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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　透明支持体と、
　前記透明支持体の一方の表面に形成された金属薄膜と、
　前記金属薄膜の、前記透明支持体とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定
化されてなる反応部と、
を含むセンサーチップであって、
　少なくとも前記反応部が密閉空間内に収まるように密閉空間を形成する密閉空間形成部
材を備え、
　前記透明支持体と、前記密閉空間形成部材とによって前記密閉空間が形成され、
　前記密閉空間中の水分量が下記式（１）を満たすように調整されているセンサーチップ
。
【数１】

【請求項２】
　透明支持体と、
　前記透明支持体の一方の表面に形成された金属薄膜と、
　前記金属薄膜の、前記透明支持体とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定
化されてなる反応部と、
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を含むセンサーチップであって、
　少なくとも前記反応部が密閉空間内に収まるように密閉空間を形成する密閉空間形成部
材と、
　前記反応部上に反応空間を形成するための反応空間形成部材と、を備え、
　前記透明支持体と、前記反応空間形成部材と、前記密閉空間形成部材とによって前記密
閉空間が形成され、
　前記密閉空間中の水分量が下記式（１）を満たすように調整されているセンサーチップ
。
【数２】

【請求項３】
　前記反応空間形成部材が、検体液を一時的に貯留することができるウェル部材である請
求項２に記載のセンサーチップ。
【請求項４】
　前記反応空間形成部材が、検体液を前記反応部に対して循環させることができる流路部
材である請求項２に記載のセンサーチップ。
【請求項５】
　透明支持体と、
　前記透明支持体の一方の表面に形成された金属薄膜と、
　前記金属薄膜の、前記透明支持体とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定
化されてなる反応部と、
を含むセンサーチップの保存方法であって、
　前記透明支持体と、密閉空間形成部材とによって、少なくとも前記反応部が密閉空間内
に収まるように密閉空間を形成する工程と、
　前記密閉空間中の水分量が下記式（１）を満たすように調整する工程と、
を含むセンサーチップの保存方法。
【数３】

【請求項６】
　透明支持体と、
　前記透明支持体の一方の表面に形成された金属薄膜と、
　前記金属薄膜の、前記透明支持体とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定
化されてなる反応部と、
を含むセンサーチップの保存方法であって、
　前記透明支持体と、前記反応部上に反応空間を形成するための反応空間形成部材と、密
閉空間形成部材とによって、少なくとも前記反応部が密閉空間内に収まるように密閉空間
を形成する工程と、
　前記密閉空間中の水分量が下記式（１）を満たすように調整する工程と、
を含むセンサーチップの保存方法。
【数４】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、金属薄膜が形成されたセンサーチップおよびこのセンサーチップの保存方法
に関し、より詳しくは、円形隆起などの欠陥が金属薄膜に発生することを低減できるセン
サーチップおよびセンサーチップの保存方法に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　従来から、極微少な物質の検出を行う場合において、物質の物理的現象を応用すること
でこのような物質の検出を可能とした様々な検体検出装置が用いられている。
　このような検体検出装置の一つとして、ナノメートルレベルなどの微細領域中で電子と
光とが共鳴することにより、高い光出力を得る現象（表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ；Surf
