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Beschreibung

TECHNISCHES GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich allge-
mein auf das Erfassen de Anwesenheit von magneti-
schen Teilchen und genauer gesagt auf die quantita-
tive Messung von Ansammlungen derartiger Teilchen 
bzw. Partikel mit Hilfe einer magnetischen Wechsel-
feld-(AC-)Erregung und induktiver Erfassung der Am-
plitude der resultierenden Oszillation des magneti-
schen Moments der Teilchen mit der Erregungsfre-
quenz.

TECHNISCHER HINTERGRUND

[0002] Techniken zur Bestimmung der Anwesenheit 
und möglicherweise auch des Wertes der Konzentra-
tion kleinerer Teilchen in einer größeren Mischung 
oder Lösung, in welchen die Teilchen sich befinden, 
sind Gegenstand großer Aufmerksamkeit. Unter ge-
wissen Umständen ist es wünschenswert, eine sehr 
geringe Konzentration gewisser organischer Verbin-
dungen zu messen. In der Medizin ist es beispiels-
weise sehr zweckmäßig, die Konzentration einer ge-
gebenen Molekülart zu bestimmen, die sich üblicher-
weise in Lösung befindet, welche entweder natürlich 
in physiologischen Flüssigkeiten existiert (beispiels-
weise Blut oder Urin), oder welche in das lebende 
System eingeführt worden ist (beispielsweise Drogen 
oder Verunreinigungen).

[0003] Ein breiter Ansatz, der verwendet wurde, um 
das Vorhandensein einer interessierenden Teilchen-
verbindung zu erfassen, die als der Analyt bezeichnet 
wird, sind Immuntests, bei welchen die Erfassung ei-
ner gegebenen Molekülart, die allgemein als der Li-
gand bezeichnet wird, durch Verwendung einer zwei-
ten Molekülart, oftmals der Anti-Ligand oder Rezep-
tor genannt, bewerkstelligt wird, welcher spezifisch 
an die erste interessierende Verbindung andockt. Die 
Anwesenheit des interessierenden Liganden wird 
durch Messen oder Ableiten, entweder direkt oder in-
direkt, des Ausmaßes der Bindung des Liganden an 
den Anti-Liganden erfaßt.

[0004] Eine gute Diskussion verschiedener Erfas-
sungs- und Meßmethoden findet sich in dem US-Pa-
tent 4,537,861 (Elings et al.). Dieses Patent befaßt 
sich mit mehreren Arten, um homogene Immuntests 
in einer Lösung einer Verbindungsreaktion zwischen 
einem Liganden und einem Anti-Liganden zu erzie-
len, die typischerweise ein Antigen und ein Antikörper 
sind. Die Lehre von Elings besteht darin, ein räumli-
ches Muster zu erzeugen, welches durch ein räumli-
ches Feld getrennter Bereiche von Anti-Ligandenma-
terial und Ligandenmaterial gebildet wird, die verteilt 
sind, so daß sie mit der räumlichen Anordnung unter-
schiedlicher Bereiche von Anti-Ligandenmaterial 
wechselwirken, um eine Verbindungsreaktion zwi-

schen dem Liganden und dem Anti-Liganden in dem 
räumlichen Muster hervorzurufen, wobei die verbun-
denen Komplexe mit einer bestimmten physikali-
schen Eigenschaft markiert sind. Nachdem die mar-
kierten, verbundenen Komplexe sich in dem räumli-
chen Muster angesammelt haben, wird das Feld ab-
getastet, um den gewünschten Immuntest bereitzu-
stellen. Der Scanner kann unter anderem auf (dem 
Messprinzip der) Fluoreszenz, optischen Dichte, 
Lichtstreuung, Farbe und Reflexionsfähigkeit beru-
hen.

[0005] Die markierten, verbundenen Komplexe wer-
den nach Elings auf speziell präparierten Oberflä-
chenabschnitten angesammelt, oder in einer optisch 
durchsichtigen Leitung oder einem Behälter, indem 
lokalisierte magnetische Felder an der Lösung ange-
legt werden, wenn die miteinander verbundenen 
Komplexe magnetische Teilchen beinhalten. Die ma-
gnetischen Teilchen haben einen Größenbereich von 
0,01 bis 50 Mikrometer. Wenn die miteinander ver-
bundenen Komplexe sich innerhalb der Lösung mag-
netisch angesammelt haben, werden die zuvor be-
schriebenen Abtasttechniken angewendet.

[0006] Magnetische Partikel, die aus Magnetit und 
einem inerten Matrixmaterial hergestellt sind, sind 
auf dem Gebiet der Biochemie schon seit langem 
verwendet worden. Ihre Größe reicht von wenigen 
Nanometern bis zu wenigen Mikrometern im Durch-
messer und sie können zwischen 15% und 100% Ma-
gnetit enthalten. Sie werden oft als superparamagne-
tische Partikel beschrieben, oder in dem größeren 
Größenbereich als Perlen. Die übliche Verfahrens-
weise besteht darin, die Oberfläche der Teilchen mit 
irgendeinem biologisch aktiven Material zu umman-
teln, was dazu führt, daß sie sich sehr stark an spezi-
elle mikroskopische Objekte oder interessierende 
Teilchen anheften (beispielsweise Proteine, Viren, 
Zellen, DNA-Fragmente). Die Partikel werden dann 
zu Handhabungen, mit Hilfe derer die Objekte unter 
Verwendung eines magnetischen Gradienten, der 
üblicherweise durch einen starken Dauermagneten 
bereitgestellt wird, bewegt oder immobilisiert werden 
können. Das Elings-Patent ist ein Beispiel der Mar-
kierung unter Verwendung magnetischer Teilchen. 
Speziell konstruierte Befestigungsmittel, welche Ma-
gnete aus seltenen Erden und Elemente mit Eisenpo-
len verwenden, sind für diesen Zweck kommerziell 
erhältlich.

