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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　共振器（２９）と共にセンシングチャンバ（２６）を形成する壁と、流体をセンシング
チャンバ内で導くための入口および出口開口（２７，２８）と、底面（３４）および壁（
３５）を有する外方に開いた凹所（３３）を含むフローセルエレメント（３２）とを備え
る、媒質中の分析物を検出または測定するための装置用のフローセルにおいて、
　前記共振器（２９）の一部は前記センシングチャンバの壁の一つを構成し、第一電極（
１０，１１０，２１０，３１０，４１０）が前記センシングチャンバ内に配置されるよう
に構成され、前記共振器が厚み滑りモード圧電共振器であり、前記共振器は、第一結晶表
面（８，１０８，２０８）および第二結晶表面（９，２０９）を有する水晶結晶板（７，
１０７，２０７）を備え、前記第一結晶表面には第一電極（１０，１１０，２１０，３１
０，４１０）が設けられ、前記第二結晶表面には第二電極（１１，２１１，３１１）が設
けられ、
　前記共振器は、前記第一電極を取り囲む周辺領域で前記凹所を覆い、フローセルを形成
するように押圧力によって前記フローセルエレメントに押し当てて保持されるか、接着剤
によって前記フローセルエレメントに取り付けられており、
　前記第一電極が、１～５ｍｍ２の表面積を有し、
　前記第一電極の表面積は前記第一結晶表面より小さく、
　前記第一電極の縁から結晶の縁までの距離は、少なくとも０．２ｍｍであり、
　前記第一電極は、第一辺（１５）および第二辺（１６）を有する矩形の形状を有する表
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面を持ち、
　前記第一辺（１５）は第二辺（１６）の少なくとも０．１～１０倍であり、
　前記センシングチャンバは２μｌ未満の容積を有し、
　前記第一電極の縁から前記凹所の壁（３５）までの最短の距離は少なくとも０．０１ｍ
ｍであることを特徴とするフローセル。
【請求項２】
　前記水晶結晶板（７，１０７）の前記第一結晶表面および前記第二結晶表面（８，１０
８；９）は平坦である請求項１に記載のフローセル。
【請求項３】
　前記水晶結晶板（２０７）は逆メサ型であり、すなわちそれは前記第一電極（２１０）
が設けられる薄い中心領域を有する請求項１または２に記載のフローセル。
【請求項４】
　前記水晶結晶板（２０７）の第一結晶表面に、前記第一電極（２１０）が設けられる少
なくとも第一凹所（１９）を有し、前記第一凹所（１９）は壁（２４）および底面（２１
）を有し、前記底面の面積は前記第一電極（２１０）より大きく、前記第一電極は、電極
の縁（２５）と凹所の壁（２４）との間に距離があるように、前記凹所に配設される請求
項３に記載のフローセル。
【請求項５】
　前記第一電極の縁（２５）から前記凹所の壁（２４）までの最短の距離は、少なくとも
０．０１ｍｍである請求項４に記載のフローセル。
【請求項６】
　前記フローセルエレメントは、前記共振器を押し当てて保持する接触表面（３６）であ
って、凹所（３３）の底（３４）と面平行であり、かつ前記凹所を取り囲む接触表面（３
６）を備え、そこでは前記凹所は第一電極（４１０）の幾何学的形状と一致する幾何学的
形状を有する請求項１に記載のフローセル。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれかに記載のフローセルを備えることを特徴とする、媒質中の分析
物を検出または測定するためのセンサ装置。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、圧電共振器、圧電共振器を備えたフローセル、および圧電共振器を備えたセ
ンサ配列体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　水晶振動子マイクロバランス（ＱＣＭ）センサ装置は、水晶の圧電効果を利用する。そ
のようなシステムでは、ＡＣ電位に接続された二つの電極の間に配置された水晶は、ＡＣ
電位の周波数が水晶の振動モードの共振周波数に近い場合、振動し始める。
【０００３】
　典型的なＱＣＭセンサ装置は、厚み滑りモード圧電センサユニットと、試料挿入ユニッ
トと、周波数カウンタと、信号提示装置と、緩衝材および廃棄物収納体とを備える。セン
サの電極と相互作用することができる任意の重要な化学物質を含むことができる試料は、
試料挿入ユニットによってセンサユニット内に導入される。センサユニットが圧電共振器
と、センサチャンバと、チャンバに流出入する流路と、発振回路とを含む。試料は圧電セ
ンサ表面との相互作用を誘発し、次に、結晶板の振動特性を監視することによって、例え
ば圧電共振器の周波数の変化を測定することによって、観察しうる。共振器の周波数は一
般的に５～５０ＭＨｚである。センサユニットによって利用される共振器は、電極および
対向電極のための電気接触領域が表面に設けられた結晶板を含み、該電極は測定装置のみ
ならず信号源（例えば交流電圧源）にも接続可能である。測定のために、圧電結晶板の片
面は検査対象の試料に接触させられる。結晶は、電極表面の結合質量の増加または電極の
