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研究成果の概要（和文）：本研究では、プラスチック基板を用いたマイクロ流体デバイスで、ナノバイオ試料の
サイズ、凝集性質や分子間相互作用を高速・簡易に分析可能なセンシングチップの開発を行った。本センシング
チップでは、ナノバイオ試料の夾雑物を分離し、ナノバイオ試料の濃縮が可能である。ドラッグデリバリ等に応
用可能な脂質二重膜であるリポソームを用いて、ピコリットルオーダの極微量液滴内でこれら操作が可能である
ことを実験的に検証し、提案手法の妥当性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this research, the novel plastic-based sensing chip, which can measure 
the size, aggregation properties, and intermolecular interactions, was developed. The purifying and 
concentrating devices were monolithically integrated on the proposed sensing chip. The validity of 
the monolithic optoelectric tweezer was confirmed through the experiments using the liposome in the 
pico-litter order droplets. 

研究分野：ナノ・マイクロ熱物性工学

キーワード： 光電子ピンセット　拡散係数　センシングチップ　熱物性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したモノリシック光電子ピンセットは、光学素子や電極孔が一体成型されたプラスチック基板を用
いて光誘起誘電泳動によるマイクロスケール濃度格子の励起を可能とする全く新しい技術であり、夾雑物の分離
やナノバイオ試料の濃縮と拡散係数のリアルタイムモニタリングをオンチップで同時に達成することができる。
小型可搬性（あるいは高密度実装性）に優れ、コスト・生産性も両立する本提案手法は、患者の傍らで簡易・迅
速に化学反応分析を行うオンサイト診断や医薬製剤プロセスにおける大規模並列分散処理を実現し、化学分析に
おける技術革新と新産業創出を加速する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
エクソソームなどの細胞外小胞やたんぱく質等のナノバイオ試料のサイズ、高次構造、分子間
相互作用や凝集性質は、創薬研究において非常に重要なパラメータであり、医薬品の品質・安全
管理上、高精度にモニタリングする必要がある。例えば抗体医薬品では、ナノバイオ試料の凝集
によって免疫原性が生じ、薬理活性が著しく失活するばかりでなく安全性に影響を及ぼすため、
ガイドラインの策定が急務である。しかしながら、サイズ排除クロマトグラフィなど従来手法で
は、測定時間が長く測定可能レンジ（サイズや濃度）が限定されるためナノバイオ試料のモニタ
リングには適さず、凝集メカニズムについて不明な点が多いのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、夾雑物が存在する実在系において、ピコリットルの極微量サンプルの拡散係
数を高速に測定し、ナノバイオ試料のフォールディング構造や分子間相互作用を明らかにする
新しいプラスチック製のセンシングチップを世界に先駆け実現することである。本研究で開発
するモノリシック光電子ピンセットは、光学素子や電極孔が一体成型されたプラスチック基板
を用いて光誘起誘電泳動によるマイクロスケール濃度格子の励起を可能とする全く新しい技術
であり、夾雑物の分離やナノバイオ試料の濃縮と拡散係数のリアルタイムモニタリングをオン
チップで同時に達成することができる。小型可搬性（あるいは高密度実装性）に優れ、コスト・
生産性も両立する本手法は、患者の傍らで簡易・迅速に化学反応分析を行うオンサイト診断や医
薬製剤プロセスにおける大規模並列分散処理を実現し、化学分析における技術革新と新産業創
出を加速する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、干渉励起型の光電子ピンセットを用いてナノバイオ試料を駆動し、マイクロメー
トルサイズの縞状濃度分布を形成し、その高速な拡散挙動を検知することで拡散係数モニタリ
ングを達成する。本方法により、拡散係数をバイオマーカーとしてナノバイオ試料のサイズ、高
次構造、分子間相互作用や凝集性質をリアルタイムにモニタリングすることができる。さらに、
出口応用を見据え、ピコリットルオーダの極微量ナノバイオ試料を精製・濃縮し、ミリ秒オーダ
で分子間相互作用等の化学分析が可能なプラスチック製リアルタイム拡散係数センシングチッ
プを以下の項目に従って開発する。 
（１）プラスチック製光誘起誘電泳動チップの開発 
（２）光学的分離・濃縮技術の開発 
（３）ピコリットル極微量試料のセンシング技術開発 
（４）リポソームを用いた妥当性検証 
 
４．研究成果 
（１）プラスチック製光誘起誘電泳動チップの開発 
光電子ピンセット用の光導電膜成膜方法はプラズマ CVD（Chemical Vapor Deposition：化学
気相成長）法が従来用いられてきた。しかしながら、光学素子や貫通穴が一体成型された異形基
板や耐熱温度が低いプラスチック基板には CVD 法を適用することが原理的に不可能である。本
研究では、光干渉用のレンズや電極用貫通穴などの各種コンポーネントを一体成型したプラス
チック基板に、誘電泳動が誘起可能な光導電膜（水素化アモルファスシリコン）をスパッタ成膜
する技術を確立した（図１）。特にプラスチック製光誘起誘電泳動チップに適した基板材料を決
定し、プロトタイプ（図２）による実証実験により妥当性を明らかにした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 光導電率測定結果    図２ プラスチック製光誘起誘電泳動チップ 
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（２）光学的分離・濃縮技術の開発 
夾雑物が存在する実在系において、高速な拡散係数センシングを実現するために、光電子ピン
セット技術を用いて光学的な分離・濃縮技術を開発した。２光束干渉したレーザ光の片方の光学
位相を変調することで、干渉縞が水平方向に平行移動させることに着目し、動的に変化する縞状
の光誘起誘電泳動によって、大きさや誘電率の異なるナノバイオ試料を分離・濃縮する技術（図
３）を確立するに至った。特に、大きさや誘電率が異なるサンプルでは、駆動可能な周波数や光
強度が異なり、追従可能な干渉縞スキャン速度に限界が存在するため、これらパラメータを制御
することでナノバイオ試料の分離・濃縮を実現している。 