[0007] Obwohl diese magnetischen Teilchen in der 
Praxis nur zum Bewegen oder Immobilisieren der da-
ran gebundenen Objekte verwendet wurden, ist auch 
einige experimentelle Arbeit hinsichtlich der Verwen-
dung der Teilchen als Marker bzw. Anhänger zur Er-
fassung der Anwesenheit des daran gebundenen 
Objekts durchgeführt worden. Dieses Markieren er-
folgt üblicherweise durch radioaktive, fluoreszente 
oder phosphoreszente Moleküle, die an die interes-
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sierenden Objekte angeheftet werden. Ein magneti-
scher Marker wäre, falls er in ausreichend kleinen 
Mengen detektierbar wäre, sehr attraktiv, weil die an-
deren Markierungstechniken allesamt verschiedene 
wesentliche Schwächen aufweisen. Radioaktive Ver-
fahren bringen Probleme hinsichtlich der Gesundheit 
und der Verbreitung mit sich. Sie sind außerdem re-
lativ langsam. Fluoreszenz- oder Phosphores-
zenz-Techniken sind hinsichtlich ihrer quantitativen 
Genauigkeit und des Dynamikbereichs begrenzt, da 
die emittierten Photonen durch andere Materialien in 
der Probe absorbiert werden können. Siehe japani-
sche Patentveröffentlichung 63-90765, veröffentlicht 
am 21. April 1988 (Fujiwara et al.).

[0008] Da das Signal von einem sehr kleinen Volu-
men magnetischer Teilchen außerordentlich klein ist, 
erscheint es natürlich, daß die Forscher versucht ha-
ben, Detektoren auf der Basis der supraleitenden 
Quanteninterferenzgeräte (Superconducting Quan-
tum Interference Devices – SQUIDs) zu bauen. 
SQUID-Verstärker sind als die empfindlichsten De-
tektoren magnetischer Felder in vielen Situationen 
wohlbekannt. Es gibt jedoch mehrere beträchtliche 
Schwierigkeiten bezüglich dieses Ansatzes. Da die 
Aufnahmespulen der SQUIDs auf Kryotemperaturen 
gehalten werden müssen, muß die Probe gekühlt 
werden, um eine sehr enge Ankopplung an diese 
Schleifen zu erhalten. Dieser Vorgang macht die 
Messungen in inakzeptabler Weise umständlich. Die 
generelle Komplexität von SQUIDs und kryogenen 
Komponenten macht sie generell ungeeignet für die 
Verwendung bei einem preiswerten Tischgerät. 
Selbst ein Modell, welches auf Supraleitern mit "ho-
hem Tc" (hoher Übergangstemperatur) beruht, würde 
diese Einwände nicht vollständig beseitigen können 
und würde verschiedene neue Schwierigkeiten mit 
sich bringen (Fugiwara et al.).

[0009] Es hat weitere traditionelle Ansätze zur Er-
fassung und Quantifizierung der magnetischen Teil-
chen gegeben. Diese umfaßten eine gewisse Art von 
Zwangsmagnetometrie, bei welcher die Probe in ei-
nem starken magnetischen Gradienten angeordnet 
und die auf die Probe resultierende Kraft gemessen 
wird, typischerweise, indem die scheinbare Ge-
wichtsänderung der Probe beobachtet wird, während 
der Gradient verändert wird. Ein Beispiel dieser Tech-
nik ist in den Patenten 5,445,970 und 5,445,971 von 
Rohr dargestellt. Eine ausgeklügeltere Technik mißt 
den Effekt der Teilchen auf die Ablenkung oder Vibra-
tion eines mikromaschinellen Auslegerhebels (Baselt 
et al., A Biosensor based on Force Microscope Tech-
nology, Naval Research Lab., J. Vac. Science Tech. 
B., Band 14, Nr. 2 (5 S.) (Apr. 1996). Diese Ansätze 
sind allesamt insofern begrenzt, als sie auf der Um-
wandlung eines intrinsischen magnetischen Effekts 
in eine mechanische Reaktion beruhen. Diese Reak-
tion muß dann von einer ganzen Reihe anderer me-
chanischer Effekte, wie z.B. Vibration, Viskosität und 

Auftrieb, unterschieden werden.

[0010] Es gäbe wichtige Anwendungen für ein preis-
wertes Tischgerät, welches bei Raumtemperatur ar-
beitet und welches unmittelbar sehr kleine Mengen 
magnetischer Partikel erfassen und quantifizieren 
könnte.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0011] Allgemein gesprochen stellt die vorliegende 
Erfindung ein Verfahren und eine Vorrichtung zum di-
rekten Erfassen und Messen sehr kleiner Ansamm-
lungen magnetischer Partikel (beispielsweise aus 
Magnetit), und in der Folge der damit verbundenen, 
interessierenden Substanzen, bereit.

[0012] Die Erfindung besteht im wesentlichen aus 
einer Vorrichtung zum Verwenden magnetischer Par-
tikel für die quantitative Messung von Zielpartikeln, 
wobei die Magnetpartikel und die Zielpartikel mitein-
ander kombiniert werden, um magnetische, zu einem 
Komplex verbundene Proben zu bilden, wobei die 
Vorrichtung aufweist: ein bewegbares Substrat, auf 
welchem die Proben in einem definierten Muster ab-
geschieden werden, einen Magnetisierer zum Anle-
gen eines magnetischen Wechselfeldes an den Pro-
ben, Magnetfelderfassungselemente, die elektrische 
Leiter für Ausgangssignale haben, eine Vorrichtung 
zum Bewegen der Proben in das Magnetfeld hinein 
und in eine wirksame Beziehung zu den Abtastele-
menten, die daraus resultierende Ausgangssignale 
haben, einen Signalprozessor, der Prozessor- und 
Analysatorelemente hat zum Umwandeln der Aus-
gangssignale von den Abtastelementen, um ein Sig-
nal bereitzustellen, welches die Menge der Proben in 
einem Muster anzeigt.

