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１． 研究課題

本研究では、「マイクロスケール～サブミクロンスケールの柔らかい（壊れやすい）生体分

子の選択的ハンドリングと処理をマイクロ流体デバイス技術により行う事」を目的とする。

具体的には、多数の同種の微小サンプルのうち特異的な機能を発現する希少サンプルのみを

ピックアップし、次工程での利用・応用が可能となるような「特異的サンプルピックアップ

用マイクロ流体デバイス」の開発、およびピックアップされた特定サンプルに対して「選択

的に薬物処理等が可能なマイクロ流体デバイスシステムの開発」を行う。本研究の遂行によ

り、従来技術では困難であった、特異的機能を持つ単一細胞内オルガネラの機能解析や、特

殊な微量たんぱく質等の分析・解析が可能となり、いままで不明であった各種微小器官や細

菌等の働きの解明が飛躍的に進むことが期待される。

２． 主な研究成果

2.1 液体クロマトグラフィの高機能分離カラムの作成技術

液体クロマトグラフィ（LC: Liquid chromatography）の分離カラムとしてシリコンマイ

クロピラーを用いたデバイス開発を続けている。カラムの分離効率向上にはシリコンピラー

表面の多孔質化が有効であるが、従来は陽極化成や化学気層成長法（CVD）が用いられてき

た。これらシリコン表面の多孔質化はマイクロチップの製作工程を複雑にする上に、マイク

ロ構造の再現性に問題がある。そこで、シリコンピラー構造作成に用いる Deep Reactive Ion

Etching (Deep-RIE) 装置を用いて、ピラー構造作成後に表面ポーラス化を行う新しい方法を開

発した。印加電力、エッチングガスの流量、チャンバ内圧力等の条件を最適化することで、

所望のポーラス構造形成が可能になった。この方法で作成した分離カラムを用いた蛍光試料

の分析において保持時間の改善を確認した。

2.2 液体クロマトグラフィカラムとポストカラムミキサーの改良

昨年度に引き続き小型基板上の分離用カラムの下流にポストカラムミキサー (PCM:

Post-column mixer) を設け分析対象と誘導体化試薬をオンラインで混合、反応させ自動的に

検出する技術を LC に適用する研究を進めた。LC 用カラムに加えて、誘導体化試薬インレット

と試薬チャネル、PCM を付加した集積化チップを作製した。その際、COMSOL Multiphysics®

(COMSOL 社、Ver. 5.2a)を用いて数値流体力学(CFD: Computational Fluid Dynamics)解析を行っ

た結果を基にデバイス構造の設計を行った。PCM のダイヤモンドピラー構造の形状を変えてデバ

イスを作製し、混合効率の変化を評価した。具体的にはダイヤモンド構造のアスペクト比に



より、混合効率と横方向分散の違いを計測してピラー構造の最適化をはかった。

2.3 マイクロ液滴ソーティング技術の開発

マイクロ流体デバイスを用いた生体分子のハンドリングには、生体分子を包含した微小液滴

を用い ることが有効である。生体分子の抽出には、液滴内の生体分子の検出に基づき外的

な力を液滴に加えて分離するアクティブソーテイングと液滴の形状や物理的性質により自動

的に分離するパッシブソーテイングがある。これまで我々は並行レール構造を用いた独自のパ

ッシブソーテイングを開発し、液滴分離を行ってきたが、レール構造によって生じる液滴の変

形により分離精度が十分とは言えなかった。そこで並行レール構造のかわりにドット状のドッ

トレール溝構造を一部用いることにより、分離精度の向上をはかった。また、２分岐分離行動

を３段接続することにより、大きさにより液滴を８つのグループに分離するデバイスを作製し

評価を行った。これにより従来よりも４倍程度の分離精度の向上が実現できた。

2.4 積層マイクロ流体デバイスを用いた機能性マルチファイバー技術

昨年に引き続き、血管や筋繊維などの繊維状人工組織形成の足場としてマイクロファイバー

の研究を進めた。これまで、コア形状を変化させることで中空型ファイバーとキャンディ型フ

ァイバー等複雑な断面形状を持つマイクロファイバーを作成できる可能性を示してきた。さら

に、コアの形状を固定し各材料の導入流速を制御することにより、様々な内部断面形状のアガ

ロースファイバーの作成が可能であることを証明した。
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本研究では、引き続き MEMS やナノ／マイクロ流体工学の研究を通して、化学・生化学分

野で実際に応用できるシステムの開発を行っている。単一細胞解析の要求に即したの技術開

発を進め、さらに新たな機能を持つデバイス開発を行う必要がある。実用化を目指す上では

集積システム化の研究が重要となり、マイクロ流体デバイス間の整合性に関する研究をさら

に進める必要がある。


