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研究成果の概要（和文）：流路内層流に浮遊する粒子が慣性に起因する揚力を受けて，粒子の大きさや変形性，
流速等に応じて流路断面内の特定の位置を通過する現象(Segre-Silberberg効果，粒子集束現象)を細胞分離に応
用する基礎として，本研究は，粘弾性流体に浮遊する変形粒子が微小流路を流れる場合に流路の下流断面におけ
る粒子分布を実験および数値シミュレーションによって求め，特に粒子の変形性と流体の粘弾性が浮遊粒子に作
用する揚力と粒子集束位置に与える影響について調べた．

研究成果の概要（英文）：Particles suspended in a laminar flow through a narrow channel are known to 
migrate toward specific positions in the channel cross-section due to the presence of the inertial 
lift force. As the focusing position and focusing distance of particles depend on their size, shape 
and deformability, this phenomenon can be applied to the separation of suspended cells using 
suitably designed microfluidic devices. As a basis for the design of microfluidic devices, this 
study investigated the inertial migration of particles flowing through straight channels 
experimentally and numerically, focusing on the effect of deformability of suspended particles and 
the viscoelastic property of the suspending fluid.

研究分野： 流体物理学

キーワード： 慣性集束現象　変形性　粘弾性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞の混合液から特定の細胞を分離・検出する操作は，癌などの臨床診断を含む医学や生物学など広範囲な分野
で不可欠となっている．現状は大掛かりな装置が必要であるのに対し，流れを利用した分離手法は小型で安価な
マイクロ流体デバイスを用いるもので，細胞への負荷が小さいなど多くの利点を有することから，現在世界中で
活発に研究が行われている．本研究では，有効なデバイス開発のための基礎研究として，細胞の特性である変形
性や流体の粘弾性に着目して，流れ中の浮遊粒子の挙動を実験と数値解析により流体力学的観点から詳細に調べ
た．

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
数種類の細胞の混合浮遊液を微小流路に流すと，流路形状や流動条件を適切に選ぶことによ

り，細胞の大きさや変形性等の違いによって流路断面内で流れる位置を変えるなど，細胞の種類
ごとに流れ中での挙動を制御することができる(1)．これを細胞の分離や仕分けに利用し，最先端
医療や診断等に応用する研究がマイクロ流体の分野で近年活発に行われ，細胞分離のためのマ
イクロ流体デバイスの開発が進められている(2)．この現象では流れ中で細胞等の浮遊粒子が周囲
の流体から受ける揚力が最も重要であるが，細胞のように変形性をもつ粒子が受ける揚力は剛
体粒子に比べて複雑であること，細胞を浮遊させる流体は一般に高分子を含むため粘弾性をも
っており通常のニュートン流体とは異なることなどによって，この現象に対する流体力学的な
理解は大きく不足している(3)．従って，細胞分離のためのマイクロ流体デバイスの開発は経験に
基づいたトライアンドエラーで行われることが多く，一部実用化されてはいるもののその取り
組みは限定的なものにとどまっている(2)． 
 
２．研究の目的 
流路内層流に浮遊する粒子が慣性に起因する揚力を受けて，粒子の大きさや変形性，流速等に

応じて流路断面内の特定の位置を通過する現象(Segre-Silberberg 効果(4)，慣性集束現象)を細胞分
離に応用する基礎として，本研究は，粘弾性流体に浮遊する変形粒子が微小流路を流れる場合に
下流の流路断面における浮遊粒子の分布を実験および数値シミュレーションによって調べ，特
に浮遊粒子の変形性および流体の粘弾性が粒子に作用する揚力および粒子集束位置に与える影
響を詳しく検討することにより，粒子の分離・選別への応用に向けてその機序を解明することを
目的とした． 
 