[0013] Die Magnetpartikel oder -perlen werden 
durch bekannte Verfahren mit den Zielpartikeln ver-
bunden und stellen damit magnetische Sonden- bzw. 
Probenelemente oder magnetische, miteinander ver-
bundene Komplexe bereit. Ein wohldefiniertes Mus-
ter der magnetischen Probenelemente wird auf ei-
nem flachen Substrat abgeschieden. Ein Magnetfeld 
mit hoher Amplitude und hoher Frequenz wird dann 
angelegt, um die Magnetitpartikel in dieser Probe zu 
erregen. Dies bewirkt, daß die Partikel sich wie ein lo-
kalisierter Dipol verhalten, der mit der Erregungsfre-
quenz oszilliert. Diese Felder von der Probe sind eng 
an ein Feld induktiver Abfragespulen gekoppelt, die 
in einer Gradiometerkonfiguration hergestellt worden 
sind. Diese Konfiguration macht die Abtastspulen 
weitgehend unempfindlich gegen ein großes, gleich-
förmiges Feld, welches verwendet wird, um die Probe 
zu erregen. Darüber hinaus ist die Geometrie der 
Spulen dafür ausgelegt, daß sie zu dem räumlichen 
Muster der Probe paßt, um so eine starke Reaktion 
bereitzustellen, die deutlich mit den relativen Positio-
nen zwischen Probe und Spulen variiert. Die an den 
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Abtast- bzw. Abfragespulen induzierte Spannung 
wird sorgfältig verstärkt und durch eine phasenemp-
findliche Erfassung verarbeitet. Eine induktive Auf-
nahme des Treiberfeldes selbst dient als Referenzsi-
gnal für den Phasendetektorschaltkreis. Der Aus-
gangswert des Phasendetektors wird weiterhin gefil-
tert und dann digitalisiert.

[0014] Die Signalamplitude wird durch Bewegen der 
Probe bezüglich der Abtastspulenanordnung modu-
liert. Dies ermöglicht es, Signale, die allein auf einem 
Ungleichgewicht der Spulen, einer Ungleichförmig-
keit des Treiberfeldes, einem Übersprechen in der 
Schaltung oder irgendeiner anderen Quelle eines of-
fensichtlichen Signals beruhen, welches nicht auf die 
Probe selbst zurückzuführen ist, abzuweisen bzw. zu 
unterdrücken. Die digitalisierte Form der Signalamp-
litude bezüglich der Probenposition wird unter Ver-
wendung geeigneter Kurvenanpassungstechniken 
mit der theoretischen Form der Antwort bzw. der Re-
aktion verglichen. Dies liefert in Anbetracht des inhä-
renten Instrumentenrauschens und der Drift eine 
sehr genaue Abschätzung des Magnetgehalts der 
Probe.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0015] Die Aufgabe, Vorteile und Merkmale der vor-
liegenden Erfindung erfasst man deutlicher aus der 
folgenden genauen Beschreibung, soweit sie in Ver-
bindung mit den beigefügten Figuren gelesen wird, 
von denen:

[0016] Fig. 1 eine perspektivische Ansicht einer 
Tischgeräteversion der vorliegenden Erfindung ist,

[0017] Fig. 2 eine stark vergrößerte Draufsicht auf 
eine Ausführungsform der Abfragespulen der Erfin-
dung nach Fig. 1 ist,

[0018] Fig. 3 eine mechanische, schematische per-
spektivische Ansicht der Erfindung nach Fig. 1 ist,

[0019] Fig. 4 ein elektrisches, schematisches Dia-
gramm der Erfindung nach Fig. 1 ist,

[0020] Fig. 4A eine vergrößerte Draufsicht der Sub-
strathalterung der Abfragespulen nach Fig. 1 ist,

[0021] Fig. 4B eine perspektivische Ansicht einer 
metallischen Abschirmung für das Anschlußende des 
Substrats ist,

[0022] Fig. 5 eine stark vergrößerte Draufsicht auf 
eine alternative Ausführungsform der Abfragespulen 
nach Fig. 1 ist, und

[0023] Fig. 6 eine Signalwellenform des Ausgangs 
der Abtastspulen ist, wenn das zu messende Material 
an ihnen vorbeitritt.

BESTE ART UND WEISE DER AUSFÜHRUNG DER 
ERFINDUNG

[0024] Es wird nunmehr auf die Figuren Bezug ge-
nommen und genauer gesagt auf die Fig. 1 und 
Fig. 3 derselben, in welchen die bevorzugte Ausfüh-
rungsform der Erfindung dargestellt ist.

I. Lesemodul

[0025] Das Lesemodul weist verschiedene zu unter-
scheidende Teilsysteme auf. Diese sind: eine Steue-
rung für die Probenbewegung, die ein Substrat auf-
weist, auf welchem die Proben der magnetischen 
Verbundkomplexe sich für die Messung befinden und 
welche die erforderliche relative Bewegung innerhalb 
des Systems bereitstellt, ein Magnetisierer, der die 
Erregungssignale für die Probe anlegt, Abtast- bzw. 
Abfragespulen, die als die Signalaufnahmeeinrich-
tungen für die in den Proben erzeugten Signale wir-
ken, ein Treiberschaltkreis, der den Treiberstrom zu 
den Spulen des Magnetisierers zuführt, ein Verstär-
ker/Phasendetektor/Digitalisierer, der mit den Abtast-
spulen verbunden ist, um die Ausgangssignale von 
diesen zu empfangen und zu verarbeiten, und ein Mi-
krocomputerchip, welcher eine Zwei-Wege-Kommu-
nikation zwischen dem externen Personal Computer 
(PC) und dem Lesemodul bereitstellt.

