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DESCRIPCION
Método de analisis y dispositivo de analisis
Campo técnico

La presente invencién expuesta en el juego de reivindicaciones adjunto esté dirigida a un método de anélisis
mediante fluorescencia por resonancia de plasmén superficial (SPR) y a un dispositivo de analisis mediante
fluorescencia por resonancia de plasmén superficial.

Antecedentes de la técnica

Si puede detectarse cuantitativamente una cantidad muy pequefia de la sustancia que va a detectarse con alta
sensibilidad en la medicién para detectar sustancias biolégicas tales como proteinas y ADN, es posible conocer
inmediatamente el estado de un paciente y proporcionarle un tratamiento. Por este motivo, existe una demanda de
un método de analisis y un dispositivo de analisis para detectar cuantitativamente la luz débil derivada de una
cantidad muy pequefia de sustancia que va a detectarse, con alta sensibilidad. El método de analisis mediante
fluorescencia por resonancia de plasmén superficial (espectroscopia de fluorescencia mejorada en campo de
plasmén superficial (SPFS)) se conoce como método para detectar una sustancia que va a detectarse con alta
sensibilidad (véase, por ejemplo, el documento de patentes 1).

En SPFS se usa un prisma con una pelicula metélica dispuesta sobre una superficie predeterminada. Luego, cuando
la pelicula metalica se irradia con luz de excitacién desde una unidad de irradiacidén de luz de excitacién a través del
prisma en un angulo en el que se produce resonancia de plasmdn superficial, puede generarse luz de campo
localizado (campo eléctrico mejorado) en la superficie de la pelicula metélica. Esta luz de campo localizado excita
una sustancia fluorescente que marca una sustancia que va a detectarse capturada en la pelicula metélica. Por
tanto, es posible detectar la presencia de la sustancia que va a detectarse o la cantidad de la misma detectando la
fluorescencia emitida por la sustancia fluorescente.

Lista de referencias
Documentos de patentes
Documento de patentes 1: documento WO 2015/064704 A

El documento WO 2017/082089 A1 divulga un dispositivo de andlisis mediante fluorescencia por resonancia de
plasmén superficial que incluye un chip de analisis y un medio de irradiacién que emite luz incidente para detectar
una cantidad de una sustancia que va a medirse usando el dispositivo de andlisis, irradiando el chip de analisis que
contiene la sustancia que va a medirse con la luz incidente y detectando la luz fluorescente emitida desde el chip de
analisis.

Sumario de la invencién
Problema técnico

Por cierto, un chip sensor que va a usarse para SPFS se almacena generalmente refrigerado en un paquete
individual. Luego, en el caso de la medicién, un usuario extrae el chip sensor de un refrigerador por adelantado, abre
el paquete individual después de que la temperatura del chip sensor vuelve a la temperatura ambiente (temperatura
normal) y coloca el chip sensor en una estacién de transporte. En este caso, existe el problema de que si el chip
sensor se abre antes de volver a la temperatura ambiente, se forma condensacién o una neblina sobre el chip
sensor debido a una diferencia de temperatura o humedad entre el interior del refrigerador y la sala, lo que da como
resultado la deteccion de un resultado de medicién anémalo.

Ademas, existe la posibilidad de que incluso en el caso en que el chip sensor se abre después de volver
normalmente a la temperatura ambiente, puede detectarse un resultado de medicién anémalo si el chip sensor se
ensucia o arafia como resultado, por ejemplo, de un contacto accidental con la mano del usuario.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un método de analisis mediante fluorescencia por resonancia de
plasmén superficial y un dispositivo de anélisis mediante fluorescencia por resonancia de plasmén superficial que
puedan impedir facilmente que se detecte un resultado de medicién anémalo.

Solucién al problema

Para resolver los problemas descritos anteriormente, la presente invencién incluye un método de analisis mediante
fluorescencia por resonancia de plasmén superficial tal como se expone en las reivindicaciones adjuntas.
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Para resolver los problemas descritos anteriormente, la presente invencién incluye un dispositivo de anélisis
mediante fluorescencia por resonancia de plasmén superficial tal como se expone en las reivindicaciones adjuntas.

Efectos ventajosos de la invencién

Segun la presente invencion, se proporcionan un método de analisis mediante fluorescencia por resonancia de
plasmén superficial y un dispositivo de anélisis mediante fluorescencia por resonancia de plasmén superficial que
pueden impedir facilmente que se detecte un resultado de medicién anémalo.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 es un diagrama que ilustra esquematicamente una configuracién de un dispositivo de SPFS segln una
realizacion.

La figura 2 es un diagrama de flujo que ilustra un procedimiento operativo del dispositivo de SPFS segun la
realizacion.

La figura 3 es un diagrama de flujo que ilustra las etapas en una etapa de deteccion de posicidn/deteccién de
anomalia (etapa S120) ilustrada en la figura 2.

La figura 4 es un diagrama esquematico para describir la relacién entre la informacién de posicién de un chip de
analisis y la cantidad de luz reflejada incidente sobre un primer sensor de recepcién de luz en la etapa de deteccidn
de posicién/deteccién de anomalia (etapa S120).

La figura 5 es un gréfico que ilustra ejemplos del resultado de la deteccidén de luz reflejada por el primer sensor de
recepcion de luz.

La figura 6 es una vista en seccién transversal de otro ejemplo de un chip de analisis.

La figura 7 es un diagrama esquematico para describir una etapa de colocar el chip de analisis en una posicién de
medicion.

La figura 8 es un diagrama esquemético para describir una etapa de colocar el chip de anélisis en la posicién de
medicioén.

Descripcion de realizaciones

Se describird a continuacidén un dispositivo de analisis segln una realizacién, con referencia a los dibujos, tomando
como ejemplo un dispositivo de SPFS que detecta una sustancia que va a detectarse, contenida en una disolucién
de muestra usando el método de analisis mediante fluorescencia por resonancia de plasmén superficial. La figura 1
es un diagrama esquemético que ilustra una configuracién de un dispositivo 100 de SPFS (dispositivo de anélisis)
segln una realizacién de la presente invencién. Tal como se ilustra en la figura 1, el dispositivo 100 de SPFS incluye
una unidad 110 de irradiacién de luz de excitacién (parte de irradiacién), una unidad 120 de deteccién de luz de
excitacion (parte de deteccién), una unidad 130 de deteccidén de fluorescencia, una unidad 140 de alimentacién de
liquido, una unidad 150 de transporte (parte de transporte), y una parte 160 de procesamiento de control (parte de
determinacién de anomalia). El dispositivo 100 de SPFS se usa con un chip 10 de andlisis fijado a un soporte 154 de
chip de la unidad 150 de transporte. Por tanto, en primer lugar se describira el chip 10 de analisis y luego se
describird cada elemento constituyente del dispositivo 100 de SPFS.

(Configuracién del chip de deteccién)

El chip 10 de analisis incluye un prisma 20, una pelicula 30 metalica y una tapa 40 de trayectoria de flujo. El prisma
20 tiene una superficie 21 incidente, una superficie 22 de formacién de pelicula y una superficie 23 de salida. La
pelicula 30 metélica se forma sobre la superficie 22 de formacién de pelicula. La tapa 40 de trayectoria de flujo se
dispone sobre la superficie 22 de formacién de pelicula o la pelicula 30 metélica. Generalmente, el chip 10 de
analisis se reemplaza para cada analisis. El chip 10 de analisis es preferiblemente una estructura formada por lados
que tienen, cada uno, una longitud de varios milimetros a varios centimetros. Mientras tanto, el chip 10 de analisis
puede ser una estructura mas pequefia o una estructura més grande no incluida en la categoria de “chip”.

El prisma 20 se compone de un dieléctrico que es transparente a la luz de excitacion (luz de deteccién) a. El prisma
20 tiene la superficie 21 incidente, la superficie 22 de formacién de pelicula y la superficie 23 de salida. La superficie
21 incidente hace que la mayor parte de la luz de excitacién a procedente de la unidad 110 de irradiacién de luz de
excitacién entre en el prisma 20, y refleja una parte de la luz de excitacion a procedente de la unidad 110 de
irradiacién de luz de excitacién. La razén (reflectancia) de la cantidad de luz de excitacion o reflejada por la
superficie 21 incidente (también denominada a continuacién en el presente documento “luz reflejada p”) con
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respecto a la luz de excitaciéon o procedente de la unidad 110 de irradiacién de luz de excitacién se determina segun
el indice de refraccion del prisma 20, el indice de refraccion del gas alrededor del prisma 20, y el 4ngulo de
incidencia de la luz de excitacién o con respecto a la superficie 21 incidente.

Generalmente, el prisma 20 estd rodeado de aire. Por tanto, la reflectancia es sustancialmente constante siempre
que el prisma 20 esté compuesto por el mismo material y la luz de excitacién « incida sobre el prisma 20 con el
mismo angulo de incidencia. Por ejemplo, en el caso en que el material del prisma 20 sea una resina que tiene un
indice de refraccién de 1,4 a 1,6, la reflectancia es aproximadamente del 4,2 %. La pelicula 30 metalica se dispone
sobre la superficie 22 de formacidén de pelicula. La luz de excitacidén a que ha entrado en el prisma 20 se refleja
desde la superficie posterior de la pelicula 30 metélica. Mas especificamente, la luz de excitacién o se refleja por
una superficie de contacto (superficie 22 de formacidn de pelicula) entre el prisma 20 y la pelicula 30 metélica. La luz
de excitacién o reflejada por la pelicula 30 metalica se emite desde la superficie 23 de salida hacia el exterior del
prisma 20.

La forma del prisma 20 no estéd particularmente limitada. En la presente realizacién, el prisma 20 tiene forma de
columna rectangular con un fondo trapezoidal. Una superficie correspondiente a una base del trapezoide es la
superficie 22 de formacién de pelicula. Una superficie correspondiente a una pata es la superficie 21 incidente, y una
superficie correspondiente a la otra pata es la superficie 23 de salida. El trapezoide que sirve de fondo es
preferiblemente un trapezoide isdésceles. Como resultado, la superficie 21 incidente y la superficie 23 de salida son
simétricas, de modo que es menos probable que la componente de onda S de la luz de excitacién a permanezca en
el prisma 20.

La superficie 21 incidente estd formada de tal manera que la luz de excitacion o no vuelve a la unidad 110 de
irradiacién de luz de excitacién. En el caso en que la fuente luminosa de la luz de excitacién o sea un diodo laser
(también denominado a continuacién en el presente documento “LD”), si la luz de excitaciéon a vuelve al LD, se altera
el estado de excitacién del LD y varian la longitud de onda y la emisién de la luz de excitacién «. Por tanto, el &ngulo
de la superficie 21 incidente se establece de tal manera que la luz de excitacién « no incida en perpendicular sobre
la superficie 21 incidente en un alcance de exploracidén centrado en un angulo de potenciacién ideal. En este caso, el
“angulo de potenciacidén” se refiere a un angulo de incidencia en el que la cantidad de luz de dispersién (a la que se
hace referencia més adelante en el presente documento como “luz de dispersién de plasmén”) 5 se maximiza en el
caso de explorar el dngulo de incidencia de la luz de excitacién a con respecto a la pelicula 30 metalica. La luz de
dispersién & tiene la misma longitud de onda que la luz de excitacién o y se emite hacia arriba desde el chip 10 de
analisis. En la presente realizacién, el dngulo entre la superficie 21 incidente y la superficie 22 de formaciéon de
pelicula y el dngulo entre la superficie 22 de formaciéon de pelicula y la superficie 23 de salida son ambos de
aproximadamente 80°.

