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１ 研究の概要 

疾病の早期確認方法の１つとして，疾病との相関が強い細胞の特性計測を実施する．既存の技

術として細胞の集団を計測する手法が挙げられるが，本事業では細胞個々の特性を計測するこ

とに挑戦する．細胞ごとに個性が存在するため，個々の細胞がどのような特徴を持っているか計

測したい．様々なパラメータのなかで，本事業では細胞の大きさや変形のしやすさに着目した．例

えばcovid-19感染者の白血球はサイズや変形能がばらつくという報告が行われている．したがっ

て，細胞のサイズや大きさを容易に計測可能なシステム構築を実施したいと考えた．ただし，ミク

ロンスケールの細胞個々の大きさを計測するためには，精密な微細操作が必要不可欠である．ま

た将来的にその場で安価に検査できるような技術を構築することも重要であると考えた．そこで本

事業では，赤血球等の細胞の大きさや硬さ（変形能）を容易に確認することを目的とし，ポータブ

ルタイプの細胞特性計測装置の開発を目指していく．具体的には申請者が得意とするマイクロ流

体デバイス開発技術を活用し，微小な流路を人工毛細血管として利用し，細胞の大きさによる選

別が可能なデバイス設計論と，硬さ計測手法の確立を行う． 

 

２ 研究の目的と背景 

半導体プロセスの採用により，ナノマイクロスケールの微小構造体の形成が技術的に可能である．

この技術を活用し，細胞1個のみ通過できるマイクロ流路や，ヒトの毛細血管より狭い線幅の人工

毛細血管の開発をこれまで実施してきた．さらに精密操作や画像解析等のロボティクス技術を融

合することで，メカトロニクスならではのユニークな細胞解析手法をこれまでに提示してきた．本事

業では，これまで培った細胞操作用ナノマイクロデバイス開発を発展させ，将来的に診断への応

用に繋がる細胞特性計測に挑戦する．本研究では最小線幅1-3µｍの狭窄部内細胞への負荷試

験を試みる．さらに，負荷試験から細胞の硬さや変形能を解析し，自宅等その場で細胞特性を検

査できる携帯型検査キットの開発を目指し，開発に必要な知見を提示することが本研究の目的で

ある． 

具体的には，段差や側壁傾斜を有する立体的な3次元マイクロ流路の設計開発をベースとし，負

荷印加と解析の両方をデバイス内で完結できるような検査方法を提示する．PCR検査キットのよう

に最終的に医療機関に送り返すことなく，その場で試験と検査まで完了できるような，これまでの

検査キットでは実施困難な課題に挑戦する．マイクロ流路関連の研究では流路形状はシンプルな

ものを採用する傾向があるが，本事業の特色の１つとしてデバイスの設計を工夫する点が挙げら

れる．特色のある形状を考案し，さらにそれを実現できる開発技術の確立に焦点充てて，解析の

パフォーマンスを向上させる． 



 
図１ 真菌をピペット先端形状の
構造を利用したマニピュレーショ
ン結果． 

 
図２ 直径１０µｍのポリスチレン
製粒子をフィルターした結果．
99.9％トラップすることに成功し
た． 

 

図３ 狭窄部概要図． 

３ 研究内容 

（１）負荷印可可能なマイクロ流路開発 

一般的な半導体プロセスでは，平面方向に対しては加

工自由度が高いが，高さ方向の加工自由度は低いた

め限定された形状しか製作できない．この課題解決の

ために，マイクロニードルや段差形状等を有するミクロ

ンオーダの三次元加工法の研究を実施してきた．この

成果により，アクチュエータやバルブの機能を有する機

構をデバイス内に集積することが可能となった．これは

生化学・バイオ研究者が開発するマイクロ流路と異なり，

微細加工に精通した研究者でなければ実施できないア

プローチである．機能を集積化できるデバイスという点

が最も大きな特徴であり，複数細胞への同時負荷試験

やその場解析がデバイス内で完結できる． 

赤血球は非常に変形能が高く，自身の形状よりもはる

かに小さな断面でも通過することが可能である．細胞

に負荷を与える流路として高さ３µｍ幅３µmのピペット形

状を有する狭窄部アレイの開発に成功した（図１参照）．

また，高さ１０µｍと１µｍの段差を有するマイクロ流体デ

バイスを製作した．段差構造をフィルターとして利用す

ることでサイズに応じた選別が可能である（図２参照）．

あるいは，高さ１µｍの狭所空間を利用して細胞に対し

て負荷を与えることも可能である．その他には高さ３µｍ

幅３µｍの断面形状を有する長さ500µｍの狭窄部を製

作することにも成功した．設計概要図を図３に示す．人

間の毛細血管が直径8～20µｍ位であるので，今回製

作した狭窄部の方がはるかに小さな断面を有している

ことがわかる．したがってこのような流路に赤血球を流

すと，変形能の高い赤血球のみ通過し，通過のしやす

さ等をしらべることで細胞の変形能を推測でき可能性が考えられる．微細加工技術を駆使し，なお

かつ加工条件を最適化することで，細胞の中でも変形能が高い赤血球に対しても負荷印加可能

な流路を開発可能にすることができた．さらに図1～3で紹介したように，複数の流路形状を提案

することができた． 

 