図３ 光誘起誘電泳動を用いた光学的分離・濃縮手法 
 
（３）ピコリットル極微量試料のセンシング技術開発 
本研究では、ピコリットル液滴の生成には、連続相として油相流体、分散相として水相流体を
用いた液滴形成を用い、送液速度や流路パラメータを制御することで任意の液滴列を形成する。
また、液滴を光電子ピンセットによってマニピュレートし、自在に混合・反応・分離等の操作を
マイクロ流体チップ内で実現する新しいセンシングチップの創生を目指している。そこで、ピコ
リットル液滴を形成するための 2相合流流路を有する新しい流体チップを設計した。流路幅、流
路長をパラメータとして、有限要素解析から最適な流路設計を行った（図４）。また、圧縮空気
を用いた送液システムならびに、マイクロ流体チップのパッケージングシステムを設計した。液
滴内に分散するナノ試料に対する、光電子ピンセットによる誘電泳動力を明らかにした。特に、
油相が存在することによる誘電泳動力への影響は未解明であり、有限要素解析を用いて励起パ
ラメータを検証した。ピコリットル液滴内のナノ試料に対して 2光束干渉したレーザを照射し、
光誘起誘電泳動による縞状の濃度分布形成と物質拡散過程を観察するための光路設計を行った。
液滴そのものを光電子ピンセットによって駆動可能か検証するために、励起パラメータを解析
的に明らかにした。 
次に、微細加工施設において光電子ピンセットとピコリットル液滴用マイクロ流体チップが
統合されたセンシングチップの作製を行った。光電子ピンセット用の水素化アモルファスシリ
コン薄膜と電極用の ITO 薄膜が成膜された基板に、SU-8 フォトレジストを用いてピコリットル
液滴生成用のマイクロ流路を形成した。作製したセンシングチップは、油相ならびに水溶液相を
圧送する送液システムにパッケージングすることで、2つの油相ポートおよび 2つの水相ポート
を用いることで、2種類の異なるサンプルを内包したピコリットル液滴列を形成することができ
る（図５）。 
 

 

 
 
 
図４ 液滴列形成用流路解析           図５ 作製した液滴センシングチップ 
 
 
 



 まず、光電子ピンセットでナノ試料のサイズや分子間相互作用をセンシング可能か実験的に
検証を行った。図６に示すように、サイズの違いに起因した拡散係数変化をセンシングすること
に成功した。また、表面修飾基の違いによる拡散係数の違いも検出できており、提案するセンシ
ング手法の妥当性が実験的に示された。また、ナノ試料を内包したピコリットル液滴を形成し、
ピコリットル液滴内試料を光電子ピンセットでマニピュレートできることを明らかにした（図
７）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ センシングチップによる拡散係数測定結果  図７ 液滴内試料のマニピュレーション 
 
 
（４）リポソームを用いた妥当性検証 
提案したセンシングチップの妥当性を検証するために、ドラッグデリバリ等に応用可能な脂
質二重膜であるリポソームを作製し、オンチップ分離・濃縮と表面官能基の違いによる拡散係数
の変化をセンシングした。これまでに、リポソームを光誘起誘電泳動によってソーティングした
事例はない。これはナノ粒子であるリポソームが様々な液体を内包する脂質二重膜構造であり、
表面官能基の種類によって様々な誘電特性を示し、光誘起誘電泳動を局所的に誘起することが
困難であるからである。本研究では、様々なリポソームを独自に作製し、その誘電特性を解析的
かつ実験的に明らかにするとともに、オンチップ分離・濃縮を実現するマニピュレーションパラ
メータを明らかにしている。 
本研究では、ホスファチジルコリン等で構成される脂質を用いた超音波処理とナノメ
ンブレン押し出しによる脂質二重膜の作製を行った。撹拌時間や押出回数等の作製プロ
トコルを決定した。作製したリポソームならびに提案手法によって分離・濃縮したリポ
ソームの粒径分布を評価する手法を確立した。本研究ではリポソームを個々に染色し、
透過型電子顕微鏡を用いて粒径分布評価を行った（図８）。作製したリポソームの誘電
特性評価を行った。特に、印加電圧と印加周波数を様々に変更し、操作能をパラメトリ
ックに評価した（図９）。リポソーム液滴列を生成する新しいマイクロ熱流体デバイス
を作製し、液滴内リポソームをマニピュレート可能な励起条件を明らかにした。 
 

   

 
図８ 作製したリポソームの TEM 像       図９ リポソームの操作能評価 
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