３．研究の方法 
(1) 実験的研究 
血球等の細胞の慣性集束現象を調べるためには，流路幅が数十ミクロンの微小流路を用い，そ

の中を流れる粒子が流路断面を通過する位置を高精度で計測できるシステムが必要である．そ
のため初年度に微小流路断面観察システムの製作を行った．この実験装置を用いて，微小流路に
希薄な赤血球サスペンションを流し，流路出口付近の断面における赤血球の重心位置を計測し
た(5,6)．また，変形性をもつ球形粒子として，信州大学(現岡山大学)鈴木教授の研究室にて作製さ
れたヒドロゲル粒子(7)を用いて実験を行い，赤血球や剛体球粒子の分布と比較した．ヒドロゲル
粒子は通常照明では周囲の流体とのコントラストが弱く判別が難しかったため，蛍光標識され
た粒子を用いて蛍光観察を行った．また，粒子を浮遊させる流体の物性の影響を調べるため，グ
リセリン水溶液等のニュートン流体の他，粘弾性流体として高分子 PVP (polyvinylpyrrolidone)お
よび PEO (polyethylene oxide), dextran の希薄水溶液を用いた(8)．流体の物性と管幅，流速を用い
てレイノルズ(Re)数とワイゼンベルグ(Wi)数を評価し，計測結果をパラメータにより整理した．
ヒト赤血球の実験は関西大学研究倫理委員会の承認のもと実施した． 
 
(2) 数値シミュレーションによる研究 
 実験に対応する数値シミュレーションとして，まず，1個の剛体球粒子がニュートン流体に浮
遊する場合の数値解析を，埋め込み境界法，部分段階法による流体解析プログラム(9)を用いて行
った．浮遊粒子の変形性の影響については，赤血球およびヒドロゲル粒子の場合に対応して，カ
プセルモデル(10,11)(京都工繊大学(現九州大学)武石准教授)および超弾性体モデル(12)(大阪大学杉
山教授)を用いた数値シミュレーションを行い，実験との比較を行った．また粘弾性流体の場合
には，ニュートン流体のプログラムに粘弾性由来の応力項を加えた FENE-P モデルに基づく流体
解析プログラムを用いて解析を行った(8)．実験に対応するパラメータの計算結果を実験結果と比
較・検討するとともに，パラメータを広く変化させて計算を実行することにより，浮遊粒子の変
形性および流体の粘弾性の影響を詳細に調べた． 
 
４．研究成果 
(1) 微小流路断面観察システムの製作 
 数十ミクロンの流路幅をもつ微小流路
に対して断面内で浮遊粒子が流れる位置
を高精度で計測できるシステムとして，初
年度に超長作動対物レンズと高感度高速
度カメラを装着した顕微鏡システムを新
たに製作した (図 1)．本装置を用いて，様々
な流速で微小流路を流れるヒト赤血球や
直径数m のポリスチレン製粒子の重心位置を流路出口から 2-3mm 上流の断面において計測し，
十分な精度で計測できることを確認した(5)． 

図 1 微小流路断面観察システム 



照明として，通常の粒子は高輝度 LED 光源，赤血球は UV 光源の使用が有効であることが分
かった(6)．また，ヒドロゲル粒子は通常照明では観察できなかったため，蛍光観察ができるよう
に実験装置を改良し，光源は励起光の波長をもつレーザー光源とし，イメージインテシファイア
とロングパスフィルターをつけた高速度カメラで撮影した(13)． 
 
(2) 粒子の変形性の影響 
赤血球は静止状態で直径が約 8m，厚さが 2-3m の中央が凹んだ円盤状をしているが，毛細

血管内ではパラシュート状やスリッパ状になるなど，外力により容易に変形する．赤血球と等し
い体積をもつ球の直径は約 5.6m である． 
微小流路に赤血球や剛体球粒子の希薄サスペンションを流し，微小流路断面観察システムを

用いて下流断面での通過位置を計測することにより，浮遊粒子の断面内分布を求めた(5,6)． 
計測結果の例を図 2 に示す．図 2(a)は，管幅 50m, 管長 600mm の正方形管の出口付近の断面

