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(57)【要約】
　　
　本発明はバイオセンサのための磁気システムに関する
。本発明の目的は、センサ表面部の近くにおいて引力と
斥力との間でスイッチし得るバイオセンサのための磁気
システムを開発することにある。本装置は、磁場を発生
させる少なくとも一つのコイル及び強磁性芯と、センサ
が少なくとも二つの設定可能な位置の間で移動し得る局
所的に高密度の不均一磁場線を発生させるために、強磁
性芯は、センサが位置される側に開口部を備える態様で
磁場に符合するセンサ又はセンサ表面部とを備える。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　バイオセンサのための磁気システムであって、磁場を発生させる少なくとも一つのコイ
ル及び強磁性芯と、前記センサが少なくとも二つの設定可能な位置の間で移動し得る局所
的に高密度の不均一磁場線を発生させるために、前記強磁性芯は、前記センサが位置され
る側に開口部を備える態様で前記磁場に対応するセンサ又はセンサ表面部とを備えるバイ
オセンサのための磁気システム。
【請求項２】
　前記磁芯における前記開口部は円筒形止まり穴であることを特徴とする請求項１に記載
のバイオセンサのための磁気システム。
【請求項３】
　前記磁芯における前記開口部はコーン形状の穴又は開口部であることを特徴とする請求
項１に記載のバイオセンサのための磁気システム。
【請求項４】
　前記センサが、前記開口部の内側と外側との間で移動可能になることを特徴とする請求
項２又は３に記載のバイオセンサのための磁気システム。
【請求項５】
　前記磁石に隣接して、第二の磁石が、間隙に渡って分離されるように配置され、前記セ
ンサ、少なくとも前記センサ表面部の位置は移動可能になることを特徴とする請求項１に
記載のバイオセンサのための磁気システム。
【請求項６】
　前記センサは、いくつかのセンサのアレイであることを特徴とする請求項１乃至５の何
れか一項に記載のバイオセンサのための磁気システム。
【請求項７】
　前記磁束の最適な極端部を評価するために、前記センサ移動の設定可能な終端位置が、
前記センサと同時に移動され得る磁場センサによって最適化され得ることを特徴とする請
求項１乃至６の何れか一項に記載のバイオセンサのための磁気システム。
【請求項８】
　請求項１乃至７の何れか一項に記載のバイオセンサを備える磁気システムを動作させる
ための方法であって、検出物質又は検出液が微細磁性ビーズで分散されるか、又は前記微
細磁性ビーズに化学的に結合させられ、前記磁性ビーズの斥力によって表面部を洗浄する
ように前記センサ表面領域の近くに磁気反発を発生させるために、センサチップは、前記
磁芯における前記開口部に近い位置において移動させられ、前記センサ表面部に極近い接
触部において生体基板を検出するために前記磁性ビーズへの引力を発生させるために、前
記センサチップは、前記芯の規定された距離において移動させられる方法。
【請求項９】
　前記センサ又は前記センサチップと前記磁芯との間の前記移動は相対移動であり、前記
芯は、最初のセンサ位置が前記磁芯における前記開口部の外側にあり、それ故に前記引力
領域の影響を受け、一方のセンサ位置が前記磁芯の前記開口部の内側にあり、それ故に前
記斥力領域の影響を受ける態様で移動させられることを特徴とする請求項８に記載の方法
。
【請求項１０】
　間隙によって分離させられる二つの磁石を備える磁気装置において、前記センサの前記
相対位置は、前記一つの磁芯の前記開口部の内側と前記二つの磁芯の間の前記間隙の内側
との間にもたらされることを特徴とする請求項８又は９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はバイオセンサのための磁気システムに関する。
【背景技術】
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【０００２】
　調整生体適合物質（バイオマテリアル）（conditioning biomaterial）の場合、生体適
合物質の要素（コンポーネント）の有効な評価を達成させるため、生体適合物質はバイオ
センサの表面部に対して、より近い接触部（コンタクト）にもたらされなければならない
。それ故に、生体適合物質への引力が発生させられなければならない。このことは通常、
生体適合物質に化学的又は物理的に拘束される磁性（磁気）ビーズ（magnetic beads）に
よって実現される。磁気引力は、センサ表面部の近くに発生させられなければならない。
【０００３】
