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研究成果の概要（和文）：溶液中に浮遊する細胞に交流電界を印加した際、細胞および周囲溶液の導電率、誘電
率から算出されるクラウジウス・モソッティ因子K（ω)に関連した誘電泳動力が発生する。この泳動力から細胞
の誘電率、導電率を計測するシステムの実現のため、様々な電界分布の発生を可能にする電気8重極システムの
開発を行った。直径100μmの領域の周囲に8つの平面電極を配置したシステムにより、赤血球やiPS細胞等を任意
の点から点へ移動できた。さらに細胞群から目標の細胞のみを測定空間に残す手法を確立できた。
またこの電極システムにより疑似進行波の発生が可能であることを確認し、疑似進行波電界における誘電泳動力
のモデル構築を行った。

研究成果の概要（英文）：When an alternating electric field is applied to cells suspended in 
solution, dielectrophoretic forces related to the Clausius-Mossotti factor K(ω), which is 
calculated from the conductivity and dielectric constant of the cells and surrounding solution, are 
generated. To realize a system to measure the dielectric constant and conductivity of cells from 
this dielectrophoretic force, a novel electric octupole system that can generate various electric 
field distributions was developed. The system, which consists of eight planar electrodes arranged 
around a 100-μm-diameter region, enabled the movement of red blood cells, iPS cells, and other 
cells from arbitrary point to point. Furthermore, a method was established to leave only target 
cells in the measurement space from a group of cells. It was confirmed that the developed electrodes
 system can also generate quasi- traveling waves, and a new model of the dielectrophoretic force in 
the quasi-traveling wave electric field was constructed.

研究分野：電気電子工学

キーワード： 誘電泳動　疑似進行波　クラウジウスーモソッティ因子　電気八重極電極

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、電極によるインピーダンス測定とは全く異なる、誘電泳動力の解析から細胞の等価な誘電率、導電率
を求めようとするものであり、微量の細胞試料を対象とした細胞識別への応用が可能となる。根本的にはこれま
で測定が不可能であった、浮遊細胞など媒質中にある粒子の誘電率、導電率を力学的な、しかも非接触である運
動の解析により計測する手法の確立であり、様々な分野への応用が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 iPS 細胞を中心とした再生医療の進展や早期癌診断・癌予後診断の確立への社会的要請に伴
い、分化細胞群や末梢循環腫瘍細胞などを、1 細胞レベルで単離解析する必要が増大している。
現在この目的で用いられるものとして、蛍光標識とシース流、電界ゲーティングによるセルソー
ターがある。しかし、高性能なセルソーターでも細胞濃度が 106個/ml以上、総量として 0.5 ml
以上の試料が必要であり、目的細胞が極めて少量である場合は自動解析、分別は困難である。ま
た、このようなセルソーターでは、蛍光分子を標識（ラベル）として細胞へ導入すること、目的
細胞回収時に、細胞を約 30 m/sの高流速や数千 Vに達する高電圧に曝すことなどが、脆弱な細
胞には大きな影響を及ぼす。 
 極微量の試料から、ラベルフリーで細胞分別を目指すものとして、マイクロ流路におけるイン
ピーダンス計測が注目され 1)、実用装置も開発されているが、統計的な手法により細胞種の判別
を行っているに過ぎない。細胞が通過する際の電極間のインピーダンス計測による現在の手法
では、細胞そのもののインピーダンスに加えて、電極－溶液間、溶液－細胞膜間など様々なイン
ピーダンス要素を含めた系を計測せざるを得ないため、細胞 1 個のインピーダンスを正確には
知ることができないからである。 
 ラベルフリーで電気的特性を利用した細胞分別の手法として、誘電泳動力 2)を用いたセルソー
ターが研究されている。これは不均一電界中にある誘電体粒子に働く力が、粒子および周囲の媒
質の誘電率、導電率によって異なることを利用するものである。細胞を均一な誘電率、導電率を
持つ球状粒子とした場合、印加電界とその勾配によって働く誘電泳動力は以下で表わされる。 
 
     (1.1) 
 
     (1.2) 
 
     (1.3) 
 