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結合質量の損失（つまり結晶と共に振動する質量の変化）によって、検出対象の物質に対
し、または試料の物理的特性の変化に対し反応する。結合質量のそのような変化は、共振
器の共振周波数および／または振動振幅の変化を導く。
【０００４】
　圧電センサは、液体試料の粘度の分析に使用することができ、特に化学的および生化学
的相互作用の研究に適する。
【０００５】
　圧電共振器によって利用される結晶板は通常、振動子水晶結晶板である。「Ａ　Ｎｏｖ
ｅｌ　Ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ　Ｐｉｅｚｏｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ｓｅｎｓｏｒ」（Ｓｃｈｗ
ｅｙｅｒら、１９９７年ＩＥＥＥ国際周波数制御シンポジウム）は、測定目的に使用する
ことのできる圧電センサを開示している。ＱＣＭセンサ装置では、共振器は一般的にセン
シングチャンバ内に配置され、その中で試料は共振器の電極の一つ（センシング電極）に
接触させられる。そのようなセンサ装置はＥＰ０４５３８２０Ａ２に開示されている。セ
ンシングチャンバはしばしば、試料の流動がその入口をチャンバの一端に有し、その出口
を別の端に有し、それによって試料がチャンバ内を導かれる一方、チャンバ内を通過する
間にセンシング電極と相互作用するように、フロースルーセル（ｆｌｏｗ－ｔｈｒｏｕｇ
ｈ－ｃｅｌｌ）として設計される（例えば米国特許第６１９６０５９号を参照）。改善さ
れた感度を有するＱＣＭセンサ装置に対する要望は高まり続けている。
【０００６】
　本発明の目的は、改善された感度を有するセンサ装置で使用するための共振器およびフ
ローセルを提供することである。
【発明の開示】
【０００７】
　本発明の目的は、請求の範囲に記載する厚み滑りモード共振器によって達成される。
【０００８】
　本発明はしたがって、媒質中の分析物を検出または測定するためのセンサ装置用の厚み
滑りモード圧電共振器に関する。共振器は、第一結晶表面および第二結晶表面を有する水
晶結晶板を備え、前記第一結晶表面には第一電極が設けられ、前記第二結晶表面には第二
電極が設けられ、第一電極が１５ｍｍ２未満の表面積を有することを特徴とする。この共
振器は改善された感度を有する。
【０００９】
　一実施形態では、共振器の第一電極は１０ｍｍ２未満の表面積を有する。別の実施形態
では、第一電極の表面積は少なくとも０．０５ｍｍ２であり、好ましくは１～５ｍｍ２で
ある。これらの実施形態の共振器はさらにいっそう改善された感度を有する。第一電極の
表面積は第一結晶表面より小さいことが有利であり、第一電極は結晶面積の０．１～９０
％の表面積を有することが好ましい。センシング電極の縁から結晶の縁までの距離は、少
なくとも０．２ｍｍ、好ましくは１ｍｍ、さらに好ましくは２ｍｍである。
【００１０】
　好適な実施形態では、第一電極の表面は、第一辺および第二辺を有する矩形の形状を有
する。この表面の形状は、検出対象の物質に対するより迅速な反応を実現する。電極の矩
形の形状はまた、フローセルで使用したときに、改善された流動特性およびセンサ特性を
実現することをも可能にする。矩形の第一辺は第二辺の少なくとも０．１～１０倍である
ことが好ましい。
【００１１】
　好ましくは、共振器の第一結晶表面は、第一電極に接続される第一接触領域を備え、第
二結晶表面は、第二電極に接続される第二接触領域を備える。接触領域は、共振器の共振
周波数の変化の登録を容易にする。矩形の電極を使用する場合、第一接触領域は第一電極
の第二辺に接続することが好ましい。それにより、接触領域は電極を通過する流体の流動
を乱さない。
【００１２】
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　一実施形態では、水晶結晶の第一および第二表面は平坦である。平坦な表面を持つ結晶
は製造が容易であり、したがって製造が安価である。
【００１３】
　別の実施形態では、水晶結晶は逆メサ型であり、すなわち結晶は、第一電極が設けられ
るその第一面に、少なくとも第一凹所を有する。逆メサ型は、他の結晶と比較して改善さ
れた振動特性を有し、したがってＱＣＭセンサ装置の感度を改善する。第一凹所は壁およ
び底面を有する。底面の面積は第一電極より大きく、第一電極は、電極で被覆されない底
面の部分が電極の全辺を取り囲むように、凹所に配設される。電極と凹所の壁との間のこ
の距離は、結晶の振動の減衰を防ぎ、それによって感度が改善されることを確実にする。
電極の縁から凹所の壁までの最短の距離は、少なくとも０．０１ｍｍであることが好まし
い。
【００１４】
　本発明はまた、上述した通り共振器と共にセンシングチャンバを形成する壁と、流体を
センシングチャンバ内で導くための入口および出口開口とを備えており、共振器の一部が
センシングチャンバの壁の一つを構成し、第一電極がセンシングチャンバ内に配置される
ように構成されることを特徴とする、媒質中の分析物を検出または測定するための装置用
のフローセルに関する。フローセルはセンシングチャンバ内を通過する流体試料の流動特
性を向上する。センシングチャンバの流動方向に垂直な断面積は、入口および出口開口の