で得られた，約 300 個の赤血球の重心位置を示す．図 2(b)は比較のため，直径 5m の剛体球粒
子の分布を示す．低レイノルズ数(Re)で剛体球粒子は断面内に広く広がっているのに対し，赤血
球は断面中央に集まっている．Re 数が増加すると剛体球粒子は環状に集まり，慣性の影響が大
きくなった Re = 5, 10 の場合には各辺の中央付近の 4 点に集まるのが見られる．この粒子集束位
置は面心平衡点と呼ばれている．一方，赤血球では，Re 数の増加と共に対角線上の 4 点へ集束
する．この集束位置を対角平衡点と呼ぶ．赤血球が低 Re 数の管内流れ中で断面中央に集まる現
象は軸集中として知られているが，有限の Re 数で慣性の影響により対角平衡点に集束すること
は本研究が初めての報告である(6,14)． 

赤血球の特異な形状の影響を考慮し，静止状態で球形の変形粒子であるヒドロゲル粒子を浮
遊粒子とする実験を行った(15)．蛍光観察を行うため，5-aminofluorescein でラベルした直径約 5m
のヒドロゲル粒子を用いた．図 2 の場合と同様に管幅 50m, 管長 600mm の正方形管を用いた実
験では，低 Re 数(= 0.1)で管断面中央への集束(軸集中)，Re = 5, 10 で対角線上の 4 点(対角平衡点)へ
の集束が見られた．これらの粒子集束パターンは剛体球粒子の分布と対照的であるのに対し，赤血
球の分布と定性的に一致する(図 2)ことから，浮遊粒子の変形性が寄与していることが分かった． 
変形粒子のモデルである超弾性体粒子を用いた数値シミュレーションではまず，ヒドロゲル

粒子を用いた実験結果の再現を試みた(16)．超弾性体粒子のヤング率を適切に設定すると，ヒドロ
ゲル粒子の実験で観察された低 Re 数での軸集中や有限の Re 数での対角平衡点への集束が再現
できた．このヤング率の値(~3.4kPa)は，別の手法で得られた先行研究の値とほぼ同程度の値とな
ったことから，本数値シミュレーションの妥当性が示された．さらに，Re 数とヤング率を様々
に変化させて数値解析を行った結果，同じ Re 数でもヤング率が大きく変形性が低い場合には粒
子は面心平衡点に集束し，ヤング率が小さく変形性が高くなると対角平衡点に集束することも
示された．これにより，対角平衡点への粒子集束は粒子の変形性に起因することが数値解析でも
確認された． 
変形粒子の集束位置は同じ流動条件でも剛体粒子と全く異なることが示された．また，変形粒

子の対角平衡点への集束は粒子形状にあまりよらないことも分かった．現状の細胞分離のため
の流体デバイスは細胞の大きさの差異を基にした設計が多いが，変形性によっても分離できる
可能性が示された． 
 
(3) 流体の粘弾性の影響 
 浮遊粒子の対角平衡点への集束は粒子を浮遊させる流体が粘弾性をもつ場合には剛体球粒子
でも見られることが分かった．図 3(a)は PVP (360kDa)の濃度 ϕが 3 通りの水溶液中で，Re=50 の
場合に計測された剛体球粒子の断面内分布を示す(8)．粒子は，最も希薄な PVP 水溶液(ϕ=1wt%)
ではニュートン流体中と同様に面心平衡点に集束するが，少し PVP 濃度が増加する(ϕ=1.9wt%)
と対角平衡点にも集まり，さらに PVP濃度が増加する(ϕ=2.5wt%)と対角平衡点のみに集束した．
Re 数が等しいのでいずれも慣性の影響は等しい．従って粒子分布の差異は流体の粘弾性の影響
によるものと考えられる． 

