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研究成果の概要（和文）： 
本研究では，マイクロ流路とマイクロ薄膜電極を用いた単一赤血球のインピーダンス特性およ

び変形能計測が可能なマイクロセンサの製作に成功した．センサの精度検証には，正常なヒト

赤血球およびグルタルアルデヒト処理を行った硬化赤血球を用いた．測定では，センサ電極間

への単一赤血球の高精度な誘導と細胞のインピーダンスおよび抵抗値測定に成功した．また，

抵抗値の時系列分布を用いた簡便・低価格・高精度な新たな変形能測定技術を示した． 
 

研究成果の概要（英文）： 

A microsensor that can measure the electrical impedance and deformability of a single 

red blood cell (RBC) using microchannels and membrane-type micro-electrodes was 

successfully developed in this study. Normal human RBC and glutaraldehyde treated 

rigidified RBC were used as samples to evaluate the validity and accuracy of the sensor. 

The RBCs were guided to the electrodes in high accuracy, and the impedance and resistance 

of the each cell could be measured continuously. Moreover, a novel method that can measure 

the deformability of the RBC by analyzing the time-series distribution of the resistance 

was proposed, and its validity was confirmed.  
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１．研究開始当初の背景 
マイクロテクノロジーは種々の工学分野

で新規産業を生み出しており，特に医療機器

や試薬反応装置として応用される µ-TAS 
(Micro Total Analysis Systems)などの実現に向

けて大きく貢献している．現在では MEMS
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による製造技術は既に成熟過程にあり，マイ