A. Steuerung der Probenbewegung

[0026] Magnetische Partikel werden mit Zielparti-
keln mit Hilfe konventioneller Verfahren verbunden, 
um Proben aus magnetischen Verbundkomplexen zu 
erzeugen. Die Zielpartikel können unter anderem 
Atome, einzelne Moleküle und biologische Zellen 
umfassen. Die Proben aus magnetischen Verbund-
komplexen werden in Ansammlungen von einigen 
wenigen bis zu einigen Hundert Teilchen an vorbe-
stimmten Positionen 11 in der Nähe des Umfangs 
bzw. Außenbereichs eines Substrats oder einer 
Scheibe 12 abgeschieden (Fig. 3). Die Einrichtun-
gen, durch welche die Verbundkomplexe gebildet 
werden und durch welche sie an die vordefinierten 
Punkte der Scheibe angeheftet werden, sind wohlbe-
kannt und verwenden Standardtechniken. Die Schei-
be ist auf einer Achswelle 13 montiert, die sich nach 
unten zu einem Zahnrad 14 erstreckt. Eine geeignete 
Dreheinrichtung, wie z.B. ein Schrittmotor 16, hat 
eine Welle 17, die sich von diesem erstreckt, mit ei-
nem Schneckengetriebeteil 15 am anderen bzw. ab-
gelegenen Ende derselben. Der Motor liefert eine 
kontrollierte Drehbewegung der Scheibe 12 entspre-
chend Signalen, die von dem PC 66 über Drähte 18
angelegt werden. Selbstverständlich könnte, falls ge-
wünscht, auch eine drahtlose Verbindung zwischen 
dem PC und dem System der Erfindung verwendet 
werden.

[0027] In der bevorzugten Ausführungsform, so wie 
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sie derzeit konzipiert ist, hat die Scheibe 12 einen 
Durchmesser von etwa 47 mm und ist etwa 0,25 mm 
dick. Sie kann beispielsweise aus Glas, Kunststoff 
oder Silicium hergestellt sein. Ihr Dickenbereich soll-
te aus praktischen, funktionellen Zwecken zwischen 
etwa 0,1 mm und etwa 1,0 mm liegen. In dieser spe-
ziellen besonderen Ausführungsform wird das Rad 
14, welches über die Welle 13 mit der Scheibe 12 ver-
bunden ist, durch den Motor 16 über ein reduzieren-
des Schneckengetriebe mit 120 Zähnen gedreht. 
Selbstverständlich könnten auch Drehvorrichtungen, 
die völlig unterschiedliche Elemente bzw. Einzelhei-
ten aufweisen, verwendet werden.

[0028] Der Magnetisierer 21 wird bezüglich der 
Scheibe 12 durch eine Dreheinrichtung linear be-
wegt, wie z.B. durch einen Schrittmotor 22, der auf 
der Motorwelle 24 eine Schraubspindel 23 mit 40 
Windungen pro Umlauf (der Scheibe) hat. Ein Vor-
sprung 25 ist mit einer Bohrung versehen, welche ein 
Innengewinde hat, mit welchem die spiralförmigen 
Gewindegänge der Schraubspindel verbunden sind. 
Die Steuersignale werden von dem Mikrocomputer 
65 über Drähte 26 an dem Motor 22 angelegt. Auch 
hier sind die Einzelheiten der Drehvorrichtung ledig-
lich als ein Beispiel dargestellt. Es könnten auch an-
dere geeignete Elemente mit unterschiedlichen Ei-
genschaften verwendet werden.

B. Magnetisierer

[0029] In der bevorzugten Ausführungsform ist ein 
torusförmiger Kern 31 aus Ferrit (Fig. 4), der in der 
speziellen, beschriebenen Ausführungsform etwa 30 
mm Durchmesser hat, mit einem Spalt 32 ausgebil-
det, der etwa 1,5 mm breit ist. Die Antriebsspule 33
ist als eine einzige Schicht über etwa 270° des Torus 
31 gewunden, und zwar symmetrisch bezüglich des 
Spalts. Eine Rückkopplungsschleife 34 verläuft im 
Kreis um den torusförmigen Körper an einer Position, 
die sich bei etwa 180° gegenüber dem Spalt befindet. 
Die Schleife 34 kann außerhalb der Spule 33 oder 
zwischen der Spule 33 und dem torusförmigen Kern 
liegen. Sie kann aus wenigen oder vielen Windungen 
bestehen, je nachdem, wie es notwendig und für die 
Rückkopplungsfunktion angemessen ist. Der Zweck 
der Rückkopplungsschleife besteht darin, das Feld in 
dem Spalt 32 zu erfassen und wiederzugeben und 
die Signalverarbeitung oder den Ausgangsschalt-
kreis in die Lage zu versetzen, sich selbst bezüglich 
solcher Dinge, wie z.B. der Temperaturdrift, zu korri-
gieren. Dies wird verwendet, um die Genauigkeit zu 
verbessern und es ist für einen ordnungsgemäßen 
Betrieb des Systems nicht von entscheidender Be-
deutung. Der torusförmige Magnetisiereraufbau ist in 
einem isolierenden Gehäuse 35 montiert, welches 
aus Glasfaser hergestellt sein kann. Das Gehäuse 35
hat einen Schlitz 36, welcher der Position des Spalts 
32 entspricht (Fig. 4). Dieser Schlitz/Spalt ist so ge-
formt und ausgestaltet, daß er die Kante bzw. den 

Rand der drehbaren Scheibe 12 gezielt aufnehmen 
kann und er stellt einen Raum für das Erfassen bzw. 
Abtasten des Spulensubstrats bereit, was nachste-
hend genauer beschrieben wird.