ace Plasmon Resonance）現象）を応用し、例えば、生体内の極微少なアナライトの検出
を行うようにした表面プラズモン共鳴装置（以下、「ＳＰＲ装置」と言う）が挙げられる
。
【０００３】
　また、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）現象を応用した、表面プラズモン励起増強蛍光分
光法（ＳＰＦＳ；Surface Plasmon-field enhanced Fluorescence Spectroscopy）の原理
に基づき、ＳＰＲ装置よりもさらに高精度にアナライト検出を行えるようにした表面プラ
ズモン増強蛍光分光測定装置（以下、「ＳＰＦＳ装置」と言う）も、このような検体検出
装置の一つである。
【０００４】
　この表面プラズモン励起増強蛍光分光法（ＳＰＦＳ）は、光源より照射したレーザー光
などの励起光が、金属薄膜表面で全反射減衰（ＡＴＲ；Attenuated Total Reflectance）
する条件において、金属薄膜表面に表面プラズモン光（疎密波）を発生させることによっ
て、光源より照射した励起光が有するフォトン量を数十倍～数百倍に増やして、表面プラ
ズモン光の電場増強効果を得るようになっている。
【０００５】
　このようなＳＰＲ装置やＳＰＦＳ装置を用いて、極微少な物質の検出を行う場合、励起
光が照射される金属薄膜上にリガンドを固定化してなる反応部を、検出を行う検体ごとに
洗浄するか、または、交換する必要がある。
【０００６】
　このため、特許文献１～３に開示されているように、基板（透明支持体）と、この基板
上に形成された金属薄膜と、さらにこの金属薄膜上にリガンドを固定化してなる反応部と
、を有する構成のセンサーチップとすることによって、容易に検体検査を行うことができ
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開２０１０－２７７４８号公報
【特許文献２】特開２００９－７９９６３号公報
【特許文献３】特開２００６－３０８４５８号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　しかしながら、特にＳＰＲ装置やＳＰＦＳ装置を用いて極微少な物質の検出を行う際に
は、測定のバラツキを極めて低く抑制することが要求される。そのため、それらの装置に
用いられる、リガンドが固定化されたセンサーチップのアッセイ性能の低下は致命的と成
る場合がある。
【０００９】
　本発明者らは、センサーチップによるアッセイ性能の低下抑制について検討を重ねたと
ころ、センサーチップを、例えば、高湿度状態もしくは水中において保存した場合など、
センサーチップの種々の保存環境等によって、例えば、図６に示すように、センサーチッ
プの金属薄膜において円形隆起などの欠陥が発生する場合があることを見出し、その欠陥
が極微少な物質の検出を行うためのセンサーチップにとって、アッセイ性能が低下する要
因となり得ることがわかってきた。
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【００１０】
　本発明では、このような課題に鑑み、金属薄膜において円形隆起などの欠陥が発生する
ことを低減し、このような欠陥に起因するセンサーチップのアッセイ性能の低下を抑制す
ることができるセンサーチップおよびセンサーチップの保存方法を提供することを目的と
する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、前述したような従来技術における課題を解決するために発明されたものであ
って、本発明のセンサーチップは、透明支持体と、
　前記透明支持体の一方の表面に形成された金属薄膜と、
　前記金属薄膜の、前記透明支持体とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定
化されてなる反応部と、
を含むセンサーチップであって、
　少なくとも前記反応部が密閉空間内に収まるように密閉空間を形成する密閉空間形成部