断面積の２．５倍未満であることが有利であり、入口および出口開口の断面積と同一であ
ることが最も好ましい。センシングチャンバは２μｌ未満の容積を有することが好ましい
。
【００１５】
好適な実施形態では、フローセルは、底面および壁を有する外方に開いた凹所を含むフロ
ーセルエレメントを備え、それによって前記底面および壁は、共振器によって提供されな
いセンシングチャンバの壁を構成し、そこでは共振器は交換可能な部品であり、凹所を覆
い、それによりフローセルを形成するように、押圧力によってフローセルエレメントに押
し当てて保持される。フローセルは容易に組み立てられる数個の部品を含むだけであり、
共振器は容易に取外し可能であり、使用済み共振器を新しいものとの交換が容易になるの
で、有利である。フローセルエレメントは、共振器をそこに押し当てて保持する接触表面
であって、凹所の底と面平行であり、かつ凹所を取り囲む接触表面を備えることが好まし
く、そこで凹所は第一電極の幾何学的形状と一致する幾何学的形状を有する。該表面は、
フローセルエレメントと結晶表面との間の液密接触を確実にし、凹所の幾何学的形状は、
センシングチャンバの流動特性をさらに改善する。別の実施形態では、フローセルは、底
面および壁を有する外方に開いた凹所を含むフローセルエレメントを備え、それによって
前記底面および壁は、共振器によって提供されないセンシングチャンバの壁を構成し、そ
こでは共振器は、凹所を覆い、それによりフローセルを形成するように、接着剤によって
フローセルエレメントに取り付けられる。このフローセルは、フローセル全体がＱＣＭセ
ンサ装置内に挿入するのになんら技術を必要としない事前に組み立てられた交換可能な部
品であるので、取扱いが非常に容易である。上記の実施形態の両方において、電極の縁か
ら凹所の壁までの最短の距離は少なくとも０．０１ｍｍであることが好ましく、それによ
ってフローセルエレメントが共振器の振動を乱さないことが確保される。
【００１６】
　本発明はまた、上述したフローセルを備えることを特徴とする、媒質中の分析物を検出
または測定するためのセンサ装置にも関する。この装置は改善された感度を有する。
【００１７】
図面の簡単な記述
図１は典型的な圧電ＱＣＭセンサ装置のブロック図である。
図２は本発明の圧電共振器の図３ａの線ＩＩ－ＩＩに沿った断面図である。
図３ａはセンシング電極側から、つまり試料と接触する側からの本発明の一実施形態の圧
電共振器の斜視図である。
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図３ｂは対向電極側からの図３ａの圧電共振器の斜視図である。
図４はセンシング電極側からの本発明の別の実施形態の圧電共振器の斜視図である。
図５は本発明のさらに別の実施形態の圧電共振器の断面斜視図である。
図６は本発明の圧電共振器が配置されたフローセルの断面図である。
図７は本発明の圧電共振器およびフローセルエレメントを備えたフローセルの組立分解断
面斜視図である。
図８は改善された電極および標準電極の比較グラフである。
図９は図８のグラフの下部の拡大である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　本発明は、より小さいセンシング電極面積が圧電共振器の感度の大いなる向上を導くと
いう、驚くべき発見に基づく。本発明の圧電共振器は、液体中または流体媒質中の化学物
質および／または化学反応を感知するための、図１に概略的に示すようなＱＣＭシステム
のセンサ装置に使用するように意図されている。そのようなＱＣＭセンサシステムは、デ
ータを管理しかつ提示するためのコンピュータ（ＰＣ）１と、周波数カウンタ２と、試料
挿入ユニット３と、センサ装置４と、緩衝液収納体５と、廃棄物収納体６とを備える。使
用時には、液状またはガス状のベースフローが、緩衝液収納体５からセンサ装置中を通り
、センサ装置４内のセンシングチャンバ内に配置された共振器を横切るように導かれ、例
えば交流電圧原によってその共振周波数の振動を引き起こすようにさせる。液状またはガ
ス状とすることのできる試料はセンサ装置４内に注入され、ベースフローによってセンシ
ングチャンバへ先送りされる。試料はこうしてセンシングチャンバ内に試料プラグとして
流入する。試料が圧電共振器を通過するときに、試料内の分析物は共振器に設けられた電
極と相互作用し、よって共振器の共振周波数に変化が生じる。周波数変化は、周波数カウ
ンタ２によって登録される。次いで試料は廃棄物収納体へ導かれる。
【００１９】
　ＱＣＭセンサ装置で使用される典型的な共振器は、両面に電極が設けられた円形水晶結
晶を含む。共振器は水晶結晶を真ん中にしたサンドイッチ構造を有する。水晶結晶の厚さ
は所望の共振周波数によって与えられ、その逆も然りである。結晶の両面には、例えばチ
タン、クロム、ニッケル、アルミニウム、またはそれらの合金の接着層を設けてもよい。
任意選択的接着層の上に電極が配置される。電極は導電性材であり、選択される実際の材
料は用途によって異なるが、通常は金、銀、チタン、クロム、ニッケル、アルミニウム、
白金、パラジウム、または金属合金である。電極材は結晶の各面で異なることができる。
電極は従来、水晶結晶の直径より小さい直径の円形である。
【００２０】
　検出対象の物質は通常、電極表面と結合する。用途によっては、試料に暴露される電極