C. Abtastspulen

[0030] Es wird jetzt vor allem auf die Fig. 2, Fig. 4
und Fig. 4A Bezug genommen, wonach ein isolieren-
des Substrat 41 in einem Schlitz 36 in dem Gehäuse 
35 montiert ist und sich in den Spalt 32 erstreckt. Am 
nahegelegenen Ende sind Kontakt- bzw. Anschluß-
felder 40, 42 vorgesehen und Abtastspulen 43 sind 
auf dem Substrat an bzw. neben dem abgelegenen 
Ende desselben montiert. Vorzugsweise ist das Sub-
strat aus Saphir oder Silicium hergestellt und die Ab-
frageelemente sind Dünnfilm-Kupferspulen. Stan-
dardmäßige Herstellungstechniken dünner Filme 
können verwendet werden, um das Substrat und die 
Abtastspulen aufzubauen, wobei die Leitungen zu 
und von jeder Spule sich auf zwei verschiedenen 
Ebenen bzw. Schichten befinden. Beispielsweise 
können die eingehenden Bahnen 49 mit Hilfe von 
standardmäßigen Verarbeitungsverfahren der Photo-
lithographie ausgebracht werden, wobei dann eine 
Schicht von aufgesputtertem Quarz die eingehenden 
Leitungen abdeckt, dann die Spulen 43 und die Aus-
gangsleitungen 44 in ähnlicher Weise aufgebracht 
werden und eine Schutzschicht aus Quarz dann oben 
draufgesetzt wird. Die üblichen Einrichtungen für die 
Verbindung zwischen den Ebenen würden Verwen-
dung finden.

[0031] Die Abtastspulen, die seriell und entgegen-
gesetzt geschaltet sind und dadurch einen Gradio-
meteraufbau erzeugen, sind mit den Anschlußfeldern 
40, 42 durch leitfähige Bahnen 44, 49 und von da mit 
dem Signalverarbeitungsschaltkreis durch Twis-
ted-Pair-Drähte (verdrillte Drahtpaare) 45 verbunden. 
Die Twisted-Pair-Anordnung wird verwendet, um da-
bei zu helfen, Streusignale oder die Aufnahme von 
Interferenzen zu reduzieren.

[0032] In der in Fig. 2 dargestellten Spiralform ha-
ben die Spulenbahnen eine Breite von etwa 5 Mikro-
metern mit etwa 10 Mikrometer Wiederholabstand 
zwischen den Spiralbahnen. Die Dicke der Bahnen 
der Abtastspulen würde normalerweise etwa 1 Mikro-
meter betragen. Der Durchmesser jeder vollständi-
gen Spule beträgt etwa 0,25 mm.

[0033] Indem das Substrat 41 relativ lang und 
schmal gemacht wird, befinden sich die Anschlußfel-
der 40, 42 relativ weit entfernt von dem Tarusspalt, 
was dabei hilft, die Aufnahme von Streusignalen in 
den gelöteten Leitungen 45 minimal zu machen. Eine 
metallische Abschirmung 46 (Fig. 4B) kann um den 
Kontakt bzw. Anschlußbereich herum verwendet 
werden, um weiter zu einer Reduzierung von Streusi-
gnalen oder Interferenzaufnahmen beizutragen. Das 
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(proximale) Verbindungsende des Substrats wird in 
den Schlitz 50 eingeschoben, nachdem die Kabelver-
bindungen hergestellt sind. Die Abschirmung ist im 
wesentlichen ein kurzes Stück eines dickwandigen 
Zylinders, der typischerweise aus Kupfer hergestellt 
ist. Die Abschirmung gewährleistet eine elektrische 
Abschirmung und erleichtert die mechanische Hand-
habung, sie ist jedoch für den Betrieb des Systems 
der Erfindung nicht unabdingbar.

[0034] Eine alternative Ausführungsform der Ab-
tastspulen ist in Fig. 5 dargestellt. Die ebene Konfi-
guration der Spule 47 ist ein längliches Rechteck. Die 
Bahnabmessungen sind etwa dieselben wie bei den 
Spulen der Fig. 2 und die Breite der gesamten Spule 
beträgt ebenfalls etwa 0,25 mm.

[0035] Die Spulenlänge beträgt etwa 1-2 mm und 
die Spulen sind an Bondingfeldern 52, 53 mit Hilfe 
von Drähten bzw. Kabeln oder Leitungen 48, 51 an-
geschlossen bzw. kontaktiert.

D. Treiberschaltkreis

[0036] Der magnetische Treiberschaltkreis, der auf 
der linken Seite von Fig. 4 dargestellt ist, ist um ein 
Paar von Hochgeschwindigkeitsoperationsverstär-
kern 54, 55 mit hohem Strom aufgebaut. Wenn die 
Leistung durch die Primärwicklung 56 des Transfor-
mators bereitgestellt wird, können die Verstärker 
mehr als etwa 1 Ampere an Treiberstrom bereitstel-
len, um die Treiberspule 33 bei etwa 300 kHz zu ma-
gnetisieren. Dieser Treiberschaltkreis ist in hohem 
Maße ausgeglichen, um ein Aufnehmen von Gleicht-
aktrauschen in den Abtastschleifen oder -spulen 43, 
47 minimal zu machen.

[0037] Eine kleine Sekundärwicklung 57, die mit der 
Schleife 34 um die Magnetspule herum angeschlos-
sen ist, liefert eine Rückkopplungsspannung für die 
Operationsverstärker 54, 55, um Oszillationen mit ei-
ner gut geregelten Amplitude und Frequenz aufrecht-
zuerhalten. Diese Sekundärwicklung 57 liefert auch 
ein optimales Referenzsignal für den Phasendetek-
torschaltkreis, der nachstehend beschrieben wird.

