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研究成果の概要（和文）：細胞内外でどのような情報伝達が行われているかを定量的に制御するために、理想的
な実験環境を提供する統合ナノマイクロシステムに必要な要素及び機構についての研究開発を実施した。期待し
た通りの機構を創出することにある程度成功した。まず、構造体となるPTFEやPMMAを高アスペクト比で高精度に
微細加工し、マイクロ流路システムを構築できることを示した。また、層流混合を迅速に行い、混合度の経時変
化を定量的に評価する方法を提案して実施することができた。表面増強ラマン散乱による生体イメージングやナ
ノ磁性体を用いた磁気センターの高感度化等にも成功し、生物モデルの分子イメージング等にも成功した。

研究成果の概要（英文）：In order to quantitatively control what kind of information is transmitted 
inside and outside the cell, we conducted research and development on the elements and mechanisms 
necessary for an integrated nanomicrosystem that provides an ideal experimental environment. We have
 succeeded to some extent in creating the mechanism as expected. First, it was shown that a 
microchannel system can be constructed by microfabrication of PTFE and PMMA, which are structures, 
with high aspect ratio and high accuracy. In addition, we were able to propose and implement a 
method for rapidly performing laminar flow mixing and quantitatively evaluating changes in the 
degree of mixing over time. We have also succeeded in bioimaging by surface-enhanced Raman 
scattering and increasing the sensitivity of magnetic centers using nanomagnetic materials, and also
 succeeded in molecular imaging of biological models. 

研究分野： ナノマイクロシステム

キーワード： ナノマイクロシステム　表面増強ラマン散乱　分子イメージング　放射光光励起反応　放射光分析　ナ
ノ磁性体　ヘテロ界面　マイクロ化学システム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、命題を解くための理想的な実験環境を提供できるようになった。特に、化学反応や生命現象に
おいて、定量的な操作やその反応応答をリアルタイムで計測することが、その機構究明には必要不可欠であると
考えられる。本研究で実現した分子イメージング機構とそれを実装したシステムは、化学反応過程や生命現象モ
ニタリングを実施できるので、生命現象に関する科学的なアプローチの幅を広げ、創薬等への展開も期待でき
る。また、コンビナトリアル化学合成システムへの展開も期待でき、自動的に新しい材料探索を行う系へ発展す
ることで、脱炭素化社会の実現に向けた材料科学への新しい一歩を提供できる可能性も示唆される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 
 

細胞内のオートファジーや分化誘導等に NO や CO といった物質の関与が示唆されている。細胞への制

御された刺激を与え、その細胞応答を分子レベルで検出しイメージングを行える機構が広く一般的に利

用できるようになれば、生命現象の理解は進み、癌や遺伝性疾患等の難治性疾患の原因が特定できるだ

けではなく、根治を可能とする創薬開発が実現できる。また、この機構は迅速診断を必要とする感染症検

査にも応用できる。申請者らは、世界で初めてテフロンを構造体とした Lab-on-a-chip を実現し、高次ナ

ノ構造体による選択的分子センシングならびに液体・粉体の同時輸送とナノ磁性体中の磁気センシング

を実現してきた。これらの要素技術を統合することで、リアルタイムで単位化学操作を行いつつ、細胞内

の NO 等の分子イメージングを行う統合ナノマイクロシステムを創製することができれば、様々な生命

現象を制御してリアルタイムで関連する分子挙動を検出することができるのではないだろうか？ 

例えば、良く知られている現象としては、次のような例がある。脳の血流が低下すると神経細胞から一

酸化窒素(NO)が算出され、神経細胞死を起こし、脳梗塞等につながると考えられている。東京大学のグ

ループでは、NOがカルシウムイオン(Ca2+)を神経細胞内で動員することを発見し、この機構によって神

経細胞死が誘発されることを示した。（EMBO J. 2013）一方、一酸化炭素(CO)は脳循環に関連する細胞内

伝達物質として重要で、テネシー大学のグループでは、大脳皮質において、グルタミン酸塩が CO 生成に

関連していることを明らかにした。（AJP-Hearth Circ. Pysic. 2003）神経細胞では、興奮性と抑制性の刺激

があり、Caチャンネルとグルタミン酸刺激が関わっている。すなわち、NOと COの細胞内分布を調べる

ことは、細胞内外でどのような情報伝達が行われているのかを直接解明することになる。 

我々は、ナノ・マイクロシステムを構築することで、理想的な実験系を創製し、理論と実験を整合させ

て物理機構の究明を行ってきた。例えば、Fig. 1 に示すように、電流による磁化反転を実現したり（Phy. 