　磁気操作（作動）はバイオセンサの動作にとって重要となる。まず第一に、集中化の速
度を高め、それ故にセンサ表面部における磁気粒子の拘束プロセスの速度を高めることに
ある。第二に、より精度が高く、操作動作の数を低減する磁気洗浄は、従来のウェット（
湿式）洗浄ステップに取って代わり得ることにある。
【０００４】
　チップディメンション（寸法）と比較すると、センサ表面部における均一場勾配（homo
geneous field gradient）及び全サンプル体積に渡る大きな透過（浸透）深さを実現する
ため、大型の外部電磁石が操作のために使用される。これらの特性は、一体型操作構造体
で実現するのに困難である。
【０００５】
　バイオチップの使用済バイオセンサは、感度、特定性、集積度、使い勝手の良さ、及び
コストの点で生体分子診断のために有望な特性を有する。
【０００６】
　このようなバイオチップの例は、均一磁場での励起を記載する国際特許出願第WO 20030
54566号公報において開示されている。
【０００７】
　バイオセンサは、超常磁性ビーズの検出に基づいており、生体適合物質の溶液における
多くの異なる生物学的分子の濃度を同時に測定するために使用されてもよい。
【０００８】
　従ってセンサ表面部は、上記の磁性ビーズの補助で生体適合物質をセンサ表面部に非常
に近接させることによって与えられ得る生体適合物質に対する密接触（コンタクト）部を
有していなければならない。他の側面は、測定後、次の測定に対してセンサ表面部の状態
を整えるために生体適合物質が洗浄されなければならないことにある。
【０００９】
　このことは、生体適合物質と混合される磁性ビーズを用いて実現されることが可能であ
り、それ故にセンサ表面部の近くに磁気斥（反発）力が発生させられる。
【００１０】
　通常、磁石又は電磁石によって誘導される磁力は磁石に向けられる。それ故に、センサ
表面部に向かう磁力（いわゆる沈降（堆積）（sedimentation））を誘導するため、及び
センサ表面部から離れる磁力（いわゆる洗浄（washing））を誘導するために、二つの磁
石が必要とされる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の目的は、センサ表面部の近くにおいて引力と斥力との間でスイッチし得る上記
特性を備える磁気システムを提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　上記目的は、請求項１に記載の特徴によるバイオセンサのための磁気システムのために
達成される。
【００１３】
　当該磁気システムの更なる実施例は、従属請求項２乃至７において特徴付けられる。
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【００１４】
　上記目的は、請求項８に記載の特徴によるバイオセンサのための磁気システムを動作さ
せるためにも達成される。
【００１５】
　当該方法の更なる実施例は、従属請求項９乃至１０において特徴付けられる。
【００１６】
　本発明の上記目的は、バイオセンサのための磁気システムであって、磁場を発生させる
少なくとも一つのコイル及び強（フェロ）磁性芯（コア）と、前記センサが少なくとも二
つの設定可能な位置の間で移動し得る局所的に高密度の不均一磁場線を発生させるために
、前記強磁性芯は、前記センサが位置される側に開口部（孔）を備える態様で前記磁場に
対応（符合）するセンサ又はセンサ表面部とを備えるバイオセンサのための磁気システム
に対して達成される。
【００１７】
　本発明は、共にそれを為し得る磁石を想定する。通常の引力のほかに、この磁石は斥力
を加えることも可能である。
【００１８】
　更に、消費電力は携帯型医療現場用品（portable point-of-care application）におけ
る大きな問題になる。それ故に、電磁石で発生させられ得る力を最大化することが重要に
なる。本発明において開示される特別な磁石が、通常の磁石又は電磁石との併用で使用さ
れるとき、磁力の大きさはかなり増大させられ得る。標準の磁石しか使用されない状態と
比べてずっとより低い電流で同じ力を発生させることも可能である。
【００１９】
　それ故に本発明の必須の特徴の一つは、磁芯における開口部にあり、特に更に開口部の
特殊な形状にもある。このことは、規定の近距離における表面部付近に磁気引力を引き起
こし、より離れた距離において、磁性ビーズで状態を整えられる生体適合物質上に斥力を
引き起こす。従って、磁石とセンサ表面部との間で相対位置を変化させることによって、
単一の磁気システムにより磁力方向の間でスイッチすることは必須となる。
【００２０】
