２ ９ 】 実 施 例 １ ０ で 表 面 プ ラ ズ モ ン を 安 定 に 励 起 す る 構 成 図 。
【 図 ３ ０ 】 実 施 例 １ １ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ３ １ 】 実 施 例 １ １ に 対 応 す る 断 面 図 。
【 図 ３ ２ 】 実 施 例 １ ２ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ３ ３ 】 実 施 例 １ ３ に 対 応 す る 鳥 瞰 図 。
【 図 ３ ４ 】 実 施 例 １ ３ に 対 応 す る 構 成 図 。
【 図 ３ ５ 】 実 施 例 １ ４ に 対 応 す る 断 面 図 。
【 図 ３ ６ 】 本 発 明 の 信 号 処 理 部 の 構 成 図 。
【 図 ３ ７ 】 本 発 明 の 基 本 構 成 に 感 度 向 上 の た め の テ ザ ー 分 子 と 微 粒 子 を 用 い た 構 成 図 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
１ … 本 発 明 に お け る 基 板 、
２ … キ ャ リ ア を 通 過 さ せ る 構 造 、
３ … キ ャ リ ア を 生 成 す る 装 置 、
５ … キ ャ リ ア 検 出 器 、
７ … 力 を 受 け る 微 粒 子 、
８ … テ ザ ー 分 子 、
９ … 振 動 場 生 成 装 置 、
１ ０ … 振 動 場 信 号 生 成 装 置 、
１ １ … 同 期 信 号 、
１ ２ … 信 号 処 理 部 、
１ ３ … 変 調 信 号 、
１ ４ … サ ン プ ル 中 の 不 純 物 、
１ ５ … レ セ プ タ の 振 動 方 向 、
１ ６ … レ ー ザ 光 源 、
２ １ … キ ャ リ ア と 検 出 物 質 を 相 互 作 用 さ せ る た め の 基 板 、
２ ２ … キ ャ リ ア 生 成 装 置 、
２ ３ … キ ャ リ ア デ ィ テ ク タ 、
３ １ … 従 来 例 で の サ ン プ ル 投 入 前 の 周 波 数 応 答 、
３ ２ … 従 来 例 で の サ ン プ ル 投 入 前 の 周 波 数 応 答 、
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３ ３ … 従 来 例 で の 不 純 物 の 周 波 数 応 答 、
３ ４ … 本 発 明 で の サ ン プ ル 投 入 前 の 周 波 数 応 答 、
３ ５ … 本 発 明 で の サ ン プ ル 投 入 前 の 周 波 数 応 答 、
４ ０ … フ ォ ト デ ィ テ ク タ 、
４ １ … フ ォ ト デ ィ テ ク タ 、
５ １ … ミ キ サ 、
５ ２ … ロ ー パ ス フ ィ ル タ 、
５ ３ … 移 相 器 、
１ ０ ０ … レ セ プ タ 、
１ ０ １ … 被 検 出 物 質 、
１ ０ ６ … 入 力 用 光 フ ァ イ バ 、
１ ０ ７ … 出 力 用 光 フ ァ イ バ 、
１ ０ ８ … 出 力 用 光 フ ァ イ バ 、
１ １ ０ … 電 流 変 化 を 計 測 す る た め の 半 導 体 基 板 、
１ １ １ … ソ ー ス 領 域 、
１ １ ２ … ド レ イ ン 領 域 、
１ １ ３ … チ ャ ネ ル 層 、
１ １ ４ … ゲ ー ト 電 極 、
１ １ ５ … 絶 縁 膜 、
１ ３ ０ … 標 準 抗 体 、
２ ０ ０ … 導 電 性 シ リ コ ン 基 板 、
２ ０ １ … 分 岐 用 Ｍ Ｍ Ｉ カ ッ プ ラ 、
２ ０ ２ … 合 分 岐 用 Ｍ Ｍ Ｉ カ ッ プ ラ 、
２ ０ ３ … シ リ コ ン 樹 脂 製 の セ ル 、
２ ０ ４ … フ ォ ト ダ イ オ ー ド (PD1)、
２ ０ ５ … フ ォ ト ダ イ オ ー ド (PD2)、
２ ０ ６ … 差 動 ア ン プ 、
２ ０ ７ … 同 期 検 波 回 路 、
２ ０ ８ … 移 相 器 、
２ ０ ９ … ロ ー パ ス フ ィ ル タ 、
２ １ ０ … 制 御 回 路 、
２ １ １ … 検 出 セ ル 切 り 替 え ス イ ッ チ 、
２ １ ２ … ク ラ ッ ド 層 、
２ １ ３ … グ ラ ン ド 電 極 、
２ １ ４ … 絶 縁 性 プ ラ ス チ ッ ク 治 具 、
２ １ ５ … 振 動 場 生 成 用 電 極 、
２ １ ６ … 電 極 保 護 膜 、
２ １ ７ … フ ェ ー ズ ・ セ ン シ テ ィ ブ ・ デ ィ テ ク タ （ phase sensitive detector） 、