材を備え、
　前記透明支持体と、前記密閉空間形成部材とによって前記密閉空間が形成され、
　前記密閉空間中の水分量が下記式（１）を満たすように調整されていることを特徴とす
る。
【数１】

【００１２】
　また、本発明のセンサーチップは、
　透明支持体と、
　前記透明支持体の一方の表面に形成された金属薄膜と、
　前記金属薄膜の、前記透明支持体とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定
化されてなる反応部と、
を含むセンサーチップであって、
　少なくとも前記反応部が密閉空間内に収まるように密閉空間を形成する密閉空間形成部
材と、
　前記反応部上に反応空間を形成するための反応空間形成部材と、を備え、
　前記透明支持体と、前記反応空間形成部材と、前記密閉空間形成部材とによって前記密
閉空間が形成され、
　前記密閉空間中の水分量が下記式（１）を満たすように調整されていることを特徴とす
る。
【数２】

　また、本発明のセンサーチップの保存方法は、
　透明支持体と、
　前記透明支持体の一方の表面に形成された金属薄膜と、
　前記金属薄膜の、前記透明支持体とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定
化されてなる反応部と、
を含むセンサーチップの保存方法であって、
　前記透明支持体と、密閉空間形成部材とによって、少なくとも前記反応部が密閉空間内
に収まるように密閉空間を形成する工程と、
　前記密閉空間中の水分量が下記式（１）を満たすように調整する工程と、
を含むことを特徴とする。
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【数３】

　また、本発明のセンサーチップの保存方法は、
　透明支持体と、
　前記透明支持体の一方の表面に形成された金属薄膜と、
　前記金属薄膜の、前記透明支持体とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定
化されてなる反応部と、
を含むセンサーチップの保存方法であって、
　前記透明支持体と、前記反応部上に反応空間を形成するための反応空間形成部材と、密
閉空間形成部材とによって、少なくとも前記反応部が密閉空間内に収まるように密閉空間
を形成する工程と、
　前記密閉空間中の水分量が下記式（１）を満たすように調整する工程と、
を含むことを特徴とする。

【数４】

【発明の効果】
【００１３】
　本発明によれば、センサーチップに形成された金属薄膜において円形隆起などの欠陥が
発生することを低減し、このような欠陥に起因するセンサーチップのアッセイ性能の低下
を抑制することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】図１は、本実施例のセンサーチップの構成を説明するための概略構成図である。
【図２】図２は、図１のセンサーチップの変形例であって、反応空間形成部材としてウェ
ル部材を用いた場合の概略構成図である。
【図３】図３は、図１のセンサーチップの変形例であって、透明支持体と密閉空間形成部
材とによって密閉空間を形成した場合の概略構成図である。
【図４】図４は、図１のセンサーチップの変形例であって、密閉空間形成部材である包装
体によって密閉空間を形成した場合の概略構成図である。
【図５】図５は、図１のセンサーチップの使用方法の一例として、センサーチップ１０を
ＳＰＦＳ装置に用いた場合の構成を説明するための概略構成図である。
【図６】図６は、センサーチップの金属薄膜に生じた円形状の隆起欠陥の光学顕微鏡写真
である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　以下、本発明の実施の形態（実施例）を図面に基づいて、より詳細に説明する。
１．センサーチップの構成
　図１は、本実施例のセンサーチップの構成を説明するための概略構成図である。
　図１のセンサーチップ１０は、鉛直断面形状が略台形であるプリズム形状の透明支持体
１２と、透明支持体１２の一方の表面に形成された金属薄膜１４と、金属薄膜１４の、透
