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研究成果の概要（和文）：VOxの加工方法を確立し，実際にVOxの任意形状機械振動子を作製し，その共振周波数
温度係数(TCRF)とQ値を評価した(-1308ppm/K，約500程度)．高感度化に重要な高いTCRFを得るために，Si薄膜に
よる両もち梁の共振熱センサを有するチップ型計測デバイスを作製し，評価した(TCRF:1900ppm/K，熱分解：
79uK&1.90nW)．単一褐色脂肪細胞の熱計測にも成功した．また，VOxサーミスタによる熱計測デバイスも作製
し，評価した(熱分解能:0.3mK/√Hz)．グルコースとコレステロールによる発熱反応の検知に成功し，各々の濃
度分解能は各々30，15uM/√Hzであった．

研究成果の概要（英文）：The fabrication process of VOx mechanical resonators was established: then, 
the VOx resonator was fabricated and evaluated the temperature coefficient of resonant frequency 
(TCRF) and Q factor (TCRF:-1308 ppm/K, Q: approximately 500). To obtain the high TCRF which is 
important parameter for high thermal sensitivity, a microfluidic chip thermal detection device 
having Si double-supported resonator was fabricated and evaluated (TCRF: 1900 ppm/K, thermal 
resolution: 79uK&1.90nW). The thermal measurements of a brown fat cell was succeeded using this 
device. Also, the thermal detection device using a VOx microthermistor was fabricated and evaluated 
(thermal resolution: 0.3mK/√Hz). The device could detect the heat generation of glucose and 
cholesterol solutions. The minimum detectable concentration was 30，15uM/√Hz in glucose and 
cholesterol, respectively.

研究分野：マイクロナノ電気機械工学

キーワード： 熱センサ　酸化バナジウム　MEMS　機械振動子
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１．研究開始当初の背景 
近年，医薬品分野において，動物実験の代

替案として細胞を用いた方法が提案されて
いる．その方法には，倫理的な問題をクリア
することはもちろん，「ヒトの細胞を使用す
ることで直接人間に対する効能を評価がで
きる」「任意の実験環境を設定しやすい」「経
費や時間の短縮できる」といった利点がある．
医薬品分野にて評価される項目は「細胞の正
常/異常」である．創薬分野では新規薬品の効
能を評価する際に，医学分野では特に再生医
療において iPS・ES 細胞の問題点と言われて
いる細胞のがん化や異常を発見する際に，細
胞を用いた評価方法が大きく貢献すること
が期待される．異常細胞は通常細胞と比較し
て明らかに発熱量が増大する傾向にある．細
胞のがん化や，インフルエンズウイルス感染
により細胞の温度が上昇することも報告さ
れている．つまり，細胞の異常はその発熱を
モニタリングすることによって発見が可能
であり，細胞一つ単位でそれを行うことで異
常が生じる過程の詳細なメカニズムの解明
につながる．さらに，細胞一つでモニタリン
グすることで，異常細胞の発見や分別に要す
る時間の大幅な短縮が可能になる．一般的な
バルク計測は技術として確立している半面，
集団細胞群での平均的なデータしか取得で
きない，培養する必要があるため結果が出る
までに時間を要するといった問題がある．単
一細胞レベルの熱計測に関する報告はいく
つかあるものの，各手法において各々長所短
所があり，その熱分解能は最小で 25 nW と単
一細胞の発熱に対して十分ではなかった 
 
２．研究の目的 
 研究代表者はこれまで高感度熱計測デバ
イスを開発し，単一褐色細胞用の熱量計測に
成功した．本研究では，さらに発熱量の小さ
い一般細胞の発熱を計測し，正常，不活性，
異常といった細胞の活性状態を単一細胞レ
ベルで定量的に評価することを目指し，可能
であればピコワット(p(10-12)W)の熱分解を持
つ超高感度熱計測デバイスの開発を目的と
する．本研究で提案するデバイスが実現すれ
ば，単一細胞単位での熱計測を通して，異常
(ウィルス感染やがん化)の評価を定量的に行
うことで，細胞異常の詳細なメカニズムが解
明できる．さらにそれらの発見，分別の効率
化が可能になり，パンデミック時に迅速な対
応が求められる創薬や iPS，ES 細胞を用いる
再生医療をはじめとする医薬品分野での大
きな寄与が期待できる． 
 
３．研究の方法 
高感度熱量センサの設計，作製，評価，応

用を行う．本センサは，試料から共振型セン
サへ流入した熱量によるセンサの温度上昇，
それに伴う共振周波数変化を元にして熱量
を計測する．センサのサイズが小さいほど，
流入熱に対する温度変化が大きくなり，高感