に特定の表面被覆が設けられ、その場合には検出対象の物質はそれと相互作用する。その
ような表面被覆は、検出対象の物質が結合する特定の結合部位を有する。しかし場合によ
っては、そうしないで検出対象の物質が表面被覆から材料を除去するように表面被覆と相
互作用することがある。用途によっては、検出対象の物質は電極と化学的に結合しないが
、それでもなお、共振器の振動特性が変化するように電極（被覆の有無に関係なく）と相
互作用する。検出対象の物質がどのように電極と相互作用するかに関係なく、検出または
測定動作の結果、電極の結合質量の変化（つまり結晶と共に振動する質量の変化）が生じ
る。結合質量のそのような変化は、共振器の振動特性、例えば共振周波数および／または
振動振幅の変化を導く。以下で、この説明において、用語「結合」とは、物質が電極と化
学的に結合しないが共振器の振動特性が変化するように電極と相互作用する、検出対象と
電極との相互作用をも包含すると解釈されるものとする。
【００２１】
　共振器で使用される結晶は通常ＡＴ－カットされ、約８～２５ｍｍの直径を持つ円形ま
たは二次形状を有する。ＡＴカット結晶は剪断運動で振動する。これは周囲の媒質へのエ
ネルギ損失を最小化するので、液体および気体用途に有利である。厚み伸び振動モードま
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たは縦モード結晶のような他の結晶の型は、エネルギ損失が大きすぎるので、検出／測定
動作における使用にはあまり適さない。ＡＴカット結晶上の電極はしばしば両面が金であ
るが、上述の通り、他の金属を使用することもできる。電極は水晶結晶板に比較して非常
に薄い。当業界で公知の電極は一般的に２０～４００ｍｍ２の面積を有する。
【００２２】
　検出／測定動作中の電極の結合質量の変化の結果として、結晶板の共振周波数は減少ま
たは増加し、したがって、共振周波数の変化を測定して、電極の結合質量の変化を検出す
ることができる。用途によっては（例えば真空中の気体の分析の場合）、ＱＣＭセンサ装
置の質量分解能は、単層の水素の１％未満に相当する１ｐｇ／ｃｍ２もの低さにすること
ができる。
【００２３】
　水晶結晶の共振周波数は、結合質量の変化とは別に、温度、圧力、結晶のカット角、機
械的応力、および結晶の厚さのようなパラメータの関数である。共振周波数は結晶の厚さ
の平方根に反比例し、ソルベリー方程式：Δｆ＝－２ｆ２・Δｍ／ρｖ・Ａによって得る
ことができる。ここで、ｆは共振周波数、ρは水晶の密度、ｖは水晶内の剪断波速度、Ａ
は電極の面積、Δｍは試料の質量である。液体用途で使用される典型的な共振周波数は、
１ＭＨｚから５０ＭＨｚの範囲である。
【００２４】
　液体用途で小さい結晶板を振動させることは技術的に困難である。センサ装置用に適用
可能にするために、共振器は、共振器をセンサ装置のセンシングチャンバに固定する締着
手段によって加わる応力に、耐えることができなければならない。また、センシングチャ
ンバ中に導かれる液体試料によって加わる荷重にも、耐えることができなければならない
。共振器はまた、センシングチャンバ内に締着されたときにも振動を可能にする振動特性
を持たなければならず、結晶板は締着を可能にするサイズおよび形状を持たなければなら
ない。
【００２５】
　ＱＣＭセンサ用途に使用される従来の共振器の不十分な感度の一つの理由は、センシン
グ電極、つまり試料と接触させられる電極のサイズに関係する。例えば神経科学および健
康診断内では高い感度が要求される。
【００２６】
　選択すべき電極のサイズの選択に影響する一つのパラメータは、電極表面上の活性部位
の所望の量である。活性部位の個数とは、分析物を結合しうる表面上において結合可能な
位置の個数を指す。非被覆金属表面におけるタンパク質吸着の研究の場合、活性部位の個
数は、金属表面の面積およびタンパク質の大きさのみによって支配される。被覆金属表面
における抗原抗体の相互作用の研究の場合、活性部位の個数は、表面上に固定化すること
のできる抗原の個数に依存する。センサ表面で利用可能な活性部位の個数は次に、センサ
装置の感度範囲を決定する。
【００２７】
　共振器のＱ値もまた、考慮に入れなければならない重要なパラメータである。高いＱ値
は一般的に、以前に開示された共振器では非常に望ましい特性とみなされてきた。Ｑ値は
、振動により失われるエネルギに関連してシステムに貯蔵されたエネルギの量の尺度であ
る。これは、高いＱ値を持つ共振器では、振動を確保するためにエネルギを結晶に供給す
る必要がほとんど無く、結晶は容易に連続して振動することを意味する。さらに、高いＱ
値を持つ結晶は、周波数が測定されるときに、高い信号対雑音比をもたらす。高いＱ値は
大きい電極面積を有することによって達成され、それが先行技術の共振器が比較的大きい
電極面積を備えてきた理由である。電極面積が小さくなると、結晶がもはや振動できなく
なるまでＱ値は低下する。したがって電極面積のサイズもまた、Ｑ値を慎重に考慮しなが
ら選択しなければならない。
【００２８】
　フローシステムへの結晶の取付けもまた、取付けが結晶の減衰を引き起こすことがある
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ので、結晶の荷重に影響を及ぼす。結晶荷重はまた、どの種類（もしあれば）の媒質で電
