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研究成果の概要（和文）：低コスト化と医療廃棄物処理負荷軽減を可能とする「紙」を基材とした検査チップ技術基盤
の創出を目指す。特にチップ上の極微量液の検出技術の開発や、検査装置を試作し、実用化に向けての課題摘出と解決
策導出を目的とした。これに対して微量液の吸光度測定のために、熱レンズ効果向光透過セルを創案・試作、また電解
質濃度測定のために、交流インピーダンス測定系（10 kHz）用の金薄膜電極（膜厚100~150nm）付流路（40um x5mm）を
創案・試作した。これらを用いて極微量液（~1uL）の吸光度（644nm）や電解質濃度（Naイオン）の計測が可能である
ことを示した。さらに検査装置を試作し、一連の動作を確認した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to enhance analysis-chip technologies based on paper 
material to allow us to reduce manufacturing cost and environmental load caused by medical wastes. We 
were aiming at developing a detection method for small amount of sample on a paper analysis chip and 
prototyping an automatic analysis system in order to envision problems and propose solutions towards 
practical use. Consequently, a micro detection cell for an absorptiometry with thermal lens effect and 
thin gold electrodes (t=100~150nm) for an alternating current impedance measurement (10kHz) were designed 
and fabricated on paper chips. They allowed us to measure an absorbance (644nm) of trace amount of sample 
(~1uL) and signal related to electrolyte (Na＋) in the sample. In addition, we prototyped an automatic 
analysis system with including newly developed detectors, reagent dispensers, paper-chip precision 
positining mechanism etc. This system successfully demonstrated cooperative automatic operation.

研究分野： MEMS
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１．研究開始当初の背景 

MEMS 技術は微小なセンサの実現や微量液
操作に有利であることから、当初から医療分
野、特に問診や往診先などの現場、災害など
救急現場等が重要な応用先と目されてきた。
しかしながら真に実用的な検査チップを提
供するためには、①大型の検査装置に匹敵す
る分析性能、②非熟練者でも扱えるように検
査の全自動化、③感染防止のために使い捨て、
材料・製造コストを極めて低廉に、④診断チ
ップの無害化容易、環境に優しい廃棄処理と
いった特徴を持たせることが不可欠である。
特に④に関して、近年プラスチックへの転写
成形等による MEMS 製造技術が開発され、微
細な構造を持つ使い捨て検査チップの製造
が可能になりつつあるが、血液試料を内包し
たチップでは採血管などと同様に無害化処
理に多大な手間と処理コストが必要となる。
現在国内での医療廃棄物の年間発生量は少
なく見積もっても 10 万トン以上に上ってお
り、これに検査チップが現場に上積みされる
ことを想定すると、早期に解決しておかねば
ならない喫緊の課題である。これに対して、
応募者らは、プラスチックに代わり、焼却性
がよく環境への影響も少ない「紙」を基材と
したペーパー検査チップを提案し、それに好
適な新しい製造技術・デバイス技術の開発を
科研費（挑戦的萌芽研究、平成 21 年度～22
年度）の中で実施してきた。ペーパー検査チ
ップを実用化するためには（ⅰ）紙の不得意
とする液状試薬を送液可能とすること、（ⅱ）
紙チップ上で試料の秤量や試薬との混合反
応など全自動化、(ⅲ)安定した分析性能の３
つが要件である。なお紙素材でペーパー検査
チップを実現しようという研究は、ここ数年、
世界的に起こりつつあるが、紙の吸水性を利
用して液体を流動化させるというものであ
り、これは従来のペーパークロマトグラフィ
同様、紙繊維の組成や、液体の濡れ性、湿度
などの環境条件により液体の移動度が大き
く変動するため、医用検査にとって不可欠な
要件である定量性（定流量送液、秤量）の観
点から、現状では不適合と言わざるをえない。
応募者らは（ⅰ）の要件に対して、耐水性フ
ィルム（ポリプロピレン：厚み 20μｍ）を表
面にコートする紙構造を選定した。またマイ
クロ流路の形成には上記紙構造に適したイ
ンプリント技術（深掘りドライエッチングで
凹凸状にしたＳｉ型でコート紙面を加熱・加
圧してマイクロ流路を形成、ロール・ツー・
ロール（RTR）大量生産に好適）を開発した
（図１①参照）。（ⅱ）の要件に対しては、樹
状マイクロ流路網をインプリント形成し、そ
こに濡れ性一定の吸引専用駆動液を導入し
分節空気を介して物性の異なる試料・試薬を
安定的に吸引するキャピラリーポンプを考
案した（図１②参照）。なお試料・試薬の流
動制御には能動バルブ機能が不可欠だが、吸
水性ポリマーを紙層に含有させた機能性紙
材料及びその製法を新たに開発し、さらに水