明支持体１２とは接していないもう一方の表面に、リガンドが固定化されてなる反応部１
６とを有している。
【００１６】
　透明支持体１２は、透光性を有していれば特に限定されるものではないが、透明支持体
１２の屈折率ｎが少なくとも１．４以上、好ましくは１．５以上あることが望まれる。な
お、透明支持体１２が有する「透光性」とは、例えば、ＳＰＲ装置やＳＰＦＳ装置の光源
から照射される励起光が少なくとも透過すればよく、全ての波長の光が透過する必要はな
い。
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【００１７】
　このような透明支持体１２としては、例えば、合成石英、ガラスなどの無機光学材料、
ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリエチレンナフタレートなどのポリエステル
類、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリプロピレン（ＰＰ）などのポリオレフィン類、環状オレ
フィンコポリマー（ＣＯＣ）、環状オレフィンポリマー（ＣＯＰ）などのポリ環状オレフ
ィン類、ポリ塩化ビニル、ポリ塩化ビニリデンなどのビニル系樹脂、ポリスチレン、ポリ
エーテルエーテルケトン（ＰＥＥＫ）、ポリサルホン（ＰＳＦ）、ポリエーテルサルホン
（ＰＥＳ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリアミド、ポリイミド、アクリル樹脂、トリ
アセチルセルロース（ＴＡＣ）などを用いることができる。
【００１８】
　また、この実施例のセンサーチップ１０では、鉛直断面形状が略台形のプリズム形状の
透明支持体１２を用いたが、例えば、鉛直断面形状を三角形（いわゆる三角プリズム）、
半円形状、半楕円形状であるプリズム形状としてもよいし、可撓性を有するフィルム形状
とすることもできる。
【００１９】
　なお、透明支持体１２と金属薄膜１４との層間密着性を向上させるために、金属薄膜１
４を形成する前に、透明支持体１２の表面を、例えば、酸やプラズマによる洗浄処理を行
うことが好ましい。
【００２０】
　酸による洗浄処理としては、例えば、透明支持体１２を、０．００１～１Ｎの塩酸中に
、１～３時間浸漬することによって行うことができる。また、プラズマによる洗浄処理と
しては、例えば、透明支持体１２を、プラズマドライクリーナー（ヤマト科学（株）製、
ＰＤＣ２００）中に、０．１～３０分間浸漬させることによって行うことができる。
【００２１】
　また、金属薄膜１４の材質としては、特に限定されるものではないが、好ましくは、金
、銀、アルミニウム、銅、および白金からなる群から選ばれる少なくとも１種の金属から
なり、より好ましくは、金からなり、さらに、これらの金属の合金から構成してもよい。
【００２２】
　なお、透明支持体１２としてガラスを用いる場合、透明支持体１２と金属薄膜１４とを
より強固に接着するために、透明支持体１２の表面に、例えば、クロム、ニッケルクロム
合金、チタンなどの薄膜（下地薄膜）を形成し、この下地薄膜の表面に金属薄膜１４を形
成することが好ましい。
【００２３】
　透明支持体１２に、下地薄膜や金属薄膜１４を形成する方法としては、特に限定される
ものではないが、例えば、スパッタリング法、蒸着法（抵抗加熱蒸着法、電子線蒸着法な
ど）、電解メッキ、無電解メッキ法などが挙げられる。好ましくは、スパッタリング法、
蒸着法を使用するのが、薄膜形成条件の調整が容易であるので望ましい。
【００２４】
　また、金属薄膜１４の厚さとしては、特に限定されるものではないが、好ましくは、金
：５～５００ｎｍ、銀：５～５００ｎｍ、アルミニウム：５～５００ｎｍ、銅：５～５０
０ｎｍ、白金：５～５００ｎｍ、および、それらの合金：５～５００ｎｍの範囲内である
のが望ましく、下地薄膜の厚さは、１～２０ｎｍの範囲内が望ましい。
【００２５】
　なお、電場増強効果の観点から、より好ましい金属薄膜１４の厚さとしては、金：２０
～７０ｎｍ、銀：２０～７０ｎｍ、アルミニウム：１０～５０ｎｍ、銅：２０～７０ｎｍ
