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研究成果の概要（和文）：マイクロ流路内の細胞位置をコントロールする際，アクチュエータをマイクロ流路内に組み
込むミクロ的方法とマイクロ流路外に組み込むマクロ的方法がある．本研究では，アクチュエータのリユースの観点か
らマクロ的方法に着目した．その際，重要な点はアクチュエータの最小駆動分解能がマイクロ流路内では，面積比分悪
くなる点をいかにして克服するか，ここがポイントになる．本研究では，マイクロチップに内在している弾性効果を利
用することによって仮想的な減速機構を作り出せることに着目し，最終的に世界最高レベルの250ナノメートルの細胞
位置決めを実現した．

研究成果の概要（英文）：The finest manipulation resolution up to 250 nanometer is achieved with a 
macro-scale actuator in this research project. While the gigantic ratio difference between a macro-scale 
and a micro-scale fluidic system, a transmission system using PDMS deformation has been developed to make 
micro manipulation possible on a macro actuator. The research result directly benefits the cost and 
convenience of micro manipulation, and further, is currently applied on biomedical researches.

研究分野：メカトロニクス
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 細胞変形能は細胞の活性度を評価する重
要な指標である．例えば，赤血球の場合，変形
能を失ってしまうと，極細血管内を通過しづ
らくなり，結果的に流路抵抗が増加し，局所
的な血圧上昇が発生し，最終的に心臓への負
担が増加する．そのため，赤血球の変形能評
価に対するニーズはきわめて高い． 

 

(2) 細胞変形能評価法には大きく受動的方法
と能動的方法がある．受動的方法はマイクロ
流路出入り口を通過する際の細胞の動きを観
察し，変形能評価を行う方法で，能動的手法
はマイクロ流路内で細胞を能動的に動かし，
そのときの細胞の挙動を観察することで変形
能評価を行う方法である．受動的方法の場合，
原理的には一定圧力差を与えることができる
が，実際には，内部流路に介在する弾性効果
により，実験条件を一定に維持することがむ
つかしい．この点，能動的方法の方が優位で
はあるものの，単一細胞をマイクロ流路内に
おいて高速・高精度で長時間安定に位置決め
する技術は未だ十分確立されていない． 

 

２．研究の目的 

(1) マイクロ流路内の細胞を高速かつ高精度
で位置決め可能な細胞マニピュレーションシ
ステムの設計法を確立する． 

 

(2) 実用化した場合の経済性を重視し，細胞
マニピュレーションシステムはマイクロチッ
プだけを使い捨てとし，センサとアクチュエ
ータについてはリユースを前提として設計す
る． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  図１能動的細胞マニピュレーション 

 

３．研究の方法 

(1) センサ，アクチュエータの選択：細胞位置
を追跡するためのセンサとしては実時間高速
ビジョンをマイクロチップ外に配置する．こ
れにより細胞位置の高速サンプリングが可能
になる．一方，アクチュエータの選択肢とし
てはマイクロチップ内にマイクロアクチュエ
ータを組み込む方法とマクロアクチュエータ
をチップ外に組み込む方法がある．マイクロ
アクチュエータをマイクロチップ内に組み込
んでしまうと，チップ内で細胞が詰まってし
まうと，マイクロアクチュエータ内臓のチッ

プ毎交換する必要が生じ，アクチュエータリ
ユースの観点から望ましくない．そこで本研
究では，マクロアクチュエータをマイクロチ
ップの外側に配置する方法を採用する．ただ
し，この場合には，図１に示されているよう
に，例えば，最小分解能１nm のアクチュエー
タを用いたとしてもアクチュエータと流路の
面積比率により約１億倍の増速機構になるた
め，単純計算で細胞の動きは 1mm 程度とな
り，1μm 以下の高分解能細胞位置決めは期待
できない． 

 

(2) 仮想減速器の着想： PDMS 樹脂製マイク
ロチップは，マイクロ流路内の圧力が上がる
と弾性的に変形する性質がある．この弾性変
形特性は見かけ上，マイクロ流路内の細胞移
動速度を減速する効果を作り出す．したがっ
て，面積比分の増速機構があったとしても，
仮想減速機構がマイクロチップ内に介在する
おかげでマイクロ流路内の細胞を高分解能で
マニピュレーションすることができる． 

 

(2) 高速サンプリング：最小分解能１nm でア
クチュエータを１ステップ分駆動したとする．
その後フィードバック制御をしなければ，時
間無限大で細胞はアクチュエータと流路の面
積比率分，つまり 1mm 程度移動して停止す
る．ところが，短時間で位置フィードバック
すると，0～1mm の間で細胞を停止させるこ
とができる．したがって高速サンプリングを
行うことによって，細胞位置決め分解能はさ
らに向上することに留意されたい． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      図２実験装置の概観 
 