 



 
図４ 段差構造を有するマイクロ流路を用い
た細胞計測実験概要図．高さ１µｍの狭窄部を
利用して細胞に負荷印可を実施する． 

 

図５ 高さ１µｍの狭窄部領域では細胞に負
荷が印可され，輪郭が大きくなることが確認でき
る． 

 
図６ 赤血球長さ減少結果．通過していく過
程で赤血球の長さが短くなっていることが確
認できた． 

（２）細胞への負荷印加試験 

前項図2で紹介した高さ10µｍと高さ１µｍの

段差を有するマイクロ流体デバイスを用い

て，細胞への負荷印加試験を実施した．実

験概要図を図4に示す．段差の高い方から

低い方に対して，細胞が含まれる懸濁液を

流し，段差前後の挙動を確認することで細

胞の特性を計測することができる（図5参

照）．例えば変形能の高い（柔らかい）細胞

は，高さ１µｍの領域で負荷を印可した場

合，その接触面積が大きくなると考えられ

る．一方で変形能の低い（硬い）細胞は，

高さ１µｍの領域で負荷を印可した場合，そ

の接触面積が小さくなると考えられる．ある

いは１µｍの領域での通過速度に着目した

場合，硬い場合は通過速度が遅くなり，柔

らかいほど通過速度が速くなる．細胞に負

荷を印可することで細胞の特性を計測する

ことができる． 

さらに前項図３で紹介した長い狭窄部を有

するマイクロ流路内で赤血球を通過させる

実験を行った．図３にも示すようにバイパス

を設けており，バイパスに比べて狭窄部で

は赤血球がギリギリ通過していくような挙

動を示し，非常に通過速度が遅くなってい

た．さらに興味深いのは通過時間の経過と

ともに赤血球の長さが減少していることが

確認できた．これは変形能によって減少傾

向が変わる可能性があると予測している．

通過速度との因果関係にも興味がもたれ

るが，低速で流すことができるシステム構

築が今後要求される． 

 

 

 



４ 本研究が実社会にどう活かされるか―展望 

マイクロ流体デバイスで直径10µｍ以下の細胞に対して負荷を与えることが確認できた．また負荷

を与えることで，細胞の流れにくい状況を作為的に作り出す，あるいは負荷印可中の形状を計測

することで，定性的ではあるがセンサ等を用いなくても画像から細胞の状態が推定できることが確

認できた．したがって小型のポータブルタイプの装置と，画像情報から細胞個々の状態を把握す

ることが技術的に可能であることが示唆された．今後診断等への応用や，疾病のリスク提示等に

繋げるためには，多くの検体を調査し特異点を見つけるデータ解析，あるいは臨床等のハードル

はもちろんクリアしていく必要はあるが，検査にもちいる評価方法の選択肢の１つとして活用され

ることを期待したい． 

 

５ 教歴・研究歴の流れにおける今回研究の位置づけ 

マイクロ流体デバイスを用いた細胞解析においては，流路をシンプル形状にする，あるいは回路

を形成して成分分析を行う方法も行われている．そのなかでメカトロニクスに携わる研究分野なら

ではのアプローチとして，デバイスの形状を工夫する，特に微小な構造物を容易に製作する要素

技術の確立に焦点を充てた．また解析においても，画像情報から特徴を見出すアプローチを採用

した．このようなアプローチを採用することで，大掛かりな周辺機器や高価な試薬等を不要にし，

最低限の設備としてマイクロ流路が形成されたマイクロ流体デバイスのみで細胞操作と解析が行

える．このマイクロ流体デバイスのみで解析できることの優位性を示すために，研究遂行時には

ある程度方向性に制限を設けて実施した．これまでの研究歴からも，最大の武器はデバイス設計

技術であると考えたからである．そのなかで複数流路形状を提示でき，学術講演会12件，雑誌論

文3件の報告に繋がったことは期待以上の成果であったと考えられる．今後も生化学分野への応

用を視野に入れた研究を実施していくが，設計等の要素技術を基盤として実施していきたい． 
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