     (1.4) 
 
ここで aは粒子半径、εp*、εs*は誘電体粒子と溶液の複素誘電率であり、εp、εs、σp、σsは
それぞれの誘電率及び導電率である。ωは電界 Eの角周波数である。K(ω)はクラウジウス－モ
ソッティ因子（Clausius-Mossotti factor）と呼ばれ、Re[K(ω)]はその実数部を表す。 
一方、電界が空間的・時間的に変化する進行波の場合、誘電体粒子に働く力は以下のように K(ω)
の虚数部に比例する。ここでλは進行波の波長である。 
 
     (1.5) 
 
これまで提案されているセルソーターの多くは、マイクロ流路と微小電極を組み合わせ、細胞種
によって誘電泳動力が異なることを利用して細胞種ごとに流動方向を変化させ、同一種を収集
するものである 3)。その他の誘電泳動をバイオデバイスへ応用した例としては、DNA 操作 4)、
細胞の生死判定 5)、細菌計測 6)7)、電圧可変電気 6重極による細胞操作 8)などがある。 
 以上の誘電泳動を応用した研究では、泳動力そのものを計測することはしていない。電界強度
とその勾配、および溶液の誘電率、導電率が既知である場合、同一細胞について FDEP, Ftwの 2
種類の泳動力を知ることができれば、K(ω)の実数部と虚数部を算出でき、これらから細胞の誘
電率と導電率を算出できる。即ち、通常の電極によるインピーダンス測定とは全く異なる、誘電
泳動力の解析から細胞の等価な誘電率、導電率を求めることができる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、浮遊細胞など媒質中にある粒子の誘電率、導電率を誘電泳動力による運動の解析か
ら計測する手法の確立を目指す。このためには同一の空間で、電界極小点の発生と疑似進行波の
発生が可能な多電極システムの開発がまず必要である。これまでの知見を活かして、電気八重極
電極 9)を用いた電界極小点操作と疑似進行波発生を可能にするシステムの開発を行う。同時に簡
単化したモデルにより算出できる電界分布と実験との比較検討を行う。電界分布を制御し、電界
の極小点を発生させ、この時の細胞の運動を動画記録して解析し、電界・電界勾配と粘性抵抗力
を考慮した運動方程式から実際に働く誘電泳動力を求め、これより Clausius-Mossottiファクタ
ーK(ω)の実部を算出する。同じ、多電極システムに位相をずらした電圧を印可することにより、
擬似進行波を発生させる。疑似進行波による誘電泳動力は（1.5）とは若干異なるため、疑似進
行波誘電泳動の理論式を導出する。最終的に疑似進行波誘電泳動力の解析から K(ω)の虚部を算
出するし、K(ω)の実数部と既知である周囲溶液の誘電率、導電率を用いて、細胞の等価な誘電
率、導電率を求める手法を確立する。 
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３．研究の方法 
(1) 電界の極小点移動による誘電体粒子および細胞の泳動速度測定 
 図 1に電気八重極電極の形状を示す。図 1(a)に示すように電極先端の曲率半径 10[µm]、対向
電極間距離 100[µm]の八重極電極をガラス基板上に形成した。作製にあたってはクロム、金の真
空蒸着及びリフトオフ法を用いた。金電極を形成したガラス基板の上に直径 3[mm]の穴をあけた
PDMS 樹脂を試料用の液だめとして貼り合わせ、液だめに投入した溶液中の粒子や細胞の動きを
倒立顕微鏡により観測した。細胞等の操作対象の粒子として①粒径 6[µm]及び 10[µm]のポリス
チレンビーズ(フナコシ，Polybead Carboxylate Microsphere）、②ヒト iPS 細胞（理研 HPS0001 
201B7：無血清・無フィーダ培養 を凍結保存から解凍後使用）を用い、周囲溶液は導電率約
1.4[S/m]のリン酸バッファおよび、これを 300mOS のグルコース溶液で希釈した導電率
80[mS/m]のリン酸バッファを用いた。図 2(a)に示す A点に粒子を捕捉した状態から(b)の電圧
配置として電界の極小点位置を B 点にしたとき二点間の移動に要する時間をそれぞれの粒径に
おいて計測し、泳動力の比較を行った。なお、各電極に印加した交流電圧は、ポリスチレンビー
ズにおいては周波数 2.0MHz 一定とし、iPS 細胞においては 50kHz, 100KHz, 2MHz とした。ピー
ク電圧は 0[V]～3.0[V]の間で変化させた。 
 