の滴下をトリガーとしてポリマーの膨張が
起こり、ポートが自動で閉まるNormally Open
（NO）バルブや同様の原理のNormally Closed
（NC）バルブを開発済である。 

 

２．研究の目的 

本提案は、圧倒的な低コスト化と医療廃棄
物としての処理負荷軽減を可能とする、「紙」
を基材としたペーパー検査チップ技術基盤
の創出に関するものである。特に図１に示す
③極微量液対応の検出技術、④試薬ディスペ
ンサ（試薬滴下機構）、⑤高精度位置決め機
構、⑥検出機構、また現場で利用が可能なペ
ーパー検査チップ専用の卓上型検査装置を
試作し、実用化に向けてのボトルネック課題
の摘出と解決策を見出すことを目的とする。 

 

 

図１．研究開発項目 

 

３．研究の方法 

紙面上の流路における試料・試薬の反応を
検出するための計測系技術（吸光度、電気化
学）、ペーパー検査チップ要素の最適構成・
配置等の設計技術に関する研究を行う。 
まず、光計測系に対しては、フローセルの

底部に微小なライン状の凹凸をインプリン
ト加工により施し、その上に反射膜を蒸着、
グレーティングを形成し、底面で反射する際
に分光させ、スペクトル全体の変化を捉える
ことで感度を向上させる方法について検討
する。またフローセル上部の光源や光検出器
から成る検出光学系（特定波長測定あるいは
分光スペクトル測定）も最適化する必要があ
る。変形しやすい紙面上のフローセルとのア
ライメント方法や比較測定のための光学配
置も見出す。一方電気化学測定に関しては、
フローセル底部に薄膜の電極を形成する技
術について研究する。紙素材表面へ導電性イ
ンクによる電極作成あるいは蒸着による形
成などを試みる。次にマイクロ流路、キャピ
ラリーポンプ、NO バルブ、NC バルブ、混合
部＆フローセルなどペーパー検査チップの
要素の構造・配置の最適化を行うことで設計
技術の蓄積を図る。安定した分析性能を確保
するためには、試料の秤量や試薬との混合比
の安定化が必要であり、試料秤量部の流路容



量やキャピラリーポンプでの吸引容量、駆動
液滴下のタイミングなどの最適化が不可欠
である。 
 その後、具体的な分析項目を定め、それに
対応したペーパー分析チップの構造設計及
び検査装置の試作を行う。吸光度計測では、
メタボリック症候群を対象とした測定（グル
コース、トリグリセリド、コレステロール等）、
電気化学計測では、凝固活性（主としてプロ
ントロビン時間）の測定を想定する。また試
薬・駆動液の安定滴下技術・機構に関する研
究を行う。通常の描画用 Ink-Jet と比べて 3
桁以上（1μＬ以上/shot）の滴下が必要であ
る。本研究では、まず上記測定項目で用いら
れる典型的な試薬の物性（粘性、比重、濡れ
性など）の範囲を調査し、それらに対応可能
なポンプ、ノズルの構造・材料等を選定し試
作を行う。さらに検出機構や試薬・駆動液滴
下機構を備えた Ink-Jetプリンタ型検査装置
の構成に関する研究を行う。具体的には検査
装置のプロトタイプを試作することで、実用
化に対してボトルネックとなる課題の摘出
と改良策の提案を行う。紙送り機構の高精度
化や、検出機構、試薬・駆動液滴下機構との
相対位置ズレ、また動作中の紙面変形による
定量性阻害などが課題として挙げられる。紙
を対象とすることで初めて出現する課題を
明確にし、その解決策を見出す。 
 最後に実試料を用いて一連の動作の検証
を試みる。実用化に対してボトルネックとな
る課題の摘出と改良策の提案、必要に応じて
チップ設計へのフィードバックを行う。 
 