Re=50, Wi=0.01, 0.08, 0.16 の場合に，FENE-P モデルを用いた数値シミュレーションの結果を

図 2 正方形断面の粒子分布. (a)赤血球，(b)剛体球粒子 



図 3(b)に示す(8)．この図は，剛体球粒子
の重心が各矢印の始点の位置にあるとき
に，周囲の粘弾性流体から受ける揚力の
向きを矢印の向きで，大きさを色で表し
たものである．対称性から管断面の第 1
象限のみを描いており，赤丸が安定な平
衡点，白丸が鞍点，断面中央にある白い
四角が不安定な平衡点を示す．黒い実線
が揚力の動径成分が 0 となる等値線(管
断面全体では環状の閉曲線)，破線は揚力
の方位角成分が 0 となる等値線(y,z 座標
軸と対角線から成る直線の部分と環状の
閉曲線により構成)を表す．実線の閉曲線
の内側では揚力の動径成分が外向き，外
側では内向きである．揚力の方位角成分
については，座標軸と対角線を境界とし
て符号が交互に代わり，破線の閉曲線の
内側では座標軸に向かう向き，つまり対
角線から離れる向き，外側では対角線に
向かう向きである． 
断面中央を除き，粒子の平衡点(揚力が

0 となる点)は黒い実線と破線の交点であ
る．従って，図 3(b)の 3 つの図より，こ
れらのパラメータ値の場合にはいずれの場合も座標軸上と対角線上に平衡点が存在すること，
つまり，面心平衡点と対角平衡点が存在することが分かる．ただし，その安定性は，実線と破線
の閉曲線の相対位置により変化し，実線の閉曲線が内側にある Wi=0.01 の場合では面心平衡点
が安定，対角平衡点が鞍点となり，逆に実線の閉曲線が外側にある Wi＝0.16 の場合では面心平
衡点が鞍点，対角平衡点が安定となる．その間の Wi=0.08 の場合では，2 つの閉曲線が交差し，
面心平衡点と対角平衡点の両者が安定な平衡点になっている．このような変化は，図 3(b)で Wi
数が増加しても実線の閉曲線の位置があまり変わらないのに対し，破線の閉曲線は次第に小さ
くなって断面中央に近づいていくことから生じている．破線の閉曲線の縮小は，流体の粘弾性の
増加に伴って対角線に向かう揚力の領域が流路壁近くから中央に向かって次第に延びて，広く
なることを意味している．さらに Wi 数が増加すると破線の閉曲線が消滅し，断面全体で対角線
に向かう揚力がはたらくようになることも数値解析により示された． 

Wi 数の増加に伴う，対角線に向かう揚力の増加は，流体の粘弾性に起因する揚力が対角線に
向かう向きであることから説明される(15)．PVP の希薄溶液の粘度は剪断速度によりほとんど変
化せず，ほぼ一定とみなすことができる．従って粘度の非ニュートン性の影響は小さく，また 2
次流れも小さい．このことから，流体の粘弾性に起因する揚力は大半が第 1 法線応力差によるも
のと考えられる．第 1 法線応力差による揚力は，剪断速度の大きさが減少する向きに作用するこ
とが知られている．図 4(a)は正方形断面で粒子が存在せず流体のみが流れている場合の剪断速度
の等値線を描いたもので，矢印は第 1 法線応力差による揚力のおおよその向きを表している．こ
の図から，粘弾性に起因する揚力は，断面の四隅付近を除いて内向きであり，方位角方向には対
角線向きであることが分かる．従って，図 3 から推測される，粘弾性の増加に伴う対角線向きの
揚力の増加は，粘弾性に起因する揚力が対角線に向かう向きにはたらき，これが次第に大きくな
ることにより説明される．すなわち，図 3(a)に示された，面心平衡点から対角平衡点への粒子集
束位置の遷移は，PVP 濃度の上昇によって粘弾性が増加した結果，対角線に向かう揚力が増加し
たことによって起こったと考えられる． 
図 4(a)では，角付近に四隅に向かう矢印が存在する．従って，もし粘弾性による揚力のみが作