(3) 実験装置：図２に実験装置の概観を示す．
実験装置は大きく，アクチュエータ，マイク
ロ流路を内蔵したマイクロチップ，顕微鏡，
及び実時間高速ビジョンにより構成されてい
る．アクチュエータの最小分解能は１nm，実
時間高速ビジョンのサンプリング周波数は
5kHz である．実時間高速ビジョンで細胞位置
を検出し，コンピュータを介して，アクチュ
エータに1ms周期でフィードバックすること 

により，細胞の高速・高分解能位置決め制御
を目指す． 

  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 図３実験装置の構成とチップの弾性特性 
 
４．研究成果 
(1) PDMS 樹脂製マイクロチップの弾性効果
の確認：図３(a)のようにマイクロ流路内を密
閉した状態でアクチュエータにステップ入力
を与え，マイクロ流路内の圧力をステップ状
に上げると，図３(b)，のようにミリ秒オーダ
でマイクロ流路内部の壁面が変形することを
視覚的に突き止めた．図３(c)はステップ状に
上げた圧力をゼロまで一気に下げた場合，マ
イクロ流路内部の壁面の変形が時間に対して
どの程度の時定数で元の状態に戻るかを示し
たものである．図３(c)よりほぼ 10 ミリ秒程
度で壁面が 10%程度変化していることがわか
る．これらの結果は PDMS 樹脂製マイクロチ
ップの弾性効果が仮想減速器を作り出してい
ることに対するエビデンスになっている． 

 

(2) 最小分解能特性：マイクロチップの弾性
効果がなければ，アクチュエータが最小分解
能の 1nm 移動した瞬間に細胞はマイクロ流
路内を 1mm 移動してしまう．図４は，アク
チュエータを最小分解能分動かした場合，細
胞は時間的にどのような時間応答をするかを
示している．例えば，最小分解能８マイクロ
メートルの場合，１ミリ秒で約１マイクロメ
ートル程度移動することを意味している．図
４の結果から，マイクロチップの弾性効果に
よって細胞の移動量が大幅に減ること，さら
にサンプリング周波数をあげることも細胞位
置決め分解能の向上に大きく寄与しているこ
とがわかる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４アクチュエータ分解能と細胞変位の関係 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
      図５ステップ応答 

 
図６二重構造変換器 

 
(3)ステップ応答特性：図５は目標位置を二段
階にわたってステップ状に変化させたときの
細胞の応答特性を示したものである．ここで
青線，赤線はそれぞれ目標位置，および実際

 

 

 

 

 

 



の細胞位置を表している．図５より，オーバ
ーシュートはあるものの，最終的に平衡状態
に落ち着いたときの定常偏差は，240 ミクロ
ンメートル程度で，細胞位置きめ精度として
は，世界最高レベルを実現している．さらに
応答特性は字定数換算で数ミリ秒オーダとな
っている． 

 

(4) マクロアクチュエータとマイクロ流路の
組み合わせの利点：マイクロ流路組み込み型
のマイクロアクチュエータと違って，マクロ
アクチュエータは市場で簡単に入手できるだ
けでなく，1nm レベルの高分解能，1kHz レ
ベルの高い周波数応答を容易に実現できる．
そのため高速化を行う上での十分条件はアク
チュエータレベルでは満足されている．しか
もマクロアクチュエータには内臓の位置セン
サの出力を使って安定な位置制御ループが組
み込まれている．このようにマクロアクチュ
エータとマイクロ流路の組み合わせは，アク
チュエータとマイクロ流路の面積比に起因す
る流路内の細胞の増速運動による分解能低下
の問題さえクリアできれば，実用化に向け一
気に前進することも見えていた．今回の仮想
減速器を導入によって，きわめて安定した細
胞マニピュレーションシステムが構築できる
ことを実験的に検証することができた点を強
調しておきたい． 

 

(5) 二重構造変換器への応用：図６は仮想減
速器の考え方を応用した隔壁型圧力変換器で
ある．ここで図６(a)は概念図で，図６(b)は具
体的なイメージ図である．例えば赤血球の変
形能を調べる場合，テストチャンネル内が血
液で満たされるのは当然であるが，アクチュ
エータ内まで血液で満たしてしますと，大量
の血液サンプルが必要となり，患者への負担
が増す．そのため，図６示すように隔壁を設
けることでアクチュエータ内は生理食塩水を
用いることができ，テストチャンネルだけ血
液を充填すればよくなる．その場合，一番の
懸念は周波数応答がどの程度まで維持できる
かという点である．周波数応答特性を考察す
るためのモデリング及び解析については，今
後の研究課題」としたい． 
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下記 website にマイクロチップに内臓された
仮想減速器の原理を応用した高速細胞マニピ
ュレーションの一例を示す． 
http://www-hh.mech.eng.osaka-
u.ac.jp/~mk/Index-j.html 
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