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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 （MS ゴシック、太字、11 ポイント）

2.1 液滴生成デバイスの 3次元構造最適化

液滴を生体分子のハンドリングに用いるためには液滴の微細化が不可欠である。マイクロ

流体デバイスの構造材料として用いられるPDMSは疎水性であるためオイル液滴生成が難し

いという問題がある。そこで、液滴生成部の構造を３次元化して表面張力によるオイルの広

がりを抑え、せん断応力を有効に使って液滴生成を容易にする方法を提案した。流体シミュ

レーションによる設計に基づき３種類の液滴生成デバイスを作製して実験した結果、生成部

の構造を台形型にしたデバイスで表面処理を行わなくてもオイル液滴を安定に生成すること

が可能であることが確認された。また、デバイスの構造を最適化することで W/O/W 液滴を容

易に作成できることも確認できた。

2.2 微小液滴を用いた化学合成

抗がん剤や燃料電池など、多岐にわたる分野での応用が期待されているアゾ化合物の安定生成

にマイクロ液滴を用いる方法を検討した。従来のビーカーを用いた方法では、高濃度の塩酸や水

酸化ナトリウム水溶液による pH調整や、溶液温度の厳密な調整が要求され、副生成物の生成が避

けられない。また、Y 字流路などマイクロ流路を用いた方法では、流路に生成物が吸着するなど

の問題があり、安定な生成が難しかった。そこで T 字型流路を２段組み合わせた液滴生成合成デ

バイスを作製して、アニリン・亜硝酸ナトリウム・o-バニリンを用いた合成を行った。反応場と

して W/O 液滴を用いることで生成物の流路への吸着を防ぐことが可能となり、また、液滴内の



pH を正確に制御できることも確認できた。生成物を核磁気共鳴法 (Nuclear Magnetic

Resonance：NMR)・フーリエ赤外分光法 (Fourier Transition Infrared spectroscopy：FT-IR)・

紫外 -可視分光法 (UV-vis)・高速原子衝突質量分析 (Fast Atom Bombardment Mass

Spectrometry：FAB-MS)を用いて同定した結果、従来法で生成したアゾ化合物と同様な結果が得

られた。この方法により、精密な合成環境のパラメータの制御を要求せず、副生成物がほとんど

生じない短時間のアゾ化合物生成が可能となった。

2.3 微小液滴を用いたタンパク質の結晶化

非測定タンパク質の構造を同定する方法として、X線結晶構造解析が一般に用いられている。

X 線結晶構造解析で結晶の正確な構造を明らかにするためには回折斑点が明瞭でなければならな

いため、100m 以上の単結晶の生成が必要となる。タンパク質の単結晶を生成する反応場として

微小液滴を用いる方法が提案されてきたが、結晶化は容易であるが生成結晶が柔らかくもろいた

め取り出すことが難しいという問題があった。そこで、我々は MEMS技術で作成した超撥水性構造

表面の液滴を用いたタンパク質結晶化を実現した。また、マイクロ流路内での連続流を用いた微

小液滴中でのタンパク質結晶化デバイスの下流に、PDMS とガラスからなる液滴を保管する流路

を形成することを考えた。この構造は簡単に分離することが可能で、生成タンパク質結晶を容易

に取り出すことができる。このデバイスでリゾチーム結晶を生成し FE-SEM による観察およびエ

ネルギー分散型 X 線分析装置（EDX）での同定を行い、その有効性を確認した。
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５． 研究活動の課題と展望

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引き続き行う必要がある。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。