２ １ ８ … 光 の フ ィ ー ル ド 、
２ ２ １ … 制 御 回 路 へ の 入 力 信 号 、
２ ２ ２ … ロ ー パ ス フ ィ ル タ 出 力 信 号 、
２ ２ ３ … 可 動 ス テ ー ジ 、
２ ３ ０ … 振 動 電 場 波 形 （ 低 周 波 ） 、
２ ３ １ … 振 動 電 場 に 対 す る 差 動 ア ン プ 出 力 波 形 （ 低 周 波 ） 、
２ ３ ３ … ハ ー フ ミ ラ ー 、
２ ３ ４ … 光 検 出 器 （ バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ 中 ） 、
２ ３ ５ … 光 検 出 器 （ バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ 中 ） 、
２ ３ ６ … 差 動 ア ン プ （ バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ 中 ） 、
２ ３ ７ … ロ ー パ ス フ ィ ル タ （ バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ 中 ） 、
２ ３ ８ … バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ (PD1)、
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２ ３ ９ … バ ラ ン ス ド デ ィ テ ク タ (PD2)、
２ ４ ０ … 波 長 変 換 器 、
２ ４ ２ … 光 ア ン プ 、
２ ４ ４ … 位 相 シ フ タ 、
２ ７ ０ … 周 波 数 変 換 器 、
３ ０ ０ … バ ネ 分 子 （ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、
３ ０ １ … シ ラ ン カ ッ プ リ ン グ 剤 、
３ ０ ２ … レ セ プ タ （ 抗 AFP抗 体 ） 、
３ ０ ３ … シ ラ ン カ ッ プ リ ン グ 剤 、
３ ０ ４ … 磁 性 微 粒 子 、
３ ０ ５ … コ イ ル 、
３ ２ ０ … 金 属 を 表 面 に 蒸 着 し た 微 粒 子 、
４ ０ ０ … レ セ プ タ 固 定 化 （ 検 出 用 ） 領 域 、
４ ０ １ … レ セ プ タ 固 定 化 （ 参 照 用 ） 領 域 、
４ ０ ２ … 光 分 布 （ 検 出 用 光 導 波 路 ） 、
４ ０ ３ … 光 分 布 （ 参 照 用 光 導 波 路 ） 、
５ ０ １ … 入 力 用 光 導 波 路 、
５ ０ ２ ,５ ０ ３ … 出 力 用 光 導 波 路 、
５ １ ６ … 検 出 用 光 導 波 路 （ コ ア 層 ） 、
５ １ ７ … 参 照 用 光 導 波 路 （ コ ア 層 ） 、
５ １ ８ … 光 吸 収 を 利 用 し た 生 化 学 セ ン サ の 検 出 用 光 導 波 路 （ コ ア 層 ） 、
５ １ ９ … 光 吸 収 を 利 用 し た 生 化 学 セ ン サ の 参 照 用 光 導 波 路 （ コ ア 層 ） 、
５ ２ ０ … 透 明 基 板 、
５ ２ １ … 金 属 薄 膜 、
５ ２ ３ … プ リ ズ ム 、
５ ２ ４ … レ ー ザ ま た は フ ォ ト ダ イ オ ー ド 、
５ ２ ５ … 撮 像 素 子 、
５ ２ ６ … 表 面 プ ラ ズ モ ン 励 起 光 お よ び 反 射 光 の 光 路 、
５ ２ ７ … 表 面 プ ラ ズ モ ン 励 起 用 光 源 の 入 射 角 度 、
５ ２ ８ … 表 面 プ ラ ズ モ ン 励 起 条 件 で の 入 射 角 度 、
５ ３ ０ … 誘 電 体 薄 膜 、
５ ３ １ … プ リ ズ ム 、
５ ３ ２ … 白 色 光 源 、
５ ３ ３ … 白 色 光 源 か ら の 光 、
５ ３ ５ … 分 光 器 、
５ ３ ６ … 撮 像 素 子 、
７ ０ １ … 入 力 用 光 結 合 手 段 、
７ ０ ２ … 出 力 用 光 結 合 手 段 、
７ ０ ４ … V溝 構 造 、
８ ０ １ … ｐ 型 シ リ コ ン 基 板 、
８ ０ ２ … 熱 酸 化 膜 、
８ ０ ４ … ソ ー ス 電 極 、
８ ０ ５ … ド レ イ ン 電 極 、
８ ０ ６ … チ ャ ネ ル 層 、
８ ０ ７ … イ オ ン を 固 定 化 し た シ リ カ 微 粒 子 、
８ ０ ８ … 振 動 励 起 用 電 極 、