極が被覆されるか（例えば抗体、分子インプリントポリマ）、ならびに試料およびベース
フローがどの型の流体であるか（空気、水溶液、油等）にも依存する。表面被覆、締着、
または流体粘性によって生じる可能性のある結晶に対する荷重の増加は、動作中の結晶の
Ｑ値を低下させ、振動を維持するためにより大きい電極面積を必要とするかもしれない。
【００２９】
　共振周波数の変化の規模は、結合質量の変化の規模に依存する。共振周波数の変化は電
極の質量の変化に依存し、それは電極と検出／測定対象の物質との間の相互作用によって
引き起こされるので、より小さい電極面積は結果的に高い感度をもたらすことが、今では
明らかになっている。絶対尺度の結合質量の特定の変化は、電極面積が小さければ小さい
ほど、総結合質量に対して大きい相対変化を構成し、よって電極面積が小さければ小さい
ほど、電極の相対重量の変化は大きくなる。これは次に、振動周波数のより大きい変化を
導く。しかし、電極の面積は、必要な活性部位の量、Ｑ値、および結晶の荷重を考慮して
選択しなければならない。液体または気体媒質中の分析物の検出または測定のためのセン
シング用途において、満足のいく感度を得るためには、センシング電極は、０．０５から
１５ｍｍ２の間、好ましくは１～５ｍｍ２の表面積を持つ必要があることが明らかになっ
ている。
【００３０】
図２に示す本発明の圧電共振器は、第一結晶表面８および第二結晶表面９を有する水晶結
晶板７を備える。第一結晶表面には、１５ｍｍ２未満、好ましくは１０ｍｍ２未満の表面
積を有する第一電極１０、つまりセンシング電極が設けられる。第二結晶表面９には、第
二電極、つまり対向電極が設けられる。センシング電極１０は、少なくとも０．０５ｍｍ
２の表面積を持つことが好ましく、１から５ｍｍ２の間であることが最も好ましい。図２
に示すように、センシング電極は、結晶表面積より小さい表面積を有する。センシング電
極は動作中に締着手段によって妨害されてはならないので、センシング電極を取り囲む周
辺領域は、結晶を測定セル内に保持するためにフローセルエレメントまたは他の締着手段
への取付け用に意図されている。センシング電極の表面積は、結晶表面積の約０．１～９
０％に及ぶ必要がある。センシング電極の縁から結晶の縁までの距離は少なくとも０．２
ｍｍ、好ましくは１ｍｍ、より好ましくは２ｍｍとすべきである。
【００３１】
　第二結晶表面上の対向電極１１は、第一結晶表面８上の少なくともセンシング電極の面
積を完全に含むことが好ましい。しかし、対向電極は、センシング電極面積全体が活性で
あることを確実にするために、センシング電極より大きくすることが好ましい。これはま
た、電極を相互に対して多少変位させることが許され、したがって製造が非常に高精度で
ある必要が無いので、製造上の理由においても有利である。
【００３２】
　ＱＣＭセンサ装置の感度に影響する別のパラメータは、フローセル内の流体試料の流動
特性であることが明らかになっている。試料がセンシング電極を通過するときにセンシン
グチャンバで発生する試料流の流動の乱れは、感度の低下を引き起こすことがある。フロ
ースルーセルを有するＱＣＭセンサ装置では、試料は通常共振器結晶の片側から、または
上から、センシングチャンバに供給される。試料が片側からチャンバに流入する場合、結
晶の反対側から流出し、したがって電極表面の上を平行に流動する。試料が上から（垂直
に、または斜めに）流入する場合、試料は電極表面と平行に、または斜め上向きにチャン
バから流出することができる。
【００３３】
　これまで公知のフロースルーセルＱＣＭセンサでは、センシングチャンバの幅は、試料
がそこを通ってセンシングチャンバに供給される試料流路の幅に比較して、非常に大きい
。したがって、試料流がセンシングチャンバ内を導かれるときに、それは電極表面の上で
拡大し、その結果、未定義の流動特性が引き起こされる。流動状態の変化は、流速の低下
、乱流の増加、圧力変動、および混合を含むかもしれない。これらの状況は、試料プラグ
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の分散および希釈を導き、それは次にあまり明確でない周波数変化を導く。多くの用途に
おいて、例えば検出用途および動力測定において、ＱＣＭセンサ装置のセンシングチャン
バにおける試料分散が低いことは非常に重要である。大きいセンシングチャンバの別の欠
点は、電極表面上で圧力変化が発生し、その結果、周波数信号におけるノイズレベルが増
加するかもしれないことである。
【００３４】
　したがって本発明の一つの好適な実施形態のさらなる目的は、フローセルで使用したと
きに、改善された流動特性を提供する共振器を見出すことである。この好適な実施形態は
、ＱＣＭセンサ装置の流路に適合するように調整された形状の電極を有する共振器に関係
する。該電極は次いで、試料入口に面する電極の縁が試料入口の幅と等しいか、それより
わずかに小さくなるように形成される。これは、全てのサイズの電極に有利である。（図
３ａおよび３ｂに示すような）円形電極の場合、直径は試料入口の直径よりわずかに小さ
くする必要がある。フローセルが入口および出口のそれと同様の断面積を持つことを可能
にする寸法を有する共振器は、センサ装置の流動特性を大きく改善する。次に、これは分
散を低減し、センサ装置の感度を高める。
