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研究成果の概要（和文）：本研究では，閉じられた流体バイオチップ環境下において，単一の微

生物に対してマイクロツールを用いて機械的な刺激を加え，その時の微生物の挙動を計測する

ことを達成した．具体的には，単細胞性の藻類である珪藻を対象とし，チップ内において磁気

で非接触駆動可能なマイクロツールに力計測機構を搭載し，このツールで珪藻を押しつけるこ

とで，その時の印加力に対する挙動の因果関係を定量的に評価することに初めて成功した． 
 
研究成果の概要（英文）： In this research, we newly propose an untethered type of 
magnetically driven microtool (MMT) with a force sensing function to investigate the 
stimulus characteristics of aquatic microorganisms in a microfluidic chip. The microchip is 
composed of the proposed MMTs, a transparent cover, a glass substrate, and a microspacer. 
Finally, we succeeded in on-chip manipulation and sensing of microorganisms (Pleurosira 
laevis) using this MMT, which we found to be easy to use. 
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１．研究開始当初の背景 
 単細胞性藻類の１つである珪藻は，数億年
前から存在するにもかかわらずその生態に
ついては未だ不明な点が多いため，特にバイ
オ分野において研究が行われている．本研究
で取り扱う珪藻(Pleurosira laevis)は図１の
ように直径 50μm，長さ 100μm 程の円筒形
で，図２のように外部から光・電気・力学刺
激を受けると，細胞内の葉緑体が凝集し，さ
らに，刺激を受けていない離れた細胞にも凝
集反応が連鎖的に伝播するというユニーク
な特性があることが知られている．従来，特
に狙った単一の個体に力学刺激を与えるた

めに，ヒトが顕微鏡下で微細なプローブを押
し当てていたが，印加力と凝集反応との因果
関係を定量的に評価することが難しく，その
伝搬機能について十分に解明されていなか
った． 
 
 
 
 
 
 
 

図１：珪藻の構造 
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図２：珪藻の葉緑体凝集現象 
 

２．研究の目的 
 以上の点を踏まえ，本研究ではバイオチッ
プ内において，磁気で非接触に駆動可能なマ
イクロツールを用いて珪藻を任意の力で押
しつけることで，その時の印加力に対する挙
動の因果関係を定量的に評価することを目
指す．さらに，計測した印加力と変位の情報
から機械インピーダンス特性，及び電気的な
刺激を加えることで電気インピーダンス特
性を同時に測定することも試みる．このよう
に，閉じられたチップ内で計測系を構築する
ことで，汚染なしに安定した測定を行うこと
が可能となる．従来，微生物に対するこのよ
うなアプローチ方法は国内外でもほとんど
行われていない． 
 
３．研究の方法 
①力センサ付きマイクロツールの開発：マイ
クロツールを用いて力を加えた場合，オンチ
ップで印加力を計測するセンサはこれまで
に開発されていないため，新たに開発を行う
ことが必要となる．そのため，マイクロツー
ルの先端をスリット状に微細加工し，この部
分のたわみをカメラで計測することで，珪藻
に加わっている力を推定する手法を検討す
る．従来開発してきたマイクロツールは数 mN
の力を発生できることを見積もっており，
100段階程度で印加力の評価を行うために力
センサの目標精度は数 10 μNオーダーを目
指す． 
②印加力と反応の定量評価：力センサを実装
したマイクロツールで単一の珪藻に力を加
え，その時の印加力と反射の関係性について
調査を行う．具体的には，印加力を増減させ
た場合の反射速度の変化，刺激をすばやく行
った場合の反応，細胞壁が壊れる刺激量の評
価などについて考察を行う．さらに，連結し
た複数の珪藻に刺激を加えた場合，どのよう
に刺激が伝播するかについて同様に調査を
行い，伝播メカニズムを調査する． 
③インピーダンス特性の評価：②において計
測した印加力と変位の関係から機械インピ
ーダンス特性を推定する．また，電気刺激を
印加した場合の電気インピーダンス測定も
同様に測定する．最終的には，珪藻の個体差
や刺激に対する反応について定量的に評価
を行う． 

４．研究成果 
①力センサ付きマイクロツールの開発：マイ
クロツールの先端に力計測機構を配置する
ため，図３のようにモデルを用いた構造解析
を行い，設計パラメータの最適域を求めた．
また，その際に梁の変形を拡大して感度を高
めることのできる変位拡大機構についても
設計を行った．結果として，解析結果に基づ
きフォトリソグラフィを用いて，図４に示す
ようなポリマー(SU-8)を用いて分解能 100 
μN を有する力計測機能付きマイクロツール
開発に成功した．さらに，このツールを内包
するバイオチップについても作製した．この
際，力計測機構がチップ底面の摩擦を受けな
いようにマイクロスペーサで間隔を補償す
るチップ作製方法についても導入し，その効
果を確認した．一方で，精度向上を目指し，
図５のように Siと Niのハイブリッド構造の
マイクロツールを新たに作製することで，計
測部分の幅が 5μm，分解能が 80 μN程度で，
繰り返し精度が 10 倍向上したものを作製す
ることに成功した．また，マイクロチップに
ツールをダメージレスでアセンブリする方
法を新たに提案し，従来は可動範囲が限定さ
れていたツールをマイクロ流体チップ内で
自由に動き回れるようにすることを実現し
た． 
 従来，マイクロツールは永久磁石を手動操
作で動かすことで駆動していたためツール
の精密位置決めは難しかった．そこでコンピ
ュータによって，先端にネオジム磁石を取り
付けたリニアステージを動作させてマイク
ロツールを３自由度駆動し，1 μm オーダー
で精密位置決めを行うシステムを新たに開
発した．以上のような取組により，計測のス
ループットが従来の手作業やロボットなど
を用いた方法と比較して大幅に向上した．  
 
 
 
 
 
 

 
図３：力計測機構の設計 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：マイクロツール（SU-8）の外観と作製方法 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5：力計測機構を有するマイクロツール 
（Ni と Si から構成される） 

 
②印加力と反応の定量評価：力計測を行うた
めに事前に力をキャリブレーションするた
めの実験を行い発生力の評価を行った．また，
最終的に図６のように珪藻を押し付ける実
験を行い，マイクロツールで珪藻の押しつけ
に成功するとともに，ツールでの刺激によっ
て葉緑体の凝集が起こることも確認した．さ
らに，連結された珪藻から細胞を切り離すこ
とができるようになり，単一の細胞に力を加
えることで，図７のように印加力の履歴を世
界で初めてオンチップ計測することに成功
した．このような実験を複数の個体に対して
行い，押しつけ方向で破壊の強度が異なるこ
とや 1 mN 程度の押しつけ力で葉緑体の凝集
が起こるという知見が得られ，印加力の差に
よって凝集の様子が異なることも確認でき
た． 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６：珪藻の計測の様子及び印加力 
 
 
 
 
 
 
 
 

図７：計測した印加力 
 
③インピーダンス特性の評価：珪藻に加えた
際の印加力を計測することには成功したが，
珪藻の剛性が高く，変化が小さいためインピ
ーダンス特性を計測するには至らなかった．
これに対しては，珪藻の変形を捉えるカメラ
をもう 1 台用意し，拡大視野で変位を計測す
る対策が考えられる．今後は，計測する個体
数を増やす点，得らえたデータから実際に高
精度な機械インピーダンスパラメータを算

出することを試みるともに，電気的なインピ
ーダンスを計測するためにツールに電極を
構成することにも挑戦する予定ある． 
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