用するならば断面の四隅付近の粒子は角に向かうと推察される．このことは，慣性の影響が小さ
い低 Re 数の場合に，PVP 濃度を高くした実験で確認された(15)．1 例を図 4(b)に示す．この場合
には，図 4(a)の揚力分布から推測される通り，粒子は断
面中央と四隅に集束している．Re 数が大きくなると，
慣性に起因する揚力が次第に大きくなってくる．その
結果として，角付近の集束位置の消滅や図 3 に示す対
角平衡点，面心平衡点への集束といった一連の粒子集
束パターンの変化が見られるようになると考えられ
る． 
高分子水溶液に粒子を浮遊させると，高分子の濃度

によって浮遊粒子の集束パターンが大きく変わること
が示された．これは高分子水溶液の粘弾性によるもの
で，わずかな高分子濃度の違いによって集束位置は大
きく変化した．一般に粘弾性に起因する揚力は大きい
ので，粘弾性流体の利用はデバイス開発に大きな利点

図 3 粘弾性流体中の剛体球粒子の慣性集束現象
(サイズ比=粒子径/管幅=0.15). (a)実験結果：PVP
水溶液中の粒子分布 (Re=50), (b) 数値解析結
果：管断面の第 1 象限における揚力分布(矢印)，
揚力の動径成分=0 の等値線(実線), 揚力の方位
角成分=0 の等値線(破線), 平衡点(赤丸：安定，
白丸：鞍点，四角：不安定)． 

図 4 (a)速度勾配の等値線と第 1 法
線応力差による揚力の向き(矢
印)，(b)PVP 水溶液中の粒子分布
(=4wt%, Re=1, サイズ比=0.15)． 



があると期待される． 
 

(4) 長方形管内流れの慣性集束現象 
マイクロ流体デバイスの流路は通常矩形断

面をもつ．これまで主として正方形管の慣性
集束現象を調べてきたが，長方形管の場合は，
管断面のアスペクト比がパラメータとして加
わる．本研究では，長方形管流れについても実
験と数値シミュレーションにより浮遊粒子の
分布を調べ，正方形管の場合との比較を行っ
た(17)． 
 実験では，適切な長方形管が市販されてい
なかったため，まず特別仕様で断面のアスペ
クト比が 1.5 と 2.0 の流路を作製した．図 5(a)
は実験結果の 1 例で，アスペクト比が 1.5 の長
方形管内を流れる剛体球粒子(サイズ比=粒子
径/管断面の短辺長=0.2)の分布を示す．低 Re
数の場合，正方形管では粒子は各辺中央付近
の 4 点(面心平衡点)に集束するのに対し，長方
形管では図 5(a)左図に示すように長辺中央付
近の 2 点に集まる結果となった．Re 数が増加
すると図 5(a)右図のように短辺中央付近にも
粒子集束が起こり，さらに Re 数が増加すると
角付近にも集束点が現れた． 
埋め込み境界法を用いた数値シミュレーションを行った結果の例を図 5(b)に示す．図 5(b)は，

管断面のアスペクト比が 1.5, サイズ比が 0.25 の場合に求めた，平衡点の方位角の Re 数依存性
を示す．はそれぞれ短辺中央，長辺中央の平衡点を表す．長辺中央の平衡点は
全ての Re 数で安定であるが，短辺中央の平衡点は低 Re 数で鞍点であり，臨界 Re 数(~150)
を超えた Re 数で安定となる．また，別の臨界 Re 数(~870)を超えると対角線近くにも安定な平衡
点が現れる．まとめると，粒子集束パターンは Re 数によって 3 つの領域に分かれ，最も低い Re
数領域では粒子は長辺中央付近の 2 点に集束し，次の Re 数領域では長辺中央と短辺中央付近の
計 4 点に集束し，最も高い Re 数領域ではこれに角付近の 4 点が加わって計 8 点に集束すること
を意味する．この数値シミュレーション結果は実験結果と良く一致した．実験では管断面のアス
ペクト比が 1.5 と 2.0 の場合しか調べることができなかったが，数値シミュレーションでは他の
アスペクト比の場合も解析しており，アスペクト比が 1 の正方形管流れから無限大に相当する 2
平行平板間流れまでの様々なアスペクト比の長方形管内流れの粒子集束パターンの変化をまと
めているところである． 
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