【００３５】
　図３ａおよび３ｂは、図２に示した圧電共振器の斜視図を示す。図３ａでは、共振器は
センシング側から、つまり試料と接触するように意図された側から見られている。図３ｂ
では、共振器は対向電極側から見られている。共振器の結晶板７には小さい円形電極１０
、つまりセンシング電極が第一面８に設けられる。共振器には、第３ｂ図に示すように第
二面９に対向電極１１が設けられる。電極１０、１１の双方は、ＱＣＭセンサ装置の電気
接点と接続するための接触領域１２、１３を持つことが好ましい。
【００３６】
　しかし、センシング電極表面のさらにいっそう好適な形状は矩形または方形である。図
４は、第一面１０８（センシング側）に矩形の電極１１０が設けられた結晶板１０７を含
む共振器を示す。図４に示すような共振器がフローセル内に装着されるときに、電極１１
０は、フローセルの試料入口および流入する試料プラグの方向に向けられる、直線状縁１
４を有する。ベースフロー内に注入され、それによって運ばれる試料の試料プラグの流動
パターンは、流路の壁に近い流速が常に流路の中央の速度より低いので、放物線状の形状
になることが避けられない。流動方向に垂直な直線状の電極縁１４は、電極の幅全体がす
ぐにかつ同時に試料プラグと接触するので、結果的により迅速なセンサ応答を導き、その
結果としてより明確な周波数変化を生じる。加えて、各平行流動画分はセンシングチャン
バを通る間同一電極長を通過するので、試料の平行な流動画分は全て、等時間、センサ電
極と相互作用する。（図４のように）電極に矩形の形状を使用する場合、矩形は、第一辺
１５および前記第一辺に垂直な第二辺１６を有するように定義される。矩形は当然ながら
、二対の平行な辺を有する。この説明を簡単にするために、各対の一辺だけ、つまり異な
る対の辺に属する第一辺１５および第二辺１６だけを論じる。これらの第一および第二辺
は、そのような対における辺のいずれでもよい。共振器がフローセル内に装着されるとき
に、第一辺１５は試料入口の方向に、流動方向に対して垂直に向けられ、第二辺１６は試
料の流動方向に平行に延びる。第一辺１５と第二辺１６との間の比率は、辺の一方の長さ
がもう一方の辺の長さの０．１～１０倍であることが好ましい。したがって、試料が電極
を長さ方向に通過するように、第一辺は（図４に示す例のように）第二辺より短くするこ
とができるが、代替的に第一辺１５を第二辺より長くすることができ、それによって試料
は電極を横方向に通過する。図４に示す例では、第二辺は第一辺の４．３倍である。矩形
または方形の電極は、それらのサイズに関係なく、全ての電極に有利である。
【００３７】
　図３ａ、３ｂ、および４に示すように、第一結晶表面８、１０８には、第一電極１０、
１１０（センシング電極）に接続された第一接触領域１２、１１２が設けられ、第二結晶
表面９には、第二電極（対向電極）に接続された第二接触領域１３が設けられる。接触領
域はＱＣＭセンサ装置の電気接点に容易に接続することができ、それによって振動周波数
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の変化、およびしたがってセンシング電極の質量変化を登録することができる。図４に示
した実施形態では、第一接触領域１２、１１２は、第一電極１１０の第一辺１６に、つま
り試料流の流動方向に平行な辺の一つに接続される。それにより、接触領域はセンシング
チャンバの外に配置されるので、接触領域はフローセル内の試料流を乱さない。
【００３８】
　一部の実施形態（図２、３ａ、３ｂ、および４に示すような）では、共振器に使用され
る水晶結晶７、１０７は平坦な表面を有する。平坦な結晶は、その単純な形状のため、他
の結晶より製造が容易であり、したがってより安価である。
【００３９】
　別の実施形態（図５に示す）では、共振器に使用される水晶結晶２０７は逆メサ型であ
る。つまり結晶は、より厚い周辺領域１８によって取り囲まれた薄い中心領域１７を有す
る。したがって、逆メサ型はフローセル内の固定に非常によく耐えることができ、かつ、
薄い中心領域においては材料の厚みが小さいため、優れた振動特性を有する。電極２１０
、２１１は薄い中心領域１７に配置される。逆メサは、両面または片面に凹所を持つこと
ができる。凹所は平坦な底を有し、壁は傾斜するか、あるいは直線状である。したがって
、逆メサの薄い中心領域１７は、凹所の平坦な底から構成される。図５は、両面に凹所１
９、２０を有する逆メサを示す。第一電極２１０は、第一結晶表面２０８の第一凹所１９
に設けられ、第二電極２１１は第二結晶表面２０９の第二凹所２０に設けられる。凹所は
両方とも平坦な底面２１、２２および傾斜壁２３、２４を有する。逆メサ構造は、より高
い共振周波数したがってより高い感度を持つ、より薄い結晶を得るために使用される。結
晶の周辺領域１８は薄い中心領域１７より高い機械的強度を有するので、結晶の機械的安
定性も逆メサ構造によって保証される。
【００４０】
　センシング電極２１０（第一電極）が設けられる第一凹所１９の平坦な底２１の表面積
は、電極２１０の表面積より大きい。電極２１０は、電極によって被覆されない底面の部
分が電極を取り囲むように、凹所１９内に配置される。したがって、電極の全周に電極縁
２５から凹所の壁２３までは距離がある。
【００４１】
