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研究成果の概要（和文）：MEMS 技術を駆使し 80 個のセンサからなるセンサを備えたマイクロ流

路を完成させた。そのマイクロ流路は、積層させた石英とプラチナ電極からなる。そして、5

個の断面計測可能な多次元マイクロ・プロセス・トモグラフィー(MPT)法を構築し、多次元 MPT

センサを完成させた。製作したマイクロ流路内で、高濃度細胞を模擬した微粒子濃度分布の多

次元可視化計測を行い、精度を検討した。シミュレーションには、オイラー・ラグランジュ法

を用いた。実験結果とシミュレーション結果とは適切に一致していることを確認した。微粒子

濃度分布の多次元計測を行い、超微小・高濃度細胞適用可能な多次元フローサイトメトリーや

リアルタイム遺伝子解析の実現性を検討した。 

 

研究成果の概要（英文）：The novel microchannel using quartz glass and platinum wire with the 
five measurement cross-sections and the embedding 80 electrodes in each cross-section has 
been successfully fabricated by MEMS process. The 3D particle concentration 
distribution in a particle-liquid two-phase flow in the noval microchannel was 
revealed by the micro process tomography (MPT) method. In the obtained 3D 
reconstruction image, the dielectric particle-injected area appears to have a high 
particle concentration, and the deionized water-injected area appears to have a low 
particle concentration along the x-axis. A comparison of the qualitative results for 
the 3D reconstruction image and the quantitative results for the particle 
concentration along the x-axis reveal that the particles are reasonably well 
distributed in the particle-injected area of the cross-section. In addition, numerical 
simulations combing the discrete Lagrangian method for the particle phase and 
the Eulerian method for the liquid phase are performed in order to verify the MPT 
reconstruction image. The particle concentration pattern calculated by the 
numerical simulations agrees qualitatively with the MPT reconstruction image in 
the microchannel.  
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１．研究開始当初の背景 

現在、細胞解析や細胞挙動計測が広く研究
されているが、バッチ解析(リアルタイムで
はない解析)が主流で、非常に多くの時間と
労力を要する。次世代の超高速解析の足かせ
となり、細胞サイズが小さくなるほど、濃度
が高くなるほどその解析は難しくなる。微小
細胞や細胞の超高速解析は、急務の研究課題
である。その解決の一つの可能性が極微小な
マイクロ流路である。例えば、フローサイト
メトリー（細胞数をカウントする装置で血液
分析には必須）では、一次元的に一列に細胞
を配列させて電極を通過するときのピーク
をカウントする必要があるが、測定可能な細
胞の最小サイズは 0.5μm 程度あり、最大濃
度は 5×10^6 個/ml 程度である。それ以下の
大きさの細胞やそれ以上の濃度では、一列に
細胞を配列できず、測定不可能となる。一方、
細胞解析では、電気泳動法を用いたバッチ解
析が主流で、単純な解析でも数十時間を要す
る。本研究代表者らは、効率的にマイクロ流
路内の微粒子を可視化計測できるバイオ流
体チップの研究開発を進めている。その実現
には、流路内の微粒子濃度や流速の多次元計
測が非常に重要なキーポイントとなる。一般
的に、マイクロ流路内の微粒子の流動挙動の
計測は、顕微鏡と PTV(Particle Tracking 
Velocimetry)の組み合わせ技術により行わ
れ、マイクロ流路断面を計測する方法はなく、
高濃度では計測不可能となる。 
 
２．研究の目的 

マイクロ流路内で微粒子の 3次元可視化計
測法を確立させ、シミュレーションによりそ
の精度を確認し、超微小・高濃度細胞適用可
能な多次元フローサイトメトリーやリアル
タイム細胞解析の実現性を検討することを
目的とする。 

 
３．研究の方法 

1 年ごとに次の 3つのフェーズを元に研究
を進めた。フェーズ 1(平成 21 年度)では、10
個の断面計測可能な多次元 MPTセンサからな
るマイクロ流路を完成させ、その画像再構成
のソフトウェアを多次元 MPT センサ用にアレ
ンジした。具体的には、次の通りである。 
◆実施項目：①多次元 MPT バイオ流体チップ
の詳細設計：前年にすでに実施した基本設計
を元に、今までにない 80 個もの大多数の電
極をマイクロ流路に配置したセンサを設計
し、MEMS センサを応用した MPT を製作して固
液二相流のキャパシタンスを測定した。微粒
子の三次元的な分布を求めることができた。 
◆ 実施項目：②多次元 MPT バイオ流体チッ