　本発明の実施例は、円筒形の止まり穴（貫通していない穴）になる、磁芯における開口
部を開示しており、芯における他の有利な開口部は、コーン形状の穴又は開口部になる。
【００２１】
　両方の場合において、不均一磁場線が誘導され、このことにより、規定された距離の範
囲において引力が引き起こされ、他の距離において斥力が引き起こされる。両方の力方向
が、たった一つの磁芯によって与えられることは本発明にとって必須のことになる。
【００２２】
　本発明の他の実施例は、センサが、開口部の内側と外側との間で移動可能になることに
ある。すなわち、このことは、センサが、両方の力方向位置において動かされ得ることを
意味する。
【００２３】
　他の実施例は、第二の磁石が、磁石に隣接して配置され、両者は間隙（ギャップ）に渡
って分離され、センサ、すなわち少なくともセンサ表面部の位置が移動可能になることに
ある。この特別の磁気システムは、高い磁力を備える強化型磁気システムになる。
【００２４】
　バイオセンサの有利な使用のために、本発明の実施例は、センサが、いくつかのセンサ
のアレイになることを開示する。このことは、結果としてもたらされる大きなセンサアク
ティブ（活性）表面部を備える非常に効果的なセンサをもたらす。
【００２５】
　本発明の更なる実施例は、磁束の最適な極端部を評価するために、センサ移動の設定可
能な終端位置が、センサと同時に移動され得る磁場センサによって最適化され得ることに
ある。これによって、斥力モード及び引力モードにおいて最大磁力を発生させるために、
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センサ表面部付近に発生させられる磁力は自身の強さで最適化され得る。このことは、検
出（センシング）方法において生体適合物質との強い接触をもたらすと共に、洗浄方法に
おいて最適な反発をもたらす。本発明の更なる目的は、記載のバイオセンサのための磁気
システムを使用する方法にあり、それによって、検出物質又は検出液が微細磁性ビーズで
分散させられるか、又は微細磁性ビーズに化学的に結合させられ、磁性ビーズの斥力によ
って表面部を洗浄するようにセンサ表面領域の近くに磁気反発を発生させるために、セン
サチップは、磁芯における開口部に対して近い位置において移動させられ、センサ表面部
に対して極近い接触において生体基板を検出するために磁性ビーズへの引力を発生させる
ために、センサチップは、芯の規定された距離において移動させられる。
【００２６】
　二つの距離位置の間でスイッチすることによって、センサは、最適化された測定方法と
最適化された洗浄方法とでスイッチされ得る。
【００２７】
　本発明の実施例は、センサ又はセンサチップと磁芯との間の移動が相対移動であり、前
記芯は、最初のセンサ位置が前記磁芯における開口部の外にあり、それ故に前記引力領域
の影響を受け、一方のセンサ位置が前記磁芯の開口部の内側にあり、それ故に前記斥力領
域の影響を受ける態様で移動させられることを特徴とする。
【００２８】
　この移動は相対的なので、センサチップを移動させるステップ又は磁芯と共にコイルを
移動させるステップは結果として、互いに同じ相対位置をもたらす。
【００２９】
　本発明の最後の実施例は、磁気装置において、二つの磁石が間隙によって分離させられ
るので、センサの相対位置は、一つの磁芯の開口部の内側と二つの磁芯の間の間隙の内側
との間にもたらされることを特徴とする。
【００３０】
　本発明の異なる実施例が、図１乃至５に示される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３１】
　図１は、磁芯１における開口部３が円筒形になる本発明の第一の実施例を示す。開口部
のない芯、例えば磁気引力のみを発生させ得る磁場線の漏れのための平坦な表面部を備え
る芯とは異なり、円筒形開口部３は、開口部の底部から磁芯の外側に向かう距離に依存し
て、実効磁力は自身の方向を２回変化させるような、磁場線４によって表される不均一場
をもたらす。従って、機械的に変化させられ得る実際の相対センサ位置に依存して、セン
サは、磁石システムの場（フィールド）の引力領域又は斥力領域にシフトさせられ得る。
【００３２】
　図２は、開口部３がコーン形状になる他の実施例を示す。この特殊な形状は、磁力が強
く反発する場をもたらすと共に磁力が引力になる他の距離をもたらす。
【００３３】
　この開口部の特殊な形状は、図１に示されている円筒形開口部よりも大きな斥力をもた
らす。
【００３４】
　両方の実施例において、沈降のために磁性ビーズを引き寄せると共に洗浄のために磁性
ビーズをはね返すのにたった一つのコイル２しか必要とされない。まさにコイル及びセン