Rev. Lett.等）、マイクロ波を磁性体で整流することで検波素子として利用してきた(Appl. Phys. Lett.等)。整

流作用は非常に強力な検出システムを構築できることから、磁性体内部での磁気ダイナミクス等の検出

へ応用し、その物理機構の究明だけではなく、デバイスへの応用を検討してきた（Phys. Rev. B 等）。申請

者は微細加工の技術を用いて、最近では、マイクロ流体デバイスに展開し、単位化学操作による細胞培養

や医療用免疫抗体化学チップの創製を行っている。一例として、Fig. 2には、微細加工が非常に困難であ

るが、薬物耐性があるテフロンで構成したアミノ酸分析チップの例を示す(Appl. Phys. Lett.)。さらに、ナ

ノ構造が副次構造を有する高次ナノ構造体を創製し、プラズモニクスを利用した高感度分子センシング

デバイスを実現した(RSC Adv.や Sensor&Actuator B等)。 

上述したナノ・マイクロシステムは、現在は Lab-on-a-chip やTASと呼ばれ、特に環境分析やポイント・

オブ・ケア検査等への応用を目指して、国内外で研究開発が進められている。我々のグループでは、さら

にナノ・マイクロシステムを発展させることで、物理・化学的現象を究明した実験システムのように、生

命システムそのものを系統的かつ定量的に機能解明するナノ・マイクロシステムへ昇華することで、細

胞内情報伝達機構（特に NO と CO に関係する現象）の理解と制御、オートファジーや細胞分化の電気・

光・分子刺激による制御システムへと発展させる着想に至った。 

Fig. 2 テフロン(PTFE)を構造材としたアミノ酸分析チ

ップの創製．50 m角フィルター構造を付与. (Appl. Phys. 

Lett. 108, 051610 (2016). 

Fig. 1 人工ナノ磁性体中に閉じ込めた単一磁壁（磁区境

界）のパルス電流による駆動実験．(Phys. Rev. Lett. 92, 

077205 (2004). 
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２．研究の目的 

本研究では、生命システムの統合的な理解を深めるために、細胞内外の情報伝達物質輸送、電気信号伝達

とエネルギー輸送の機構をマイクロ化学チップという理想的な実験系に細胞を培養することで、すべて

の情報を制御して応答を計測する網羅的な研究システムを構築することを目的とする。以下にその具体

的な内容を示す。 

1) 統合ナノ・マイクロシステムに必要なマイクロ流体デバイスの設計及び構築を行う。 

1-1) X 線選択熱化学エッチングによる PTFE チップの創製 

1-2) PTFE チップの基板・電極への接合と電鋳 

1-3) ポンプ機能ならびに粉体輸送機能を有する圧電体基板を用いたシステムとの融合 

2) 微小信号を検出するための素子開発 

2-1) 高次ナノ構造体を用いた選択的分子検出ならびにイメージング機構の創製 

2-2) 微小磁性体を用いたナノ・マイクロ核磁気共鳴素子の創製 

3) 統合ナノ・マイクロシステムを用いた基本的操作および細胞実験の構築 

3-1) 単位化学操作による分子濃度、薬剤投与タイミング、投入位置等の正確な制御 

3-2) 誘電泳動による細胞の播種と培養技術の創製 

3-3) 高次ナノ構造体プラズモニクスによる蛍光増強イメージングの創製 

4) 上記研究開発要素を統合ナノ・マイクロシステムへ組み込むことで、全体の系を自動的に制御・維

持して生命機能の究明を行う。 

以上の情報伝達とエネルギー輸送の両面から、生命システムそのものの統合的理解を行う研究分野を創

製する。生命システムの理解を深めることで、細胞を自在に電気・光・物質で制御し、究極的にはオート

ファジー機構の制御ならびに分化誘導とエレクトロニクスとの融合を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

テフロンやポリスチレン等、細胞培養に適した構造体で電極構造などを埋め込んだマイクロ流体デバイ

スを創製する。観察システムとの融合を図り、統合ナノマイクロシステムを構築する。分子センシングと

イメジージングを行うために、微小空間での磁気共鳴イメージング素子や NO 等特定分子検出用の機能

性ナノ粒子等の要素技術の研究開発も並行して行う。特に、分子量の小さな NOや CO 等の細胞内外イメ

ージングを行うために、機能性ナノ粒子の設計・創製と反応系の構築を行う。構築した反応系や分子セン

シング機構を用いて、ゼブラフィッシュや脳神経細胞ネットワークを対象とした外部刺激入力に対する

分子イメージングをリアルタイムで行うことで生命システムの機能究明を行う。 

 