４．研究成果 
まず、紙面上の流路における試料・試薬の

反応を検出するための検出技術（吸光度、電
気化学）、ペーパー検査チップ要素の最適構
成・配置等の設計技術に関する研究を実施し
た。具体的には、吸光度系に対しては、フロ
ーセル底部への反射型グレーティングの形
成に向けて、蒸着装置の適用可能性評価（紙
材料への蒸着試験等）を経て選定（サンユー
電子製 SVC700TMSG）を行い、反射膜材料（ア
ルミ、銅、金等）の検討と蒸着条件の探索（膜
厚、紙面へのダメージ、紙面からの剥離防止
策等）を実施した。さらに試料・試薬の更な
る微量化（1 μL 以下）対応として、熱レン
ズ効果による吸光度測定技術に着目し、その
応用可能性を評価・確認（～測定体積 0.1 μ
L で安定計測可能）するとともに、フローセ
ル部の設計・製作（レーザ加工により直径1 mm
のマイクロフローセルを紙面上に形成）及び
光学配置（ファイバ型センサを用いた密着配
置）に関する概念設計を行った。次に凝固反
応向けの電気化学測定に関しては導電率を
基準に電極材料の選定（金薄膜）と紙面への
形成方法（蒸着、レーザアブレーション等）
の検討を実施した。またインピーダンス分光
測定（100 Hz～50 MHz）による凝固反応の検
出可能性（エンドトキシン標準＋リムルス試

薬を使用）を評価するために電極セルを試作
（直径 6 ㎜容器、底面に電極）、それを用い
て従来の目視法に比して短時間（30 分→～5
分以内、ただし試料量：～30 μL、濃度：5.0 
～10 IU）で凝固反応の検出が可能であるこ
とを確認すると共に、紙チップへのセンサ実
装に向けての条件探索（周波数、反応液量、
時間）を実施した。ペーパー検査チップ要素
の最適構成・配置等の設計技術に関しては、
図２に示すように、マイクロ流路内での毛細
管力による試薬・試料の流動に関する基本モ
デル（細管内気相/液相流れ、プラットフォ
ーム：MATLAB/Simulink）を作成、それを基
に４流路-16 流路-32 流路分岐型毛細管ポン
プ設計ツールを開発、流路の寸法や長さ、表
面状態等による流動への影響予測を可能と
した。また本設計ツールを用いて、流量安定
かつ所定時間内（～10 分）、所定量の吸引が
可能な分岐流路の長さ、流路幅、合流部、バ
ルブ配置等について設計を行い、対応する紙
チップ（試料液ポート１、駆動液ポート１、
ポンプ部：4流路-16 流路-32 流路の順に流路
幅 300 μm、100 μm、50 μm）を試作、模擬
試料を用いて流動実験を行い、所定時間内で
安定した吸引動作が可能であることを確認
した。 

 

図２．キャピラリポンプの設計と動作予測 
 
その後、具体的な分析項目を前提に計測系

（吸光度、電気化学）を実際に試作し、実装
に向けた検証を進めるとともに、試薬・駆動
液の安定滴下技術・機構、Ink-Jet プリンタ
型検査装置の構成に関する研究を行った。具
体的には、紙チップ上の極微量液（~1 μL）
の吸光度測定を可能とするための方策とし
て反射型グレーティング式、熱レンズ式につ
いて比較検証した結果、熱レンズによる間接
的な吸光度測定法が最も適応性が高いと判
断した。また紙チップ作製プロセスと親和性
の高く、マイクロ流路との相対位置精度の高
い光透過セルの形成方法・形状を複数案検討
した。その結果、レーザにより紙基材に光透
過部を穿孔形成した後、インプリント加工で
マイクロ流路を形成する方法で、かつレーザ
穿孔形状を微小孔（Φ1 mm）から微小スリッ
ト（流路直交方向、長さ 3 mm、幅 200 μm）
とする方法により、極めて再現性の良い 