Obsérvese que el angulo de potenciaciéon (y un angulo de resonancia extremadamente cercano al mismo) esta
determinado basicamente por el disefio del chip 10 de analisis. Los factores de disefio incluyen el indice de
refracciéon del prisma 20, el indice de refraccién de la pelicula 30 metalica, el grosor de la pelicula 30 metalica, el
coeficiente de extincién de la pelicula 30 metélica, la longitud de onda de la luz de excitacién a, y similares. El
angulo de potenciacién y el angulo de resonancia cambian dependiendo de la sustancia que va a detectarse
inmovilizada sobre la pelicula 30 metalica. Sin embargo, la cantidad de cambio es menor que unos pocos grados. En
este caso, el “4ngulo de resonancia” se refiere a un angulo de incidencia en el que la cantidad de luz reflejada (no
ilustrada) reflejada por la superficie 22 de formaciéon de pelicula y emitida desde la superficie 23 de salida se
minimiza en el caso de explorar el angulo de incidencia de la luz de excitacién a con respecto a la pelicula 30
metalica.

El prisma 20 tiene considerables propiedades de birrefringencia. Los ejemplos del material del prisma 20 incluyen
resina y vidrio. Los ejemplos de resina que forma el prisma 20 incluyen poli(metacrilato de metilo) (PMMA),
policarbonato (PC) y polimero a base de cicloolefina. El material del prisma 20 es preferiblemente una resina que
tiene un indice de refraccién de 1,4 a 1,6 y una pequefia birrefringencia.

La pelicula 30 metélica se dispone sobre la superficie 22 de formacién de pelicula del prisma 20. Como resultado, se
produce una interaccién (resonancia de plasmén superficial) entre un fotén de la luz de excitacién o que incide sobre
la superficie 22 de formacién de pelicula en condiciones de reflexiéon total y un electrdn libre en la pelicula 30
metaélica. De este modo, puede generarse luz de campo localizado sobre la superficie de la pelicula 30 metalica.

Siempre que la pelicula 30 metalica esté compuesta por un metal que pueda provocar resonancia de plasmén
superficial, el material de la pelicula 30 metélica no est4 particularmente limitado. Los ejemplos del material de la
pelicula 30 metalica incluyen oro, plata, cobre, aluminio, y aleaciones de los mismos. En la presente realizacién, la
pelicula 30 metalica es una pelicula delgada de oro. El método para formar la pelicula 30 metalica no esta
particularmente limitado. Los ejemplos del método para formar la pelicula 30 metélica incluyen pulverizacion
catodica, deposicién en fase de vapor y enchapado. El grosor de la pelicula 30 metalica no est4 particularmente
limitado, pero esté preferiblemente en el intervalo de 30 a 70 nm.
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Ademas, aunque no se ilustra en la figura 1, un cuerpo de captura para capturar una sustancia que va a detectarse
esta inmovilizado en una cara de la pelicula 30 metalica que no esta orientada hacia el prisma 20 (la superficie de la
pelicula 30 metalica). Es posible detectar selectivamente la sustancia que va a detectarse inmovilizando el cuerpo de
captura. En la presente realizacién, el cuerpo de captura esta inmovilizado uniformemente en una regién
predeterminada (campo de reaccion) sobre la pelicula 30 metélica. El tipo de cuerpo de captura no esta
particularmente limitado siempre que el cuerpo de captura pueda capturar la sustancia que va a detectarse. En la
presente realizacién, el cuerpo de captura es un anticuerpo o un fragmento del mismo que puede unirse
especificamente a la sustancia que va a detectarse. En el campo de la reaccién, se realizan reacciones tales como
la unién del cuerpo de captura y la sustancia que va a detectarse (reaccién primaria) y el marcaje con fluorescencia
de la sustancia que va a detectarse (reaccién secundaria).

La tapa 40 de trayectoria de flujo se dispone sobre la pelicula 30 metélica. En el caso en que la pelicula 30 metalica
se forme sélo en una parte de la superficie 22 de formacién de pelicula del prisma 20, la tapa 40 de trayectoria de
flujo puede estar dispuesta sobre la superficie 22 de formacién de pelicula. Se forma un surco de trayectoria de flujo
en la superficie posterior de la tapa 40 de trayectoria de flujo. Por tanto, la tapa 40 de trayectoria de flujo, junto con la
pelicula 30 metalica (y el prisma 20), forma una trayectoria 41 de flujo a través de la que fluye liquido. El cuerpo de
captura inmovilizado sobre la pelicula 30 metélica queda expuesto en la trayectoria 41 de flujo. Ambos extremos de
la trayectoria 41 de flujo estan conectados a una entrada y una salida (no ilustradas) formadas en la superficie
superior de la tapa 40 de trayectoria de flujo, respectivamente. Cuando se inyecta liquido en la trayectoria 41 de
flujo, el liquido entra en contacto con el cuerpo de captura.

La tapa 40 de trayectoria de flujo estd se compone preferiblemente de un material que es transparente a la luz
(fluorescencia v y luz de dispersién de plasmén 3) emitida desde la pelicula 30 metalica. Los ejemplos del material
de la tapa 40 de trayectoria de flujo incluyen resina. Siempre que la tapa 40 de trayectoria de flujo sea transparente a
estos tipos de luz, la otra parte de la tapa 40 de trayectoria de flujo puede estar formada por un material opaco. La
tapa 40 de trayectoria de flujo se une a la pelicula 30 metélica o al prisma 20 mediante, por ejemplo, adhesion
usando una cinta de doble cara, un adhesivo, o similar, soldadura laser, soldadura ultrasénica o unién por presion
usando un elemento de abrazadera.

El tipo de liquido que fluira a través de trayectoria 41 de flujo no esté particularmente limitado. Los ejemplos de los
tipos de liquido incluyen una muestra que contiene una sustancia que va a detectarse, una disolucién de marcaje
con fluorescencia que contiene una sustancia fluorescente y una disolucién tampén. No existen limitaciones
particulares sobre el tipo de muestra y el tipo de sustancia que va a detectarse. Los ejemplos de muestras incluyen
liquidos corporales tales como sangre, suero, plasma, orina, mucosidad nasal, saliva y semen, y disoluciones
diluidas de los mismos. Los ejemplos de sustancias que van a detectarse incluyen acidos nucleicos (tales como ADN
y ARN), proteinas (tales como polipéptidos y oligopéptidos), aminoacidos, glucidos, lipidos, y moléculas
modificadoras de los mismos.

Tal como se ilustra en la figura 1, la mayor parte de la luz de excitacién o entra en el prisma 20 desde la superficie
21 incidente. En este momento, una parte de la luz de excitacidén a se refleja por la superficie 21 incidente para
convertirse en la luz reflejada PB. La luz de excitacién a que ha entrado en el prisma 20 incide sobre la pelicula 30
metaélica en un angulo de reflexién total (un angulo en el que se produce la resonancia de plasmén superficial). Es
posible generar luz de campo localizado (también denominada generalmente “luz evanescente” o “luz de campo
cercano”) sobre la pelicula 30 metalica irradiando asi la pelicula 30 metalica con la luz de excitaciéon o en un angulo
en el que se produce resonancia de plasmén superficial. Esta luz de campo localizado excita una sustancia
fluorescente que marca la sustancia que va a detectarse presente en la pelicula 30 metalica, de modo que se emite
fluorescencia y. El dispositivo 100 de SPFS detecta la presencia o cantidad de la sustancia que va a detectarse
detectando la cantidad de luz (intensidad) de la fluorescencia y emitida por la sustancia fluorescente. Ademas, tal
como se describe mas adelante con detalle, el dispositivo 100 de SPFS puede detectar una anomalia en el chip 10
de analisis mientras ajusta la posicién del chip 10 de analisis, detectando la cantidad (intensidad) de la luz reflejada

B.
(Configuracién del dispositivo de SPFS)

A continuacidén, se describira cada elemento constituyente del dispositivo 100 de SPFS. Tal como se describid
anteriormente, el dispositivo 100 de SPFS (dispositivo de andlisis) incluye la unidad 110 de irradiacién de luz de
excitacién (parte de irradiacién), la unidad 120 de deteccidn de luz de excitacidn (parte de deteccién), la unidad 130
de deteccién de fluorescencia, la unidad 140 de alimentacién de liquido, la unidad 150 de transporte (parte de
transporte), y la parte 160 de procesamiento de control (parte de determinacién de anomalia).

La unidad 110 de irradiacién de luz de excitacién aplica la luz de excitacién a al chip 10 de analisis sostenido por el
soporte 154 de chip. Durante la deteccidén de la fluorescencia v, la unidad 110 de irradiacién de luz de excitacién
emite sblo ondas P para la pelicula 30 metélica hacia la superficie 21 incidente de tal manera que las ondas P
inciden sobre la pelicula 30 metélica en un angulo en el que se produce resonancia de plasmén superficial. En este
caso, la “luz de excitacién” se refiere a la luz que excita directa o indirectamente una sustancia fluorescente. Por
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ejemplo, la luz de excitacién o es luz que genera luz de campo localizado, que excita la sustancia fluorescente,
sobre la superficie de la pelicula 30 metéalica cuando se aplica a la pelicula 30 metélica a través del prisma 20 en un
angulo en el que se produce resonancia de plasmén superficial. En el dispositivo 100 de SPFS segln la presente
realizacién, también se usa la luz de excitacién o para situar el chip 10 de analisis y detectar una anomalia.

La unidad 110 de irradiacién de luz de excitacién incluye una configuracién para emitir la luz de excitacién a hacia el
prisma 20 y una configuracién para explorar el angulo de incidencia de la luz de excitacién o con respecto a la
superficie posterior de la pelicula 30 metélica. En la presente realizacion, la unidad 110 de irradiaciéon de luz de
excitacién incluye una unidad 111 de fuente luminosa, un mecanismo 112 de ajuste de angulo y una parte 113 de
control de fuente luminosa.

La unidad 111 de fuente luminosa emite la luz de excitacién colimada o que tiene una longitud de onda y una
cantidad de luz (intensidad) constantes, de tal manera que la forma de un punto de irradiaciéon sobre la superficie
posterior de la pelicula 30 metélica es sustancialmente circular. La unidad 111 de fuente luminosa incluye, por
ejemplo, una fuente luminosa de la luz de excitacién o, un sistema éptico de conformacién de haz y un mecanismo
de ajuste de temperatura (no todos ilustrados).

El tipo de fuente luminosa no esta particularmente limitado. Sin embargo, la fuente luminosa es preferiblemente una
fuente luminosa de alta potencia desde el punto de vista de usar, como segundo sensor 137 de recepcién de luz, un
fotodetector que no tenga alta sensibilidad, tal como un fotodiodo (PD). En la presente realizacién, la fuente
luminosa es un diodo laser (LD). Otros ejemplos de fuentes luminosas incluyen diodos emisores de luz, lamparas de
mercurio y otras fuentes de luz laser. En el caso en que la luz emitida desde la fuente luminosa no es un haz, la luz
emitida desde la fuente luminosa se convierte en un haz mediante una lente, un espejo, una rendija, o similar.
Ademas, en el caso en que la luz emitida desde la fuente luminosa no es luz monocromatica, la luz emitida desde la
fuente luminosa se convierte en luz monocroméatica mediante una rejilla de difraccion, o similar. Ademas, en el caso
en que la luz emitida desde la fuente luminosa no es luz polarizada linealmente, la luz emitida desde la fuente
luminosa se convierte en luz polarizada linealmente mediante un polarizador, o similar.

El sistema éptico de conformacidn del haz incluye, por ejemplo, un colimador, un filtro de paso de banda, un filtro de
polarizacién lineal, una placa de media onda, una rendija y un medio de ampliacién tipo zoom. El sistema &ptico de
conformacién de haz puede incluir todos estos elementos o algunos de estos elementos.

