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研究成果の概要（和文）：高速アクチュエータと実時間高速ビジョンを用いてマイクロ流体チップ内の細胞を高速かつ
正確に操作する方法について研究し、最高130Hzの動特性を実現した。またチップの弾性効果を用いることにより、最
高位置決め分解能250ナノメートルを実現した。さらに高速かつ高分解能を実現する方法として、制御系のサンプリン
グ周波数を上げる方法を示した。この高速・高分解能細胞操作システムを用いて、細胞ストレス試験というこれまでに
ない新しいバイオ試験方法を提案した。ここで細胞ストレス試験とは、マイクロ流路内に狭窄部を導入し、狭窄部出入
り口間で細胞を往復運動させることにより、細胞の疲労限界を評価するものである。

研究成果の概要（英文）： In order to extract the pure deformability characteristics of cells, it is 
necessary to improve the resolution of cell actuation in the sensing system. This work discussed how to 
achieve a high speed cell manipulation with high resolution under a micro fluidic chip. A novel concept 
in this work is the flow reduction mechanism, where a flow is generated by a macro actuator placed 
outside of a micro fluidic chip. The flow can be drastically reduced at the cell manipulation point in a 
micro channel due to the elasticity embedded into the micro fluidic chip. By using this advantage, we 
could construct a high resolution cell manipulation system and successfully achieved the cell positioning 
based on a visual feedback control with a resolution of 240nm, together with the maximum frequency of 
130Hz.
 As an application example, we showed a new concept of cell fatigue evaluation where we continuously 
impart mechanical stress to the cell until it eventually get a damage.

研究分野： メカトロニクス

キーワード： 高速ビジョン　高速アクチュエータ　高速細胞マニピュレーション　マイクロ流体チップ　細胞ストレ
ス試験
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数百個というオーダの細胞
必要がある．
る必要がある．高速細胞マニピュレーション
に対する強いニーズがあるのはこのような背
景による．
細胞を培養液中から出してしまうとたちど

ころに機能が低下してしまうため，通常は培
養液中でのマニピュレーションが前提とな
る．培養液中でのマニピュレーションに着目
した場合
セットを用いる方法，マイクロ流路内の流れ
を制御する方法
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を制御する方法に着目する．
の細胞
も，大きく二通りの方法がある．一つはマイ
クロ流路出入り口間で
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アクチュエータを導入して細胞を操る能動的
方法である．
成例で，受動的手法の場合には単純
ュエータを
ばよい
験を行
一部に狭窄部を配置し，狭窄部出入り口間で
細胞を
胞に強制的にストレスを加えて，細胞のスト
レス限界を計測するシステムのアイデアを示
した図
細胞変形能試験のほとんどは，図２のような
受動的方法であり，図３のように制御技術を
駆使して細胞に積極的に動きを与えながら細
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３．研
高速・高分解能アクチュエータについて

考えてみよう．マイクロ流路との組み合わ
せを考えた場合，アクチュエータの選択肢
として大きく二通りの方式がある．一つは
マイクロ流路内への組み込みを想定したマ
イクロアクチュエータ方式，もう一つはマ
イクロ流路外への設置を想定するマクロア
クチュエータ
短ある．マイクロアクチュエータ方式は，
マイクロ流路に組み込むため，アクチュエ
ータの分解能がそのまま細胞の位置決め分
解能に対応する．そのため細胞の位置決め
分解能という切り口で考えると，高分解能
を維持しやすい．これに対し，マクロアク
チュエータを用いると，アクチュエータ断
面積とマイクロ流路断面積比
の位置決め分解能は低下する．ここで
A2はそれぞれアクチュエータ側の断面積お
よびマイクロ流路側の断面積である．この
ようにマクロアクチュエータ方式には分解
能という切り口ではハンディキャップを背
負っているにも関わらず，筆者らは，マク
ロアクチュエータ方式を採用した．その一
番の理由は，経済性，すなわちアクチュエ
ータのリユース機能を重視したかったから
である．例えば，細胞がマイクロ流路内で
詰まってしまった場合，アクチュエータを
チップ内に組み込むマイクロアクチュエー
タ方式の場合，アクチュエータも同時に不
良品になってしまう．しかもアクチュエー
タを組み込んだチップ
間と費用がかかってしまう．これに対して，
マクロアクチュエータ方式の場合，マイク
ロ流路内に細胞が詰まった場合，アクチュ
エータと切り離して，マイクロチップのみ
を不良品として新品にとりかえればよい．
このため製作時間，コストを考えると圧倒
的に経済的になる．しかもマクロアクチュ
エータはマイクロアクチュエータと違っ
て，市場で入手しやすいだけでなく信頼性
も高い．つまり，位置決め分解能さえクリ
アできれば，マクロアクチュエータとマイ
クロ流路の組み合わせの方が圧倒的にメリ
ット大
常 10
ータの分解能が
路内の細胞の位置決め分解能は
ダとなり，位置決め精度を
の大きな障害になる．ところが
る種のプラスチック）製マイクロ流路は，
内圧変動によってチップ内体積が変動する
弾性特性を有して
答性は
マイクロ流路内に細胞の動きを遅くする
“仮想減速器”が存在していると考えるこ
とができる．筆者らは，この点に着目し，
マクロアクチュエータとマイクロ流路の組
み合わせ
解位置決め
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高速・高分解能アクチュエータについて

