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研究成果の概要（和文）：細胞に対して力学的刺激を定量的に再現性よく加えることが可能な3軸ピエゾ抵抗型MEMSカ
ンチレバーの研究開発を行った。カンチレバーはSOI基板上で製作され、カンチレバーの表面及び梁の側面にピエゾ抵
抗層を形成することで、3方向の歪みを同時に検出可能となるよう設計した。3軸方向それぞれに対して、1 μN以下の
分解能で力を独立して計測可能なデバイスを実現した。

研究成果の概要（英文）：In this project, a triaxial MEMS force sensing cantilever was studied. The sensor 
is equipped with a piezoresistor for force sensing at the root of the cantilever so that a quantitative me
chanical stimuli could be applied to biological cells. The MEMS cantilever was made from an SOI wafer. A p
iezoresistive layer was formed by thermal diffusion on the surface of either cantilever root or the sidewa
ll of the beam structure so that the corresponding three dimensional forces can be detected simultaneously
. The resolution of the measurable force was as small as 1 uN for all the three directional forces, and th
e triaxial force could be independently measured with the device.
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１．研究開始当初の背景 
細胞は、周囲の環境からの多様な刺激を読み
取り、その刺激入力に対応して運動や状態変
化などの出力を発現する複雑なシステムで
ある。従来の研究においてシステムへの刺激
入力として想定されてきたのは、主にイオン
やタンパク質などの化学物質による刺激で
あり、化学刺激に対する反応回路の計測を通
じて、細胞の機能解明がなされてきた。 
一方で、最近の研究により、力刺激入力が
細胞の運動や状態変化といった機能発現に
大きく関与していることが明らかになった。 
力刺激入力は生体の機能や仕組みに対して
大きな役割を果たしているが、単一細胞レベ
ルでの細胞膜に垂直方向の力、および細胞膜
方向のせん断力による力刺激によって生じ
る化学反応回路系の機能には未解明な部分
が多く、これを解明することは、生命科学や
医療・福祉など幅広い分野に大きな波及効 
果を持つ、重要な研究課題であると考えられ
てきた。 
この解明のためには、精度よくリアルタイ
ムに力を計測しながら、定量的に細胞へ力刺
激を与えるデバイスが必要となる。従来、細
胞に力刺激を与える手法としては、細いガラ
ス管の先端部に細胞を固定して引っ張り力
を与え、その際のガラス管のたわみ量を光学
的に求め、力を算出する方法が存在した。し
かし、ガラス管の変形を顕微鏡下で精度よく
観測することは難しく、定量的に計測結果を
評価することができなかった。さらに画像解
析を経て力を算出するため、実験中の力刺激
量をリアルタイムに見積もることが困難で
あった。また AFM やレーザーピンセットを
用いた力刺激・計測手法も存在するが、AFM
は基板上に固定された物体形状を計測する
装置であり、細胞に多様な角度からアプロー
チすることが難しいという制限を持ってい
た。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、微小な力学的刺激に対する
細胞の化学反応回路の活動メカニズムを解
析するため、単一細胞の全体あるいは一部に
対して、図 1に示すような、力学的刺激を定
量的に再現性よく加えることが可能な 3軸ピ
エゾ抵抗型 MEMS カンチレバーの実現を目
標とした。 
この研究を実施する上で最も重要なのは、
定量的な力刺激入力を行う機能である。申請
者らはこの機能を、MEMS（Micro Electro 
Mechanical Systems）技術を用いたピエゾ抵抗
素子の形成によって実現する。ピエゾ抵抗型
MEMSカンチレバーは、シリコン片持ち梁構
造の根元部分にピエゾ抵抗素子を形成する
ことによって、片持ち梁構造の先端部分に作
用する力や変位を、抵抗値の変化として検出
する力センサである。 
細胞への力刺激の入力は、MEMSカンチレ
バー本体を移動ステージに接続し、カンチレ

バー先端部を細胞に対して接触させること
で行う。このとき、細胞に作用している力の
大きさは MEMS カンチレバーに反作用とし
てかかる力の大きさと等しいので、ピエゾ抵
抗素子の抵抗変化を検出することで、細胞へ
の力刺激の定量的な把握が可能となる。細胞
に与える力刺激は、100 pN ~ 100 nNの範囲の
微小力を加えることを目標とした。 
また、細胞への力刺激を蛍光顕微鏡下で行
う場合、ピエゾ抵抗素子への蛍光励起光の入
射がノイズ源となることから、高い力分解能
を蛍光計測下で実現するために、MEMSカン
チレバーへの遮光要素の研究を行う。 
 