プの製作：基本設計に従い、自作にて制作し、
その製造ノウハウも蓄積することができた。
電気的な処理、AD 変換器後のソフトウェア的
処理なども、自作にて行った。 
◆ 実施項目:③多次元 MPT用感度マップの計
算:マイクロ流路断面マイクロ粒子位置の全
パターンについて感度マップを計算した。本
研究代表者が開発した IPTにおいて実績の有
る一般化ベクトル・サンプルドパターンマッ
チングを用いた画像再構成法のパラメータ
を、多次元 MPT 用に最適に調整した。キャパ
シタンス値の特徴成分のみを抽出できた。静
止した一様分散液体をセンサ内に挿入し、周
波数特性を把握し、そのキャパシタンス値の
妥当性を定量的に検討し、センサの各周波数
条件を変化させ、精度が高くなるように周波
数およびセンサを調整した。16 個のセンサへ
の交流周波数は 100Hz～100MHz まで可変とし
た。センサ出力は大幅にノイズが含まれてい
たので離散ウェーブレットによるノイズ処
理法を適用した。 
フェーズ 2（平成 22 年度）では、製作した

マイクロ流路内で、高濃度細胞を模擬した微
粒子濃度分布の多次元計測を行い、精度を検
討した。具体的には次の通りである。 
◆実施項目：①超高速スイッチング装置のプ
ログラミングと調整：80 の電極間の超高速ス
イッチングと電位印加の同期を取るために、
マトラボを用いてプログラミングを行った。
静止一様分散液体を用い、作成したプログラ
ムを調整しつつ、その精度の評価を行った。 
②マイクロシリンジポンプからの定量供給
における画像再構成の調整：次の段階として、
粒子濃度分布を可視化計測するために、マイ
クロシリンジポンプから多次元 MPTバイオ流
体チップ内に、実際に微粒子を供給した。 
③マイクロ流路内の微粒子挙動の多次元 MPT
による可視化計測実験：さらに段階を進め、
多次元 MPT バイオ流体チップを用い、流量、
供給量をさまざまに変化させた。これにより
多種の濃度分布画像を取得しデータベース
を構築した。 
フェーズ 3（平成 23 年度）では、微粒子濃

度分布の多次元計測精度を確認するために、
オイラー・ラグランジュ法により検討した。 
◆実施項目：①濃度分布アルゴリズムの開発
と混相流シミュレーション：相関法を用いた
濃度分布の計算のためのアルゴリズムを開
発した。さらに、実験結果を検証するために
シミュレーションを行った。 
◆実施項目：②オイラー・ラグランジュ法に
よりシミュレーションを行った。 
 

４．研究成果 



平成 21 年度 
多次元ＭＰＴバイオ流体チップ内に、実際に
微粒子を供給し、濃度の初期条件をパラメー
タとし、静止状態でその粒子濃度分布を可視
化計測した。これらのデータを元に、データ
ーベースを構築した。80 個の断面計測可能な
多次元 MPTセンサからなるマイクロ流路を完
成させて、その画像再構成のソフトウェアを
多次元 MPTセンサ用にアレンジすることがで
きた。  
平成 22 年度 
本年度はフェーズ 2「多次元 MPT バイオ流体
チップによる微粒子濃度分布の多次元計測」
を行った。昨年度製作した多次元 MPTにより、
流量の初期濃度をパラメータとし、微粒子の
濃度分布を、マイクロ流路断面二次元＋時間
の分布画像として可視化計測し、微粒子混相
流の多次元フローサイトメトリーを開発し
た。 
平成 23 年度 
精度検討したマイクロ流路断面二次元で微
粒子の濃度分布を計測し、シミュレーション
により実験結果の検証を行った。その結果、
良好な一致が見られた。 
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