(2) 電気八重極電極による選択的細胞分離 
 操作対象の細胞として(1)と同様のヒト iPS 細胞を用いた。周囲溶液は導電率約 1.4[S/m]のリ
ン酸バッファとした。印加電圧の周波数は 2.0MHz とした。まず、図 2(a)と同様の電圧配置とし、
左右に二つ形成した電界極小点付近に細胞を数個ずつ捕捉する。この状態から V4の電圧を変化
させて、右側の電界極小点を操作して捕捉されている細胞を操作範囲外へ搬送する。この操作を
繰り返すことで、最終的に単一の細胞のみを操作範囲内に残すことを試みた。 
 
(3) 正負の誘電泳動による細胞分離 
 印加電界の周波数によって、細胞もしくは粒子の Re[K(ω)]の符号が変化する。正の場合は電
界の強い方向へ、負の場合は電界の極小点へ誘電泳動力が働く。この原理によって粒子や細胞の
分離が可能か以下の条件で確認した。①血液とポリビーズを導電率 80[mS/m]のリン酸バッファ
に懸濁し、印加電界の周波数を 1.0MHz とし、各電極 V1～V8に＋3.0[V]、－3.0[V]を交互に印加
させる平衡状態とした。②導電率 80[mS/m]のリン酸バッファに血液のみを懸濁して試料とし、
電圧配置は＋－1.5[V]交互の平衡状態とした．電圧配置は一定のまま，周波数のみを 30KHz から
1.0MHz に徐々に変化させ，白血球と赤血球が正と負の誘電泳動に分かれる周波数の条件を探索
した。 
  
(4) 電圧可変平面八重極電極を用いた疑似進行波誘電泳動 
 電極に囲まれた領域の電界分布パターンを、各電極先端の半径 10[μm]の円の中心に置いた点
電荷 Q1～Q8による簡易的なモデルにより求めた。各電荷量と各電極電位の関係から V1～V8を求
めることができる。ⅰ)Q8-Q7, ⅱ)Q1-Q6, ⅲ)Q2-Q5, ⅳ)Q3-Q4を 4対の対向電極として使用し、そ
れぞれの電極にπ/2 ずつ位相を遅らせた電荷±q sin(ωt-φ)を与え電界分布を求めた。また、
疑似進行波による誘電泳動力は(1.5)とは異なるため正確な理論式を導出し、これを用いて
80[mS/m]の溶液中にある好中球を想定して誘電泳動力を算出した。 
 
４．研究成果 
(1) 電界の極小点移動による誘電体粒子および細胞の泳動速度測定 
 A-B 点間は実測値で 55.9[µm]であった。各粒径のビーズにおいて、この二点間の移動に要した
時間を計測し、平均の移動速度を計算した結果、φ6[µm]で 1.64[µm/s]、φ10[µm]で 2.35[µm/s]
となった。このとき働いた誘電泳動力が、ストークス近似による粘性抵抗力 Fd=6πaηv(a:粒子

図 1 平面電気八重極電極の形状  
(a) 先端部分の形状、(b)ガラス基板上に作製
された金電極の様子 

図 2 電界の極小点の位置（計算値） 
電圧は正弦波のピーク電圧、負は逆相で
あることを表す。 



半径、η:粘性係数、v:粒子の速度)と釣り合っているとして、その大きさを算出した。なおηは
20℃の水の値を用いた。その結果φ6[µm]とφ10[µm]でそれぞれ、0.093[pN]、0.22[pN]となった。 
 iPS 細胞については、細胞直径が約 14[µm]の場合、印加電圧 1.5[V]、周波数 2MHz において平
均速度 5.87[µm/s]、印加電圧 2.5[V]、周波数 50kHz において平均速度 12.9[µm/s]となった。こ
れらの誘電泳動力を算出すると、それぞれ 0.77[pN]、1.7[pN]となった。 
 ポリスチレンビーズの場合について、簡易モデルによる電界計算から A-B 点間の E2の平均変
化率を∇E2として Re[K(ω)]を算出すると-0.04～-0.09 となり、実験条件におけるポリスチレ
ンビーズの約-0.5 よりかなり小さくなった。これにはビーズがガラス基板と接触しているため
何らかの抵抗を受けている事、また電界強度計算の精度に問題があることが考えられる。 
 