El colimador colima la luz de excitacion o emitida desde la fuente luminosa.

El filtro de paso de banda convierte la luz de excitacién a emitida desde la fuente luminosa en luz de banda estrecha
que tiene sélo la longitud de onda central. Esto se debe a que la luz de excitacién o procedente de la fuente
luminosa tiene cierta anchura de distribucién de longitud de onda.

El filtro de polarizacién lineal convierte la luz de excitacién a emitida por la fuente luminosa en luz completamente
polarizada linealmente. La placa de media onda ajusta la direccién de polarizacién de la luz de excitacién o de tal
manera que la componente de onda P incide sobre la pelicula 30 metélica.

La rendija y el medio de ampliacién de tipo zoom ajustan el diametro de haz, la forma de contorno, y similares de la
luz de excitacién o de tal manera que la forma del punto de irradiacidén sobre la superficie posterior de la pelicula 30
metélica se convierta en un circulo de un tamafio predeterminado.

El mecanismo de ajuste de temperatura es, por ejemplo, un calentador o un elemento Peltier. La longitud de onda y
la energia de la luz emitida por la fuente luminosa pueden variar dependiendo de la temperatura. Por tanto, el
mecanismo de ajuste de temperatura mantiene constante la temperatura de la fuente luminosa para controlar la
longitud de onda y la energia de la luz emitida desde la fuente luminosa de tal manera que la longitud de onda y la
energia de la misma se mantengan constantes.

El mecanismo 112 de ajuste de &ngulo ajusta el angulo en el que la luz de excitacién « incide sobre la pelicula 30
metaélica (la superficie de contacto (superficie 22 de formacién de pelicula) entre el prisma 20 y la pelicula 30
metalica). El mecanismo 112 de ajuste de angulo hace rotar relativamente el eje dptico de la luz de excitacién o y el
soporte 154 de chip para aplicar la luz de excitacién o hacia una posicién predeterminada sobre la pelicula 30
metaélica a través del prisma 20 en un angulo de incidencia predeterminado.

Por ejemplo, el mecanismo 112 de ajuste de dngulo hace rotar la unidad 111 de fuente luminosa alrededor de un eje
(un eje perpendicular a la superficie del papel de la figura 1) ortogonal al eje 6ptico de la luz de excitacién a. En este
momento, la posicién del eje de rotacién se establece de tal manera que la posiciéon del punto de irradiacién sobre la
pelicula 30 metélica apenas cambie incluso cuando se explora el angulo de incidencia. La posicién del centro de
rotacién se establece en las proximidades de la interseccion de los ejes dpticos de dos haces de la luz de excitacion
o en ambos extremos del alcance de exploracién del angulo de incidencia (entre una posicién de irradiacién sobre la
superficie 22 de formacién de pelicula y la superficie 21 incidente). Como resultado, puede minimizarse un cambio
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en la posicién de irradiacién.

Tal como se describi6é anteriormente, el angulo de potenciacién se refiere a un angulo en el que puede lograrse la
cantidad méxima de la luz de dispersién de plasmén &, entre los angulos en los que la luz de excitacién « incide
sobre la pelicula 30 metalica. Es posible detectar la fluorescencia y de alta intensidad estableciendo el angulo de
incidencia de la luz de excitacién a en el 4ngulo de potenciacién o en un angulo cercano al mismo. Obsérvese que
las condiciones basicas de incidencia de la luz de excitacién a estan determinadas, por ejemplo, por el material y la
forma del prisma 20 del chip 10 de andlisis, el grosor de la pelicula 30 metélica y el indice de refraccién del liquido
en la trayectoria del flujo. Mientras tanto, las condiciones de incidencia éptimas varian ligeramente dependiendo, por
ejemplo, del tipo y la cantidad de una sustancia fluorescente en la trayectoria del flujo y de un error en la forma del
prisma 20. Por tanto, se prefiere obtener un angulo de potenciacién éptimo para cada medicién. En la presente
realizacién, un angulo de salida adecuado de la luz de excitacién a con respecto a la linea normal (linea recta en la
direccién del eje z en la figura 1) de la pelicula 30 metélica es de aproximadamente 70°.

La parte 113 de control de fuente luminosa controla diversos dispositivos incluidos en la unidad 111 de fuente
luminosa para controlar la emisidén de luz (luz de excitacién o) emitida desde la unidad 111 de fuente luminosa. La
parte 113 de control de fuente luminosa incluye, por ejemplo, un ordenador o microordenador conocido que incluye
un dispositivo aritmético, un dispositivo de control, un dispositivo de almacenamiento, un dispositivo de entrada y un
dispositivo de salida.

La unidad 120 de deteccién de luz de excitacién detecta la luz reflejada B debido a la irradiaciéon del chip 10 de
analisis con la luz de excitacién o, para situar el chip 10 de anélisis y detectar una anomalia en la unidad 110 de
irradiacién de luz de excitacion al realizar la medicién éptica (por ejemplo, deteccién de un angulo de potenciacién,
medicién de un valor de blanco éptico y deteccién de la fluorescencia y).

Preferiblemente, la unidad 120 de deteccién de luz de excitacién detecta la luz reflejada [} para situar el chip 10 de
analisis y detectar una anomalia en la unidad 110 de irradiacién de luz de excitacién antes de realizar la primera
medicion 6ptica. En muchos casos, se realiza la deteccién de un &ngulo de potenciacién como primera medicion
Optica. Por tanto, se prefiere detectar la luz reflejada 3 antes de la deteccién del 4ngulo de potenciacién. En el caso
en que no se realiza la deteccién de un angulo de potenciacién, se detecta la luz reflejada P antes de la medicién de
un valor de blanco éptico. En el caso en que no se realiza ni la deteccién de un angulo de potenciacién ni la
medicién de un valor de blanco ptico, se detecta la luz reflejada 3 antes de la deteccién de la fluorescencia y.

La deteccién de la luz reflejada 3 para detectar una anomalia en la unidad 110 de irradiacién de luz de excitacién
puede realizarse de manera simultdnea a o por separado de la deteccidn de la luz reflejada 3 para situar el chip 10
de analisis. En la presente realizacion, la deteccién de la luz reflejada [} para detectar una anomalia en la unidad 110
de irradiacion de luz de excitacion se realiza de manera simulténea a la deteccion de la luz reflejada P para situar el
chip 10 de analisis.

La unidad 120 de deteccién de luz de excitacidn incluye un primer sensor 121 de recepcién de luz y una primera
parte 122 de control de sensor.

El primer sensor 121 de recepcién de luz detecta la luz reflejada 3 de la luz de excitacidén a. El tipo del primer sensor
121 de recepcién de luz no est4 particularmente limitado siempre que pueda detectarse la luz reflejada B de la luz de
excitacion a. Por ejemplo, el primer sensor 121 de recepcidén de luz es un fotodiodo (PD) o un dispositivo sensor de
posicién (PSD). El tamafio de la superficie de recepciéon de luz del primer sensor 121 de recepcién de luz es
preferiblemente mayor que el diametro de haz de la luz de excitacién o. Por ejemplo, en el caso en que el diametro
de haz de la luz de excitacién o es aproximadamente de 1 a 1,5mm, la longitud de un lado de la superficie de
recepcion de luz del primer sensor 121 de recepcién de luz es preferiblemente de 3 mm o mas.

El primer sensor 121 de recepcioén de luz se dispone en una posiciéon en la que incide la luz reflejada } de la luz de
excitacion o. En la presente realizacién, el primer sensor 121 de recepcidén de luz se dispone en una posicién en la
que incide la luz B reflejada desde la superficie 21 incidente. Preferiblemente, el primer sensor 121 de recepcién de
luz se dispone en una posicién en la que incide la luz reflejada [ de la luz de excitacidén o, que se emite en el mismo
angulo que cuando se detecta la fluorescencia y 0 en un angulo cercano al mismo. La posicién de irradiacién
(direccién de irradiacién) de la luz de excitacién o cambia ligeramente debido a un cambio en el angulo de
incidencia. Por tanto, resulta posible aumentar adicionalmente la precision de posicionamiento durante la deteccidn
de la fluorescencia y estableciendo el 4ngulo de incidencia de la luz de excitacién o que va a usarse en el momento
de situar el chip 10 de analisis en el mismo angulo que cuando se detecta la fluorescencia y, 0 en un angulo cercano
al mismo. En la presente realizacién, cuando el angulo de salida de la luz de excitacion o con respecto a la linea
normal (linea recta en la direccién del eje z en la figura 1) de la pelicula 30 metalica es de aproximadamente 70°, la
luz reflejada P desde la superficie 21 incidente avanza casi en horizontal en la direccién de movimiento de una
estacidén de transporte (direccion del eje x en la figura 1). Por tanto, el primer sensor 121 de recepcién de luz se
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dispone en una posicién en la que incide la luz reflejada 3 que se desplaza en la direccién horizontal (véase la figura
4C).

La primera parte 122 de control de sensor controla, por ejemplo, la deteccién de un valor de salida del primer sensor
121 de recepcién de luz, la gestion de la sensibilidad del primer sensor 121 de recepcién de luz basandose en el
valor de salida detectado, y un cambio de la sensibilidad del primer sensor 121 de recepcién de luz para adquirir un
valor de salida apropiado. La primera parte 122 de control de sensor incluye, por ejemplo, un ordenador o
microordenador conocido que incluye un dispositivo aritmético, un dispositivo de control, un dispositivo de
almacenamiento, un dispositivo de entrada y un dispositivo de salida.

La unidad 130 de deteccién de fluorescencia detecta la fluorescencia y debida a la irradiacién de la pelicula 30
metélica con la luz de excitacién a. Ademas, segln sea necesario, la unidad 130 de deteccién de fluorescencia
también detecta la luz de dispersién de plasmén & debida a la irradiacién de la pelicula 30 metélica con la luz de
excitacion a. La unidad 130 de deteccién de fluorescencia incluye, por ejemplo, una unidad 131 de recepcién de luz,
un mecanismo 132 de cambio de posicién y una segunda parte 133 de control de sensor.

La unidad 131 de recepcién de luz se dispone en la direccién normal de la pelicula 30 metélica del chip 10 de
analisis (direccién del eje z en la figura 1). La unidad 131 de recepcion de luz incluye una primera lente 134, un filtro
135 6ptico, una segunda lente 136 y el segundo sensor 137 de recepcién de luz.

La primera lente 134 es, por ejemplo, una lente condensadora y condensa la luz emitida desde la pelicula 30
metaélica. La segunda lente 136 es, por ejemplo, una lente de formacién de imégenes y hace que la luz condensada
por la primera lente 134 forme una imagen en la superficie de recepcién de luz del segundo sensor 137 de recepcion
de luz. Una trayectoria 6ptica entre ambas lentes es una trayectoria 6ptica sustancialmente paralela.

El filtro 135 optico se dispone entre la primera lente 134 y la segunda lente 136. Durante la deteccién de
fluorescencia, el filtro 135 4ptico transmite sélo la componente de fluorescencia de la luz incidente sobre el filtro 135
Optico para eliminar una componente de luz de excitacion (luz de dispersién de plasmén &). Como resultado, es
posible guiar sélo la componente de fluorescencia hasta el segundo sensor 137 de recepcién de luz para detectar la
fluorescencia y con una alta relacién sefial-ruido. Los ejemplos de los tipos de filtro 135 6ptico incluyen un filtro de
reflexién de luz de excitacién, un filtro de corte de longitud de onda corta y un filtro de paso de banda. Los ejemplos
del filtro 135 éptico incluyen un filtro que incluye una pelicula multicapa que refleja una componente de luz
predeterminado y un filtro de vidrio de color que absorbe una componente de luz predeterminada.