３．研究の方法 
単一細胞に対して定量的な力刺激を入力す
るためのピエゾ抵抗型 MEMS カンチレバー
を実現するためには、3 軸力の分離計測法の
確立が必須の課題となる。 
本研究ではセンサ形状として、中心にプロ
ーブを 1本配置し、カンチレバーの片側の端
から左右に梁を伸ばした構造を設計・製作す
る。梁の表面及び側面に選択的にピエゾ抵抗
層を形成することで、歪により生じる抵抗値
の変化でカンチレバーの 3 軸方向に加わる
力を計測する。 
具体的な取り組みとして以下について研
究を遂行する。 

3 軸力カンチレバーの設計・試作及び、性
能評価セットアップの構築。(2)顕微鏡下での
使用のための、光ノイズのキャンセリング方
法及び、培養した細胞へのデバイス適用。 
 

図 1 細胞への力学的刺激 

図 2 試作した 3 軸ピエゾ抵抗型カンチレバ
ーを用いた力センサの写真。 
 



４．研究成果 
(1) 細胞への力刺激のためのMEMSカンチレ
バーを用いた 3軸力センサの設計・製作を行
い、性能を評価した。センサの形状として中
心にカンチレバーを 1本配置し、カンチレバ
ーの片側の端から左右に 3本ずつ梁を伸ばし
た構造となっている。カンチレバーは
SOI(Silicon on Insulator)基板上で製作され、カ
ンチレバーの表面及び梁の側面にピエゾ抵
抗層を形成することで、3 方向の歪みを同時
に検出可能となるよう設計した。カンチレバ
ーの表面の抵抗値の変化でカンチレバーの z
軸方向の変位を計測し、梁の側面の抵抗値の
変化でカンチレバーの x軸及び y軸方向の変
位を計測することができる。このときカンチ
レバーの各方向へのバネ定数はそれぞれ 1.0 
~ 10 N/m程度になるように設計した。カンチ
レバーの x, y, z方向に対して、計測レンジ 0 ~ 
80 μNにおいて、1 μN以下の分解能で 3軸の
力をそれぞれ独立して計測できることを示
した。 
 
(2) ピエゾ抵抗型MEMSカンチレバーの感度
を向上させるための不純物拡散層の解析に
取り組んだ。カンチレバーの板厚を薄くする
ことで、バネ定数は下がり、力入力に対する
感度が向上する。これまで、われわれが製作
した最も薄いカンチレバーの厚みは 300 nm
であったが、さらにスケールを小さくし、50 
nm の厚さのカンチレバーを試作した。ファ
ーネスにおける拡散条件を変えることで、ド
ーピング深さを浅くすることに取り組んだ。
ドーピング条件を変えたシリコンウェハの
深さ方向ドーピング濃度を SIMS（Secondary 
Ionmicroprobe Mass Spectroscopy）法で解析し、
拡散温度 935℃、拡散時間 1 秒の条件下で、
37 nm厚のピエゾ抵抗層を形成可能であるこ
とを確認した。 
 
(3) MEMS カンチレバーの光応答性について
も取り組んだ。メインのカンチレバーの横に、
同じ構成のピエゾ抵抗素子を製作し、両者の
差分を取ることで光に対する応答をキャン
セルすることができることを確認した。また、
力計測に必要な場所以外のピエゾ抵抗層を
金属マスクして電気的に短絡・遮光し、励起
光が照射することの影響が少なくなるよう
に試みた。また、ドープ層が表面にあるシリ
コン基板の IV 特性を評価することにより、
光応答の原因が当初考えていた PN 接合によ
るフォトダイオードの起電力によるもので
はなく、キャリアの増加によるドープ層の抵
抗率の減少によるものとの解析結果を得た。 
 
(4) 培養細胞への適用のため、MEMS カンチ
レバーを構成したシリコン基板上への長時
間培養を行うことで適応性評価を行った。カ
ンチレバーをそのまま培養液中につけると、
電気的に短絡してしまうので、生体適合性を
有するパリレンフィルムで表面をコートし

絶縁性を確保した。カンチレバーセンサ表面
は、細胞接着のために細胞培養前にフィブロ
ネクチンでコートした。この結果、センサ基
板表面でフィブロブラスト細胞が問題なく
長時間培養できることを確認した。また、培
養時間 1時間、実験時間 30分の計 1時間 30
分程度の力計測実験の結果、細胞の移動にと
もなう力とみられる 3 μN 程度の力を計測で
きた。 
 
研究期間では、細胞への力刺激にターゲット
を絞って研究を推進してきたが、この期間に
実現したセンサ構造は、細胞だけにとどまら
ず、ショウジョウバエの羽ばたき運動時に翼
に発生する力の計測、人の運動等のライフサ
イエンスなど幅広い場面での力計測が可能
になると考えられる。本研究をより発展させ
ることで、生物の新たな力計測の確立が実現
できると考えられ、平成 25 年度から、発展
的な研究課題として、特別推進研究「MEMS
多軸力センサを用いた生物の運動計測」をス
タートさせた。 
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