８ ０ ９ … バ イ ア ス 制 御 電 極 、
８ １ ０ … ト ン ネ ル 障 壁 、
８ １ １ … 単 電 子 効 果 の 起 こ す た め の ノ ー ド 、
８ １ ２ … レ セ プ タ を ゲ ー ト 電 極 と 見 な し た 回 路 要 素 、
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８ １ ３ … 電 流 計 、
８ １ ４ … 積 演 算 回 路 、
８ １ ５ … セ ン サ チ ッ プ 領 域 、
９ ０ １ … 凸 凹 を 設 け た 薄 膜 光 導 波 路 、
９ ０ ２ … 捻 り 回 転 要 素 を 持 っ た バ ネ 分 子 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ （ ａ ） 】

【 図 ８ （ ｂ ） 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】
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【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】
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【 図 ２ ３ 】 【 図 ２ ４ 】

【 図 ２ ５ 】 【 図 ２ ６ 】
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【 図 ２ ７ 】 【 図 ２ ８ 】

【 図 ２ ９ 】 【 図 ３ ０ 】
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【 図 ３ １ 】 【 図 ３ ２ 】

【 図 ３ ３ 】 【 図 ３ ４ 】
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【 図 ３ ５ 】 【 図 ３ ６ 】

【 図 ３ ７ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 10月 26日 (2004.10.26)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま ず 、 一 般 化 し た 生 化 学 セ ン サ の 原 理 を 記 す 。 レ セ プ タ 100に 吸 着 す る 被 検 出 生 化 学 物
質 101を 検 出 す る た め に 、 基 板 21上 に レ セ プ タ を 固 定 化 す る 。 レ セ プ タ 100を 固 定 化 し た 基
板 上 の 領 域 に 物 質 101の 吸 着 に よ っ て 変 調 を 受 け る キ ャ リ ア と 呼 ぶ エ ネ ル ギ ー の 流 れ を 作
る 。 た と え ば 、 光 強 度 変 化 を 測 定 す る 例 で 言 え ば キ ャ リ ア は 光 で あ り 、 基 板 上 に キ ャ リ ア
の 流 れ を 作 る た め に 光 導 波 路 を 形 成 す る 。 ま た 、 キ ャ リ ア の 変 調 と は 光 な ど の 強 度 ま た は
振 幅 ま た は 位 相 ま た は 周 波 数 を 変 化 さ せ る こ と を 指 す 。 キ ャ リ ア 生 成 装 置 22か ら 出 力 さ れ
た キ ャ リ ア は 基 板 21上 を 通 過 す る 過 程 で 物 質 101の 吸 着 量 に 依 存 し た 変 調 を 受 け る 。 次 に
デ ィ テ ク タ 23で 電 気 信 号 に 変 換 す る 。 電 気 信 号 変 換 前 後 で 適 切 な 信 号 処 理 を 行 っ た 後 、 物
質 吸 着 量 信 号 と し て 出 力 す る 。 キ ャ リ ア 強 度 を I c と す る と き 、 信 号 揺 ら ぎ 要 因 と し て は キ
ャ リ ア 生 成 時 に 生 じ る キ ャ リ ア 揺 ら ぎ I N c が ま ず 、 I c に 重 畳 す る 。 キ ャ リ ア 揺 ら ぎ の 具 体
例 と し て は 、 光 導 波 路 を 使 う 場 合 に は レ ー ザ ダ イ オ ー ド の 相 対 強 度 雑 音 （ RIN: Relative 
Intensity Noise） や 位 相 雑 音 、 ま た 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 法 を 使 う 場 合 に は 波 長 揺 ら ぎ が 挙