El segundo sensor 137 de recepcion de luz detecta la fluorescencia vy y la luz de dispersiéon de plasmén & emitida
desde el chip 10 de analisis. Los ejemplos del segundo sensor 137 de recepcién de luz incluyen un fotodiodo (PD),
un tubo fotomultiplicador (PMT) y un fotodiodo de avalancha (APD).

El mecanismo 132 de cambio de posicién cambia la posicién del filtro 135 6ptico a una posicién dentro o fuera de la
trayectoria éptica en la unidad 131 de recepciéon de luz. Especificamente, cuando el segundo sensor 137 de
recepcion de luz detecta la fluorescencia v, el filtro 135 éptico se dispone en la trayectoria 6ptica de la unidad 131 de
recepcion de luz, y cuando el segundo sensor 137 de recepcién de luz detecta la luz de dispersién de plasmén 9, el
filtro 135 éptico se dispone en el exterior de |la trayectoria 6ptica de la unidad 131 de recepcién de luz. El mecanismo
132 de cambio de posicién incluye, por ejemplo, una unidad de accionamiento en rotacién y un mecanismo conocido
(tal como una plataforma giratoria 0 un engranaje de cremallera) que mueve el filtro 135 optico en la direccién
horizontal mediante el uso de un movimiento rotatorio.

La segunda parte 133 de control de sensor controla, por ejemplo, la deteccién de un valor de salida del segundo
sensor 137 de recepcién de luz, la gestién de la sensibilidad del segundo sensor 137 de recepcién de luz basandose
en el valor de salida detectado, y un cambio de la sensibilidad del segundo sensor 137 de recepcién de luz para
adquirir un valor de salida apropiado. La segunda parte 133 de control de sensor incluye, por ejemplo, un ordenador
o microordenador conocido que incluye un dispositivo aritmético, un dispositivo de control, un dispositivo de
almacenamiento, un dispositivo de entrada y un dispositivo de salida.

La unidad 140 de alimentacién de liquido suministra una disolucién de muestra, una disolucién de marcaje, un
liquido de limpieza, y similares a la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de analisis fijado al soporte 154 de chip. La
unidad 140 de alimentacién de liquido incluye una bomba 141 de jeringa, una boquilla 146 de pipeta, una punta 145
de pipeta y un mecanismo 143 de accionamiento de bomba de alimentacién de liquido.

La unidad 140 de alimentacién de liquido se usa con la punta 145 de pipeta fijada a la punta de la boquilla 146 de
pipeta. Si puede sustituirse la punta 145 de pipeta, no es necesario lavar la punta 145 de pipeta y puede impedirse la
contaminacién con impurezas.

La bomba 141 de jeringa incluye una jeringa 142 y un émbolo 144 que puede tener un movimiento alternativo en la
jeringa 142. Como resultado del movimiento alternativo del émbolo 144, se aspira y descarga liquido
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cuantitativamente.

El mecanismo 143 de accionamiento de bomba de alimentacién de liquido incluye un dispositivo de accionamiento
para la bomba 141 de jeringa y un dispositivo mévil para la boquilla 146 de pipeta a la que se ha fijado la punta 145
de pipeta. El dispositivo de accionamiento para la bomba 141 de jeringa es un dispositivo para producir un
movimiento alternativo del émbolo 144 e incluye, por ejemplo, un motor paso a paso. El dispositivo de accionamiento
que incluye el motor paso a paso permite la gestién de la cantidad de alimentacién de liquido y la velocidad de
alimentacién de liquido de la bomba 141 de jeringa. Por tanto, el dispositivo de accionamiento que incluye el motor
paso a paso se prefiere desde el punto de vista de gestionar la cantidad de liquido residual en el chip 10 de analisis.
Por ejemplo, el dispositivo mévil para la boquilla 146 de pipeta mueve libremente la boquilla 146 de pipeta en dos
direcciones, es decir, la direcciéon axial de la boquilla 146 de pipeta (por ejemplo, una direccién vertical) y una
direccién que cruza la direccion axial (por ejemplo, una direccién horizontal). El dispositivo mévil para la boquilla 146
de pipeta incluye, por ejemplo, un brazo robético, una estacién biaxial o una plataforma giratoria que puede moverse
hacia arriba y hacia abajo.

La unidad 140 de alimentacién de liquido incluye ademas preferiblemente un dispositivo para detectar la posicién de
la punta de la jeringa 142, desde el punto de vista de realizar ajustes para mantener constante la altura de la jeringa
142 con relacién al chip 10 de anélisis y gestionar la cantidad de liquido residual en el chip 10 de analisis de tal
manera que la cantidad de liquido residual se mantenga constante.

La unidad 140 de alimentacién de liquido aspira diversos liquidos de un chip 147 de liquidos quimicos y suministra
los liquidos a la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de analisis. En este momento, el émbolo 144 se mueve para hacer
que el liquido tenga un movimiento alternativo en la trayectoria 41 de flujo en el chip 10 de analisis, de modo que se
agite el liquido en la trayectoria 41 de flujo. Como resultado, es posible lograr, por ejemplo, una concentracién
uniforme del liquido y fomentar una reaccidn (por ejemplo, una reaccién antigeno-anticuerpo) en la trayectoria 41 de
flujo. Desde el punto de vista de realizar tal operacidn, el chip 10 de andlisis y la punta 145 de pipeta estan
disefiados preferiblemente de tal manera que la entrada del chip 10 de analisis esté protegida por una pelicula
multicapa, y que la entrada pueda sellarse cuando la punta 145 de pipeta penetre en la pelicula multicapa.

El liquido en la trayectoria 41 de flujo se aspira de nuevo mediante la bomba 141 de jeringa y se descarga al chip
147 de liquidos quimicos, o similar. La repeticion de estas operaciones permite que se realicen reacciones, lavados,
y similares con diversos liquidos, de modo que una sustancia que va a detectarse marcada con una sustancia
fluorescente pueda disponerse en el campo de reaccién en la trayectoria 41 de flujo.

La unidad 150 de transporte transporta el chip 10 de andlisis hasta una posicién de instalacién, una posicién de
medicién o una posicién de alimentacién de liquido, y fija el chip 10 de anélisis a la misma. En este caso, la “posicién
de instalacién” se refiere a una posicién en la que el chip 10 de andlisis se instala en el dispositivo 100 de SPFS
(mas especificamente, el soporte 154 de chip). En este caso, la “posicién de medicion” se refiere a una posicién en
la que la unidad 130 de deteccidén de fluorescencia detecta la fluorescencia y que se genera cuando la unidad 110 de
irradiacién de luz de excitacién irradia el chip 10 de analisis con la luz de excitacién a. Ademas, la “posicion de
alimentacién de liquido” se refiere a una posicién en la que la unidad 140 de alimentacién de liquido suministra un
liquido a la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de analisis o retira un liquido en la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de
analisis.

La unidad 150 de transporte incluye una estacién 152 de transporte y el soporte 154 de chip.

La estaciéon 152 de transporte mueve el soporte 154 de chip en un sentido (direccidén del eje x en la figura 1) y en un
sentido opuesto al mismo. La estacién 152 de transporte se acciona, por ejemplo, por un motor paso a paso.

El soporte 154 de chip se fija a la estacion 152 de transporte y sostiene el chip 10 de analisis de manera
desmontable. El soporte 154 de chip tiene una forma que permite sostener el chip 10 de anélisis sin obstruir la
trayectoria 6ptica de la luz tal como la luz de excitacién o, la luz reflejada P y la fluorescencia y. Por ejemplo, el
soporte 154 de chip esta dotado de una abertura a través de la que pasan estos tipos de luz.

Una unidad 70 de control de temperatura sopla aire caliente sobre el chip 10 de andlisis, y controla la temperatura
del chip 10 de analisis y la temperatura ambiental del chip 10 de anélisis, para realizar el control de temperatura de
tal manera que se mantiene constante la temperatura en la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de anélisis. Es posible
controlar la cantidad de calor liberado desde el chip 10 de andlisis y controlar de manera mas estable la temperatura
en la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de analisis, controlando la temperatura ambiental del chip 10 de analisis asi
como la temperatura del chip 10 de analisis. Ademas, la unidad 70 de control de temperatura también puede soplar
aire caliente sobre la punta 145 de pipeta para ajustar la temperatura de la punta 145 de pipeta y la temperatura
ambiental de la punta 145 de pipeta. Como resultado, cuando se hace que un liquido tenga un movimiento
alternativo en la trayectoria 41 de flujo en el chip 10 de analisis usando la unidad 140 de alimentacién de liquido
descrita anteriormente, es posible realizar un control de temperatura de modo que la temperatura del liquido que ha
vuelto desde la trayectoria 41 de flujo hacia la punta 145 de pipeta no cambia (disminuye) en la punta 145 de pipeta
y, por tanto, es posible controlar de manera méas estable la temperatura en la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de
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analisis. Ademés, tal como se describird méas adelante, la unidad 70 de control de temperatura también puede secar
la condensacién o neblina formada sobre la superficie 21 incidente para resolver un estado anémalo de la superficie
21 incidente soplando aire caliente sobre la superficie 21 incidente del chip 10 de anélisis.

La unidad 70 de control de temperatura incluye un medio 71 de control de temperatura, un sensor 72 de temperatura
y un medio 73 de soplador. El medio 71 de control de temperatura se dispone lejos del chip 10 de analisis. El sensor
72 de temperatura se dispone entre el medio 71 de control de temperatura y el chip 10 de andlisis. El medio 73 de
soplador envia, al chip 10 de analisis, aire calentado o enfriado por el medio 71 de control de temperatura. En la
presente realizacion, la unidad 70 de control de temperatura se proporciona de tal manera que la temperatura del
chip 10 de analisis pueda controlarse en un estado en el que el chip 10 de analisis esté en la posicion de
alimentacién de liquido. Obsérvese que la orientacién de la unidad 70 de control de temperatura también puede
cambiarse de tal manera que la temperatura del chip 10 de analisis pueda controlarse incluso si cambia la posicién
del chip 10 de analisis. Ademas, puede controlarse la direccién en la que fluye el aire caliente mediante un conducto,
una aleta, o similar, de tal manera que el aire caliente se sople sobre la superficie 21 incidente.

El medio 71 de control de temperatura estd controlado por la parte 160 de procesamiento de control que se
describird mas adelante, para alcanzar una temperatura predeterminada. Obsérvese que el medio 71 de control de
temperatura puede ser un elemento de calentamiento o un elemento de enfriamiento. El medio 71 de control de
temperatura descrito anteriormente no esta particularmente limitado. Por ejemplo, puede usarse un elemento de
resistencia eléctrica, un calentador de infrarrojos o un elemento Peltier como medio 71 de control de temperatura.
Los ejemplos del calentador de infrarrojos incluyen un calentador de cartucho, un calentador de caucho y un
calentador de ceramica.

El aire calentado o enfriado por el medio 71 de control de temperatura se sopla, por el medio 73 de soplador, sobre
el chip 10 de analisis. De este modo se calienta o enfria el chip 10 de anélisis de una manera sin contacto. El medio
73 de soplador no est4 particularmente limitado. Por ejemplo, puede usarse como medio 73 de soplador un soplador
conocido tal como un soplador axial o un soplador centrifugo. Obsérvese que el medio 73 de soplador esta
configurado preferiblemente de tal manera que la parte 160 de procesamiento de control pueda cambiar una relacién
de presién que se describird mas adelante.

El sensor 72 de temperatura no esta particularmente limitado siempre que el sensor 72 de temperatura pueda
transmitir una sefal (valor de salida) correspondiente a una temperatura medida a la parte 160 de procesamiento de
control que se describird mas adelante. Por ejemplo, puede usarse un termistor o un termopar como sensor 72 de
temperatura. Obsérvese que el sensor 72 de temperatura mide la temperatura del aire que va a soplarse sobre el
chip 10 de analisis.

