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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　表面プラズモン励起増強蛍光分光法による測定における測定異常の検出方法であって、
　（ａ－１）誘電体からなるプリズムと、前記プリズムの面上に配置された導電体膜と、
前記導電体膜上に固定された捕捉体とを有するセンサチップを準備する工程と、
　（ｂ－１）前記プリズムと前記導電体膜との界面において全反射するように、前記プリ
ズム側から前記導電体膜に光を照射し、測定異常の検出のための光学特性値を測定する工
程と、
　（ｂ－２）前記光学特性値に基づき、測定異常を検出する工程と、
　を含み、
　前記光学特性値は、前記導電体膜に対する前記光の入射角を走査したときに、前記セン
サチップから放出される前記光と同一波長の散乱光の光量が最大となるときの入射角であ
る、増強角である、
　測定異常の検出方法。
【請求項２】
　前記工程（ｂ－２）の後に、
　（ｂ－３）前記工程（ｂ－２）において測定異常を検出した場合、測定を中断する工程
、または
　（ｂ－３’）前記工程（ｂ－２）において測定異常を検出した場合、測定を継続し、か
つ測定結果を表示する時に測定異常を通知する工程、



(2) JP 6292226 B2 2018.3.14

10

20

30

40

50

　をさらに含む、請求項１に記載の測定異常の検出方法。
【請求項３】
　前記センサチップは、正常状態における光学特性値に係る情報を有しており、
　前記工程（ｂ－２）では、前記正常状態における光学特性値と、前記測定された光学特
性値とを比較して、測定異常の有無を検出する、
　請求項１または請求項２に記載の測定異常の検出方法。
【請求項４】
　前記工程（ａ－１）の後に、
　（ａ－２）試料を前記捕捉体に接触させて、前記試料に含まれる被測定物質と前記捕捉
体とを結合させる工程と、
　（ａ－３）前記捕捉体に結合された前記被測定物質を蛍光物質で標識する工程と、
　（ａ－４）前記プリズムと前記導電体膜との界面において全反射するように、前記プリ
ズム側から前記導電体膜に励起光を照射し、前記被測定物質を標識する前記蛍光物質から
放出される蛍光の光量を測定する工程と、
　をさらに含み、
　前記工程（ｂ－１）は、前記工程（ａ－１）と前記工程（ａ－２）との間、前記工程（
ａ－２）と前記工程（ａ－３）との間、または前記工程（ａ－３）と前記工程（ａ－４）
との間に実施される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の測定異常の検出方法。
【請求項５】
　前記工程（ａ－１）の後に、
　（ａ－２’）予め蛍光物質で標識されている被測定物質を含む試料を前記捕捉体に接触
させて、前記蛍光物質で標識されている被測定物質と前記捕捉体とを結合させるか、また
は、試料および蛍光物質を前記捕捉体に接触させて、前記蛍光物質で前記被測定物質を標
識するとともに、前記被測定物質と前記捕捉体とを結合させる工程と、
　（ａ－４）前記プリズムと前記導電体膜との界面において全反射するように、前記プリ
ズム側から前記導電体膜に励起光を照射し、前記被測定物質を標識する前記蛍光物質から
放出される蛍光の光量を測定する工程と、
　をさらに含み、
　前記工程（ｂ－１）は、前記工程（ａ－１）と前記工程（ａ－２’）との間、または前
記工程（ａ－２’）と前記工程（ａ－４）との間に実施される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の測定異常の検出方法。
【請求項６】
　前記工程（ｂ－１）では、測定異常の検出のための光学特性値として、前記増強角およ
びプラズモン散乱光量を測定し、
　前記工程（ｂ－２）では、前記増強角および前記プラズモン散乱光量に基づき、測定異
常を検出する、
　請求項１～５のいずれか一項に記載の測定異常の検出方法。
【請求項７】
　前記測定異常は、前記導電体膜の欠陥、前記捕捉体の剥離、または前記導電体膜もしく
は前記捕捉体への異物の付着である、請求項１～６のいずれか一項に記載の測定異常の検
出方法。
【請求項８】
　前記センサチップは、前記情報を含むバーコードが付与されている、請求項３に記載の
測定異常の検出方法。
【請求項９】
　表面プラズモン励起増強蛍光分光法を利用して被測定物質を測定する表面プラズモン励
起増強蛍光測定装置であって、
　請求項１～８のいずれか一項に記載の測定異常の検出方法により、表面プラズモン励起
増強蛍光分光法を利用した測定における測定異常を検出する、
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　表面プラズモン励起増強蛍光測定装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、表面プラズモン励起増強蛍光分光法を利用した測定における測定異常の検出
方法、および前記測定異常の検出方法を実行する表面プラズモン励起増強蛍光測定装置に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、タンパク質やＤＮＡなどの被測定物質を高感度に測定する方法として、表面プラ
ズモン励起増強蛍光分光法（Surface Plasmon-field enhanced Fluorescence Spectrosco
py：以下「ＳＰＦＳ」と略記する）が知られている（例えば、特許文献１，２参照）。
【０００３】
　特許文献１，２には、ＳＰＦＳを利用して被測定物質の測定を行う表面プラズモン共鳴
蛍光測定装置が開示されている。これらの装置には、誘電体からなるプリズムと、プリズ
ムの１面上に形成された導電体膜（例えば金属膜）と、導電体膜上に固定された捕捉体（
例えば抗体）とを有するセンサチップが装着される。導電体膜上に被測定物質を含む試料
液を提供すると、被測定物質が捕捉体により捕捉される（１次反応）。捕捉された被検出
物質は、さらに蛍光物質で標識される（２次反応）。
【０００４】
　この状態で、プリズムと導電体膜との界面において全反射するように、プリズム側から
導電体膜に励起光を照射すると、界面で励起光が反射する時に導電体膜からエバネッセン
ト光がしみ出し、導電体膜中のプラズモンとエバネッセント光とが干渉する。界面への励
起光の入射角が共鳴角に設定され、プラズモンとエバネッセント光とが共鳴する場合に、
エバネッセント光の電場は著しく増強される。表面プラズモン励起蛍光分光法（ＳＰＦＳ
）においては、この増強された電場が用いられ、この電場は、被測定物質を標識する蛍光
物質を励起する。したがって、導電体膜上に被測定物質が存在する場合は、蛍光物質から
放出された蛍光が観察される。測定装置は、蛍光の光量を測定して、被測定物質の存在ま
たはその量を検出する。
【０００５】
　一方、特許文献３には、白色干渉法を利用して生体分子を検出する方法が開示されてい
る。この方法では、プローブ用生体分子を固定した基板（バイオセンサ）表面における３
次元形状の変化を白色干渉法を利用して検出することで、生体分子を検出する。特許文献
３には、白色干渉法を利用してバイオセンサ表面の３次元形状を計測することで、バイオ
センサの品質管理を行うことも記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開第２０１２／０４２８０５号
【特許文献２】国際公開第２０１２／１０８３２３号
【特許文献３】特開２００７－１０５５７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　ＳＰＦＳを利用する被測定物質の測定は、非常に高感度である。このため、保管による