、白金：２０～７０ｎｍ、および、それらの合金：１０～７０ｎｍの範囲内であるのが望
ましく、下地薄膜の厚さは、クロムである場合、１～３ｎｍであるのが望ましい。
【００２６】
　リガンドとは、検体中に含有されるアナライトを特異的に認識し（または、認識され）
結合し得る分子または分子断片であって、このような「分子」または「分子断片」として
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は、例えば、核酸（一本鎖であっても二本鎖であってもよいＤＮＡ、ＲＮＡ、ポリヌクレ
オチド、オリゴヌクレオチド、ＰＮＡ（ペプチド核酸）等、またはヌクレオシド、ヌクレ
オチドおよびそれらの修飾分子）、タンパク質（ポリペプチド、オリゴペプチド等）、ア
ミノ酸（修飾アミノ酸も含む。）、糖質（オリゴ糖、多糖類、糖鎖等）、脂質、またはこ
れらの修飾分子、複合体などであれば、特に限定されない。
【００２７】
　上記「タンパク質」としては、例えば、抗体などが挙げられ、具体的には、抗αフェト
プロテイン（ＡＦＰ）モノクローナル抗体（（株）日本医学臨床検査研究所などから入手
可能）、抗ガン胎児性抗原（ＣＥＡ）モノクローナル抗体、抗ＣＡ１９－９モノクローナ
ル抗体、抗ＰＳＡモノクローナル抗体などが挙げられる。なお、本発明において、「抗体
」という用語は、ポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体、遺伝子組換えにより得
られる抗体、および抗体断片を包含する。
【００２８】
　リガンドの固定化方法としては、たとえば、特開２００９－７９９６３号公報や特開２
０１２－３７４７７号公報において開示されているような公知の手法が用いられる。たと
えば、（１）水酸基、アミノ基、カルボキシル基、イソシアネート基などの官能基（好ま
しくは、水酸基およびカルボキシル基）を有する反応性ポリマーを含む反応性ポリマー層
を透明支持体表面に形成し、反応性ポリマーの各種官能基とリガンドが有する官能基とで
反応させて化学結合を形成する方法、（２）透明支持体表面に、感応性反応基を有する化
合物（例えば、シランカップリング剤など）を含む層を形成し、該化合物を介してリガン
ドを固定化する方法などが挙げられる。
【００２９】
　なお、上記反応性ポリマーとしては、カルボキシメチルデキストラン〔ＣＭＤ〕、ポリ
エチレングリコール、イミノジ酢酸誘導体（（Ｎ－５－ａｍｉｎｏ－１－ｃａｒｂｏｘｙ
ｐｅｎｔｙｌ）ｉｍｉｎｏｄｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ等）、ビオチン－アビジン、ビオ
チン－ストレプトアビジン、プロテインＡ、プロテインＧなどが挙げられる。
【００３０】
　また、「シランカップリング剤」としては、加水分解でシラノール基（Ｓｉ-ＯＨ）を
与えるエトキシ基（またはメトキシ基）を有し、他端にアミノ基やグリシジル基、カルボ
キシル基などの反応基を有するシランカップリング剤であれば特に限定されず、従来公知
のシランカップリング剤を用いることができる。
【００３１】
　また、この実施例のセンサーチップ１０は、センサーチップ１０の反応部１６にアナラ
イトを含む検体液を導入するための反応空間形成部材として、流路部材１８を備えている
。流路部材１８は、図１に示すように、透明支持体１２と流路部材１８とによって流路２
０を形成し、検体液が反応部１６に対して送液するように構成されている。
【００３２】
　すなわち、流路２０の反応部１６上が反応空間２４となっており、この反応空間２４に
検体液を流通させることによって、検体液中のアナライトと反応部１６のリガンドとが反
応して、リガンドにアナライトが捕捉されることになる。
【００３３】
　なお、流路２０に検体液を流通させる方法としては、特に限定されるものではないが、
流路２０の両端部２０ａ，２０ｂにポンプ（図示せず）を接続して、検体液を一方向に循
環させてもよいし、流路２０の端部２０ａからピペットを用いて検体液を注入し送液させ
てもよいし、もしくは注入するとともに、ピペットによって検体液を吸排することによっ
て、反応部１６に対して検体液を往復移動させてもよい。