La parte 160 de procesamiento de control controla el mecanismo 112 de ajuste de &ngulo, la parte 113 de control de
fuente luminosa, la primera parte 122 de control de sensor, el mecanismo 132 de cambio de posicién, la segunda
parte 133 de control de sensor, el mecanismo 143 de accionamiento de bomba de alimentacién de liquido y la
estacién 152 de transporte. Ademéas, la parte 160 de procesamiento de control determina la posicién del chip 10 de
analisis sostenido por el soporte 154 de chip basandose en un resultado de la deteccién por la unidad 120 de
deteccién de luz de excitacién, y también mueve el soporte 154 de chip por medio de la estacién 152 de transporte
para mover el chip 10 de analisis a una posiciéon de medicién apropiada. Por tanto, la parte 160 de procesamiento de
control también funciona como una parte de ajuste de posiciéon. Ademas, la parte 160 de procesamiento de control
también tiene una funcién como parte de determinacién de anomalia que determina si el chip 10 de analisis es
normal en la etapa de mover el chip 10 de analisis a la posicién de medicién apropiada. La parte 160 de
procesamiento de control incluye, por ejemplo, un ordenador o microordenador conocido que incluye un dispositivo
aritmético, un dispositivo de control, un dispositivo de almacenamiento, un dispositivo de entrada y un dispositivo de
salida.

Obsérvese que la parte 160 de procesamiento de control incluye una parte de almacenamiento (no ilustrada), un
temporizador (no ilustrado), una parte de impresién (no ilustrada), y similares. La parte de almacenamiento
almacena los resultados de la deteccién de la luz reflejada . La parte de impresién imprime los resultados de
medicién. Ademés, la parte 160 de procesamiento de control estd conectada a una pantalla de visualizacién (no
ilustrada) para presentar visualmente una advertencia, y similares que se describirdn méas adelante, y a un altavoz
(no ilustrado) para hacer sonar una advertencia, y similares.

(Funcionamiento del dispositivo de SPFS)

A continuacién, se describird el funcionamiento del dispositivo 100 de SPFS (método de analisis segun la presente
realizacién). La figura 2 es un diagrama de flujo que ilustra un ejemplo de un primer procedimiento operativo del
dispositivo 100 de SPFS.

En primer lugar, un usuario instala el chip 10 de anélisis en la posicién de instalaciéon del dispositivo 100 de SPFS

(etapa S100). Especificamente, el usuario instala el chip 10 de analisis en el soporte 154 de chip del dispositivo 100
de SPFS.
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A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la estacién 152 de transporte para mover el
chip 10 de analisis cerca de la posiciéon de medicién (etapa S110).

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la unidad 110 de irradiacién de luz de
excitacién, la unidad 120 de deteccién de luz de excitacion y la estaciéon 152 de transporte para adquirir un valor de
la cantidad de la luz reflejada B desde la superficie del chip 10 de analisis, que incide sobre el primer sensor 121 de
recepcién de luz. Luego, la parte 160 de procesamiento de control adquiere la informacion de posicién del chip 10 de
analisis basandose en la informacién de posicién (informacidén de posicién relativa) de la estacion 152 de transporte
y la cantidad adquirida de la luz reflejada B, y también ajusta la posiciéon del chip 10 de anélisis (estacién 152 de
transporte) basandose en la informacion de posicién adquirida. Ademas, en este proceso, se detecta una anomalia
en el chip 10 de andlisis (etapa S120). El flujo en la etapa S120 se describird més adelante con referencia a la figura
3.

La figura 4 es un diagrama esquematico para describir la relaciéon entre la informacién de posicién del chip 10 de
analisis y la cantidad de la luz  reflejada que incide sobre el primer sensor 121 de recepcidén de luz en la etapa
$120. En primer lugar, tal como se ilustra en la figura 4A, cuando la unidad 111 de fuente luminosa emite la luz de
excitacion o en el caso en que el chip 10 de analisis estad ubicado lejos de la unidad 111 de fuente luminosa, la luz
de excitacidén a se refleja por la tapa 40 de trayectoria de flujo y se desplaza hacia abajo (lado de la estaciéon 152 de
transporte). Por tanto, la luz reflejada B desde la superficie del chip 10 de analisis no entra en el primer sensor 121
de recepcién de luz de la unidad 120 de deteccion de luz de excitacion.

Cuando el chip 10 de analisis se acerca a la unidad 111 de fuente luminosa en este estado, la luz de excitacién o
procedente de la unidad 111 de fuente luminosa alcanza una porcién limite (a la que se hace referencia mas
adelante en el presente documento como “porcidén de borde”) entre el prisma 20 y la tapa 40 de trayectoria de flujo.
En este caso, tal como se ilustra en la figura 4B, la luz de excitacién « (luz reflejada ) reflejada por la tapa 40 de
trayectoria de flujo no entra en el primer sensor 121 receptor de luz. Mientras tanto, la luz de excitacién o (luz
reflejada [3) reflejada por la superficie 21 incidente entra en el primer sensor 121 de recepcidn de luz. Por tanto, una
parte de la luz reflejada B procedente del chip 10 de analisis entra en el primer sensor 121 de recepcién de luz.

Cuando el chip 10 de analisis se acerca mucho mas a la unidad 111 de fuente luminosa, la totalidad de la luz de
excitacion a procedente de la unidad 111 de fuente luminosa alcanza la superficie 21 incidente del prisma 20. Por
tanto, tal como se ilustra en la figura 4C, la totalidad de la luz reflejada  desde la superficie del chip 10 de anélisis
entra en el primer sensor 121 de recepcién de luz.

La figura 5A es un grafico que ilustra un ejemplo de un resultado de deteccién (denominado més adelante en el
presente documento perfil) de la luz reflejada B por el primer sensor 121 de recepcion de luz. En este caso, se
describird un ejemplo en el que se mide la cantidad de la luz reflejada B por el primer sensor 121 de recepcién de luz
mientras el chip 10 de analisis se mueve de manera gradual a intervalos de 150 pm en una direccion (direccién del
eje x) por medio de la estacibn 152 de transporte. El didmetro de haz de la luz de excitacion o es de
aproximadamente 1 a 1,5 mm. Obsérvese que la figura 5A ilustra un resultado de deteccidén en el caso en que el
chip 10 de analisis es normal.

En este caso, tal como se ilustra en la figura 5A, la luz reflejada [} desde la superficie del chip 10 de analisis no entra
en el primer sensor 121 de recepcién de luz cuando la distancia de movimiento de la estacién 152 de transporte esta
entre 0 y aproximadamente 900 pm. Esto se debe a que la luz de excitacion a se refleja por la tapa 40 de trayectoria
de flujo y se desplaza hacia abajo (lado de la estacién 152 de transporte) (véase la figura 4A). Mientras tanto, la
intensidad de la luz B reflejada que incide sobre el primer sensor 121 de recepciéon de luz aumenta gradualmente
mientras la distancia de movimiento de la estacién 152 de transporte estd entre aproximadamente 900 y
aproximadamente 1.800 um. Esto se debe a que una parte de la luz de excitacién o se aplica a la superficie 21
incidente, de modo que la luz reflejada 3 desde la superficie 21 incidente entra en el primer sensor 121 de recepcién
de luz (véase la figura 4B). Cuando la distancia de movimiento de la estacién 152 de transporte supera
aproximadamente 1.800 um, la intensidad de la luz B reflejada que incide sobre el primer sensor 121 de recepcién
de luz es sustancialmente constante y estd maximizada. Esto se debe a que la totalidad de la luz de excitaciéon o se
aplica a la superficie 21 incidente, de modo que la luz 3 reflejada desde la superficie 21 incidente entra en el primer
sensor 121 de recepcion de luz (véase la figura 4C). Por tanto, la porcién inclinada (distancia de movimiento: de
aproximadamente 900 a aproximadamente 1800 um) en el grafico corresponde a la porcién de borde. Obsérvese
que la anchura de la parte inclinada corresponde al didmetro de haz (aproximadamente de 1 a 1,5 mm) de la luz de
excitacion a en la direccion del eje x.

La figura 3 es un diagrama de flujo que ilustra las etapas en la etapa de detectar la posicion del chip 10 de analisis y
detectar una anomalia en el chip 10 de analisis (etapa S120) ilustrada en la figura 2. Tal como se describié
anteriormente, en la etapa S120, el chip 10 de anélisis sostenido por el soporte 154 de chip se irradia con la luz de
excitacion a mientras se cambia la posicién de la estaciéon 152 de transporte. Ademas, se adquiere un valor de la
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cantidad de la luz reflejada  desde la superficie del chip 10 de analisis, que incide sobre el primer sensor 121 de
recepcién de luz, de modo que se adquiere (etapa S121) un perfil tal como se ilustra en la figura 5A. El perfil
representado por la informacién de posicién de la estacién 152 de transporte y el valor de la cantidad de la luz
reflejada P se almacena en la parte de almacenamiento. Se realiza un analisis tal como se describié anteriormente,
basandose en la informacién de posicién de la estacion 152 de transporte y la cantidad de la luz reflejada B (perfil)
adquirida como anteriormente. Como resultado, se adquiere la informaciéon de posicién precisa del chip 10 de
analisis (etapa de adquisicion de informacidén de posicién). Ademas, la determinacién de anomalia en el chip 10 de
analisis se realiza de la siguiente manera, mediante el uso de la informacion de perfil y la informacién de posicién del
chip 10 de analisis adquirida como anteriormente (etapa de determinacién de anomalia).

<Etapa de adquisicién de informacién de posiciéon>
En primer lugar, se describira la etapa de adquisicién de informacién de posicién del chip 10 de anélisis.

Se adquiere informacién de posicién precisa del chip 10 de analisis, basandose en la informacidén de posicién de la
estacién 152 de transporte y el resultado de deteccion de la luz reflejada P (perfil) adquirido como anteriormente.
Especificamente, la parte 160 de procesamiento de control establece los valores absolutos del 10 % superior e
inferior de la luz reflejada 3. Es decir, se establecen un limite superior A1 y un limite inferior A2 de la intensidad de la
cantidad de la luz reflejada B con la suposicion de que la intensidad de la cantidad maxima de la luz reflejada B
lograda en el caso en que el diametro de haz total de la luz de excitacién o incide sobre la superficie 21 incidente, se
toma como base de 100. Tal como se ilustra en la figura 5, se establece una intensidad de 90 como limite superior
A1y una intensidad de 10 como limite inferior A2. A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control lee el
perfil desde la parte de almacenamiento y aproxima directamente la representacién gréfica (cinco puntos en este
caso) entre el limite superior A1 y el limite inferior A2 en el perfil, para detectar la posicién del chip 10 de analisis
(1.400 um en este caso) que logra que la cantidad de la luz reflejada 3 tenga una intensidad de 50. Obsérvese que
la posicién que logra la luz reflejada B que tiene una intensidad de 50 corresponde a una posicién que hace que la
mitad del didmetro de haz total de la luz de excitacién « incida sobre la superficie 21 incidente, es decir, una posicién
que hace que el didmetro de haz de la luz de excitacién o aplicada esté centrado en un borde entre la superficie 21
incidente y la tapa 40 de trayectoria de flujo. Como resultado, es posible adquirir con precisién la informacién de
posicién del chip 10 de analisis instalado en el soporte 154 de chip, cancelar un cambio de posicién provocado
durante la instalacion del chip 10 de analisis y transportar con precisién el chip 10 de andlisis a la posicién de
medicion.