センサチップまたは試料液の変化や、試料液中の夾雑物（例えば、試料液が血液の場合に
おける血球成分など）の非特異的吸着などの各種要因が、測定結果に大きく影響してしま
う。したがって、測定結果の信頼性を向上させる観点からは、センサチップの異常や、測
定中に生じた異常などの各種異常を検出できることが好ましい。
【０００８】
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　本発明の目的は、ＳＰＦＳを利用した測定における測定異常の検出方法を提供すること
である。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　上記課題を解決するため、本発明の一実施の形態に係る測定異常の検出方法は、表面プ
ラズモン励起増強蛍光分光法による測定における測定異常の検出方法であって、（ａ－１
）誘電体からなるプリズムと、前記プリズムの面上に配置された導電体膜と、前記導電体
膜上に固定された捕捉体とを有するセンサチップを準備する工程と、（ｂ－１）前記プリ
ズムと前記導電体膜との界面において全反射するように、前記プリズム側から前記導電体
膜に光を照射し、測定異常の検出のための光学特性値を測定する工程と、（ｂ－２）前記
光学特性値に基づき、測定異常を検出する工程と、を含む。
【００１０】
　また、上記課題を解決するため、本発明の一実施の形態に係る表面プラズモン励起増強
蛍光測定装置は、表面プラズモン励起増強蛍光分光法を利用して被測定物質を測定する表
面プラズモン励起増強蛍光測定装置であって、上記の測定異常の検出方法により、表面プ
ラズモン励起増強蛍光分光法を利用した測定における測定異常を検出する。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明によれば、ＳＰＦＳを利用した測定結果の信頼性を向上させることができる。ま
た、本発明によれば、測定の早い段階において測定異常を検出することで、測定異常によ
る試薬や測定時間などの損失を低減することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、表面プラズモン励起増強蛍光測定装置の構成を示す模式図である。
【図２】図２は、センサチップの断面図である。
【図３】図３は、測定手順の一例を示すフローチャートである。
【図４】図４Ａ～Ｇは、ＳＰＦＳを利用した測定において測定異常の検査を行う場合の、
測定手順の一例を示すフローチャートである。
【図５】図５Ａ～Ｃは、ＳＰＦＳを利用した測定において測定異常の検査を行う場合の、
測定手順の一例を示すフローチャートである。
【図６】図６は、保存環境加速試験後の金薄膜表面の写真である。
【図７】図７Ａは、円形隆起の面積率とプラズモン散乱光量との関係を示すグラフである
。図７Ｂは、円形隆起の面積率と共鳴時反射率との関係を示すグラフである。図７Ｃは、
円形隆起の面積率とブランク光量との関係を示すグラフである。
【図８】図８Ａは、励起光の入射角と反射率との関係を示すグラフである。図８Ｂは、励
起光の入射角と散乱光量との関係を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　以下、本発明の実施の形態について、図面を参照して詳細に説明する。
【００１４】
　［表面プラズモン励起増強蛍光測定装置］
　（測定装置の構成）
　まず、ＳＰＦＳを利用して被測定物質を測定する表面プラズモン励起増強蛍光測定装置
（以下「測定装置」ともいう）について説明する。図１は、本発明の一実施の形態に係る
表面プラズモン励起増強蛍光測定装置１００の構成を示す模式図である。
【００１５】
　図１に示されるように、測定装置１００は、前処理室１１０、測定室１２０、送液部１
３０、チップ搬送部１４０、光源ユニット１５０、励起光光学系１６０、チップホルダー
１７０、測定光光学系１８０、測定光検出部１９０、反射光検出部２００、制御演算部２
１０および表示部２２０を有する。
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【００１６】
　測定装置１００では、チップホルダー１７０にセンサチップ３００を装着した状態で、
被測定物質の測定が行われる。ここで「被測定物質の測定」とは、被測定物質の存在の検
出または被測定物質の量の検出の少なくとも一方を行うことを意味する。後述するように
、センサチップ３００は、入射面３１２、反射面３１４および出射面３１６を有するプリ
ズム３１０と、反射面３１４に形成された導電体膜３２０と、導電体膜３２０上に配置さ
れた捕捉体３３０と、導電体膜３２０上に配置された流路部材３４０とを有する（図２参
照）。センサチップ３００は、試料液や蛍光標識液、緩衝液などの液体を流路３４２内に
注入される時には前処理室１１０内に配置され（図１において二点鎖線で示す）、測定時
には測定室１２０内に配置される（図１において実線で示す）。
【００１７】
　測定時には、光源ユニット１５０から出射された励起光αは、励起光光学系１６０によ
りセンサチップ３００へ導かれる。センサチップ３００に励起光αが入射している間は、
センサチップ３００から測定光βおよび反射光γが出射される。測定光βは、測定光光学
系１８０により測定光検出部１９０へ導かれる。反射光γは、反射光検出部２００へ導か
れる。
【００１８】
　以下、表面プラズモン励起増強蛍光測定装置１００の各構成要素について説明する。
【００１９】
　送液部１３０は、前処理室１１０内において、センサチップ３００の流路３４２内に試
料液や蛍光標識液、洗浄液などの液体を注入するか、または流路３４２内の液体を流路３
４２外に排出する。送液部１３０は、例えば、送液ポンプ１３２および送液ポンプ搬送部
１３４を有する。また、前処理室１１０内には、試料液や蛍光標識液、洗浄液などが分注
された試薬チップ１３６も配置されている。送液ポンプ１３２は、試薬チップ１３６また
はセンサチップ３００から液体を吸引し、試薬チップ１３６またはセンサチップ３００に
液体を吐出する。たとえば、送液ポンプ１３２は、試薬チップ１３６の１つのウェルから
液体を吸引し、センサチップ３００の流路３４２内に液体を吐出する。場合によっては、
送液ポンプ１３２は、試薬チップ１３６の１つのウェルから液体を吸引し、試薬チップ１
３６の別のウェルに液体を吐出することもある。送液ポンプ搬送部１３４は、送液ポンプ
１３２の動作に応じて、送液ポンプ１３２を試薬チップ１３６上またはセンサチップ３０
０上に移動させる。
【００２０】
　チップ搬送部１４０は、前処理時にはセンサチップ３００を前処理室１１０内に搬送し
、測定時にはセンサチップ３００を測定室１２０内に搬送する。測定室１２０内に搬送さ
れたセンサチップ３００は、チップホルダー１７０に保持される。
【００２１】
　光源ユニット１５０は、コリメートされ、波長および光量が一定の励起光αを出射する
。光源ユニット１５０は、例えば、励起光源としてのレーザーダイオードと、レーザーダ
イオードから出射された励起光αをコリメートするコリメーターと、励起光αの波長およ
び光量を一定にするための温度調整回路とを有する（いずれも不図示）。レーザーダイオ
ードから出射される励起光αの波長および光量は、温度によって変化する。このため、温
度調整回路は、コリメートされた後の励起光αから分岐させた光の光量をフォトダイオー
ドなどにより監視し、励起光αの波長および光量が一定となるようにレーザーダイオード
の温度を調整する。レーザーダイオードから出射される励起光αは、通常、直線偏光であ
る。
【００２２】