４．研究成果 

今回の研究目標に関する要

素についての研究成果を以

下に記載する。最初に分子

センシングを行うためのナ

ノ粒子生成やナノ構造を形

成するために、コロイドを

用いる方法と放射光光化学

反応及びマイクロ波加熱に

よる方法を用いた。以下、そ

れぞれについて、概略を記

述する。 

【コロイドによる方法】 

金コロイドのボトムアップ

プロセスを制御することで

表面増強ラマン散乱活性な

ナノセンサーを構築するこ

とに成功した。一つは、通常

(f) 

(e) 

Fig. 3 (a) 電圧印加による粒子挙動制御機構を搭載し、表面増強ラマン散乱を測定で

きるシステムの概念図．(b) システムに搭載する金電極の光学写真．(c) ポリスチ

レン粒子を金ナノ粒子で被覆したナノシェル構造体の概念図．(d) 被覆率を小さく

した場合のナノシェル構造体の SEM観察像．(e) 電圧印加前の金電極付近の様子．

(f) 電圧印加中における電極付近の様子．黒く見えるのが、ナノシェル構造体であ

り、電圧印加によって凝集がしていることが分かる．(Appl. Sur. Sci. 465 (2019) 405.) 
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はブラウン運動しているコロイド粒子に様々な手法でせん断場を印加することで、表面増強ラマン活性

状態を維持した状態を形成することに成功した。このセンサーを用いることで、非常に高感度なラベル

フリーな分子センシングを行う事ができることを確認した。さらに、ポリスチレン粒子に金ナノ粒子を

被覆したナノシェル構造体については、デバイス内で誘電泳動と電気浸透流を利用して、Fig. 3に示すよ

うに能動的に凝集・拡散を制御して、所望の場所でのラベルフリー分子センシングを行う事に成功した。 

 

【放射光光励起反応による粒子・ナノ構造体生成】 

放射光を液体に照射するこ

とで、ナノ粒子及び所望の

領域にナノ構造を形成する

ことに成功した。Fig. 4に示

すように、酢酸銅水溶液に

アルコールを添加すること

で、マキビシ形状の粒子を

放射光照射領域にのみ固着

することできる。さらに、

酢酸銅水溶液や硫酸銅水溶

液等の pH を変えたり、ア

ルコール濃度や直鎖アルコ

ールの鎖長によって生成す

る粒子サイズが異なること

を実験的に明らかにし、そ

の化学反応機構を明らかに

した。さらに、固液界面で

の核生成と粒子成長過程が

放射光光励起反応において

顕著に発現することを発見し、その機構に関する考察等も行った。このことによって、固液界面での化学

反応機構の理解だけではなく、金属や酸化物などによる微小 3 次元造形などへの展開も図ることができ

ることを示した。 

 

【マイクロ波加熱チップを用いた合成】 

ポスト壁導波路を用いて、塩化金酸ナトリウムから金ナノ粒子を生成することに成功した。通常の加熱

によるコロイド生成と同様の金ナノ粒子が得られることが分かった。(IEEJ Trans. C 140 (2020) 471.) 

 

 その他、分子センシング方法について、表面増強ラマン散乱を基盤とした手法を確立して、マイクロ化

学システムに実装可能とした。次に、マイクロ流体システム創製に関する研究開発要素として、テフロン

等の加工やその他、高アスペクト比微細加工などによる成果について、以下に記載する。 

 

【PTFE加工に関する内容】 

熱化学選択的エッチングを基に、加工条件を更に調査したところ、PTFE の切削と同時に再架橋過程もあ

ることが分かった。これらを組み合わせると、ある条件で透明になることがわかった。すなわち、PTFE

から FEP への変化を放射光照射によって励起できることが分かった。(J. Photopolymer Sci. Technol. 32 

(2019) 249, J. Synchrotron Rad. 26 (2019) 528.等) 

【高アスペクト比加工について】 

PMMA 基板上に直接 X 線マスクを創製することで、これまで以上に制度の良い微細加工を実現した。こ

の手法を用いることで、高精度の X 線コリメータやマイクロ化学システムの創製が可能になることが期

待できることが分かった。(J. Photopolymer Sci. Technol. 印刷中) 