<Etapa de determinacién de anomalia>

A continuacién, se calcula el alcance de la posicién del chip 10 de analisis (el alcance de la posicién de la estacion
152 de transporte) que hace que el diametro de haz total de la luz de excitacién a incida sobre la superficie 21
incidente, a partir de la informacién de posicién precisa del chip 10 de analisis (la posicién de la estacién 152 de
transporte que hace que el diametro de haz de la luz de excitacién a aplicada esté centrado en el borde) calculada
en la etapa de adquisicidn de informacién de posicién. Es decir, supongamos que la estaciéon 152 de transporte se
mueve hacia el lado positivo mas de la mitad del didmetro de haz desde la posicién de la estacién 152 de transporte
que hace que el diametro de haz de la luz de excitacién a aplicada esté centrado en el borde, que se calcula en la
etapa de adquisicién de informacién de posicion. Luego, la estacién 152 de transporte llega a una posicién que hace
que el didmetro de haz total de la luz de excitacién « incida sobre la superficie 21 incidente. Por ejemplo, en el caso
en que la posicién del borde estd a 1.400 um y el didmetro de haz de la luz de excitacién o es de 1 mm, la posicién
descrita anteriormente corresponde a un valor de una posicién en el alcance de 1.900 pm o més (en este caso, siete
puntos en el alcance de 1.950 pm o més).

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control determina si el chip 10 de analisis es normal dentro del
alcance de posicién del chip 10 de anélisis (etapa S122). Por ejemplo, la parte 160 de procesamiento de control
realiza la determinacién determinando si, en el perfil leido desde la parte de almacenamiento, un valor igual a o
menor que el limite superior A1 esta incluido en los valores de la cantidad de la luz reflejada B (denominada a
continuacién en el presente documento cantidad de luz reflejada objetivo) generada en el caso en que el diametro de
haz total de la luz de excitacién o incide sobre la superficie 21 incidente. Especificamente, si todos los valores de la
cantidad de la luz reflejada objetivo (valores correspondientes a las posiciones de la estacién 152 de transporte en el
alcance de 1.950 um o mas) superan el limite superior A1 tal como se ilustra en la figura 5A, la parte 160 de
procesamiento de control determina que el chip 10 de anélisis es normal. Mientras tanto, si estd incluida una
cantidad de luz igual a 0 menor que el limite superior A1 en los valores de la cantidad de la luz reflejada objetivo tal
como se ilustra en las figuras 5B y 5C, la parte 160 de procesamiento de control determina que el chip 10 de anélisis
es anémalo.

En este caso, el limite superior A1 es el 90 % de la cantidad maxima de la luz reflejada [ (variacién del 10 %). Esto

se debe a que se supone que la variacién en la cantidad de la luz reflejada B es del 10 % o menos, incluso
considerando una posible variacién en cualquiera de la cantidad de la luz reflejada B3, una diferencia individual en el
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indice de refraccién del chip 10 de analisis, y una diferencia individual en la sensibilidad del primer sensor 121 de
recepcién de luz. Por tanto, cuando la cantidad de cambio es mayor que el valor supuesto, debe determinarse que
existe una anomalia. Es deseable establecer el limite superior A1 en un valor arbitrario segln una variacién
supuesta. En este caso, es concebible que cualquier valor en el alcance de no menos del 85 % y no méas del 95 %
de la cantidad maxima de la luz reflejada 3 se establezca como limite superior A1.

Cuando el chip 10 de anélisis es normal (etapa S122: si), el proceso avanza a la etapa S130, y la parte 160 de
procesamiento de control continla la medicién como antes. Mientras tanto, cuando hay una anomalia en el chip 10
de andlisis (etapa S122: no), la parte 160 de procesamiento de control determina si la anomalia en el chip 10 de
analisis puede eliminarse (etapa S123).

Por ejemplo, tal como se ilustra en la figura 5B, cuando la cantidad de la luz reflejada objetivo representada en el
perfil es sustancialmente plana y la cantidad de la luz reflejada [ se reduce uniformemente, la parte 160 de
procesamiento de control determiné que puede eliminarse la anomalia en el chip 10 de analisis. En este caso, puede
estimarse que existe una alta posibilidad de que se haya producido condensacién o neblina sobre toda la superficie
21 incidente. Cuando se forma condensacién o neblina sobre la superficie 21 incidente, la luz reflejada P se dispersa
por gotas de agua. Esto reduce la cantidad de la luz reflejada B que va a detectarse por el primer sensor 121 de
recepcion de luz.

Obsérvese que si se determina la cantidad de la luz reflejada objetivo tiene una forma sustancialmente plana
basandose en si una diferencia entre el valor maximo y el valor minimo de la cantidad de la luz reflejada objetivo es
igual a o menor que un producto de una tasa predeterminada y el valor méximo en el perfil. Es decir, si la diferencia
entre el valor maximo y el valor minimo de la cantidad de la luz reflejada objetivo es igual a 0 menor que el producto
de la tasa predeterminada y el valor méaximo, se determina que la cantidad de la luz reflejada objetivo tiene una
forma sustancialmente plana. Si la diferencia entre el valor méaximo y el valor minimo de la cantidad de la luz
reflejada objetivo supera el producto de la tasa predeterminada y el valor maximo, se determina que la cantidad de la
luz reflejada objetivo no es plana. En este caso, la tasa predeterminada del valor maximo es lo mas preferiblemente
el 10 % del valor maximo. Sin embargo, también es concebible que la tasa predeterminada del valor maximo se
establezca en un valor en el alcance de, por ejemplo, ho menos del 5 % y no més del 20 % del valor maximo.

Cuando puede eliminarse la anomalia en el chip 10 de analisis (etapa S123: si), la parte 160 de procesamiento de
control realiza un proceso de eliminar la anomalia en el chip 10 de analisis (etapa S124). Por ejemplo, la unidad 70
de control de temperatura sopla aire caliente sobre la superficie 21 incidente del chip 10 de analisis para secar la
condensacién o neblina formada sobre la superficie 21 incidente. Ademas, la parte 160 de procesamiento de control
puede interrumpir la medicién en el momento en que se determina que puede eliminarse la anomalia en el chip 10
de analisis, y puede avanzar a la etapa S125 después de dejar el chip 10 de andlisis en la estacién 152 de
transporte que tiene una temperatura controlada durante un periodo de tiempo predeterminado o mas. Obsérvese
que el periodo de tiempo predeterminado se mide a partir de la interrupcidén de la medicién con un temporizador. En
este caso, es posible avanzar a la etapa S125 después de esperar a que desaparezca la condensacién o neblina
formada sobre la superficie 21 incidente mientras se interrumpe la medicién. Como resultado, la muestra y el chip 10
de analisis pueden volver rapidamente a su uso normal en la medicién sin desperdiciarse.

Cuando se elimina la anomalia en el chip 10 de anélisis, la parte 160 de procesamiento de control hace que la
unidad 111 de fuente luminosa emita de nuevo la luz de excitacidén a, y hace que el primer sensor 121 de recepcion
de luz reciba la luz reflejada P reflejada por la superficie 21 incidente del prisma 20, para adquirir un valor de la
cantidad de la luz reflejada P (etapa S125). En este caso, se hace que la unidad 111 de fuente luminosa emita la luz
de excitacién o en al menos una de las posiciones en las que el diametro de haz total de la luz de excitacién o incide
sobre la superficie 21 incidente (en este caso, posiciones en el alcance de 1.950 um o mas), por ejemplo, el ultimo
punto de medicion (la posicién a 2.700 um ilustrada en las figuras 5A a 5C). Obsérvese que en lugar de adquirir la
cantidad de la luz reflejada [ sélo en el ultimo punto de medicidn, también es posible readquirir el perfil mientras se
mueve de nuevo el chip 10 de analisis por medio de la estacién 152 de transporte.

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control determina si la anomalia en el chip 10 de analisis se ha
eliminado (etapa S126). Por ejemplo, si el valor de la cantidad de la luz reflejada [} adquirida supera de nuevo el
limite superior A1, se determina que se ha eliminado la anomalia en el chip 10 de analisis. Si el valor de la cantidad
de la luz reflejada B adquirida de nuevo es igual a 0 menor que el limite superior A1, se determina que no se ha
eliminado la anomalia en el chip 10 de analisis. Obsérvese que en el caso en que se adquiere el perfil, si todos los
valores de la cantidad de la luz reflejada B superan el limite superior A1, se determina que se ha eliminado la
anomalia en el chip 10 de analisis, y si los valores de la cantidad de la luz reflejada P incluyen un valor igual a o
menor que el limite superior A1, se determina que no se ha eliminado la anomalia en el chip 10 de analisis.

Cuando la anomalia en el chip 10 de analisis se ha eliminado (etapa S126: si), se continla con la medicién y el
proceso avanza a la etapa S130. Mientras tanto, cuando la anomalia en el chip 10 de analisis no se ha eliminado
(etapa S126: no), la parte 160 de procesamiento de control presenta visualmente un mensaje tal como “se ha
hallado una anomalia en el chip de anélisis” en la pantalla de visualizacion (etapa S127). Luego, el proceso avanza a
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la etapa S130.

Obsérvese que también hay casos en los que la anomalia en el chip 10 de anélisis no puede eliminarse en la etapa
S123 (etapa S123: no). Por ejemplo, cuando la cantidad de la luz reflejada objetivo representada en el perfil no es
plana, tal como se ilustra en la figura 5C, la parte 160 de procesamiento de control presenta visualmente un mensaje
tal como “se ha hallado una anomalia en el chip de analisis” en la pantalla de visualizacién (etapa S127).

Obsérvese que cuando la cantidad de la luz reflejada objetivo representada en el perfil no es plana, tal como se
ilustra en la figura 5C, la cantidad de la luz reflejada 3 varia dependiendo de los puntos en la superficie 21 incidente.
Puede estimarse que es muy posible que la anomalia en este caso no sea una anomalia tal como condensacién o
una neblina formada uniformemente sobre la superficie 21 incidente, sino una anomalia provocada por un arafiazo o
suciedad en una parte de la superficie 21 incidente.

Cuando se completa la etapa de detectar la posicion del chip 10 de anélisis y detectar una anomalia en el chip 10 de
analisis (etapa S120, véase la figura 2), la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la estacién 152 de
transporte para mover el chip 10 de analisis a la posicién de alimentacién de liquido (etapa S130). Ademas, la parte
160 de procesamiento de control hace funcionar la unidad 140 de alimentacién de liquido para introducir un liquido
de medicién en el chip 147 de liquidos quimicos en la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de anélisis (etapa S140).
Obsérvese que en el caso en que un reactivo almacenado esté presente en la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de
analisis, se lava la trayectoria 41 de flujo para eliminar el reactivo almacenado al introducir el liquido de medicién de
modo que el cuerpo de captura pueda capturar apropiadamente una sustancia que va a detectarse.

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la estacién 152 de transporte para mover el
chip 10 de analisis a una posicion de medicién (etapa S150). En este momento, es posible cancelar un cambio
posicional provocado durante la instalacién del chip 10 de analisis en el soporte 154 de chip, y medir con precisién el
chip 10 de analisis en la posicién de medicidn, reflejando la posicién precisa del chip 10 de analisis calculada en la
etapa de adquisicién de informacién de posicién de la etapa S120.