　光源ユニット１５０に含まれる光源の種類は、特に限定されず、レーザーダイオードで
なくてもよい。光源の例には、発光ダイオード、水銀灯、その他のレーザー光源が含まれ
る。光源から出射される光がビームでない場合は、光源から出射される光は、レンズや鏡
、スリットなどによりビームに変換される。また、光源から出射される光が単色光でない
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場合は、光源から出射される光は、回折格子などにより単色光に変換される。さらに、光
源から出射される光が直線偏光でない場合は、光源から出射される光は、偏光子などによ
り直線偏光の光に変換される。
【００２３】
　励起光光学系１６０は、光源ユニット１５０から出射された励起光αの各種パラメータ
を調整した上で、プリズム３１０と導電体膜３２０の界面（プリズム３１０の反射面３１
４）で励起光αが全反射されるように、励起光αをセンサチップ３００に導く。図１に示
されるように、励起光光学系１６０は、例えば、第１整波器１６２、偏光方向調整部１６
４、整形光学系１６６および入射角調整部１６８を有する。
【００２４】
　第１整波器１６２は、励起光αを整波する。第１整波器１６２は、例えば、第１バンド
パスフィルタ、直線偏光フィルタおよび減光フィルタを含む（いずれも不図示）。第１バ
ンドパスフィルタは、励起光αを中心波長のみの狭帯域光にする。直線偏光フィルタは、
励起光αを完全な直線偏光の光にする。減光フィルタは、励起光αの光量を調整する。
【００２５】
　偏光方向調整部１６４は、導電体膜３２０に主にＰ波成分が入射するように励起光αの
偏光方向を調整する。偏光方向調整部１６４は、例えば、半波長板および半波長板回転部
を含む（いずれも不図示）。半波長板は、半波長板回転部により回転させられる。半波長
板を透過する励起光αの偏光方向は、半波長板の回転角により調整される。
【００２６】
　整形光学系１６６は、プリズム３１０と導電体膜３２０の界面（導電体膜３２０表面）
における照射スポットの形状が所定サイズの円形となるように、励起光αのビーム径や輪
郭形状などを調整する。整形光学系１６６は、例えばスリットやズーム光学系などである
。
【００２７】
　入射角調整部１６８は、プリズム３１０と導電体膜３２０の界面（プリズム３１０の反
射面３１４）への励起光αの入射角θ（図１参照）を調整する。入射角調整部１６８は、
例えば、反射鏡、反射鏡角度調整部および反射鏡位置調整部を含む（いずれも不図示）。
反射鏡角度調整部は、反射鏡を回転させることで、励起光αの入射角θを調整する。反射
鏡位置調整部は、入射角θの変化による照射スポットの移動を相殺するように、反射鏡を
移動させる。これにより、照射スポットの位置を変えることなく、入射角θのみを調整す
ることができる。
【００２８】
　チップホルダー１７０は、測定室１２０内においてセンサチップ３００を保持する。セ
ンサチップ３００は、チップホルダー１７０に保持された状態で、励起光光学系１６０か
らの励起光αを照射される。このとき、導電体膜３２０のプリズム３１０と対向しない面
からは、励起光αと同一波長の散乱光や蛍光物質から放出された蛍光などの測定光βが上
方に放出される。また、プリズム３１０と導電体膜３２０の界面で反射した励起光αは、
反射光γとして出射面３１６から出射される（図２参照）。
【００２９】
　測定光光学系１８０は、センサチップ３００から上方に出射される測定光βを測定光検
出部１９０に導く。測定光光学系１８０は、チップホルダー１７０に保持されたセンサチ
ップ３００の導電体膜３２０のプリズム３１０と対向しない面に対向するように配置され
ている。より具体的には、測定光光学系１８０は、導電体膜３２０表面における励起光α
の照射スポットを通り、かつ導電体膜３２０表面に垂直な直線上に配置されている。測定
光光学系１８０は、例えば、集光レンズ、第２整波器および結像レンズを含む（いずれも
不図示）。
【００３０】
　集光レンズおよび結像レンズは、迷光の影響を受けにくい共役光学系を構成する。集光
レンズと結像レンズとの間を進行する光は、略平行光となる。集光レンズおよび結像レン
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ズは、導電体膜３２０上の測定光βの像（例えば、蛍光像）を測定光検出部１９０の受光
面上に結像させる。
【００３１】
　第２整波器は、集光レンズおよび結像レンズの間に位置するように配置される。第２整
波器は、励起光αの波長の光を遮ることで、蛍光の波長以外の光（例えば、光源ユニット
１５０からの漏れ光や、導電体膜３２０からの励起光αと同一波長の散乱光など）が測定
光検出部１９０に到達することを防ぐ。すなわち、第２整波器は、測定光検出部１９０に
到達する光からノイズ成分を除去し、蛍光の検出精度および感度の向上に寄与する。第２
整波器は、例えば、第２バンドパスフィルタおよび挿抜部を含む。第２バンドパスフィル
タの位置は、挿抜部により切り替えられる。蛍光の光量を測定する場合は、第２バンドパ
スフィルタは、測定光βの光路へ挿入される。一方、励起光αと同一波長の散乱光（後述
するプラズモン散乱光）の光量を測定する場合は、第２バンドパスフィルタは、測定光β
の光路から抜去される。
【００３２】
　挿抜部は、さらに集光レンズおよび結像レンズの間に減光フィルタを挿抜してもよい。
蛍光の光量を測定する場合は、減光フィルタは、測定光βの光路から抜去される。一方、
励起光αと同一波長の散乱光（プラズモン散乱光）の光量を測定する場合は、減光フィル
タは、測定光βの光路へ挿入される。これにより、測定光検出部１９０へ導かれる蛍光お
よびプラズモン散乱光の光量の差が小さくなるため、測定光検出部１９０における光量の
測定が容易になる。
【００３３】
　測定光検出部１９０は、導電体膜３２０上の測定光βの像を取得し、測定光βの光量を
測定する。たとえば、測定光検出部１９０は、導電体膜３２０上の蛍光の光量およびプラ
ズモン散乱光の光量を測定する。測定光検出部１９０は、例えば、光電子増倍管や冷却電
荷結合素子（ＣＣＤ）カメラなどである。
【００３４】
　反射光検出部２００は、反射光γの光量を測定する。反射光検出部２００は、例えば、
光電子増倍管や冷却電荷結合素子（ＣＣＤ）カメラなどである。
【００３５】
　制御演算部２１０は、各駆動部の制御や、測定光検出部１９０および反射光検出部２０
０における受光量の定量化などを一元的に行う。制御演算部２１０は、例えば、ソフトウ
ェアを実行するコンピュータである。
【００３６】
　表示部２２０は、制御演算部２１０と接続されており、測定状況や測定結果などを表示
する。
【００３７】
　（センサチップの構成）
　次に、測定装置１００のチップホルダー１７０に装着されるセンサチップ３００につい
て説明する。図２は、センサチップ３００の断面図である。
【００３８】
　図２に示されるように、センサチップ３００は、プリズム３１０、導電体膜３２０、捕
捉体３３０および流路部材３４０を有する。センサチップ３００は、通常、被測定物質の
測定ごとに交換される。センサチップ３００は、好ましくは、各片の長さが数ｍｍ～数ｃ
ｍである構造物であるが、「チップ」の範疇に含まれないより小型の構造物またはより大
型の構造物であってもよい。
【００３９】
　プリズム３１０は、励起光αに対して透明な誘電体からなる。プリズム３１０は、励起
光光学系１６０からの励起光αをプリズム３１０の内部に入射させる入射面３１２と、プ
リズム３１０の内部に入射した励起光αを反射する反射面３１４と、反射面３１４で反射
した励起光αをプリズム３１０の外部に出射させる出射面３１６とを有する。プリズム３