【マイクロ化学システムの創成】 

このようにマイクロ化学システムの形成が自在にできるようになったので、マイクロ化学システムその

(e) 

(f) 

Fig. 4 放射光光励起化学反応による酢酸銅水溶液からの銅粒子生成実験における直

鎖アルコール依存性．(a) メタノール (b) エタノール (c) 2-プロパノール (d) 1-プロ

パノールを添加したときに生成する粒子サイズ分布と粒子形状．粒子生成・成長・

凝集・固着に関する機構と過程に関する概念図：(e) 水溶液中で核生成が始まり、成

長と凝集を経て浸漬した基板に堆積・固着する過程 (f) 水溶液に浸漬した基板から

の 2次電子発生励起による粒子生成・成長・凝集・固定化過程．(J. Synchrotron Rad. 

27 (2020) 1008, 26 (2019) 1986, 24 (2017) 653 など) 
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ものの創製と評価も行った。マ

イクロ化学システムでは、レイ

ノルズ数が小さくなることか

ら、層流状態を形成することが

容易である。単位化学操作には

適しているが、化学反応を促進

するための混合には適さない。

そこで混合機構を創製し、その

評価を行う事が必要である。そ

こで、Lab-on-a-CD におけるオイ

ラー力を用いる混合方法と混合

度を評価するための尺度を新し

く導入した。2つの密度の異なる

水溶液を混合して、その混合度

についてエントロピーを用いて

評価することで、Fig. 5のように

混合度の経時変化を直接エント

ロピーという定量的な物理量で

評価することに成功した。 

 

【磁気センシング及びナノ磁性体の特性評価】 

ナノ磁性体を用いた磁気センサー開発についても研究開発を進めた。特に着目したのは、強誘電体／強

磁性体ヘテロ界面接合を創製することで、磁気と電場の両方の機能を有する材料や機能性デバイスであ

る。ニオブ酸リチウム基板上に作製したニッケル細線に発現する一軸磁気異方性によって、磁区構造を

制御できることが分かったので、縞状磁区構造を閉じ込めることで強磁性共鳴応答や磁化反転に伴う磁

気応答が大きくなることが分かった。これらの機構を利用することによって、より高感度な磁気センサ

ーへの展開が可能になることを分かった。(Nanomaterials 11 (2021) 1024, Jpn. J. Appl. Phys. 60 (2021) SBBC01

等) 

 

【ポンプ機能：圧電体素子】 

送液や粉体輸送を担う機構として、圧電体素子の表面弾性波を用いる方法を採用して、送液及び粉体輸

送を備えたマイクロ化学システムの創製を行った。また、粉体と溶液を混合する機構についても、表面弾

性波を利用した機構で実現することに成功した。 

 

【その他：放射光分析や生体試料などへの適用について】 

その他、放射光を用いたイメージング等にも成功し、マイクロ化学システムと顕微ラマン分光及び顕微 X

線吸収蛍光分析などを行う事ができることを示した。ゼブラフィッシュの幼生について、餌の中にナノ

粒子を混ぜて食べさせることで、予めナノ粒子中に仕組んでおいた分子のラマン信号について生体内部

からの信号として検出して生体全体にわたってイメージングすることにも成功した。今後は、さらにマ

イクロ化学システムを進歩させて、細胞分化やエレクトロニクスとの融合について、分子レベルでのイ

メージングとリアルタイム操作を組み合わせた系を創製していきたいと考えている。 

 

【まとめ】 

以上のように、統合マイクロ化学システムの要素技術については、想定していた機能性をほとんど実現

して搭載できることが分かった。さらに、生体モデル動物として、ゼブラフィッシュについてもナノビー

コンからの信号を検出してイメージングできることが分かった。簡易的ではあるが、統合ナノマイクロ

システムの形成ができた。今後はさらに複雑な機構を搭載したり、観察したい対象に合わせてシステム

を造り込む必要があると考えられる。今回、開発したそれぞれの手法や手段については、今後の研究開発

に十分に展開していくことができるものとなった。さらに、研究開発を進めていきたいと考えている。 
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Fig. 5 2 種類の溶液を混合するための混合機構．円盤上に形成したチャンバー

に 2種類の溶液を封止して、加速減速の回転運動を行う事でオイラー力を発生

し、混合を促進する．その際、混合度をエントロピーを用いて評価した結果が、

挿入図になる．完全に混合した状態のエントロピーで規格化して表示した． 
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