　電極縁から凹所の壁までの最短の距離は少なくとも０．０１ｍｍとすべきである。この
距離は、結晶振動の減衰を回避することを確実にする。
【００４２】
　本発明はまた、媒質中の分析物を検出または測定するための装置で使用するためのフロ
ーセルにも関する。図６は、そのようなフローセルの断面図を示す。フローセルは、セン
シングチャンバ２６を形成する壁と、流体をセンシングチャンバ内、および上述した実施
形態の任意の共振器２９を通過させるように導く入口および出口開口２７、２８とを備え
る。共振器２９は、それがセンシングチャンバ２６の壁の一つを構成するようにフローセ
ルに配設され、かつ第一（センシング）電極３１０がチャンバの内部に位置するように配
置される。共振器は、締付けねじ、圧締、または接着剤のような適切な手段によって、フ
ローセルに係合することができる。フローセルは、センサ装置の一体化された構成部品と
することができ、あるいはセンサ装置内に挿入することのできる別個の着脱自在の部品と
することができる。
【００４３】
　流動方向に垂直なセンシングチャンバの断面積は、入口および出口開口２７、２８の断
面積の２．５倍未満であり、それによってフローセル内の流動特性が改善される。最も好
ましくは、試料流がセンシングチャンバ内の通路によって全く影響されないように、該断
面積は入口および出口開口の断面積と同一とする。特徴的な流路寸法、すなわち円管の場
合の入口および出口の直径は、０．７５ｍｍ以下であることが好ましい。これは結果的に
試料の分散を低下し、次により明確な周波数の変化を導く。
【００４４】
共振器２９で構成されないフローセルの壁３０、３１は、異なる部品から組み立てること
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ができる。しかし、好適な実施形態（図７に示す）では、フローセルは、外方に開いた凹
所３３を含むフローセルエレメント３２を備える。凹所は底面３４および壁３５を有し、
それによって前記底面および壁は、共振器２９によって提供されないセンシングチャンバ
の壁を構成する。この実施形態では、共振器は交換可能な部品であり、それは凹所を覆い
、こうしてフローセルの一つの壁を形成するように、押圧力によってフローセルエレメン
トに押し当てて保持される。代替例として、共振器は接着剤によってフローセルエレメン
トに取り付けることができる。その場合、フローセル全体が交換可能な部品である。フロ
ーセルエレメントは接触表面３６を備え、共振器がそれに対して保持される。接触表面３
６は、凹所３３の底面３４に対し平行平面であり、凹所を取り囲む。流動特性を改善する
ために、凹所はセンシング電極４１０の形状と一致する幾何学的形状を有する。電極縁４
２５から凹所の壁３５までの最短の距離は少なくとも０．０１ｍｍであることが好ましく
、それによって電極４１０の自由振動が確保される。共振器が逆メサ型である場合、共振
器２９は、平坦な接触表面３６が共振器の厚い周辺領域１８に対して当接されるように、
フローセルに配設することが好ましい。一部の用途では、接触表面３６を共振器の底２１
に対して当接させることが適切であるかもしれない。
【００４５】
逆メサ型の共振器と共に使用するためのフローセルエレメントは代替的に、上述したフロ
ーセルエレメント３２と同一の、ただし凹所を含まない形状を持つようにしてもよい。し
たがってフローセルエレメントは、共振器の厚い周辺領域１８に対して当接するように意
図された平坦な表面を有し、かつ試料のための入口および出口開口を有する。そうすると
、平坦なフローセルエレメントの表面、共振器の平坦な底２１および壁２４は、センシン
グチャンバ２６を構成する。
【００４６】
　本発明はまた、上述したフローセルを備えた、媒質中の分析物を検出または測定するた
めのセンサ装置にも関する。したがって、使用されるフローセルは本発明の共振器を含む
。
【００４７】
　本発明の共振器は、液体試料の粘性の分析用のＱＣＭセンサ装置で使用することができ
、化学的および生化学的相互作用の研究に特に適している。圧電センサを後者の目的に使
用する場合、試料に暴露される電極には、試料と相互作用する特定の表面被覆が施される
。そのような表面被覆された圧電センサは、例えば表面科学、生物工学研究、および医薬
品開発内で使用することができる。他の用途として、環境汚染物質、生物化学兵器、およ
び不法薬剤、例えば麻薬物質または能力改善薬（ドーピング）のような、有害ガスまたは
物質の検出用のセンサを挙げることができる。当該技術の用途の第三の領域は健康診断で
あり、ヒトの血液または他の体液の分析によって、様々な病気について患者を検査するた
めにセンサを使用することができる。
【実施例】
【００４８】
　１ｍｍ×４ｍｍの小さい矩形のセンシング電極付きの圧電円形水晶結晶（１０ＭＨｚ、
ＡＴカット）に対し、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）の１ｍｇ／ｍｌリン酸緩衝食塩水（
ＰＢＳ）溶液の液滴（２０μｌ）を塗布し、それを室温で乾燥させた。その後、電極の形
状に一致する矩形の形状（５ｍｍ×１．５ｍｍ）のフローチャンバを持つ、スウェーデン
国ストックホルムのＡｔｔａｎａ　ＡＢによって提供されたＡｔｔａｎａ　１００ＱＣＭ
システム内に、該結晶を挿入した。電極およびフローチャンバは、電極の短辺が流動方向