(8) JP 6292226 B2 2018.3.14

10

20

30

40

50

１０の形状は、特に限定されないが、例えば台形を底面とする柱体である。この場合、台
形の一方の底辺に対応する面が反射面３１４であり、一方の脚に対応する面が入射面３１
２であり、他方の脚に対応する面が出射面３１６である。底面となる台形は、等脚台形で
あることが好ましい。これにより、入射面３１２と出射面３１６とが対称になり、反射光
γのＳ波成分がプリズム３１０内に滞留しにくくなる。たとえば、入射面３１２と反射面
３１４との角度および反射面３１４と出射面３１６との角度は、いずれも約８０°である
。プリズム３１０の材料の例には、樹脂およびガラスが含まれる。プリズム３１０の材料
は、好ましくは、屈折率が１.４～１.６であり、かつ複屈折が小さい樹脂である。
【００４０】
　導電体膜３２０は、プリズム３１０の反射面３１４上に形成されている。導電体膜３２
０は、励起光αがプリズム３１０の反射面３１４で全反射することにより生じるエバネッ
セント光（増強電場）を増幅させる。すなわち、反射面３１４上の導電体膜３２０に表面
プラズモン共鳴を生じさせることにより、導電体膜３２０の無い面（反射面３１４）で励
起光αを全反射させてエバネッセント光を生じさせる場合に比べ、形成されるエバネッセ
ント光を増幅させることができる。導電体膜３２０の材料は、表面プラズモン共鳴を生じ
させることができれば特に限定されない。導電体膜３２０の材料の例には、金や銀、銅、
アルミニウムなどの金属、これらの合金が含まれる。導電体膜３２０の形成方法は、特に
限定されない。導電体膜３２０の形成方法の例には、スパッタリング、蒸着、メッキが含
まれる。導電体膜３２０の厚みは、特に限定されないが、３０～７０ｎｍの範囲内が好ま
しい。
【００４１】
　捕捉体３３０は、導電体膜３２０のプリズム３１０と対向しない面上に固定されており
、被測定物質を捕捉する。捕捉体３３０は、導電体膜３２０上の所定の領域に均一に固定
されている。捕捉体の種類は、被測定物質を特異的に捕捉することができれば特に限定さ
れない。たとえば、捕捉体は、被測定物質に特異的に結合する抗体またはその断片である
。
【００４２】
　流路部材３４０は、導電体膜３２０のプリズム３１０と対向しない面上に配置されてい
る。導電体膜３２０がプリズム３１０の反射面３１４の一部にのみ形成されている場合は
、流路部材３４０は、反射面３１４上に配置されていてもよい。流路部材３４０は、導電
体膜３２０（およびプリズム３１０）と共に、試料液などの液体が流れる流路３４２を形
成する。流路３４２の途中には、反応室３４４が存在する。捕捉体３３０は、反応室３４
４に露出している。流路３４２の両端は、流路部材３４０の上面に形成された注入口３４
６および排出口３４８とそれぞれ接続されている。流路３４２内へ試料液や蛍光標識液な
どの液体が注入されると、反応室３４４内において、これらの液体は捕捉体３３０に接触
する。流路部材３４０は、測定光β（例えば、蛍光やプラズモン散乱光など）に対して透
明な材料からなる。流路部材３４０の材料の例には、樹脂が含まれる。流路部材３４０は
、例えば、接着剤による接着や、レーザー溶着、超音波溶着、クランプ部材を用いた圧着
などにより導電体膜３２０またはプリズム３１０に接合されている。
【００４３】
　図２に示されるように、プリズム３１０へ導かれた励起光αは、入射面３１２からプリ
ズム３１０内に入射する。プリズム３１０内に入射した励起光αは、反射面３１４（プリ
ズム３１０と導電体膜３２０との界面）で全反射され、反射光γとなる。反射光γは、出
射面３１６からプリズム３１０外に出射される。一方、導電体膜３２０および捕捉体３３
０からは、測定光β（例えば、蛍光やプラズモン散乱光など）が、測定光光学系１８０の
方向へ出射される。反射面３１４に励起光αが全反射条件を満たして入射し、かつ反射面
３１４からしみ出すエバネッセント光と導電体膜３２０中のプラズモンとが共鳴する場合
は、導電体膜３２０によりエバネッセント光の電場が増強され、蛍光およびプラズモン散
乱光の光量が増加する。
【００４４】
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　（測定の手順）
　次に、測定装置１００の測定動作について説明する（特許文献１，２も参照）。図３は
、測定装置１００の測定手順の一例を示すフローチャートである。
【００４５】
　まず、測定の準備をする（工程Ｓ１０）。具体的には、センサチップ３００および試薬
チップ１３６を準備し、それぞれ前処理室１１０内の所定の場所に設置する。制御演算部
２１０は、送液部１３０を制御して、試料液や蛍光標識液などを必要に応じて調製して、
試薬チップ１３６に分注する。
【００４６】
　次いで、試料液中の被測定物質と捕捉体３３０とを反応させる（１次反応、工程Ｓ２０
）。具体的には、制御演算部２１０は、送液部１３０に、センサチップ３００の流路３４
２に試料液を注入させる。試料液が流路３４２に注入されると、試料液が捕捉体３３０に
接触する。試料液中に被測定物質が存在する場合は、被測定物質の少なくとも一部は捕捉
体３３０により捕捉される。この後、流路３４２内を緩衝液などで洗浄し、捕捉体３３０
に捕捉されなかった物質を除去する。試料液の種類は、特に限定されない。試料液の例に
は、血液や血清、血漿、尿、鼻孔液、唾液、精液などの体液およびその希釈液が含まれる
。
【００４７】
　次いで、捕捉体３３０に捕捉された被測定物質を蛍光物質で標識する（２次反応、工程
Ｓ３０）。具体的には、制御演算部２１０は、送液部１３０に、センサチップ３００の流