クロデバイスの製品化には，デバイス内の流

体・物質の諸量を定量的に測定する技術と現

象解析手法の開発が要求されている．その中

で，マイクロ流路内における血球等の単一細

胞の諸特性評価および制御は重要な課題の

一つである．例えば，マラリアに感染した（パ

ラサイト）赤血球は，正常血球と比較して膜

の形状（扁平，ウニ形など），剛性，電気的

特性が異なることが知られている．この他に，

異常ヘモグロビンの発生による鎖状血球形

成は，血栓やそれに伴う組織虚血症を惹起す

る．これら血球の温度や諸特性をシームレス

かつ，安価，短時間，簡便に検査する技術が

開発できれば，臨床的な検知技術に応用でき，

医療の分野に大きく寄与すると考えられる． 
血球や細胞に関する研究は，特に医学の分

野で多くなされており，マイクロピペットで

血球を吸引しその変形量を評価する手法な

ど，膜特性の測定技術についても実用化され

ている．しかしながら，この方法では複数の

血球をシームレスに測定できず，また顕微鏡

による観察が必要である等の問題から，臨床

系の測定に応用することは困難である．これ

に対し，マイクロデバイスは，微量な試薬を

短時間で安価に検査可能であるため臨床面

で優れている．しかしながら，その実現には

マイクロ流路内における血球特性の詳細で

系統的な知見収集と，その高精度で安定した

計測技術の開発が必要となっている． 
 
２．研究の目的 

１節の背景を踏まえ，本研究は，マイクロ

PIV（Particle Image Velocimetry:粒子画像
流速計測）による速度場計測，高速度カメラ

による血球挙動・変形能の可視化と解析，薄

膜 Pt センサによる電気特性（インピーダン

ス）計測，レーザ蛍光偏光法によるマイクロ

流路内の温度場計測，そして数値シミュレー

ションによる流体中の赤血球の導電率や比

誘電率，および変形計算などを行い，マイク

ロ流路内における流体特性評価および単一

血球や細胞の変形能，膜特性，電気特性を計

測し，各特性に関する詳細な検討を行う一方，

臨床試験を指向した新たな技術の提案と開

発を行うことを目的とする． 
 
３．研究の方法 

本研究では，実験および数値シミュレーシ

ョンの両アプローチから，赤血球の電気特性，

変形能，剛性などの評価とその特性検知が可

能なセンサの開発を行う． 

実験では， PIV 装置，高速度カメラ，レー

ザ蛍光偏光計測装置を用いて諸量の測定を

行い，その上で金属スパッタリングとエッチ

ングなどのマイクロファブリケーション技

術によるマイクロ流路と薄膜電極から成る

マイクロセンサ製作を行う．  

高速度カメラによる可視化撮影とPIV測定

では，血球近傍（10µm四方の領域）を含め

た流れ場計測とせん断場の解析を行うこと

により，Tank Treading Motionなど血球膜特有

の現象解明や血球の変形能との相関を求め

る．血管内のバルク的な速度場の計測は行わ

れているが，各血球周りの速度場の測定を行

った研究はほとんど無く，高速度カメラによ

る血球の変形能と連携することにより，流れ

場における血球の膜特性の解明に大きく資

すると考えられる． 

次に，薄膜マイクロ電極をパターニングし

たガラス基盤を PDMS（Polydimethylsiloxane）
製のマイクロ流路に密着させたマイクロセ

ンサを製作する．センサは，その電極間に高

周波 AC 電圧を印加してインピータンスを求

め，電極間を通過する赤血球の電気特性を測

定する．測定したインピーダンスから細胞の

抵抗値を求め，その時系列データから細胞の

変形能を求める手法を確立する． 

数値シミュレーションでは，市販の電場解

析ソフト COMSOLを用い，そこに細胞膜と

細胞脂質を連成した新たな数値解析モデル

を適用して，生理食塩水に懸濁した単一赤血

球の導電率と比誘電率を計算する．さらに赤

血球の変形度合によるこれらの値への影響

を検討する．ここで得られたデータを，セン

サ電極および流路設計支援として活用し，効

果的な形状の流路を製作すると共に，実験で

得られたデータを計算のモデルにフィード

バックして活用する． 

 

４．研究成果 

(1) 赤血球の電気特性に関する数値シミュレ

ーション 
電極対により赤血球を含む懸濁液に電圧

を印加する場合，電極間の等価回路は，細胞

質，細胞膜，溶媒，電極表面の電気二重層，

それぞれ代表する抵抗性および容量性の回

路要素で構成される．また，この回路は，赤

血球の移動に伴って変化する可変抵抗の値

R(t)と可変キャパシタの容量 C(t)とで構成さ

れる並列要素と赤血球位置に無関係の電気

二重層の要素との直列接続回路として簡略

化した等価回路と見なせる． 
ここで，マイクロセンサでは赤血球の浸透

圧を保つためにイオン強度が高い生理条件

溶媒を用いるため，電気二重層の容量は他の

要素と比較して非常に大きく，直流～低周波

交流では，電圧を印加しても R の正確な測定

が不可能である．一方，周波数が高すぎると

絶縁性の高い赤血球膜においても細胞膜イ

ンピーダンスが低下してしまう．従って，測

定周波数の適切な選択が必要である． 
 そこで，はじめに懸濁した赤血球と生理食

塩水を含む系の比誘電率εsusと導電率κsusの周



 

 

波数特性を数値解析的に求めた．解析では，

赤血球の細胞膜と細胞質を考慮した新たな

モデルを適用し，それに生理食塩水のモデル

を加えて解いている．解析手法の詳細は，発

表論文を参照されたい． 
 図１に代表的な評価例として，εsusとκsusの

AC 電圧の周波数 f に対する関係を示す． 

103 105 107
0

100

200

300

400

500

1.54

1.56

1.58

1.60

1.62

 εsus

ε s
us

f (Hz)

fc

 κsus

κ s
us
 (

S
/m

)
 

図１ 赤血球懸濁液の導電率と比誘電率 
 
図中の点線で表したκsusの値から，溶液は

誘電緩和現象を示し，2MHz 付近に存在する

緩和周波数 f の前後でκsusは変化することが

分かる．これは，f を境にして，低周波数域

では細胞膜は絶縁体として作用し，細胞形状

が R に強く反映される一方，高周波域では膜

インピーダンスが低下し細胞質の抵抗値が

直接測定され，低周波域の場合のようには R
に形状が反映されないことを意味している．

この知見を基に，本研究では 10kHzを測定周

波数として選択した． 
 さらに数値シミュレーションを用いて，電

極や流路寸法，および赤血球の通過高さが測

定抵抗に与える影響について系統的な検討

を行った．図２にその代表的な結果を示す．

図では，赤血球が電極間中央に位置する場合

の測定抵抗 Rから生理食塩水のみの値を差し

引いた赤血球による抵抗変化量∆R に与える，

赤血球の通過高さ zRBC，流路高さ H2，センサ

電極間隔 ws，センサ電極幅 lsの影響を示す． 
 解析では，この他に赤血球電極通過時の抵

抗値の時系列変化などを求めた．これらの値

を用いて，事項(3)に示すマイクロセンサの設

計寸法を決定することができた． 
 また，本解析モデルの妥当性が示されたこ

とから，今後は，このモデルを用いてさらに

赤血球形状センサや強磁場下における赤血

球特性，さらに赤血球と流体の連成解析モデ

ルへの展開を予定している． 
 
(2) レーザ蛍光偏光法によるマイクロ流路内

の温度場計測 

 マイクロ流路内において高精度な温度場

の測定が可能な，新たな非接触型の計測手法

を提案し，その妥当性の検証を実験的に行っ

た． 
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図２ 流路と電極寸法が抵抗値測定の精度

に与える影響 
 
 溶液中の蛍光分子に直線偏光した励起光

を照射した場合，その偏光方向と平行な吸収

モーメントをもつ蛍光分子が選択的に励起

される．さらに，発光モーメントと吸収モー

メントが平行な場合，蛍光分子は吸収モーメ

ントと同偏光方向を持つ蛍光を発する．この

時，蛍光物質の励起吸収から蛍光発光までの

間に蛍光分子が回転ブラウン運動すること

で蛍光偏光方向が変化する．この場合，分子

量が小さい蛍光分子では，緩和時間は蛍光寿

命と比較して十分小さいため蛍光偏光方向

はほぼランダムとなる．一方，蛍光分子が他

粒子へ付着して分子量と共に回転緩和時間

が増大すると，蛍光の偏光特性が観測される． 
この時，蛍光分子の体積と蛍光寿命が一定で

あれば，蛍光偏光度 P の逆数 1/P は，温度 T
と流体粘性µについて，T/µと線形関係にある



 