げ ら れ る 。 次 に 、 レ セ プ タ 100が 固 定 化 さ れ た 基 板 21を 通 過 す る 時 に 、 揺 ら ぎ I N s t r が I c に
重 畳 さ れ る 。 I N s t r の 例 と し て は 、 基 板 21上 に マ ッ ハ ・ ツ ェ ン ダ ー 干 渉 計 が 形 成 さ れ て い
る と き に 温 度 変 化 に よ っ て 光 導 波 路 を 構 成 す る 材 料 の 屈 折 率 が 変 化 し 、 干 渉 条 件 が 変 化 し
て 出 力 光 信 号 が 揺 ら ぐ こ と や 光 を 基 板 21上 の 光 導 波 路 に 入 力 す る と き に 光 が 漏 れ 、 さ ら に
漏 れ た 光 が 出 力 光 信 号 と 干 渉 す る と き 、 温 度 変 化 に よ っ て 干 渉 条 件 が 変 化 し 光 強 度 が 揺 ら
ぐ こ と な ど が 含 ま れ る 。 次 に 、 被 検 出 物 質 101以 外 の サ ン プ ル 中 の 不 純 物 14の 影 響 に よ る
揺 ら ぎ I N n o s p が 被 検 出 物 質 101が レ セ プ タ 100に 吸 着 す る こ と に よ る 信 号 I s と と も に 重 畳 さ
れ る 。 こ れ ら す べ て を 合 成 し た 信 号 が デ ィ テ ク タ に お い て 電 気 信 号 に 変 換 さ れ 、 信 号 処 理
さ れ る 。 こ の と き に も 受 光 ・ 増 幅 ・ 信 号 処 理 デ バ イ ス の 熱 雑 音 I t h が 重 畳 す る 。 以 上 ま と
め る と 、 信 号 ノ イ ズ （ 揺 ら ぎ ） 比 (SN)は 数 式 １ に 示 す よ う に ４ 種 類 の 揺 ら ぎ で 決 ま る 。
【 数 １ 】
　
　
　
通 常 の ロ ッ ク イ ン 計 測 で は Ｉ ｃ を 周 期 的 に 変 調 し 、 I N c を 低 減 す る の に 有 効 で あ る 。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
ま た 、 数 式 ２ に 示 す よ う に シ グ ナ ル 強 度 I s は キ ャ リ ア 強 度 I c に 比 例 し て い る 。 こ の た め キ
ャ リ ア 強 度 I c を 大 き く し て Ｓ Ｎ を 改 善 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ こ で 、 η は 物 質 吸 着 に よ
る キ ャ リ ア 強 度 の 変 調 効 率 （ 物 質 吸 着 量 に 対 す る キ ャ リ ア 変 化 量 の 比 ） 、 ζ は 基 板 通 過 時
の キ ャ リ ア 強 度 の 透 過 効 率 、 cは 被 検 出 物 質 の 濃 度 で あ る 。 し か し 、 数 式 ２ か ら 分 か る よ
う に 不 純 物 に よ る 揺 ら ぎ I N n o s p も キ ャ リ ア 強 度 に 比 例 し て い る た め 、 I c を 大 き く し て も Ｓ
Ｎ は 改 善 し な い 。 こ の 数 式 で Ｃ ‘ は 不 純 物 濃 度 、 ε は 不 純 物 非 選 択 的 吸 着 率 （ 非 検 出 物 質
の 吸 着 に 対 す る 不 純 物 の 吸 着 確 率 の 比 ） で あ る 。 さ ら に 、 不 純 物 濃 度 は 被 検 出 物 質 101の
濃 度 よ り も ６ 桁 以 上 高 い こ と が 多 く 、 ε は 一 般 に 10 3 ～ 10 6 の 値 で あ る こ と か ら 、 不 純 物 に
よ る 揺 ら ぎ I N n o s p が 被 検 出 物 質 101に よ る 信 号 よ り も 大 き く な る と い う 問 題 も 頻 繁 に 生 じ
る 。 被 検 出 物 質 の 入 っ た サ ン プ ル の 事 前 精 製 が 十 分 に 行 え な い 場 合 に は 上 記 問 題 は 特 に 重
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要 で あ る 。 ま た 、 こ の 問 題 は 基 板 上 へ の 化 学 物 質 の 吸 着 を 検 出 す る 検 出 方 法 に と っ て 一 般
的 に 重 要 な 課 題 で も あ る 。
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