路３４２に蛍光標識液を注入させる。蛍光標識液は、例えば、蛍光物質で標識された抗体
（２次抗体）を含む緩衝液である。蛍光標識液が流路３４２に注入されると、蛍光標識液
が捕捉体３３０に接触する。被測定物質が捕捉体３３０に捕捉されている場合は、被測定
物質の少なくとも一部は、蛍光物質で標識される。この後、流路３４２内を緩衝液などで
洗浄し、遊離の蛍光物質などを除去する。
【００４８】
　次いで、センサチップ３００を測定室１２０内に搬送する（工程Ｓ４０）。具体的には
、制御演算部２１０は、チップ搬送部１４０に、センサチップ３００を測定室１２０内に
搬送させる。センサチップ３００は、チップホルダー１７０に装着される。
【００４９】
　次いで、所定の入射角θとなるように励起光αをセンサチップ３００に照射して、蛍光
物質から放出される蛍光の光量を測定する（工程Ｓ５０）。具体的には、制御演算部２１
０は、センサチップ３００の反射面３１４（プリズム３１０と導電体膜３２０との界面）
において励起光αが全反射するように、光源ユニット１５０および励起光光学系１６０に
励起光αを出射させる。これにより、エバネッセント光で励起された蛍光物質から放出さ
れた蛍光（測定光β）が、センサチップ３００の上方に放出される。同時に、制御演算部
２１０は、測定光検出部１９０に蛍光（測定光β）の光量を測定させる。また、制御演算
部２１０は、検出値を記憶すると共に、表示部２２０に表示させる（工程Ｓ６０）。蛍光
の光量は、必要に応じて、被測定物質の量や濃度などに換算される。
【００５０】
　最後に、制御演算部２１０は、測定装置１００全体を初期化して、一連の測定を終了す
る（工程Ｓ７０）。このとき、入射角調整部１６８などの可動物は、初期位置に復帰させ
られる。
【００５１】
　以上の手順により、試料液中の被測定物質の存在または被測定物質の量を検出すること
ができる。
【００５２】
　なお、今回は特に説明しないが、１次反応（工程Ｓ２０）の前、または１次反応（工程
Ｓ２０）と２次反応（工程Ｓ３０）との間に、励起光αの最適な入射角θ（以下「測定角
θｍ」ともいう）を決定しておくことが好ましい（特許文献１，２参照）。具体的には、
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導電体膜３２０に対する励起光αの入射角θを走査しつつ、励起光αと同一波長の測定光
βまたは反射光γを測定し、増強角または共鳴角を決定する（増強角および共鳴角の定義
について後述する）。この増強角または共鳴角をそのまま測定角θｍとしてもよいし、増
強角または共鳴角を補正した値を測定角θｍとしてもよい。
【００５３】
　また、１次反応（工程Ｓ２０）の前、または１次反応（工程Ｓ２０）と２次反応（工程
Ｓ３０）との間に、励起光αの照射スポットの位置の最適化や、励起光αの偏光方向の最
適化、自家蛍光の光量の測定なども行うことが好ましい（特許文献１，２参照）。
【００５４】
　また、上記の説明では、被測定物質と捕捉体３３０とを反応させる工程（１次反応、工
程Ｓ２０）の後に、被測定物質を蛍光物質で標識する工程（２次反応、工程Ｓ３０）を行
った（２工程方式）。しかしながら、被測定物質を蛍光物質で標識するタイミングは、特
に限定されない。たとえば、センサチップ３００の流路３４２に試料液を注入する前に、
試料液に蛍光物質を添加して被測定物質を予め蛍光物質で標識しておいてもよい。また、
センサチップ３００の流路３４２に試料液と蛍光物質を同時に注入してもよい。前者の場
合は、センサチップ３００の流路３４２に試料液を注入することで、蛍光物質で標識され
ている被測定物質が捕捉体３３０により捕捉される。後者の場合は、被測定物質が蛍光物
質で標識されるとともに、被測定物質が捕捉体３３０により捕捉される。いずれの場合も
、センサチップ３００の流路３４２に試料液を注入することで、１次反応および２次反応
の両方を完了することができる（１工程方式）。
【００５５】
　［測定異常の検出方法］
　本発明に係る測定異常の検出方法は、ＳＰＦＳを利用した測定における測定異常を検出
することができる。ここで「測定異常」とは、ＳＰＦＳを利用した測定の信頼性を低下さ
せる事象を意味する。測定異常の例には、センサチップにおける導電体膜の欠陥や、セン
サ領域表面の異常、センサ領域における反応の異常などが含まれる。まず、上述のセンサ
チップ３００（図２）を参照して、測定異常について説明する。
【００５６】
　導電体膜の欠陥は、例えば、導電体膜３２０の円形隆起（図６参照）や導電体膜３２０
の剥離などである。これらの欠陥は、例えば、センサチップ３００の保管や流路３４２内
への送液などにより生じる。このように導電体膜３２０に欠陥が発生すると、測定時にお
ける電場のバラつきや、背景光の増大、被測定物質の捕捉率の低下などが生じ、測定結果
の信頼性が低下してしまう。
【００５７】
　センサ領域表面の異常は、例えば、捕捉体３３０からなる層またはこの層を支持するた
めに導電体膜３２０上に設けられた中間層の腐食や、センサ領域（導電体膜３２０および
捕捉体３３０）表面への異物の付着などである。これらの異常は、例えば、センサチップ
３００の保管中におけるカビの発生または異物の付着、流路３４２内の洗浄不足などによ
り生じる。このようにセンサ領域表面に異常が発生すると、測定時における電場のバラつ
きや、被測定物質の捕捉率の低下などが生じ、測定結果の信頼性が低下してしまう。
【００５８】
　センサ領域における反応の異常は、例えば、試料液に由来する異物のセンサ領域表面へ
の付着などである。これらの異常は、例えば、流路３４２内への試料液の注入に伴う夾雑
物の非特異的吸着や、流路３４２内の洗浄不足などにより生じる。ここで「夾雑物」とは