考えてみよう．マイクロ流路との組み合わ
せを考えた場合，アクチュエータの選択肢
として大きく二通りの方式がある．一つは
マイクロ流路内への組み込みを想定したマ
イクロアクチュエータ方式，もう一つはマ
イクロ流路外への設置を想定するマクロア
クチュエータ方式である．両者とも一長一
短ある．マイクロアクチュエータ方式は，
マイクロ流路に組み込むため，アクチュエ
ータの分解能がそのまま細胞の位置決め分
解能に対応する．そのため細胞の位置決め
分解能という切り口で考えると，高分解能
を維持しやすい．これに対し，マクロアク
チュエータを用いると，アクチュエータ断
面積とマイクロ流路断面積比
の位置決め分解能は低下する．ここで

はそれぞれアクチュエータ側の断面積お
よびマイクロ流路側の断面積である．この
ようにマクロアクチュエータ方式には分解
能という切り口ではハンディキャップを背
負っているにも関わらず，筆者らは，マク
ロアクチュエータ方式を採用した．その一
番の理由は，経済性，すなわちアクチュエ
ータのリユース機能を重視したかったから
である．例えば，細胞がマイクロ流路内で
詰まってしまった場合，アクチュエータを
チップ内に組み込むマイクロアクチュエー
タ方式の場合，アクチュエータも同時に不
良品になってしまう．しかもアクチュエー
タを組み込んだチップ
間と費用がかかってしまう．これに対して，
マクロアクチュエータ方式の場合，マイク
ロ流路内に細胞が詰まった場合，アクチュ
エータと切り離して，マイクロチップのみ
を不良品として新品にとりかえればよい．
このため製作時間，コストを考えると圧倒
的に経済的になる．しかもマクロアクチュ
エータはマイクロアクチュエータと違っ
て，市場で入手しやすいだけでなく信頼性
も高い．つまり，位置決め分解能さえクリ
アできれば，マクロアクチュエータとマイ
クロ流路の組み合わせの方が圧倒的にメリ
ット大である．ただし断面積比
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次に高速センサに目を向けてみよう．高
速センサとして使用できる候補として，電
気インピーダンスセンサ，高速ビジョンセ
ンサ等が考えられるが，ここでは高速ビジ
ョン方式を採用した．高速ビジョンを採用
した一番の理由は必要に応じて細胞の動き
がモニターできることを利用したかったか
らである．つまりマイクロ流路内で細胞が
どのような振る舞いをしているのかデータ
ログとして残せる利点に魅かれた．
図４は実験装置の概観である．
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行っている
手法により細胞ストレス試験を行っている
様子である．

４．研究成果
図７

球のマイクロ流路内での動きを連続写真と
して捕えた一例である．この場合，一定圧
力差を維持しておけば，赤血球を操る特別
なアクチュエータは不要である．筆者らは
オンライン高速ビジョンで
血球の硬さ評価を行うことに成功し
まりわずか数秒で４桁の赤血球の硬さ評価
が行える勘定になり，臨床応用が一気に現
実味を帯びてくる．
極細流路の中に幅

狭窄部を設け，一回通過する際のストレス
レベルをあげてみた．基本的には極細流路
内での赤血球の伸展能と極細流路からでた
後の回復能を同時計測し，さらにストレス
試験の回数によって両指標がどのように変
化していくのかストレス回数毎に追跡する
という方法である．重要な点は，ストレス
回数毎に赤血球の伸長特性も回復特性も悪
くなり，結果的に両者が一致する疲労限界
回数
球の変形能限界と見な
赤血球に対して，疲労限界回数を実験的に
評価した結果を示したグラフである．ここ
で横軸はストレス回数を示し，縦軸は
部内の
直後の細胞長さ（赤）を示している．
まで伸展能と回復能
が行われていたが，それらを同時に調べる
ことによって，個体差や実験時間からくる
ブラックボックスを排除しようとしてい
る．図８はストレス試験中の赤血球の様子
を示したものである．
数 N と赤血球の大きさとの相関をとったグ
ラフである．
横軸に一回目のストレス試験における伸長
特性と回復特性の差を無次元化したパラメ
ータ
の間で相関があり，一回目に大きな差がで
る赤血球は変形能が高く，疲労限界回数
も大きくなっていることがわか
とは，
回の細胞
労特性を見積もることができることを意味
している．
なお，マイクロ流体チップを使った細胞

マニピュレーションに対して，以下の知見
を得た．
高速化：マイクロ流体チップを硬くする．
高分解能化：マイクロ流体チップを柔らか
くする．
高速かつ高分解化：マイクロ流体チップを
適度に
リング周波数を上げる．
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くなり，結果的に両者が一致する疲労限界
回数 N が必ず存在し，その回数をその赤血
球の変形能限界と見な
赤血球に対して，疲労限界回数を実験的に
評価した結果を示したグラフである．ここ
で横軸はストレス回数を示し，縦軸は
部内の細胞長さ（青）及び狭窄部から出た
直後の細胞長さ（赤）を示している．
まで伸展能と回復能
が行われていたが，それらを同時に調べる
ことによって，個体差や実験時間からくる
ブラックボックスを排除しようとしてい
る．図８はストレス試験中の赤血球の様子
を示したものである．

と赤血球の大きさとの相関をとったグ
ラフである．図９
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