(2) 電気八重極電極による選択的細胞分離 
 細胞集団を左右二つの電界極小点付近に捕捉した状態(図 3(a))から、電極 V4の電圧を+1.5[V]
から徐々に小さくすると極小点が電極の方へ近づいていき、捕捉されていた細胞も移動する(図
3(b))．電圧ゼロ付近で電極上へと移動し、さらに電圧を逆位相にしていくと細胞は隣接電極と
の間に移動した。この状態から V4の電圧をもとの+1.5[V]に戻すと，電極間に捕捉されていた細
胞はさらに外側へ向かって移動していった(図 3(c))．操作範囲内に残った細胞に対して同様の
操作を繰り返すことで最終的に一細胞のみを取り出すことができた(図 3(d)). 
 

      (a)                         (b)                      (c) 

            (d) 
                                                                     
 
 
 
(3) 正負の誘電泳動による細胞分離 
 図 4 に赤血球とポリスチレンビーズの混合懸濁液に電圧を印加したときの様子を示す。赤血
球は電極先端に吸着し、ポリスチレンビーズは中央部に集まり分離できることが確認できた。こ
のことから周囲溶液の導電率 80[mS/m]、周波数 1MHz においては赤血球に正の、ポリスチレンビ
ーズに負の誘電泳動力が働くことが分かる。 
 血液のみを導電率 80[mS/m]のリン酸バッファに懸濁した場合については、白血球と赤血球の
分離は観測されなかった。周波数 30kHz ではすべての血球が負の誘電泳動力により中央部に集
まった。周波数の上昇により正の誘電泳動が発生する血球種が電極側へ移動することを期待し
たが、印加電界の条件では中央部の電界勾配が小さいためか、分離には至らなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

            (a)              (b) 
図４電気八重極電極における赤血球とポリスチレンビーズの分離 
 (a)電圧印加なし、(b) 各電極に周波数 1MHz +3[V]、-3[V]の電圧を交互に印加した場合 

1.5 -> 0[V] 0 -> -1.5 -> 0-> 
 1.5[V] 

図 3 電気 8 重極における複数の電界の極小点の発生と
位置操作による細胞の選択的分離の様子 



(4) 電圧可変平面八重極電極を用いた疑似進行波誘電泳動 
 疑似進行波電界の様子を図5に示す。ⅱ)Q1-Q6, ⅲ)Q2-Q5にはq=4.0×10-13[C]、ⅰ)Q8-Q7, ⅳ)Q3-
Q4には q=1.0×10-13[C] とした。この時の各電極の電位は最大±4.0[V]である。図 5(a)に示し
た座標の x軸上にある Clausius-Mosotti 因子 K*=－0.4＋j0.3 の細胞（80[mS/m]の溶液中にあ
る好中球を想定）に働く x 方向の誘電泳動力を求めたものを図 6 に示す。八重極の両端では
Re[K*]に由来する電界勾配による負の誘電泳動力により、細胞を内部へ向かわせる力が働いて
いることが分かる。中央部では Re[K*]による泳動力がほぼ 0 となり、Im[K*]に由来する進行波
誘電泳動力のみが発生していることがわかる。これより K*の虚数部が優位となる周波数帯の違
いによって特定の細胞のみ動かすことが可能と考えられる。 
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図 5 電気八重極電極を 4対の対向電極として用いた疑似進行波の電界強度分布の時間変化 

図 6 電気八重極電極を 4対の対向電極として用いた疑似進行波による誘電泳動力 
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