、試料液に含まれる被測定物質以外のタンパク質や糖脂質などを意味する。たとえば、試
料液が血液またはその希釈液の場合、血球成分は夾雑物に含まれる。このようにセンサ領
域における反応の異常が発生すると、測定時に電場のロスが生じてしまい、測定結果の信
頼性が低下してしまう。
【００５９】
　次に、ＳＰＦＳを利用した測定における測定異常の検出方法について説明する。
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【００６０】
　本実施の形態に係る測定異常の検出方法は、（ａ－１）センサチップ３００を準備する
工程と、（ｂ－１）センサチップ３００に光を照射し、所定の光学特性値を測定する工程
と、（ｂ－２）工程（ｂ―１）で測定された光学特性値に基づき、測定異常を検出する工
程と、を含む。また、本実施の形態に係る測定異常の検出方法は、（ｂ－３）工程（ｂ－
２）において測定異常を検出した場合、測定を中断する工程、または（ｂ－３’）前記工
程（ｂ－２）において測定異常を検出した場合、測定を継続し、かつ測定結果を表示する
時に測定異常を通知する工程、をさらに含むことが好ましい。
【００６１】
　工程（ａ－１）では、前述のセンサチップ３００を準備する。たとえば、センサチップ
３００を作製してもよいし、センサチップ３００を購入してもよい。
【００６２】
　工程（ｂ－１）では、プリズム３１０と導電体膜３２０との界面において全反射するよ
うに、プリズム３１０側から導電体膜３２０に光を照射し、測定異常の検出のための光学
特性値を測定する。この工程で測定する光学特性値の種類は、測定異常を検出することが
できれば特に限定されない。光学特性値の例には、プラズモン散乱光量、増強角、共鳴角
、反射光量、ブランク光量が含まれる。これらの光学特性値は、１種類のみを測定しても
よいし、２種類以上を組み合わせて測定してもよい。測定する光学特性値の種類は、検出
する測定異常の種類に応じて適宜選択されうる（表１参照）。
【００６３】
　本願明細書において、測定異常を検出するために測定される「プラズモン散乱光量」と
は、プリズム３１０側から導電体膜３２０に対し特定の入射角θで励起光αを入射させた
場合に、センサチップ３００の上方に放出される、励起光αと同一波長の散乱光の光量を
意味する。プラズモン散乱光量は、測定光検出部１９０により測定される。
【００６４】
　また、測定異常を検出するために測定される「増強角」とは、励起光αの入射角θを走
査した場合に、センサチップ３００の上方に放出される励起光αと同一波長の散乱光の光
量が最大となるときの、入射角を意味する。励起光αの入射角θは、入射角調整部１６８
により調整される。
【００６５】
　また、測定異常を検出するために測定される「共鳴角」とは、励起光αの入射角θを走
査した場合に、センサチップ３００の出射面３１６から出射される反射光γの光量が最小
となるときの、入射角を意味する。励起光αの入射角θは、入射角調整部１６８により調
整される。
【００６６】
　また、測定異常を検出するために測定される「反射光量」とは、励起光αの入射角θを
走査した場合に、センサチップ３００の出射面３１６から出射される反射光γの光量の最
小値を意味する。反射光量は、反射光検出部２００により測定される。共鳴角を測定角θ
ｍとした場合、反射光量は、蛍光測定時における反射光γの光量と同じである。
【００６７】
　また、測定異常を検出するために測定される「ブランク光量」とは、蛍光測定時におい
てセンサチップ３００の上方に放出される背景光の光量を意味する。ブランク光量は、２
次反応を行う前に、蛍光測定時と同一の光学条件で測定光検出部１９０により測定される
。
【００６８】
　工程（ｂ－２）では、工程（ｂ－１）で測定した光学特性値に基づき、測定異常を検出
する。たとえば、プラズモン散乱光量、反射光量またはブランク光量が基準値から±５０
％を超えた場合、測定異常が生じたと判定する。また、増強角または共鳴角が基準値から
±０.１°を超えた場合、測定異常が生じたと判定する。基準値は、使用する機材や試料
の種類、要求される測定精度などに応じて適宜設定されうる。
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【００６９】
　工程（ｂ－３）では、工程（ｂ－２）において測定異常を検出した場合、その後の工程
を取り止めて測定を中断する。このとき、測定を中断した旨をその理由と共に表示部２２
０に表示してもよい。また、工程（ｂ－３）の代わりに工程（ｂ－３’）を行ってもよい
。工程（ｂ－３’）では、工程（ｂ－２）において測定異常を検出した場合、その後も測
定を継続するが、測定結果を表示する時に測定異常が生じたことを通知する。たとえば、
測定中に測定異常を検出した旨を測定結果と共に表示部２２０に表示してもよい。
【００７０】
　本実施の形態に係る測定異常の検出方法（以下「測定異常の検査」ともいう）は、被測
定物質の測定と組み合せて実施されてもよい。たとえば、被測定物質の測定が前述の１次
反応および２次反応を含む「２工程方式」である場合、被測定物質の測定は、（ａ－１）
センサチップ３００を準備する工程と、（ａ－２）試料液中の被測定物質と捕捉体３３０
とを結合させる工程（１次反応）と、（ａ－３）捕捉体３３０に結合された被測定物質を
蛍光物質で標識する工程（２次反応）と、（ａ－４）被測定物質を標識する蛍光物質から
放出される蛍光の光量を測定する工程（蛍光測定）と、を含む。この場合、工程（ｂ－１
）および工程（ｂ―２）を含む測定異常の検査は、センサチップの準備（ａ－１）と１次