サの平行移動によってのみ、実際の磁力は引力と斥力との間でスイッチされ得る。
【００３５】
　図３及び図４は、センサチップ移動の二つの終端部位置を示す。図３は、磁芯１内のセ
ンサチップ５又はコイル２が、磁石の反発領域６はセンサチップ５の下で終端し、センサ
チップの上の領域は磁気引力によって影響されるように、規定された相対距離に対して機
械的に平行移動させられる状態を示す。従って、センサ表面部上の磁性ビーズの沈降を高
速化するために、この領域の磁力は、生体適合物質において磁性ビーズを引き付ける。
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【００３６】
　図４は、反発磁気領域６がセンサチップ５の上で有効になるように、センサチップ５は
開口部３の内側にある他方の相対終端位置を示す。この位置において、生体適合物質にお
ける磁性ビーズ上の斥力が発生させられるので、磁性ビーズははね返され、すなわちセン
サ表面部からすぐに洗浄される。
【００３７】
　磁力の大きさは、沈降及び洗浄の所望の効果のために非常に重要になる。力は、磁性ビ
ーズの速度、それ故に沈降時間にも比例して直線になる。より重要なことは、表面部から
不特定のビーズを洗浄するために、ある一定の力が超えられなければならないことにある
。第二のコイルを使用することは力を増強させる。
【００３８】
　この第二のコイル７は、特別なコイル２の近くの通常のコイルになり、その間にセンサ
チップ５が配置される。従って、センサ又はセンサチップ５はこの間隙部８の内側で移動
させられるか、又は代わりに、第二のコイル７及び特別なコイル２を有する磁石が、同じ
結果をもたらす効果で平行移動させられる。このようなシステムの構成体が図５に示され
る。両方の磁性コイルを使用すると実効的な力は、上記のようにたった一つのコイルしか
備えていないシステムと比較してほぼ４倍増強させられる。従来のコイルのみを使用する
システムと比較すると、１０倍よりも大きな増強が実現され、センサチップ５上で有効に
なる磁力は１０倍増強させられる。
【００３９】
　このシステムの増強特性はいくつかの重要な利点を有する。同じ大きさの力を実現する
ために、より少ない電流しか必要とされない。これにより、システムは、コイルのより少
ない能動的な冷却で維持され得るか、又はコイルの能動的な冷却なしでも維持され得る。
より少ない電流及びより少ない能動的な冷却は多くの電力を節減し、このことはバイオセ
ンサの携帯型医療現場用品のために非常に重要になる。
【００４０】
　センサは、粒子のいかなる特性にも基づいて、センサ表面部上、又はセンサ表面部近く
の磁気粒子の存在を検出するいかなる好適なセンサにもなることが可能であり、例えば、
画像化法、蛍光法、化学ルミネセンス（chemiluminescence）法、吸収法、散乱法、表面
プラスモン共鳴法（surface plasmon resonance）等のような光学的方法ばかりでなく、
磁気抵抗方法、ホール（Hall）方法、コイル等のような磁気的方法を介して検出すること
が可能である。更に、音響検出（sonic detection）も可能であり、このことは、導電率
、インピダンス、電流測定（amperometric）、酸化還元循環（redox cycling）のような
電気的検出ばかりでなく、表面音響波、バルク音響波、カンチレバー（cantilever）、水
晶等の生成及び検出を意味する。更に本センサは、センサ表面部上、又はセンサ表面部近
くにおいて測定されるべき粒子の磁気特性に基づくいかなる好適なセンサにもなることが
可能である。それ故に磁気センサは、コイル、磁気抵抗型センサ、磁気制限型センサ（ma
gneto-restrictive sensor）、ホールセンサ、プレーナホールセンサ、フラックスゲート
センサ（flux gate sensor）、SQUID（半導体超伝導量子干渉素子(Semiconductor Superc
onducting Quantum Interference Device)）、磁気共鳴型センサ（magnetic resonance s
ensor）、又は磁場によって操作させられる他のセンサとして設計可能である。
【００４１】
　ラベル（標識）は、検出方法によって直接検出され得る。また、粒子は検出に先行して
更に処理され得る。更なる処理の例は、物質が加えられるか、又はラベルの化学的特性、
生化学的特性、若しくは物理的特性が、検出を促すように修正されることにある。
【００４２】
　検出は、バイオセンサ表面部に関するセンサ要素のスキャニング（走査）によってもた
らされ得るか、又はバイオセンサ表面部に関するセンサ要素のスキャニングによらずにも