 

ことが理論的に示されている．これは，1/P
を測定することで流体温度が求まる可能性

を示しており，本測定手法はこの原理に立脚

する． 
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図３ 流体の pHと測定時間が蛍光強度 I（従

来手法）と蛍光偏光度 P（本手法）に与える

影響 
 
 測定では，マイクロ流路内の温度測定の妥

当性の他，溶液の pH や測定時間が測定精度

に与える影響について検討を行った．図３に

その結果を示す．図に示す通り，LIF（Laser 
Induced Florescent）法などで用いられる蛍光

強度は pH や測定時間に対して減衰するのに

対して，蛍光偏光度を用いた本手法では，こ

れらの影響を受けないことが分かる．また，

図４に示すように，マイクロ流路内の温度場

測定についても相関性を示す．これらの結果

に基づき，マイクロ流路内の温度場測定に本

手法を適用し，流路内の温度環境の設定に活

用した． 
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図４ マイクロ流路内の流体温度Tと偏光度

の逆数 1/P の関係 
 
(3) マイクロセンサによる赤血球の抵抗値お

よび変形能の計測 

 

 

図５ マイクロセンサの概略図 
 
(1)および(2)の数値シミュレーションと計測

により，マイクロ流路と電極の寸法を定め，

マイクロファブリケーション技術を活用し

て，図５に示すマイクロセンサを製作した．

電極は，電圧印加・電流検出用のセンサ電極，

センサ電極と同電位のガード電極，そしてグ

ラウンド電極，の三種類から成る．ガード電

極は，センサ電極から発生する電気力線のフ

リンジ成分を低減させ，赤血球通過時の抵抗

値変化を増大させることで，S/N比を向上さ

せた．流路は三つの流入口が設けられ，中央

流路から赤血球を含む溶液が，両側の流路か

ら溶媒のみが供給される．このようにシース

流れを生成することで，赤血球を電極間中央

に安定して導くことが可能とした．さらに，

赤血球の Fähraeus効果による流路壁面から離

れてしまう効果に対して，入口と出口におい

て，それぞれ後ろ向きステップと前向きステ

ップを付設することで赤血球を電極部にお

いて流路下壁近傍に一定高さで通過するこ

とに成功し，S/N比を向上させた． 
このセンサを用いて，正常なヒト赤血球と

グルタールアルデヒド処理により硬化させ

た赤血球を用いて実験を行い，赤血球通過時

の抵抗値 R 測定と，その時系列分布の解析に

よる赤血球の変形能測定を行った． 
 図６に実験で得られた赤血球の電極中心

位置に対する主流方向位置と Rの関係を示す．

図に示すように，高い時間分解能で赤血球に

よる Rの変化が測定出来ていることが分かる． 
また，正常赤血球と硬化赤血球との違いが見

られ，変形の相対的に大きい正常赤血球で半

値幅が大きくなることが分かる．このことは

数値計算による予測と定性的によく一致し，

実験および数値解析の妥当性の裏付けとも

なった． 
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図６ 赤血球の電極間通過時の測定抵抗の

時系列分布（正常・硬化赤血球の比較） 

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

 Normal RBC  
 Rigidified RBC 

 δ 
(µ

m
)

DI  
図７ 抵抗値の時系列分布の半値幅δと変形

度 DI の関係 
 
 つぎに，高速度カメラ撮影により求めた赤

血球の変形度 DI と抵抗値 R の時系列分布の

半値幅δとの関係を図７に示す．図に示すよ

うに，DI とδとの間では良好な相関が得られ

た．この結果から，本マイクロセンサによる

単一赤血球の変形能測定の有効性と妥当性

が示すことができた． 
 定量的には，正常赤血球の場合，実験で得

られたδの平均値は数値計算の値に比べて完

全には一致しない．この差は，センサ電極幅

ls が数値計算での条件に対してやや広いこと

や，実際の赤血球にはモデルとの乖離が存在

することに起因すると考えられる．赤血球の

力学特性を考慮した流体解析と電場解析を

カップリングさせることにより，δはさらに

定量的に評価できると考えられる． 
 また，δ にはまだ誤差が含まれていること

が分かる．これは，主として電極間通過時の

赤血球高さ zRBCとスパン方向位置のばらつき

に起因すると考えられる．これらの問題を解

決するために，Η22年度現在も電極と流路形

状を改良し，測定を引き続き行っている． 
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