E. Verstärker/Phasendetektor/Digitalisierer

[0038] Ein integrierter Instrumentenverstärker mit 
geringem Rauschen ist die Basis für diesen Schalt-
kreis, auch wenn man unter Verwendung diskreter 
Bauteile möglicherweise eine etwas bessere 
Rauschunterdrückung erhalten könnte. Der Verstär-
ker 61 ist über einen Transformator mit den Abtast-
spulen verbunden, um Signale des Gleichtaktrau-
schens zu unterdrücken, und um einen bequemen 
Weg zu ermöglichen, das Ungleichgewicht in dem 
Magnetisierer und in den Abtastspulen auf Null abzu-
gleichen. Die Transformatorverbindung ist konventio-
nell, liegt am Verstärker 61 und ist in der Figur nicht 

speziell dargestellt. Der phasenempfindliche Detek-
tor 62 ist ebenfalls um bzw. an einem integrierten 
Schaltkreis mit speziellem Zweck modelliert bzw. an-
gepasst. Die Ausgangsgröße des Phasendetektors 
wird an einem Tiefpaßfilter 63 angelegt und wird dann 
in einem A/D-Konverter 64 digitalisiert. Der Konverter 
kann beispielsweise ein 20-Bit-Sigma-Delta-Konver-
ter mit hoher Auflösung sein. Dieser Wandlerchip hat 
eine ausgezeichnete Brummunterdrückung bei so-
wohl 60 als auch bei 50 Hz, was sich bei der Maximie-
rung der Empfindlichkeit des Instruments als sehr 
hilfreich erweist. Es ist ein Serienprodukt, welches 
bei verschiedenen Herstellern verfügbar ist.

F. Mikrocomputer

[0039] Der Mikrocomputer 65 enthält einen Mikro-
prozessorchip, wie z.B. einen Motorola HC11, und 
hat einen eingebauten Anschluß, welcher eine 
Zwei-Wege-Kommunikation mit dem PC 66 unter-
stützt, indem er in den seriellen Anschluß des PC ein-
gesteckt wird. Er hat auch spezielle Teile für die Kom-
munikation mit dem seriellen A/D-Wandler und den 
Schrittmotoren 16 und 22. Eine einfache Befehls-
sprache, die direkt in den Mikrocomputer 65 einpro-
grammiert ist, ermöglicht es dem PC, Befehle zu sen-
den und Antworten und Daten zu empfangen.

G. Schnittstelle zum Menschen

[0040] Der PC liefert den Betriebsbefehl für das 
System der Erfindung. Er betreibt das System bei-
spielsweise durch eine RS232-Schnittstelle von dem 
Mikrocomputer.

II. Betriebsweise des Systems

[0041] In einer relativ direkten und bekannten Art 
und Weise wird ein gut definierter Punkt oder ein 
Muster der Komplexe mit Magnetpartikeln, welches 
die Sonden bzw. Proben aufweist, auf der Scheibe 12
an einer oder mehreren Stellen 11 in der Nähe des 
Umfangs derselben abgeschieden. Entsprechend 
den Steuersignalen von dem PC wird der Schrittmo-
tor 22 erregt, so daß er die Schraubspindel 23 dreht, 
damit diese den Magnetisiereraufbau in Richtung der 
Probenscheibe 12 bewegt. Wenn eine Position 11
der Probe in der Nähe der umlaufenden Kante der 
Scheibe 12 mit den Abtastspulen 43, 47 in der Mitte 
des Torusspalts 32 ausgerichtet wird, stoppt der 
Schrittmotor 22 und ein Signal mit hoher Amplitude 
(beispielsweise 1 Ampere) hoher Frequenz (200 
kHz) wird an der torusförmigen Treiberspule 33 ange-
legt. Ein Signal von dem PC 66 erregt dann den 
Schrittmotor 16, so daß er die Scheibe dreht und da-
durch die Probe an den Abtastspulen vorbeibewegt. 
Das Magnetfeld mit hoher Amplitude und hoher Fre-
quenz in dem Spalt 32 erregt dadurch die Magnetp-
artikel der Probe in dem Spalt. Der Torus sollte in die 
Sättigung getrieben werden, was dazu führt, daß das 
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Feld in dem Spalt etwa 1000 Oersted beträgt. Die 
Partikel oszillieren dann magnetisch mit der Erre-
gungsfrequenz und verhalten sich wie lokalisierte Di-
pole. Bei der engen räumlichen Nähe der Magnetpar-
tikel zu der Abtastspule sind die Magnetfelder von der 
Probe sehr eng an die Abtastspulen in der Schaltung 
als Gradiometer angekoppelt. Wegen der Ausgestal-
tung der Abtastspulen als Gradiometer ist der Aus-
gangswert der Abfragespulen aufgrund des großen, 
gleichförmigen Erregungsfeldes im wesentlichen 
Null. Um die größtmögliche Reaktion zu erhalten, ist 
die Geometrie der Abtastspulen dafür ausgelegt, daß
sie mit dem räumlichen Muster der Proben zusam-
menpaßt. Das heißt, daß die Punkte bzw. Flecken 
des Probenmusters nicht größer als etwa 0,25 mm im 
Durchmesser sind. Das Reaktionssignal variiert dann 
beträchtlich mit der relativen Position der Probe zu 
den Spulen.

[0042] Das Signal von den Abtastspulen bei Anwe-
senheit des Treiberfeldes und bei Abwesenheit einer 
Probe dient als ein Referenzsignal für den Signalver-
arbeitungsabschnitt der Erfindung. Während die Pro-
be sich an einer Abfragespule und dann an der ande-
ren vorbeibewegt, kehrt sich die Phase ihres Aus-
gangssignals um 180° um, wie es in Fig. 6 dargestellt 
ist, wodurch eine sehr leistungsstarke Erfassungs-
technik bereitgestellt wird. Die induzierte Spannung 
wird durch den Verstärker 61 verstärkt und durch den 
Phasendetektor 62 verarbeitet. Das Signal wird gefil-
tert und digitalisiert und durch den Mikrocomputer 65
an den PC weitergeleitet, um die Ausgangssignale 
für den PC bereitzustellen.