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la unidad 110 de irradiacién de luz de
excitacién y la unidad 130 de deteccidén de fluorescencia para irradiar el chip 10 de anélisis dispuesto en la posicién
de medicién apropiada con la luz de excitacién o y para detectar la luz de dispersién de plasmén 5 que tiene la
misma longitud de onda que la luz de excitacién a. Por tanto, se detecta un angulo de potenciacion (etapa S160).
Especificamente, mientras se hace funcionar la unidad 110 de irradiacién de luz de excitacién para explorar el
angulo de incidencia de la luz de excitacién a con respecto a la pelicula 30 metalica, la parte 160 de procesamiento
de control hace funcionar la unidad 130 de deteccién de fluorescencia para detectar la luz de dispersién de plasmén
5. En este momento, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar el mecanismo 132 de cambio de
posicién para colocar el filtro 135 4ptico en el exterior de la trayectoria 6ptica de la unidad 131 de recepcién de luz.
Luego, la parte 160 de procesamiento de control determina, como angulo de potenciacién, un angulo de incidencia
de la luz de excitacién o que maximiza la cantidad de la luz de dispersion de plasmén 8.

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la unidad 110 de irradiacién de luz de
excitacién y la unidad 130 de deteccidén de fluorescencia para irradiar el chip 10 de anélisis dispuesto en la posicién
de medicién apropiada con la luz de excitacién o y para registrar un valor de salida (valor de blanco éptico) del
segundo sensor 137 de recepcidn de luz (etapa S170). En este momento, la parte 160 de procesamiento de control
hace funcionar el mecanismo 112 de ajuste de angulo para establecer el angulo de incidencia de la luz de excitacion
o en el angulo de potenciacién. Ademés, la parte 160 de procesamiento de control controla el mecanismo 132 de
cambio de posicién para colocar el filtro 135 éptico en la trayectoria éptica de la unidad 131 de recepcion de luz.

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la estacién 152 de transporte para mover el
chip 10 de analisis a la posicién de alimentacién de liquido (etapa S180).

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la unidad 140 de alimentacién de liquido
para introducir una disolucién de muestra en el chip 147 de liquidos quimicos en la trayectoria 41 de flujo del chip 10
de analisis (etapa S190). En la trayectoria 41 de flujo, se captura la sustancia que va a detectarse en la pelicula 30
metélica mediante una reaccién antigeno-anticuerpo (reaccién primaria). Después, se retira la disolucién de muestra
en la trayectoria 41 de flujo y se limpia el interior de la trayectoria 41 de flujo con un liquido de limpieza.

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la unidad 140 de alimentacién de liquido
para introducir un liquido (disolucién de marcaje) que contiene un anticuerpo secundario marcado con una sustancia
fluorescente en la trayectoria 41 de flujo del chip 10 de analisis (etapa S200). En la trayectoria 41 de flujo, se marca
la sustancia que va a detectarse, capturada en la pelicula 30 metalica, mediante una reaccién antigeno-anticuerpo
(reaccién secundaria) con la sustancia fluorescente. Después de eso, se retira la disolucién de marcaje en la
trayectoria 41 de flujo y se limpia el interior de la trayectoria 41 de flujo con el liquido de limpieza.

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la estacién 152 de transporte para mover el
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chip 10 de analisis a la posicién de medicién apropiada determinada en la etapa S120 (etapa S210).

A continuacién, la parte 160 de procesamiento de control hace funcionar la unidad 110 de irradiacién de luz de
excitacién y la unidad 130 de deteccidén de fluorescencia para irradiar el chip 10 de anélisis dispuesto en la posicién
de medicién apropiada con la luz de excitacién o y para detectar la fluorescencia y emitida por la sustancia
fluorescente que marca la sustancia que va a detectarse que se ha capturado por el cuerpo de captura (etapa S220).
También en este caso, se establece el 4ngulo de incidencia de la luz de excitacién o en el angulo de potenciacién, y
se realiza la deteccién en un estado en el que el filtro 135 éptico esta colocado en la trayectoria 6ptica de la unidad
131 de recepcidn de luz, como en la etapa S140.

Finalmente, la parte 160 de procesamiento de control resta el valor de blanco 6ptico del valor de deteccidén de la
fluorescencia y para calcular una intensidad de fluorescencia que se correlaciona con la cantidad de la sustancia que
va a detectarse. La intensidad de fluorescencia calculada se convierte en la cantidad, concentracion, o similar de la
sustancia que va a detectarse, segln sea necesario.

Segun el procedimiento anterior, es posible detectar la presencia o cantidad de la sustancia que va a detectarse en
la disolucién de muestra.

(Efectos)

Tal como se describié anteriormente, segin el método de anélisis y el dispositivo 100 de SPFS (dispositivo de
analisis) segln la presente realizacién, puede determinarse una anomalia en el chip 10 de analisis cuando se
detecta la posicion del chip 10 de analisis. Por consiguiente, no se requiere ningln dispositivo o etapa de deteccién
adicional. De este modo es posible impedir facilmente que se detecte un resultado de medicién anémalo.

Ademas, dado que no se requiere ningun dispositivo o etapa de deteccién adicional, no aumenta el coste de
fabricacién del dispositivo 100 de SPFS y no aumenta el tiempo de deteccion.

Ademas, es posible detectar anomalias que se producen en diversos casos, tales como anomalias debidas al
entorno de uso del chip 10 de analisis (por ejemplo, condensacién o neblina sobre la superficie 21 incidente) y
anomalias provocadas por errores operativos del usuario (por ejemplo, un arafiazo o suciedad en la superficie 21
incidente).

Ademas, es posible poner remedio a un error en cada etapa detectando una anomalia (por ejemplo, un arafiazo o
suciedad en la superficie 21 incidente) provocada por un error operativo del usuario durante la fabricacion, el
transporte, almacenamiento, o similar del chip 10 de anélisis antes de que el chip 10 de andlisis se entregue en
mano al usuario.

Ademas, se determina si puede restaurarse una anomalia en el chip 10 de analisis. Por tanto, si puede restaurarse
la anomalia, el chip 10 de analisis puede volver rapidamente a su uso normal en la medicién sin desperdiciarse. Si la
anomalia no puede restaurarse, puede evitarse una operacién de retorno inutil.

Obsérvese que en la realizacién descrita anteriormente, se presenta visualmente una advertencia en la pantalla de
visualizacién en la etapa S127. En su lugar, un altavoz puede proporcionar una advertencia sonora. Ademas, la
parte 160 de procesamiento de control puede imprimir y emitir una advertencia sobre los datos de resultado de
medicion.

Ademas, si se determina que la anomalia en el chip 10 de analisis no se ha eliminado (etapa S126: no), puede
interrumpirse la mediciéon. En este caso, es posible reducir la pérdida de tiempo y sustituir el chip 10 de analisis por
uno normal para iniciar la reinspeccién, finalizando la medicién sin realizar la operacién de retorno.

Ademas, en la realizacién descrita anteriormente, las “dos superficies del chip 10 de analisis, adyacentes entre si”
descritas con referencia a la figura 4 incluyen dos superficies sustancialmente adyacentes. Por ejemplo,
supongamos que se usa un chip 10’ de analisis que incluye el prisma 20, la pelicula 30 metélica, un espaciador 42 y
la tapa 40 de trayectoria de flujo, tal como se ilustra en la figura 6. La pelicula 30 metalica se dispone sobre la
superficie 22 de formacion de pelicula del prisma. El espaciador 42 se dispone sobre la pelicula 30 metélica. La tapa
40 de trayectoria de flujo se dispone sobre el espaciador 42. La forma de la trayectoria 41 de flujo esta formada por
el espaciador 42. Mientras tanto, la tapa 40 de trayectoria de flujo es una placa plana transparente. En este caso, en
sentido estricto, la superficie lateral del espaciador 42 existe entre la superficie 21 incidente del prisma 20 y la
superficie inferior de la tapa 40 de trayectoria de flujo. Por tanto, la superficie 21 incidente y la superficie inferior de la
tapa 40 de trayectoria de flujo no son adyacentes entre si. Sin embargo, en el caso en que el espaciador 42 es muy
delgado (por ejemplo, 100 um) en comparacién con el didmetro de haz (por ejemplo, de 1 a 1,5 mm) de la luz de
excitacion o, la superficie 21 incidente y la superficie inferior de la tapa 40 de trayectoria de flujo pueden
considerarse sustancialmente adyacentes entre si. Por tanto, en este caso, se detecta la porcién de borde mediante
la deteccidn de la luz P reflejada desde la superficie 21 incidente y la superficie inferior de la tapa 40 de trayectoria
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de flujo, que son sustancialmente adyacentes. De manera similar, puede ignorarse un elemento de unién, tal como
un adhesivo o una cinta de doble cara, la pelicula 30 metélica, y similares.

Un elemento (por ejemplo, el espaciador 42) que tiene un grosor de 1/5 o menos, preferiblemente 1/10 o menos, del
diametro de haz de la luz de excitacién o puede ignorarse asi al detectar la luz reflejada . Por ejemplo, cuando la
luz de excitacién a se aplica a una regién que incluye el espaciador 42 que tiene un grosor de 1/5 o menos, o0 1/10 0
menos del didmetro de haz de la luz de excitacién «, la luz P reflejada desde la superficie 21 incidente o la superficie
inferior de la tapa 40 de trayectoria de flujo representa la mayor parte (4/5 o mas, 0 9/10 o mas) de la luz B reflejada
desde la superficie del chip 10° de analisis, y puede usarse para la deteccién de posicion. Por tanto, puede
determinarse la posicién del chip 10’ de anélisis sin verse afectada por el espaciador 42. Por tanto, un elemento que
tenga un grosor de 1/5 0 menos del diametro de haz de la luz de excitacién o (tal como el espaciador 42, un
elemento de unién o la pelicula 30 metélica) puede ignorarse al detectar la luz reflejada 3. Es decir, la superficie 21
incidente y la superficie inferior de la tapa 40 de trayectoria de flujo del chip 10’ de analisis pueden considerarse
como dos superficies que son sustancialmente adyacentes.

Ademas, las figuras 7A y 7B son diagramas esquematicos para describir una etapa de colocar el chip 10 de anélisis
en una posicién de medicién apropiada. En primer lugar, tal como se ilustra en la figura 7A, se supone que se
determina la posicién de la porcién de borde. En este caso, se determina la distancia entre la posicién de la porcidén
de borde y una regién que va a irradiarse con la luz de excitacién o en la superficie posterior de la pelicula 30
metalica (regidén en el lado posterior del campo de reaccién). Por tanto, tal como se ilustra en la figura 7B, es posible
disponer el chip 10 de anélisis en una posicién de medicién apropiada haciendo que la estacién 152 de transporte
mueva el soporte 154 de chip una distancia predeterminada.

Ademas, es posible disponer el chip 10 de analisis en una posicién de medicién apropiada también en el caso en
que el chip 10 de andlisis esta dispuesto de tal manera que el chip 10 de anélisis se desplaza en la direccién de la
altura (direccion del eje z) (en el caso en que, por ejemplo, queda atrapado polvo entre el chip 10 de anélisis y el
soporte 154 de chip) tal como se ilustra en las figuras 8A y 8B. Es decir, se supone que se determina la posicién de
la porcidn de borde tal como se ilustra en la figura 8A. En este caso, la posicién del chip 10 de anélisis se desplaza
en la direccidén del eje x en comparacién con el caso en el que el chip 10 de analisis no se desplaza en la direccién
del eje z (indicado por una linea discontinua en el dibujo). Sin embargo, incluso en este caso, es posible disponer el
chip 10 de analisis en una posicién de medicién apropiada haciendo que la estacién 152 de transporte mueva el
soporte 154 de chip una distancia predeterminada, baséndose en la posicién detectada de la porcién de borde, tal
como se ilustra en la figura 8B.