度化できる．このセンサの材料としてナノ材
料である酸化バナジウム(VOx)を用いること
で，これまでと同じサイズの Si 共振型熱セ
ンサよりも感度が 2 桁上昇することが期待
できる(1)． 
当時，平面上に VOx を加工する方法は確立

されつつあったが，振動子等の任意形状の浮
遊構造に加工する研究は報告されていなか
った．浮遊構造にするためには犠牲層が必要
になり，VOx はダメージを受けず，特定の物
質に対してのみエッチングできる材料を使
用する必要がある．その最適な材料の組み合
わせ，加工方法を確立する．また，高感度熱
センシングにおいて，試料からセンサへの熱
流過程における熱損失を低減する必要があ
り，研究代表者らは従来研究を踏襲して，マ
イクロ流体チップ内を用いて，真空領域内に
熱センサを，マイクロ流路内に試料台を設け
ることで，液中試料の発熱を高効率でセンサ
に伝達するシステムを用いる．このマイクロ
流体チップに，VOx 振動子を組み込むことを
検討する(図 1)． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. デバイスの概念図 
 
４．研究成果 
(1)デバイス作製方法の確立 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 VOx 振動子の作製プロセス 
 
任意厚さのシリコン(Si)基板上に，犠牲層

を製膜し，その上に酸化バナジウム(VOx)を
製膜した(図 2(a)(b))．フォトリソグラフィと
CF4/O2 プラズマエッチングを用いて，VOx
を振動子形状にパターニングした(図 2(c))．
その後，振動子形状下の Si 基板を反応性イオ
ンエッチングにより除去し(図 2(d))，ウェッ
トエッチングにより犠牲層を除去し，超臨界
CO2 を用いて乾燥させた(図 2(e))．犠牲層は
各々Au と SiO2 を用いた手法に成功した．作
製したVOx振動子のSEM画像を図 3に示す． 
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図 3 作製されたデバイスの電子顕微鏡像 

 
(2)デバイスの評価 
作製した VOx 振動子の共振周波数と Q 値

の温度依存性を評価した．振動子を真空チャ
ンバに入れ，加振は圧電アクチュエータ，温
度制御はペルチェ素子を用いて行った．振動
スペクトルはレーザドップラ振動計とロッ
クインアンプを用いて取得した．この時の真
空度は約 4Pa であった．振動子の共振周波数
と Q 値を室温～100℃の温度範囲で計測した
(図 4)．共振周波数は温度上昇につれて
1308ppm/K の割合で減少し，ヒステリシスは
観察されなかった．Q 値も温度上昇につれて
若干(2.5%/K)ほど減少したが，大きなヒステ
リシスはなかった．VOx 片持ち梁振動子の共
振周波数温度係数-1308ppm/K は，Si のそれ
(-34.9ppm/K)と比較すると 37 倍大きく，高感
度化の可能性を示すことができた．ただし Q
値に関しては絶対値自体が 500 程度と大きく
はなかった．熱機械ノイズを元に VOx 振動子
の熱分解能を算出すると， 1.69mK/√Hz, 
4.3nW/√Hz となった．これは同一サイズ同一
測定環境の Si 振動子のそれら(2.56mK/√Hz, 
143nW/√Hz)よりも優れた値であった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4.VOx振動子の共振周波数とQ値の温度依
存性 
 
 

(3)VOx 振動子のマイクロ流体チップ内封入 
VOx 振動子とガラス製マイクロ流体チッ

プの接合はポリマーを接着層として用いる
ことで可能と当初は計画していた．しかし，
振動子を固定する領域の面積が小さく，また，
この面積を大きくすると試料センサ間の伝
熱効率が下がるため，この計画を非常に困難
であることが判明した．そのため，下記の通
り，計画を変更し，各々に関して記述する． 
 
(4) VOx マイクロサーミスタを用いたマイク
ロ流体チップ型熱計測デバイス 
 このデバイスは，マイクロ流路型の熱計測
デバイスとして一般的である SiN 薄膜浮遊構
造上に VOx マイクロサーミスタを作製し，フ
ォトレジストで流路を作製したものである．
同一流路中に 2 つの VOx サーミスタを設け，
一方の上にのみ酵素を含ませたシリカゲル
を設置する．他方は参照センサであり，シリ
カゲルを有するセンサの信号と差分をとる
ブリッジ回路を構成することでバックグラ
ウンドノイズを除去する．デバイスの概念図
を図 5 に，微細加工技術を用いて作製したデ
バイスの SEM 像を図 6 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. VOx サーミスタ型デバイスの概念図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
図 6. 作製した VOx サーミスタ型デバイスの
SEM 像 
 