 
図３．熱レンズ向光透過セル作製法と評価 
 
紙チップ上へのフローセル製作が可能と

なった（図３参照）。このセルを用いて、色
素試料（最大吸収波長 644 nm、中性脂肪項目
試薬等に対応）を用いて検量線を求めたとこ
ろ、微量（測定体積～1 μL、実検出部体積：
~1nL）、幅い広い濃度レンジ（3桁）で安定計
測が可能であることを確認した。 
次に電気化学計測については、紙チップ上

のマイクロ流路（深さ 40 μm、幅 5 mm）底
部・側壁に電極を形成する方法について複数
案（導電性樹脂コート、銀ナノインク塗布、
蒸着等）を試行した結果、金蒸着による方法
により、紙チップ上に安定した電気特性を持
つ電極の形成が可能であることが分かった。
形成した金電極（膜厚 100~150 nm、1.5Ω/cm2）
を用いて、交流インピーダンス（10 kHz）に
よって電解質濃度（Na イオン；0.1~1 wt%、
血中濃度想定）の計測が可能であることを確
認した。以上、電気化学計測の紙チップ実装
に向けた電極及び電極回りの設計指針（最適
周波数、電極形状・サイズ、電極からの信号
取得条件）を得た（図４参照）。 

 

 
図４．ペーパーチップ上電極センサ評価 

 
また試薬・駆動液の安定滴下技術・機構に

関しては、試薬に関する物性情報の調査・実
測等の結果、粘性（約 1 ~ 5 cP）や濡れ性（接
触角）など比較的物性範囲が広範であり、多
量の吐出（~10 μL/shot）が必要であること
から、通常の Ink-Jet 機構ではポンプ容積、
圧電駆動電圧の過大化(＞100 V)を伴い簡素
化が困難であると判断、代わる吐出機構とし

て超小型の蠕動型ポンプ(3V 駆動)を選定し、
ポンプ機構の設計、動作の原理確認等を実施
し、有用性を確認した。 
以上の知見をベースに①検査装置への検

出機構（熱レンズ効果を検出するための簡易
光学系）の実装、②試薬・駆動液滴下機構の
実装、③検出機構及び試薬・駆動液滴下機構
を備えた検出装置を試作した（図５参照）。 
 

 

図５．試作検査装置外観および制御ソフト 
 
また図６に示すように、実用化に対してボ

トルネックとなる課題の摘出と改良策の提
案・実機実装及び評価を行った。 

 

図６．各種機構及びペーパーチップ補正技術 
 
具体的には、熱レンズ型吸光度測定法のた

めのファイバプローブ先端とペーパー検査
チップに形成されたフローセルの間隔を測
定毎に高精度に位置決め可能とするために
プローブを一定圧力で紙面に押圧するため
の熱レンズ用プローブ押圧位置決め機構を
開発し、相対位置誤差が 0.1 mm 以下である
ことを確認した。また試薬・駆動液滴下機構
に関しては、入口側に穿孔針、出口側に吐出
ノズルを備えた超小型蠕動型ポンプを４列
並行に備えた機構を試作、前記ノズル部に直
接差し込んで漏れなく着脱可能な液体イン
ターフェースを備えた試薬カートリッジを
試作し、ペーパー検査チップの任意の位置に
所定量（~10 μL/shot）の液の高精度吐出（～
0.1μL/パルス）が可能であることを確認し
た。次にこれらの機構と、ペーパー検査チッ
プを搭載して、各機構間を自動で搬送するた
めのステージ、及び各機構を連動動作させる
ための制御部を備えた検出装置及び専用動



作制御ソフトを開発し、疑似試料（色素溶液）
を用いて、一連の連動動作が可能であること
を確認した。一方、チップの位置決めに利用
したチップ外縁は、切り出し時に0.1～0.2 mm
程度の寸法誤差が発生すること、更に動作検
証中に、ペーパー検査チップを構成する紙が
湿気や装置からの熱等の影響で徐々に反り
が発生し平面方向に～0.2 mm程度の位置ズレ
が発生する課題が顕在化した。そこで流路を
エンボス加工する際に同時に、チップ内の２
点にピン孔を形成させるプレス型を新たに
試作、さらに測定時にチップ全体を真空吸引
する機構を新たに設けた。これらにより寸法
誤差、反りが是正され位置決め精度として
0.1 ㎜以下を確保可能となった。 
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