反応（ａ－２）との間に行われてもよいし、１次反応（ａ－２）と２次反応（ａ－３）と
の間に行われてもよいし、２次反応（ａ－３）と蛍光測定（ａ－４）との間に行われても
よい。
【００７１】
　また、被測定物質の測定が前述の「１工程方式」である場合、被測定物質の測定は、（
ａ－１）センサチップ３００を準備する工程と、（ａ－２’）蛍光物質で標識されている
被測定物質と捕捉体３３０とを結合させる工程（以下単に「反応」ともいう）と、（ａ－
４）被測定物質を標識する蛍光物質から放出される蛍光の光量を測定する工程（蛍光測定
）と、を含む。工程（ａ－２’）では、予め蛍光物質で標識されている被測定物質を含む
試料を捕捉体３３０に接触させて、蛍光物質で標識されている被測定物質と捕捉体３３０
とを結合させるか、または、試料および蛍光物質を捕捉体３３０に接触させて、蛍光物質
で前記被測定物質を標識するとともに、被測定物質と捕捉体３３０とを結合させる。この
場合、測定異常の検査は、センサチップの準備（ａ－１）と反応（ａ－２’）との間に行
われてもよいし、反応（ａ－２’）と蛍光測定（ａ－４）との間に行われてもよい。
【００７２】
　いずれの場合であっても、工程（ｂ－１）は、測定室１２０内において行われるため、
工程（ｂ－１）の前に、センサチップ３００は、チップ搬送部１４０により前処理室１１
０から測定室１２０内に搬送される。前述のとおり、検査において異常を検出した場合は
、その旨を表示部２２０に表示したり、その後の工程を取り止めたりしてもよい。
【００７３】
　また、測定異常の検査は、複数回行われてもよい。この場合、各回で同一の光学特性値
を用いて測定異常を検査してもよいし、各回で異なる光学特性値を用いて測定異常を検査
してもよい。
【００７４】
　図４は、ＳＰＦＳを利用した２工程方式の測定において測定異常の検査を行う場合の、
測定手順の一例を示すフローチャートである。図４Ａは、１次反応（ａ－２）の前に測定
異常の検査（ｂ－１）を１回行う例を示す。図４Ｂは、１次反応（ａ－２）と２次反応（
ａ－３）との間に測定異常の検査（ｂ－１）を１回行う例を示す。図４Ｃは、２次反応（
ａ－３）と蛍光測定（ａ－４）との間に測定異常の検査（ｂ－１）を１回行う例を示す。
図４Ｄは、１次反応（ａ－２）の前と、１次反応（ａ－２）と２次反応（ａ－３）との間
とで、測定異常の検査（ｂ－１）を２回行う例を示す。図４Ｅは、１次反応（ａ－２）の
前と、２次反応（ａ－３）と蛍光測定（ａ－４）との間とで、測定異常の検査（ｂ－１）
を２回行う例を示す。図４Ｆは、１次反応（ａ－２）と２次反応（ａ－３）との間と、２
次反応（ａ－３）と蛍光測定（ａ－４）との間とで、測定異常の検査（ｂ－１）を２回行
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う例を示す。図４Ｇは、１次反応（ａ－２）の前と、１次反応（ａ－２）と２次反応（ａ
－３）との間と、２次反応（ａ－３）と蛍光測定（ａ－４）との間とで、測定異常の検査
（ｂ－１）を３回行う例を示す。これらの図では、図３に示される各工程のうち、１次反
応（図３に示される工程Ｓ２０）、２次反応（図３に示される工程Ｓ２０）、蛍光の測定
（図３に示される工程Ｓ５０）以外の工程については、説明の便宜上省略されている。
【００７５】
　図５は、ＳＰＦＳを利用した１工程方式の測定において測定異常の検査を行う場合の、
測定手順の一例を示すフローチャートである。図５Ａは、反応（ａ－２’）の前に測定異
常の検査（ｂ－１）を１回行う例を示す。図５Ｂは、反応（ａ－２’）と蛍光測定（ａ－
４）との間に測定異常の検査（ｂ－１）を１回行う例を示す。図５Ｃは、反応（ａ－２’
）の前と、反応（ａ－２’）と蛍光測定（ａ－４）との間とで、測定異常の検査（ｂ－１
）を２回行う例を示す。これらの図でも、反応（センサチップ３００の流路３４２への、
蛍光物質で標識された被測定物質を含む試料液、または試料液および蛍光物質の注入）、
蛍光の測定以外の工程については、説明の便宜上省略されている。
【００７６】
　たとえば、導電体膜３２０の円形隆起は、測定異常を検出するための光学特性値として
、プラズモン散乱光量、反射光量またはブランク光量を測定することで、高感度に検出さ
れうる。この場合、図４Ａ～Ｇおよび図５Ａ～Ｃに示されるいずれのタイミングで検査を
行っても、導電体膜３２０の円形隆起を検出することができる。図４Ａおよび図５Ａに示
されるように、（１次）反応の前に検査を行うことで、試料液や試薬などの損失を低減す
ることができる。一方、図４Ｂ，Ｃおよび図５Ｂに示されるように、（１次または２次）
反応の後に検査を行うことで、送液により発生した円形隆起を検出することができる。
【００７７】
　また、センサ領域表面への異物付着は、測定異常を検出するための光学特性値として、
増強角または共鳴角を測定することで、高感度に検出されうる。この場合、図４Ａおよび
図５Ａに示されるように、（１次）反応の前に検査を行うことが好ましい。
【００７８】
　また、試料液に由来する異物のセンサ領域表面への付着は、測定異常を検出するための
光学特性値として、増強角または共鳴角を測定することで、高感度に検出されうる。この
場合、図４Ｄおよび図５Ｃに示されるように、（１次）反応の前および（１次）反応の後
に光学特性値を測定して検査を行うことが好ましい。
【００７９】
　各光学特性値について、検出できる測定異常の種類と、その検出感度を表１に示す。表
１において、「△」は検出できることを示し、「○」は高感度に検出できることを示して
いる。
【００８０】
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【表１】