[0043] Der Indikator 67 kann irgendein geeigneter 
Typ einer brauchbaren Einrichtung sein, um Informa-
tion für den Systembetreiber bereitzustellen. Es 
könnte eine visuelle Anzeige sein, welche Informati-
on numerisch oder graphisch darstellt, oder es könn-
te irgendeine Art von Lichtsignalsystem sein oder 
eine hörbare Anzeige oder irgendeine Kombination 
dieser oder anderer möglicher Anzeigen.

[0044] Die Amplitude des Ausgangssignals wird 
moduliert, indem die Probe bezüglich des Feldes der 
Abtastspulen bewegt wird. Dies erlaubt eine Zurück-
weisung bzw. Unterdrückung von Signalen, die nur 
von System- und externen Eingaben herrühren und 
nicht auf der Probe selbst beruhen. Die digitalisierte 
Form der Signalamplitude bezüglich der Probenposi-
tion wird mit der in dem PC 66 gespeicherten, theore-
tischen Form der Antwort bzw. Reaktion verglichen, 
wobei geeignete, konventionelle Kurvenanpassungs-
techniken verwendet werden. Das Ergebnis dieses 
Vorgangs ist eine sehr genaue Abschätzung des Ma-
gnetgehalts der Probe unter Ausschluß des inhären-
ten Rauschens und der Drift des Instruments.

[0045] Während die bevorzugte Ausführungsform 
der Erfindung vorstehend dargestellt worden ist, soll-

ten auch einzelne Alternativen erwähnt werden. Es 
sind zwei Formen von Sensor- bzw. Abtastspulen 
dargestellt worden, es gibt aber wahrscheinlich meh-
rere andere geeignete Ausgestaltungen. Der Magne-
tisierer ist so dargestellt, daß er sich bezüglich der 
Probenscheibe bewegt. Jedoch könnten auch die 
Scheibe und der angeschlossene Schrittmotor so 
ausgestaltet sein, daß sie sich bezüglich des magne-
tischen Treiberaufbaus bewegen, falls gewünscht. 
Der Toruskern ist mit einem rechtwinkligen Quer-
schnitt dargestellt, jedoch sind auch andere Formen 
vorstellbar. Was die Anzahl der Probenpartikel an ei-
nem Punkt oder Fleck 11 auf der Scheibe 12 angeht, 
so könnte beispielsweise ein 0,25 mm großer Fleck 
eines Probenelementes etwa zehn magnetische Teil-
chen in der Größe von 5 Mikrometern aufweisen oder 
etwa 1200 Partikel in der Größe von 1 Mikrometer.

Patentansprüche

1.  Vorrichtung für die Verwendung magnetischer 
Partikel für eine quantitative Messung von Zielparti-
keln, wobei die magnetischen Partikel und die Zielp-
artikel miteinander kombiniert werden, um zu einem 
Komplex verbundene magnetische Proben bzw. Son-
den zu bilden, wobei die Vorrichtung aufweist:  
ein bewegbares Substrat (12), auf welchem die Pro-
ben in einem definierten Muster abgeschieden wer-
den,  
eine Magnetisiereinrichtung (31, 32, 33) zum Anle-
gen eines magnetischen Wechselfeldes an den Pro-
ben,  
Abtastelemente für das magnetische Feld (43), wel-
che elektrische Ausgangssignalleiter (45) haben,  
eine Vorrichtung (22, 23, 24, 25 und 14, 15, 16, 17) 
zum Bewegen der Proben in das Magnetfeld und in 
eine wirksame Beziehung zu den Abtastelementen, 
welche sich daraus ergebende Ausgangssignale ha-
ben, und  
einen Signalprozessor (62, 64, 65, 66), welche einen 
Prozessor und Analysierelemente aufweist, um die 
Ausgangssignale der Abtastelemente umzuwandeln, 
um ein Signal bereitzustellen, welches die Menge der 
Proben in einem Muster anzeigt.

2.  Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Abtas-
telemente induktive Abtast- bzw. Detektorspulen 
sind.

3.  Vorrichtung nach Anspruch 2, wobei die Abtas-
telemente zwei voneinander beabstandete der er-
wähnten Abtast- bzw. Detektorspulen sind.

4.  Vorrichtung nach Anspruch 3, wobei die Ab-
tastspulen in einer Gradientenmeßkonfiguration ge-
schaltet sind.

5.  Vorrichtung nach Anspruch 3, wobei die Ab-
tastspulen kreisförmige Spiralen sind.
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6.  Vorrichtung nach Anspruch 3, wobei die Ab-
tastspulen eine rechtwinklige Form haben.

7.  Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Bewe-
gungseinrichtung relative zweidimensionale Bewe-
gungen zwischen den Proben und der Aufbringein-
richtung des magnetischen Felds bereitstellt.

8.  Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei die Bewe-
gungseinrichtung aufweist:  
einen Motor (22) und eine Schraubanordnung (23, 
24, 25) zum Bewegen der magnetischen Feldaufbrin-
geinrichtung linear bezüglich des bewegbaren Subst-
rats, und  
eine Motoranordnung (14, 15, 16, 17), um das be-
wegbare Substrat und die Proben in einer vorbe-
stimmten Weise an der das magnetische Feld anle-
genden Einrichtung vorbei zu bewegen.

9.  Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Ein-
richtung zum Anlegen eines magnetischen Feldes 
aufweist:  
einen torusförmigen Kern (31), der auf einer Seite ei-
nen Spalt (32) hat,  
eine Treiberspule (33), die um den Kern herumgewi-
ckelt ist und den Spalt freiläßt, und  
eine Einrichtung zum Anlegen eines Wechselstroms 
an der Treiberspule.