【００３４】
　特に、反応部１６に対して検体液を往復移動させることによって、少量の検体液であっ
ても、アナライトとリガンドとの反応効率が高くなり、アナライトの検出精度を向上させ
ることができる。
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【００３５】
　また、反応部１６は、反応空間２４に面する金属薄膜１４を完全に被覆していなくとも
よい。特に、反応部１６の面積を少なくすることで、検体液中のアナライトが高密度に捕
捉されることになる。
【００３６】
　なお、本実施例では、反応空間形成部材として、流路部材１８を用いているが、反応部
１６上にアナライトを含有した検体液を一時的に貯留、または、反応部１６に対してアナ
ライトを含有した検体液を送液させることができるものであればこれに限定されず、例え
ば、図２に示すように、反応部１６を囲繞するように反応部１６の壁を構成し、反応空間
２４を形成するウェル部材２２であってもよい。
【００３７】
　また、反応空間形成部材（流路部材１８、ウェル部材２２）の材料としては、特に限定
されるものではないが、例えば、ガラス、セラミックスなどの各種の無機物、天然ポリマ
ー、合成ポリマーを用いることができる。
【００３８】
　また、反応空間形成部材（流路部材１８、ウェル部材２２）の開口部側２５には、反応
空間２４を密閉空間とするための、密閉空間形成部材２６が備えられている。
　すなわち、透明支持体１２と反応空間形成部材（流路部材１８、ウェル部材２２）と密
閉空間形成部材２６とによって密閉空間が形成されている。
【００３９】
　そして、この密閉空間中の水分量Ｘと、密閉空間中の金属薄膜１４の面積Ｙとが、下記
式（１）を満たすように、密閉空間中の水分量が調整されている。
【００４０】
【数５】

【００４１】
　このように密閉空間中の水分量を調整することによって、センサーチップ１０を長期保
存した場合であっても、金属薄膜１４に円形隆起などの欠陥が発生することがなく、セン
サーチップ１０のアッセイ性能が低下することを抑制できる。
【００４２】
　なお、密閉空間形成部材２６としては、密閉空間中の水分量が変化しにくいものであれ
ば特に限定されるものではないが、例えば、防湿性の高いポリ塩化ビニリデンフィルム、
ポリプロピレンフィルム、ポリアクリロニトリルフィルムなどの樹脂フィルムやこれらを
含む多層フィルム、アルミ箔や金薄膜などの金属薄膜と樹脂フィルムから構成される複合
フィルムなどを用いることができる。
【００４３】
　また、密閉空間形成部材２６はフィルムに限定されず、例えば、ガラス、セラミックス
などの各種の無機物、天然ポリマー、合成ポリマーなどを板状に成形したものを用いても
構わない。
【００４４】
　また、センサーチップ１０として、反応空間形成部材を含まない構成とする場合には、
例えば、図３に示すように、透明支持体１２と密閉空間形成部材２６とによって密閉空間
が形成されるように、密閉空間形成部材２６の形状を変更することもできる。
【００４５】
　また、密閉空間形成部材２６のみによって密閉空間２４を形成する場合には、例えば、
図４に示すように、密閉空間形成部材である包装体２７によってセンサーチップ１０を包
含し、包装体２７の口部２７ａをシール部材２７ｂによって封止することができる。
【００４６】
　また、密閉空間中の水分量が上記式（１）を満たすように調整する方法としては、特に
限定されるものではないが、例えば、熱風乾燥、真空乾燥、蒸気乾燥、吸引乾燥などの乾
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燥方法を用いることができ、反応空間形成部材の形状などによって適宜選択可能である。
【００４７】
２．センサーチップの使用方法
　このように構成されるセンサーチップ１０は、例えば、ＳＰＲ装置やＳＰＦＳ装置など
の光学式検体検出装置などに用いられる。
　図５は、図１のセンサーチップの使用方法の一例として、センサーチップ１０をＳＰＦ
Ｓ装置に用いた場合の構成を説明するための概略構成図である。
【００４８】