【００８１】
　なお、工程（ａ－１）で準備するセンサチップ３００は、正常状態における光学特性値
に係る情報を有していてもよい。たとえば、センサチップ３００は、正常状態における光
学特性値に係る情報を含むバーコードや文字情報などが付与されていてもよい。この場合
、工程（ｂ－２）では、正常状態における光学特性値と、測定された光学特性値とを比較
して、測定異常の有無を検出する。
【００８２】
　以上のように、本実施の形態に係る測定異常の検出方法は、ＳＰＦＳを利用した測定に
おいて、測定の前または測定の間に測定異常を検出することができるため、測定結果の信
頼性を向上させることができる。また、本実施の形態に係る測定異常の検出方法は、測定
の早い段階において測定異常を検出することができるため、測定異常による測定時間の損
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失を短くすることができる。
【実施例】
【００８３】
　以下、本発明について実施例を参照して詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例に
より限定されない。
【００８４】
　［実施例１］
　実施例１では、センサチップの導電体膜の欠陥を検出した例について説明する。
【００８５】
　（１）センサチップの作製
　透明樹脂からなるプリズムを準備した。プリズムの形状は、等脚台形を底面とする柱体
である。このプリズムの一番大きな平面上に、厚み４５ｎｍの金薄膜をスパッタリングで
形成した。
【００８６】
　アミノ基を有するチオールからなる自己組織化単分子膜を形成することで、金薄膜の表
面に有機反応の起点を形成した。次いで、親水性高分子をアミドカップリング反応により
結合させて、金薄膜の表面に支持体層を形成した。最後に、抗体を化学結合を用いて支持
体層上に固定化して、センサチップを作製した。
【００８７】
　一部のセンサチップを、８０℃の水に浸漬して、金薄膜に欠陥（円形隆起）を生じさせ
た（保存環境加速試験）。図６は、保存環境加速試験後の金薄膜表面の光学顕微鏡像であ
る。金薄膜の表面に円形隆起が発生していることがわかる。
【００８８】
　（２）光学特性値の測定
　円形隆起を形成していないセンサチップまたは円形隆起を形成したセンサチップを、表
面プラズモン励起増強蛍光測定装置のチップホルダーに装着した（図１参照）。
【００８９】
　波長６３５ｎｍのレーザー光（励起光）をプリズム側から金薄膜に照射した。金薄膜に
対する入射角を走査し、入射角と金薄膜の上方における同一波長の散乱光の光量との関係
を調べた。各センサチップについて、散乱光量が最大となる入射角を「増強角」とし、増
強角における散乱光量を「プラズモン散乱光量」とした。
【００９０】
　また、金薄膜に対する入射角を走査し、入射角と、金薄膜で反射した光の光量および金
薄膜の上方における波長６５０ｎｍ以上の散乱光の光量との関係を調べた。各センサチッ
プについて、反射光量が最小となる入射角を「共鳴角」とし、入射角が共鳴角のときの反
射光量の励起光量に対する割合を「共鳴時反射率」とした。さらに、入射角が共鳴角のと
きの波長６５０ｎｍ以上の散乱光の光量を「ブランク光量」とした。
【００９１】
　（３）測定結果
　各センサチップの光学特性値の測定結果を図７に示す。図７Ａは、円形隆起の面積率と
プラズモン散乱光量（任意単位）との関係を示すグラフである。図７Ｂは、円形隆起の面
積率と共鳴時反射率との関係を示すグラフである。図７Ｃは、円形隆起の面積率とブラン
ク光量（任意単位）との関係を示すグラフである。これらのグラフにおいて、円形隆起の
面積率が０％のセンサチップは、保存環境加速試験を行っていない、正常なセンサチップ
である。一方、円形隆起の面積率が０.５～１０％のセンサチップは、保存環境加速試験
を行った、金薄膜に欠陥を有するセンサチップである。
【００９２】
　図７Ａに示されるように、正常なセンサチップのプラズモン散乱光量は、２００００以
下であったのに対し、金薄膜に欠陥を有するセンサチップのプラズモン散乱光量は、１２
００００を超えていた。また、図７Ｂに示されるように、正常なセンサチップの共鳴時反
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射率は、１.８％以下であったのに対し、金薄膜に欠陥を有するセンサチップの共鳴時反
射率は、１.８％を超えていた。また、図７Ｃに示されるように、正常なセンサチップの
ブランク光量は、７０００以下であったのに対し、金薄膜に欠陥を有するセンサチップの
ブランク光量は、８０００を超えていた。これらの結果から、プラズモン散乱光量、共鳴
時反射率またはブランク光量を調べることで、センサチップの金薄膜における異常の有無
を検出できることがわかる。
【００９３】
　［実施例２］
　実施例２では、導電体膜の表面における異物付着を検出できるか否かをシミュレーショ
ンした結果について説明する。導電体膜の表面に異物が付着すると、導電体膜の上に屈折
率の異なる異物層が形成される。そこで本シミュレーションでは、導電体膜の上に屈折率
の異なる層を配置することで、異物の付着を模擬した。
【００９４】
　（１）シミュレーション条件
　励起光の波長は、６３３ｎｍとした。以下の説明において「屈折率」とは、波長６３３
ｎｍの光についての屈折率を意味する。
【００９５】
　センサチップとして、励起光に対して透明な材料（屈折率１.７２）からなるプリズム
、厚さ５０.０ｎｍの金薄膜（導電体膜；屈折率０.１７２６＋３.４２１８ｉ）および厚
さ１.００ｎｍのタンパク質層（捕捉体層；屈折率１.４５）の積層体を想定した。タンパ
ク質層の上に、異物層として屈折率が１.２３５～１.４３５の層が配置されていると想定
した。なお、水の屈折率は１.３３５である。
【００９６】
　上記条件において、励起光をプリズム側から金薄膜に照射した。金薄膜に対する入射角
を走査し、入射角と、反射率（励起光の光量に対する金薄膜で反射した光の光量の割合）
および散乱光量（金薄膜の上方における同一波長の散乱光の光量）との関係を計算した。
【００９７】
　（２）シミュレーション結果
　シミュレーション結果を図８に示す。図８Ａは、励起光の入射角と反射率との関係を示
すグラフである。図８Ｂは、励起光の入射角と散乱光量（任意単位）との関係を示すグラ
フである。図８Ａおよび図８Ｂにおいて、各曲線に付された数値は、異物層の屈折率（ｎ
）を意味する。図８Ａのグラフでは、各曲線について、反射率が最小となる入射角が「共
鳴角」に相当する。図８Ｂのグラフでは、各曲線について、散乱光量が最大となる入射角
が「増強角」に相当する。ここでは、この増強角における散乱光量を「プラズモン散乱光
量」とする。
【００９８】
　図８Ａおよび図８Ｂのグラフから、異物層の屈折率が大きくなるほど（異物の付着量が
多くなるほど）、共鳴角および増強角が大きくなることがわかる。したがって、共鳴角ま
たは増強角を調べることで、センサチップの導電体膜への異物の付着を検出できることが
わかる。
【００９９】
　本出願は、２０１３年４月１６日出願の特願２０１３－０８５５８０に基づく優先権を
主張する。当該出願明細書および図面に記載された内容は、すべて本願明細書に援用され
る。
【産業上の利用可能性】
【０１００】
　本発明に係る測定異常の検出方法および表面プラズモン励起増強蛍光測定装置は、被測
定物質を高い信頼性で測定することができるため、例えば臨床検査などに有用である。
【符号の説明】
【０１０１】
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　１００　表面プラズモン励起増強蛍光測定装置
　１１０　前処理室
　１２０　測定室
　１３０　送液部
　１３２　送液ポンプ
　１３４　送液ポンプ搬送部
　１３６　試薬チップ
　１４０　チップ搬送部
　１５０　光源ユニット
　１６０　励起光光学系
　１６２　第１整波器
　１６４　偏光方向調整部
　１６６　整形光学系
　１６８　入射角調整部
　１７０　チップホルダー
　１８０　測定光光学系
　１９０　測定光検出部
　２００　反射光検出部
　２１０　制御演算部
　２２０　表示部
　３００　センサチップ
　３１０　プリズム
　３１２　入射面
　３１４　反射面
　３１６　出射面
　３２０　導電体膜
　３３０　捕捉体
　３４０　流路部材
　３４２　流路
　３４４　反応室
　３４６　注入口
　３４８　排出口
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