10.  Vorrichtung nach Anspruch 9, welche weiter-
hin eine Rückkopplungsschleife (34) aufweist, wel-
che mit dem Kern und der Antriebsspule verbunden 
ist, wobei der Ausgang der Rückkopplungsschleife 
mit dem Signalprozessor (62) verbunden ist, um zu 
ermöglichen, daß sich der Signalprozessor bezüglich 
externer Einflüsse selbst korrigiert.

11.  Vorrichtung nach Anspruch 9, wobei die Ab-
tastelemente (43) auf einem Sensorsubstrat (41) in 
fester Beziehung zu dem Spalt montiert sind und sich 
in den Spalt hinein erstrecken und.

12.  Vorrichtung nach Anspruch 11, wobei die Ab-
tastelemente zwei voneinander beabstandete Ab-
tastspulen sind, welche auf dem Sensorsubstrat 
montiert und in einer Gradientenmeßkonfiguration 
geschaltet sind, wobei die Abtastspulen in dem Spalt 
angeordnet sind.

13.  Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Sig-
nalprozessor aufweist:  
einen Verstärker (61), der mit dem Ausgang der Ab-
tastelemente verbunden ist,  
einen phasenempfindlichen Detektor (62), der mit 
dem Verstärker verbunden ist, um die Ausgangssig-
nale aufzubereiten,  
einen Analog/Digitalwandler (64), um die Ausgangs-
signale in digitale Form umzuwandeln, und  
eine Berechnungseinrichtung (65, 66, 67), um die di-
gitalisierten Signale aufzunehmen und sie in eine für 

einen Menschen nutzbare Form umzuwandeln und 
um Steuersignale für die Vorrichtung bereitzustellen.

14.  Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei  
das bewegbare Substrat eine Scheibe ist, auf wel-
cher eine Mehrzahl von Probenmustern aufgebracht 
werden kann, und  
der Motor ein Schrittmotor ist, der dafür ausgelegt ist, 
die Scheibe entsprechend Signalen von dem Signal-
prozessor zu drehen.

15.  Vorrichtung nach Anspruch 12, wobei das 
Sensorsubstrat länglich ist und an seinem nahegele-
genen Ende Kontakt bzw. Bonding-Felder (40, 42) 
hat, an welchen elektrische Leiter (44, 49) ange-
schlossen sind, um Signale in die Abtastspulen ein-
zugeben und aus den Abtastspulen auszugeben, die 
am entfernten Ende des Sensorsubstrates montiert 
sind, wobei das Sensorsubstrat weiterhin eine leitfä-
hige Abschirmung (46) rund um die Bonding-Felder 
und das nahegelegene Ende des Substrates herum 
aufweist, um Streusignale und Interferenzerschei-
nungen zu reduzieren.

16.  Verfahren zum quantitativen Messen von 
Zielpartikeln, die mit magnetischen Partikeln verbun-
den sind, um zu einem Komplex verbundene magne-
tische Sonden bzw. Proben zu bilden, wobei das Ver-
fahren die Schritte aufweist:  
Aufbringen zumindest eines Probenmusters (11) auf 
einem Substrat (12),  
Erzeugen eines Magnetfeldes an einem vorbestimm-
ten Ort in der Nähe einer induktiven Abtastspule,  
Bewegen des Probenmusters durch das magneti-
sche Feld hindurch in vorbestimmter Weise, um die 
Magnetpartikel in dem Muster anzuregen und um 
Magnetfeld-Oszillationen dann zu bewirken,  
Ankoppeln der Magnetfeld-Oszillationen der Magnet-
partikel an eine induktive Abtastspule, Erfassen der 
in der induktiven Abtastspule erzeugten Spannungen 
und Messen der Amplitude der Spannungen, die er-
faßt wurden, um die Menge der oszillierenden mag-
netischen Partikel zu bestimmen.

17.  Verfahren nach Anspruch 16, wobei der Ab-
tastschritt durch ein Paar von Abtastspulen (43) be-
werkstelligt wird, die in einer Gradientenmeßkonfigu-
ration geschaltet sind.

18.  Verfahren nach Anspruch 16, wobei das Sub-
strat eine drehbare Scheibe ist.

19.  Verfahren nach Anspruch 18, wobei das Ma-
gnetfeld in einem Spalt (32) in einem torusförmigen 
Kern (31) erzeugt wird, um welchen eine Treiberspu-
le (33) herumgewickelt ist.

20.  Verfahren nach Anspruch 19, welches die 
weiteren Schritte aufweist:  
Aufbringen von Gruppen von Probenmustern, die zu-
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mindest entlang eines Abschnitts des Umfanges der 
Scheibe im Abstand zueinander angeordnet sind,  
Bewegen des Umfangs der Scheibe in den Spalt in 
dem torusförmigen Kern, und Drehen der Scheibe, so 
daß die Probenmuster durch den Spalt hindurchlau-
fen.

21.  Verfahren nach Anspruch 16, wobei das Ma-
gnetfeld in einem torusförmigen Kern (31) erzeugt 
wird, der eine Treiberspule (33) hat, die darum her-
umgewickelt ist, und wobei der Umwandlungsschritt 
erzielt wird mit Hilfe eines Signalprozessors, wobei 
das Verfahren weiterhin die Schritte aufweist:  
Anlegen eines AC-Treibersignals an der Treiberspu-
le, um das magnetische Feld zu erzeugen,  
Rückkoppeln eines Signals, welches dem AC-Trei-
bersignal in der Treiberspule entspricht, an den Sig-
nalprozessor (62, 64, 65, 66) und  
Korrigieren von Fehlern in dem Signalprozessor, die 
sich aus externen Einflüssen ergeben, durch Ver-
wendung des Rückkopplungssignals.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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