たらされ得る。分子試験物に加えて、例えば細胞、ウイルス、又は細胞若しくはウイルス
、組織抽出物等の断片のようなより大きな部分が検出され得る。
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【００４３】
　測定データは、終点測定値として導き出されることが可能であり、動的又は断続的に信
号を記録することによっても導き出されることが可能である。
【００４４】
　本デバイス及び方法は、例えば結合/非結合試験法（binding/unbinding assay）、サン
ドイッチ試験法（sandwich assay）、競合試験法（competition assay）、置換試験法（d
isplacement assay）、酵素的試験法（enzymatic assay）等のようないくつかの種類の生
化学的試験法によって使用され得る。
【００４５】
　本発明のデバイス、方法、及びシステムは、例えば異なるセンサとセンサ表面部との平
行使用を多重化するセンサ、例えば異なる種類のラベルの平行使用を多重化するラベル、
及び例えば異なる反応チャンバの平行使用を多重化するチャンバに適している。
【００４６】
　本発明に記載のデバイス、方法、及びシステムは、小さなサンプル体積に対して医療現
場用バイオセンサを使用するのに容易に、高速に、且つロバスト（堅牢）に使用され得る
。反応チャンバは、一つ又はそれより多くの磁場発生手段及び一つ又はそれより多くの検
出手段を含む小型（コンパクト）リーダと共に使用されるべき使い捨て用品になり得る。
また、本発明のデバイス、方法、及びシステムは、自動高スループット試験（テスティン
グ）（automated high-throughput testing）において使用され得る。この場合、反応チ
ャンバは例えば、自動化された器具に適合するウェルプレート（well plate）又はキュベ
ット（cuvette）になる。
【００４７】
　図６は、上記光学的検出又は光電検出のための光学手段を示す。
【００４８】
　光学ラベル（Optical label）は、
　－画像化法、蛍光法、吸収法、散乱法、濁度法（turbidometry）、ＳＰＲ（表面プラス
モン共鳴法（Surface Plasmon Resonance））、SERRS（表面共鳴増強ラマン散乱法(Surfa
ce-and Resonance-Enhanced Raman Scattering)）、ルミネセンス法、化学ルミネセンス
法、電気化学ルミネセンス法、FRET（蛍光共鳴エネルギー移動法(Fluorescence Resonanc
e Energy Transfer)）等のような多くの検出可能性があること
  －画像化可能性は高多重化を提供すること
  －光学ラベルは概して小さくなると共に試験法にあまり影響を及ぼさないこと
といったいくつかの所望される特性を提供する。
【００４９】
　好ましい組み合わせは、磁場勾配を加えることによって操作され得ると共に光学的に検
出され得る磁気ラベルを使用することにある。利点は、光学部品と磁気部品とが、ほとん
どの場合、光ビームは磁場に影響を示さない点、及びその逆の点で直交していることにあ
る。このことは、理想的なことに磁気操作が光検出との組み合わせに適していることを意
味する。操作場によるセンサ外乱のような問題は解消される。
【００５０】
　磁気操作と光検出とを組み合わせる問題は、幾何学的な制約にある。磁気操作手段と適
合するカートリッジ技術を開発するため、通常、電磁石は、磁石とセンサ表面部との間の
短い距離で作用することが必要とされる。光学システムは、可能ならば高ＮＡ（狭角 (Na
rrow Angle)）光学部品で同じ表面部をスキャンすることが必要とされる。磁気操作及び
光検出を伴う概念が組み込まれると、光学機械式機構及び電磁石は互いを妨害する。好ま
しくは、たった一つの側の磁石を備える構成体が必要とされる。この磁石はスイッチ可能
な磁場を発生させ得る。
【図面の簡単な説明】
【００５１】
【図１】磁芯１における開口部３が円筒形になる本発明の第一の実施例を示す。
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【図２】開口部３がコーン形状になる他の実施例を示す。
【図３】センサチップ移動の二つの終端部位置を示す。
【図４】センサチップ移動の二つの終端部位置を示す。
【図５】システムの構成体を示す。
【図６】光学的検出又は光電検出のための光学手段を示す。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】
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