に垂直になるように向き付けた。
【００４９】
　第一電極を１００μｌ／分の流量のＰＢＳ溶液の連続流に暴露させた。５０μｌの脱イ
オン水の試料プラグを、スウェーデン国ＰａｒｔｉｌｌｅのＳｃａｎｔｅｃ研究所によっ
て提供されたＶｉｃｉクロマトグラフィ八方向注入弁によって、流れの中に挿入した。水
試料の挿入後、周波数の変化を監視した。データを図８および図９に破線で提示する。
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【００５０】
　次に、直径４．５ｍｍの円形の金センサ電極付きの標準円形結晶（１０ＭＨｚ、ＡＴカ
ット）を同様に、１ｍｇ／ｍｌのＰＢＳのＢＳＡ溶液の液滴（２０μｌ）で処理した。次
いで結晶を、第一電極の形状に一致する円形形状（直径５ｍｍ）のフローチャンバを持つ
Ａｔｔａｎａ　１００ＱＣＭシステム内に挿入した。電極を１００μｌ／分の流量のＰＢ
Ｓ溶液の連続流に暴露させた。水試料の挿入後、周波数の変化を監視した。データを図８
および図９に実線で表示する。
【００５１】
　挙動における二つの明確な相違、つまり（１）センサの感度の大きい相違、および（２
）二つの設計の流体工学および分散現象の相違による周波数応答曲線の形状の相違、を観
察することができる。
【００５２】
　図８のグラフは、標準電極の周波数応答のピークが３６Ｈｚであるのに対して、小さい
電極のピークは４３０Ｈｚであることを示す。このように、小さい（４ｍｍ２）電極にお
けるＰＢＳ溶液と脱イオン水との間の相違の測定における感度は、標準（１５．９ｍｍ２

）電極の感度よりずっと高く、感度の増加は１０倍を超えた。
【００５３】
　図８および９はまた、矩形電極のピークと円形電極のピークとの間のピーク形状の相違
をも示す。これは主に、電極形状が異なることによりもたらされた結果である。
【００５４】
　流路内およびセンシングチャンバ内をプラグ流が通過する理想的なセンサシステムでは
、応答の形状は、時間零における周波数の段状の上昇で始まり、３０秒後に段状の低下で
終わる、完全な方形となるはずである。そのような理想的なシステムは存在しない。層状
システム内の流動は放物線の形状を取り、それは半径方向および軸方向の拡散と共に、試
料プラグと連続的に流れる緩衝液との界面における混合を必然的に導くからである。混合
は主として試料プラグの始めおよび終りで発生し、これらの領域における試料濃度の希釈
を導く。該現象はしばしば分散と呼ばれる。
【００５５】
　矩形および円形の電極の二つのグラフの比較は、矩形電極を使用するシステムが、円形
のものよりずっと理想的システムに近いことを示す。グラフの詳細な分析は、試料のセン
シング表面への導入による相違が、どちらかと言えば無視できるほど小さいことを示す。
しかし、試料プラグがチャンバから出るときの挙動の相違は極めて顕著である。理想的プ
ラグがチャンバから出るときまで、３０秒間、矩形システムはその最大周波数変化の約１
％の信号を示す。円形システムの応答は同じ時間にその最大周波数の３９％を維持し、そ
れによってかなりの遅れがあり、それは測定の品質をかなり損ねるかもしれない。
【００５６】
　これらの分析システムで発生するかもしれない他の現象は、局所的乱流および不規則な
流動パターンである。不規則な流動パターンは、例えば流動が円形フローチャンバに流入
するときに発生する、特徴的な流動寸法（例えば断面積）の急激な変化に流動がさらされ
る領域で形成され得る。断面積の変化はセンシングチャンバ内の局所的圧力降下を引き起
こし、おそらく結果的に局所的微小渦流および流動の全体的不規則性をもたらし、それは
次に上述した理想的状態からのずれを増大させる。円形システムからの応答の不規則な形
状は、この種の現象が円形システムで発生していることを示唆する。矩形電極を持つセン
サシステムの場合、断面積の変化はかなり少なく、したがって該システムからの応答は予
想外の不規則性を含まない。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１】典型的な圧電ＱＣＭセンサ装置のブロック図である。
【図２】本発明の圧電共振器の図３ａの線ＩＩ－ＩＩに沿った断面図である。
【図３】図３ａセンシング電極側から、つまり試料と接触する側からの本発明の一実施形
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態の圧電共振器の斜視図である。図３ｂは対向電極側からの図３ａの圧電共振器の斜視図
である。
【図４】センシング電極側からの本発明の別の実施形態の圧電共振器の斜視図である。
【図５】本発明のさらに別の実施形態の圧電共振器の断面斜視図である。
【図６】本発明の圧電共振器が配置されたフローセルの断面図である。
【図７】本発明の圧電共振器およびフローセルエレメントを備えたフローセルの組立分解
断面斜視図である。
【図８】改善された電極および標準電極の比較グラフである。
【図９】図８のグラフの下部の拡大である。

【図１】

【図２】

【図３】
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【図５】

【図６】

【図７】

【図８】

【図９】
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