　図５に示すように、この実施例のＳＰＦＳ装置５０では、ＳＰＦＳ装置５０に設けられ
たセンサーチップ装填部５２に、センサーチップ１０が装填されている。なお、本実施例
では、透明支持体１２として、鉛直断面形状が略台形であるプリズム形状の透明支持体１
２を用いているが、透明支持体１２を、可撓性を有するフィルム形状とする場合には、セ
ンサーチップ装填部５２に装填されたプリズム形状の誘電体部材の上面にセンサーチップ
１０を固定すればよい。
【００４９】
　また、センサーチップ１０の下方の一方の側面１２ａの側には、図５に示すように、光
源５４が配置されており、この光源５４からの励起光５６が、センサーチップ１０の透明
支持体１２（もしくは、誘電体部材）の外側下方から、透明支持体１２の側面１２ａに入
射して、透明支持体１２を介して、透明支持体１２の上面の金属薄膜１４に向かって照射
されるようになっている。
【００５０】
　なお、光源５４には、光源５４から照射される励起光５６の、金属薄膜１４に対する入
射角を適宜変更可能とする入射角調整手段（図示せず）が備えられており、ＳＰＦＳ測定
を行う際に、励起光５６の入射角を適宜変更することができる。
【００５１】
　また、センサーチップ１０の上方には、後述するように、金属薄膜１４上に発生した表
面プラズモン光（疎密波）によって励起されたアナライトを標識する蛍光物質から発生す
る蛍光５８を受光する光検出手段６０が設けられている。
【００５２】
　このように構成されたＳＰＦＳ装置５０では、まず、密閉空間形成部材２６を除去し、
アナライトを含む検体液を流路２０に適量送液し、所定時間送液させる。これによって、
金属薄膜１４上の反応部１６に固定化されたリガンドにアナライトが捕捉されることにな
る。
【００５３】
　なお、密閉空間形成部材２６として、フィルムを用いている場合には、密閉空間形成部
材２６を除去せずに、例えば、ピペットなどの先端をフィルムに刺入することによって、
密閉空間形成部材２６を貫通して、流路２０に検体液を送液するようにしてもよい。
【００５４】
　次に、アナライトを標識するための蛍光物質を含んだ蛍光物質溶液を、流路２０に適量
送液し、所定時間送液させる。これによって、反応部１６のリガンドに捕捉されたアナラ
イトが蛍光物質によって標識されることになる。
【００５５】
　このようにして、蛍光物質によって標識されたアナライトが、センサーチップ１０の反
応部１６に捕捉された状態となる。この状態で、光源５４から励起光５６を、透明支持体
１２を介して、センサーチップ１０の金属薄膜１４に照射するとともに、蛍光５８を光検
出手段６０によって受光することによって、ＳＰＦＳ測定による蛍光の光量を測定するこ
とができる。
【００５６】
　そして、この蛍光の光量を、例えば、事前に作成したアナライト濃度と蛍光の光量に関
する検量線と比較することによって、検体液中のアナライトの総量（アナライト濃度）を
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算出することができる。
【実施例】
【００５７】
　上記のセンサーチップ１０を用いて、密閉空間中の水分量をそれぞれ変更して保存した
場合の金属薄膜１４の欠陥の有無およびセンサーチップ１０のアッセイ性能を確認した。
　なお、金属薄膜１４の欠陥の有無は、光学顕微鏡を用いて金属薄膜１４の表面状態を観
察することによって行った。また、密閉空間中の水分量はアッセイ性能を確認するセンサ
ーチップとは別に、全く同一の方法で準備したセンサーチップを、カールフィッシャー水
分計を用いて計測した。
【００５８】
　また、アッセイ性能は、以下のような手順によって確認を行った。
　まず、流路２０に、ＡＦＰ（２．０ｍｇ／ｍＬ溶液、Acris Antibodies GmbH社）が０
．１ｎｇ／ｍＬの濃度となるようＰＢＳバッファー（ｐＨ７．４）で希釈した溶液を、５
００μＬ／分の流速にて２０分間フローさせた。
【００５９】
　続いて、標識抗体としてＡｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ６４７標識抗ＡＦＰモノクローナル抗