Lista de simbolos de referencia

10 chip de anélisis

20 prisma

21 superficie incidente

22 superficie de formacién de pelicula
23 superficie de salida

30 pelicula metélica

40 tapa de trayectoria de flujo

41 trayectoria de flujo

42 espaciador

70 unidad de control de temperatura

71 medio de control de temperatura

72 sensor de temperatura

73 medio de soplador

100 dispositivo de SPFS

110 unidad de irradiacién de luz de excitacion
111 unidad de fuente luminosa

112 mecanismo de ajuste de angulo

113 parte de control de fuente luminosa
120 unidad de deteccion de luz de excitacidn
121 sensor de recepcién de luz

122 parte de control de sensor

130 unidad de deteccion de fluorescencia
131 unidad de recepcién de luz

132 mecanismo de cambio de posicidn
133 parte de control de sensor

134 lente

135 filtro 6ptico

136 lente

137 sensor de recepcién de luz
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unidad de alimentacién de liquido
bomba de jeringa

jeringa

mecanismo de accionamiento de bomba de alimentacién de liquido
émbolo

punta de pipeta

chip de liquidos quimicos

unidad de transporte

estacién de transporte

soporte de chip

parte de procesamiento de control

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973 638 T3

REIVINDICACIONES

Método de analisis mediante fluorescencia por resonancia de plasmén superficial para detectar una
cantidad de una sustancia que va a medirse irradiando un chip (10) de anélisis que contiene la sustancia
que va a medirse con luz incidente y detectando una cantidad de luz fluorescente (y) emitida desde el chip
(10) de analisis, comprendiendo el método de analisis:

una etapa de irradiar una superficie (21) incidente del chip (10) de analisis y otra superficie adyacente a la
superficie (21) incidente con la luz incidente mientras se cambia la posicion relativa de la luz incidente con
respecto al chip (10) de analisis, detectar la luz reflejada desde la superficie (21) incidente del chip (10) de
analisis, mediante lo cual no se detecta la luz relejada desde la otra superficie, y adquirir informacién sobre
la posicién del chip (10) de anélisis a partir de una relacién entre una cantidad de luz reflejada detectada y
la posicidn relativa,

comprendiendo ademés el método de anélisis:

una etapa de determinacién de anomalia de determinar que el chip (10) de analisis es anémalo en un caso
en el que la cantidad de la luz reflejada detectada es igual a o menor que una cantidad de luz
predeterminada, cuando el chip (10) de analisis estd ubicado en una posicién en la que el rea de haz total
de la luz incidente incide sobre la superficie (21) incidente y

una etapa de determinacién de eliminacién de anomalia de determinar si puede eliminarse una anomalia en
el chip (10) de anélisis cuando se determina que el chip (10) de andlisis es andmalo en la etapa de
determinacién de anomalia, en el que

en la etapa de determinacion de eliminacion de anomalia, se determina que puede eliminarse una anomalia
en el chip (10) de analisis si la diferencia entre los valores de una cantidad méxima y una cantidad minima
de la luz reflejada es igual a 0 menor que un producto de una tasa predeterminada y el valor maximo, o se
determina que no puede eliminarse la anomalia si la diferencia entre los valores de la cantidad maxima y la
cantidad minima supera el producto de la tasa predeterminada y el valor maximo.

Método de analisis segln la reivindicacién 1, en el que

la cantidad de luz predeterminada es de no menos del 85 % y no més del 95 % de un valor tedrico de una
cantidad de la luz reflejada que va a detectarse originariamente en la etapa de determinacién de anomalia.

Método de analisis segln la reivindicacién 1 6 2, que comprende ademés:

una etapa de eliminacién de anomalia de eliminar la anomalia en el chip (10) de analisis cuando se
determina, en la etapa de determinacién de eliminacién de anomalia, que puede eliminarse la anomalia.

Método de analisis segln la reivindicacién 3, en el que

un método de eliminaciéon de anomalia en la etapa de eliminacién de anomalia incluye al menos uno de un
método de soplar aire caliente sobre el chip (10) de analisis y un método de dejar el chip (10) de analisis
durante un periodo de tiempo predeterminado o méas en una estacién (152) de transporte que tiene una
temperatura controlada.

Método de analisis segln la reivindicacién 4, que comprende ademas:

una etapa de readquisicién de readquirir una cantidad de la luz reflejada objetivo después de la etapa de
eliminacién de anomalia; y

una etapa de determinacién de eliminacién de anomalia de determinar si se ha eliminado la anomalia en el
chip (10) de analisis, basdndose en un valor de la cantidad de la luz reflejada objetivo readquirida en la
etapa de readquisicion.

Método de analisis segun la reivindicacién 5, en el que

cuando se determina, en la etapa de determinacién de eliminacién de anomalia, que se ha eliminado la
anomalia en el chip (10) de anélisis, se realiza la deteccién de la cantidad de la sustancia que va a medirse.

Método de analisis segln una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en el que

cuando se determina, en la etapa de determinacion de eliminacién de anomalia, que no puede eliminarse la
anomalia, se realiza cualquiera de: notificar a un usuario ese efecto; interrumpir la deteccién de la cantidad
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de la sustancia que va a medirse; o presentar visualmente una nota sobre la anomalia hallada en un
resultado de deteccion.

Método de analisis segun una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7, en el que

la anomalia en el chip (10) de andlisis que va a detectarse en la etapa de determinaciéon de anomalia es
cualquiera de: condensacién formada sobre la superficie (21) incidente; empafiamiento de la superficie (21)
incidente; un arafiazo en la superficie (21) incidente; y adhesién de suciedad a la superficie (21) incidente.

Dispositivo (100) de analisis mediante fluorescencia por resonancia de plasmén superficial que incluye un
chip (10) de andélisis y medios (110) de irradiacién que emiten luz incidente para detectar una cantidad de
una sustancia que va a medirse usando el dispositivo de analisis, irradiando el chip (10) de analisis que
contiene la sustancia que va a medirse con la luz incidente y detectando la luz fluorescente (y) emitida
desde el chip (10) de anélisis, comprendiendo ademas el dispositivo (100) de analisis:

un medio (150) de transporte que cambia la posicion relativa de la luz incidente con respecto al chip (10) de
analisis;

un medio (120) de deteccién que detecta la luz reflejada desde una superficie (21) incidente del chip (10) de
analisis en el que incide la luz incidente, mientras el medio (150) de transporte cambia la posicién relativa
de la luz incidente procedente del medio (110) de irradiacion sobre la superficie (21) incidente del chip (10)
de anélisis y otra superficie adyacente a la superficie (21) incidente, mediante lo cual no se detecta la luz
reflejada desde la otra superficie;

un medio de adquisicién de informacién de posiciéon que adquiere informacién sobre la posicion del chip
(10) de analisis a partir de una relacién entre la cantidad de la luz reflejada detectada y la posicién relativa;

y

un medio (160) de determinacién de anomalia que determina que el chip (10) de analisis es anémalo en un
caso en el que la cantidad de la luz reflejada detectada es igual a o menor que una cantidad de luz
predeterminada,

mediante lo cual se obtiene la cantidad de la luz reflejada detectada cuando el medio (150) de transporte
ubica el chip (10) de analisis en una posicién en la que el area de haz total de la luz incidente incide sobre
la superficie (21) incidente

y

el medio (160) de determinacién de anomalia esta configurado para determinar si puede eliminarse una
anomalia en el chip (10) de anélisis cuando se determina que el chip (10) de anélisis es anémalo, y

el medio (160) de determinacién de anomalia estd configurado ademéas para determinar que puede
eliminarse la anomalia si la diferencia entre los valores de una cantidad méaxima y una cantidad minima de
la luz reflejada detectada es igual a 0 menor que un producto de una tasa predeterminada y el valor
méaximo, o para determinar que no puede eliminarse la anomalia si la diferencia entre los valores de la
cantidad méaxima y la cantidad minima supera el producto de la tasa predeterminada y el valor méaximo.

Dispositivo (100) de analisis segun la reivindicacién 9, en el que

la cantidad de luz predeterminada es de no menos del 85 % y no més del 95 % de un valor teérico de una
cantidad de la luz reflejada que va a detectarse originariamente cuando el chip (10) de analisis esta ubicado
en la posicidn en la que el area de haz total de la luz de deteccién incide sobre la superficie (21) incidente.

Dispositivo (100) de analisis segun la reivindicacién 9 6 10, que comprende ademés:

una funcién de eliminar la anomalia en el chip (10) de analisis cuando el medio (160) de determinacién de
anomalia determina que puede eliminarse la anomalia.

Dispositivo (100) de analisis segun la reivindicacién 11, que comprende ademas al menos uno de:

una unidad (70) de control de temperatura que sopla aire caliente sobre el chip (10) de anélisis; y un
temporizador que mide el tiempo para la determinacién de si el chip (10) de analisis se ha dejado en una
estacién (152) de ftransporte que tiene una temperatura controlada durante un periodo de tiempo
predeterminado.

Dispositivo (100) de analisis segun la reivindicacién 11 6 12, en el que
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el medio (120) de deteccién detecta de nuevo una cantidad de la luz reflejada objetivo después de eliminar
la anomalia en el chip (10) de analisis, y

el medio (160) de determinacién de anomalia determina si se ha eliminado la anomalia en el chip (10) de
analisis. basandose en un valor de la cantidad de la luz reflejada objetivo detectada de nuevo por el medio
(120) de deteccion.

Dispositivo (100) de analisis segun la reivindicacién 13, en el que

se realiza la deteccién de la cantidad de la sustancia que va a medirse cuando el medio (160) de
determinacién de anomalia determina que se ha eliminado la anomalia en el chip (10) de analisis.

Dispositivo (100) de analisis segln una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, que comprende ademas
cualquiera de:

un medio de notificacién que notifica a un usuario que no puede eliminarse la anomalia cuando se realiza
una determinacion a tal efecto por el medio (160) de determinacién de anomalia; una medio de instruccién
de interrupcién que interrumpe la deteccién de la cantidad de la sustancia que va a medirse cuando el
medio (160) de determinacién de anomalia determina que no puede eliminarse la anomalia; o un medio de
impresién que presenta visualmente una nota sobre la anomalia hallada en un resultado de deteccién
cuando el medio (160) de determinacién de anomalia determina que no puede eliminarse la anomalia.

Dispositivo (100) de analisis segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que
la anomalia en el chip (10) de anélisis que va a detectarse en el medio (160) de determinacién de anomalia
es cualquiera de: condensacién formada sobre la superficie (21) incidente; empafiamiento de la superficie

(21) incidente; un arafiazo en la superficie (21) incidente; y adhesiéon de suciedad a la superficie (21)
incidente.
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FIG. 3

CINcIo )
5121
. ADQUIRIR PERFIL V"
A e
Mﬂﬂ\ \‘N&\\\\{r:t
e ES NORMAL ™,
%E%NAUSIS DE c;ﬁﬁi’i‘wﬂ» w ] o
M‘*ﬁ«y »«*"’"‘w‘ /ﬁ e &’g ‘éé
g e R s,.«w’
SHE P R
| &wPUEDE ELIMINARSE ™.,
. LAANOMALIA? " 110
, e
&i
E — o1ad
ELIMINAR ANOMALIA
o <5125
ADQUIRIR DE NUEVQO VALOR -
DE CANTIDAD DE LUZ REFLEJADA
. Nﬁ%’;ﬁ s
‘A-*"‘"M“ M‘h&"“'\
" ¢SEHAELIMINADO ™
\M\\“ LA ANOMALIA? e G .
‘\"\&..,\\ w«.-»"“" Q.:: HE#
i sl PRESENTAR VISUALMENTE
- MENSAJE AL EFECTG DE QUE
T SE HA HALLADO ANOMALIA
"““‘“““‘“‘i‘“““““‘““\

e E NS

23



ES 2973 638 T3

24



ES 2973 638 T3

FIG‘ 5A PERFIL DE LUZ REFLEJADA EN TIEMPO NORMAL
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