このサーミスタの電気抵抗温度係数を計測
したところ，20-45℃で-1.3%/K, 45-80℃で
-0.8%/K であった．また，室温でデバイスの
出力信号を得，FFT で各周波数におけるノイ
ズの大きさを解析すると 1.7mV/√Hz であり，
理論的な熱分解能は 0.30 mK/√Hz となった． 
 次に作製したデバイスに対して，濃度の異
なるグルコース溶液とコレステロール溶液
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を流し，温度変化を電圧変化としてモニタリ
ングした．出力信号は 1000 倍増幅した．
2.0mM，5.0mM，8.0mM のコレステロール溶
液と DI 水を各々流した際の出力信号の変化
を観察した(図 7，8)．なお，各々の溶液を流
入後(次の溶液流入前)は DI 水でマイクロ流
路の洗浄を行った．コレステロール，グルコ
ースの各濃度において，濃度が大きいほど，
出力信号の増加速度が速かった(図 8,9)．特に
グルコースに着目すると，本デバイスは血中
濃 度 (90-200mg/dL) の み な ら ず ， 尿 中
(2-200mg/dL)のグルコースも推定可能である
ことがわかる(図 10)．図 7 において観察され
た最大電圧とノイズを元に濃度分解能を算
出するとコレステロールで 30 µM/√Hz，グル
コース 15 µM/√Hz に相当する． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7. 2.0m コレステロール溶液を用いた長時
間観察結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8. 各コレステロール濃度における計測結
果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9. 各グルコース濃度による計測結果 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図10. グルコース濃度と出力信号(V/s)の関係 
 
(5) Si 両もち梁振動子を用いたマイクロ流体
チップ型熱計測デバイス 
 共振型熱センサの高感度化において，共振
周波数温度係数を上昇させることが 1 つの改
善案である．ここでは Si の形状を片持ち梁か
ら両持ち梁にすることで共振周波数温度係
数を上昇させることを述べる．振動子の形状
を両もち梁にすることで熱応力による共振
周波数変化が大きくなる(2)．そこで従来の
Si 片持ち梁振動子を用いたマイクロ流体チ
ップ型熱計測デバイスを発展させ，振動子を
両もち梁に変更したデバイスを検討した(図
11)．作製方法は文献(3)に記載された手順と
同様である． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11. Si 両もち梁共振熱センサを用いたマイ
クロ流体チップ型熱計測デバイスの概念図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 12. 作製されたデバイスの SEM 像 
 
この Si 両もち梁振動子デバイスの共振周波
数温度係数を測定した．振動子を真空チャン
バに入れ，加振は圧電アクチュエータ，温度
制御はペルチェ素子を用いて行った．振動ス
ペクトルはレーザドップラ振動計とロック
インアンプを用いて取得した．この時の真空
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度は約 4Pa であった．振動子の共振周波数と
Q 値を 20-80℃の温度範囲で計測した．共振
周波数変化が線形となる 30-60℃の範囲にお
ける共振周波数温度係数は-1900ppm/K とな
った(図 13)．自励発振させ，短期の周波数揺
らぎを計測すると，0.15ppm であった．これ
らの結果を元に温度熱分可能を算出すると，
79µK，1.9nW となり，Si 片持ち梁の温度分解
能 0.68mK より優れていることがわかる．こ
の両もち梁型デバイスを用いて単一褐色脂
肪細胞の熱計測を行ったところ，ノルエピネ
フリン刺激なしの状態でパルス状の急峻な
温度上昇が定期的に観察された一方，不活性
化させてものからはそのような信号は観察
されなかった(図 14). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 13. 共振周波数の温度依存性 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 14. 単一褐色脂肪細胞の熱計測(上：通常状
態，下：不活性化させた状態) 
 

本研究では， 
①VOx を用いた機械振動子の作製手法を確
立し，共振型熱センサとしての性能を評価し
た．片持ち梁形状の場合，共振周波数温度係
数は-1308ppm/であった． 
②VOx を用いたマイクロサーミスタをマイ
クロ流体チップ内に設け，生体分子(グルコー
ス，コレステロール)の濃度計測を行った．こ
のデバイスの濃度分解能はコレステロール
で 30 µM/√Hz，グルコース 15 µM/√Hz に相当
し，人の血中だけでなく，尿中のグルコース
濃度も検知することも可能な値であった． 
③Si 両持ち梁を用いた熱計測デバイスを作
製 し た ． そ の 共 振 周 波 数 温 度 係 数 は
-1900ppm/K であり，熱分解能は 79µK，1.9nW
であった．このデバイスを用いて，単一褐色

脂肪細胞の熱計測を行い，発熱の観察に成功
した． 
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