体が２．５μｇ／ｍＬの濃度で含む、１％ＢＳＡ－ＰＢＳバッファー溶液（ｐＨ７．４）
を、５００μＬ／分の流速にて２０分間フローさせた。次いで、洗浄工程として、０．０
０５％Ｔｗｅｅｎ２０を含んだＴＢＳ溶液（ｐＨ７．４）を５００μＬ／分の流速にて１
０分間フローさせた。
【００６０】
　洗浄工程の後、ＰＢＳバッファー（ｐＨ７．４）で流路を満たした状態にして、プラズ
モン励起センサの裏側からプリズムを経由してレーザー光（６４０ｎｍ、４０μＷ）を照
射し、センサ表面から発せられる蛍光量をＣＣＤで測定した。この測定値を「アッセイシ
グナル」とした。
【００６１】
　一方、別のセンサーチップ１０について、最初にフローさせた送液として、ＡＦＰをま
ったく含まない（０ｎｇ／ｍＬ）ＰＢＳバッファー（ｐＨ７．４）を用いたことを除いて
は、上記と同じ手順で蛍光量を測定し、その測定値を「ブランクシグナル」とした。ブラ
ンクシグナルおよびアッセイシグナルから下記式によりＳ／Ｎを算出した。
　　　Ｓ／Ｎ＝｜（アッセイシグナル）｜／｜（ブランクシグナル）｜
【００６２】
　各実施例、比較例の条件は下記のとおりである。得られた結果を表１に示す。
　実施例１は、透明支持体１２の材料としてシクロオレフィンポリマー樹脂（日本ゼオン
株式会社、ＺＥＯＮＥＸ（登録商標））を用いて、密閉空間中の水分量を０．０１μｇ／
ｍｍ2とした。
【００６３】
　実施例２は、透明支持体１２の材料としてシクロオレフィンポリマー樹脂（日本ゼオン
株式会社、ＺＥＯＮＥＸ（登録商標））を用いて、密閉空間中の水分量を０．２５μｇ／
ｍｍ2とした。
【００６４】
　実施例３は、透明支持体１２の材料としてシクロオレフィンポリマー樹脂（日本ゼオン
株式会社、ＺＥＯＮＥＸ（登録商標））を用いて、密閉空間中の水分量を１．１μｇ／ｍ
ｍ2とした。
【００６５】
　実施例４は、透明支持体１２の材料としてシクロオレフィンポリマー樹脂（日本ゼオン
株式会社、ＺＥＯＮＥＸ（登録商標））を用いて、密閉空間中の水分量を９．５μｇ／ｍ
ｍ2とした。
【００６６】
　実施例５は、透明支持体１２の材料としてポリメタクリル酸メチル樹脂（ＰＭＭＡ）を
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用いて、密閉空間中の水分量を６．４μｇ／ｍｍ2とした。
【００６７】
　実施例６は、透明支持体１２の材料として合成石英ガラス（ＢＫ７）を用いて、密閉空
間中の水分量を７．７μｇ／ｍｍ2とした。
【００６８】
　比較例１は、透明支持体１２の材料としてシクロオレフィンポリマー樹脂（Ｅ４８Ｒ（
日本ゼオン株式会社、ＺＥＯＮＥＸ（登録商標）））を用いて、密閉空間中の水分量を１
２μｇ／ｍｍ2とした。
【００６９】
　比較例２は、透明支持体１２の材料としてシクロオレフィンポリマー樹脂（日本ゼオン
株式会社、ＺＥＯＮＥＸ（登録商標））を用いて、密閉空間形成部材２６を設けない状態
で保存した。
【００７０】
　比較例３は、透明支持体１２の材料としてポリメタクリル酸メチル樹脂（ＰＭＭＡ）を
用いて、密閉空間中の水分量を１４．５μｇ／ｍｍ2とした。
【００７１】
　比較例４は、透明支持体１２の材料として合成石英ガラス（ＢＫ７）を用いて、密閉空
間中の水分量を１３．５μｇ／ｍｍ2とした。
【００７２】
【表１】

【符号の説明】
【００７３】
１０　　　センサーチップ
１２　　　透明支持体
１２ａ　　側面
１４　　　金属薄膜
１６　　　反応部
１８　　　流路部材
２０　　　流路
２０ａ　　端部
２０ｂ　　端部
２２　　　ウェル部材
２４　　　反応空間
２５　　　開口部側
２６　　　密閉空間形成部材



(12) JP 6233313 B2 2017.11.22

２７　　　包装体
２７ａ　　口部
２７ｂ　　シール部材
５０　　　ＳＰＦＳ装置
５２　　　センサーチップ装填部
５４　　　光源
５６　　　励起光
５８　　　蛍光
６０　　　光検出手段

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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