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研究成果の概要（和文）：本研究では、微小発光サンプルの光学的超高感度定量計測を可能とすべく、以下の新規マイ
クロ流体デバイス要素技術を開発した。1)自由なサイズの液滴作製技術の構築,2) 自由な流れのコントロール技術の構
築,3) 液滴のパッシブソーティング技術の構築。次に要素技術をシステム化することにより、微小発光サンプルの計測
を実現した。1)液滴に生体サンプルを個別に抱合して環境微生物個々の遺伝子を解析,2) 個別に抱合された細胞の成長
を観察して酵素反応活性を評価。本研究の遂行により、従来定性的観察のみ可能であった光学信号が高感度な定量的計
測結果を得るのに十分なレベルに増幅され、光学的定量計測が実現された。

研究成果の概要（英文）：In this study, the noble microfluidic device technology was developed in order to 
enable the optical high sensitive quantitative measurement of the micro luminescent sample as follows. 1) 
The micro droplet manufacturing technology of the various size. 2) The control technology of the micro 
flow. 3) The passive sorting technology of the micro droplet. Next, the measurement of the micro 
luminescent samples by systematizing microfluidic device was realized. 1) Insert a living cell to a 
droplet one by one, and analyze the gene of the environmental microbe. 2) Observation cellular growth and 
evaluate enzymatic reaction activity. Optical quantitative measurement was realized by this study.

研究分野： 計測工学

キーワード： 計測システム
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１．研究開始当初の背景 
対象サンプルが微小化し、「光学的定量計

測」に必要な光量が充分に確保出来ない場合、
マイクロ流路内での化学反応系の検討や、既
存光学観察機器の更なる高機能化だけでは
定量計測可能な光量の確保が十分でない事
が予想された。そこで、マイクロ流体デバイ
ス内の微小光学信号を外部光学機器で定量
的に計測する際、on demand 型の光学的増幅
機能をマイクロ流体システム内に形成する
ための要素技術開発が必須であるとの背景
を受けて本研究を開始した。 
２．研究の目的 

本研究では、MEMS およびナノテクノロジ
ーをマイクロスケールの流体に応用するこ
とにより実現するマイクロフルイディック
エンジニアリングで培われた技術を応用し、
微小発光サンプルの光学的超高感度定量計
測を可能とすべく、on demand 型の光学的増
幅機能を組み込んだマイクロ流体デバイス
を開発する。その実現の為、マイクロ流体内
超高感度光学観察場のon demand 構築技術及
びそれをサポートする周辺技術の構築、並び
に超高感度光学的定量計測に適した微小サ
ンプル前処理技術を開発し、超高感度光学定
量計測を実現する事を目的とする。（図 1） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 

本研究では、マイクロ流体デバイスを使用
した超高感度光学定量計測を実現するため、
まず既に確立済の要素技術について、現状の
問題点の洗い出しと改良を行った。次にシス

テムとして要素技術を集約・構築し、開発し
た要素技術が妥当であるかどうかの検証を
行った。 
４．研究成果 
（１）マイクロ流体内超高感度光学観察場の
on demand 構築技術及びそれをサポートする
周辺技術の構築 
①マイクロレンズの作製技術の確立 
マイクロドロップレット生成デバイスを

応用して様々な倍率のマイクロレンズの作
製に成功した。またこれをアレイ上に配置す
ることにより、インラインでの集光を実現し
た。（図 2）(D.H.Yoon, T.Sekiguchi, S.Shoji, 
(ISMM 2012)) 
 
 
 
 
 
 
 

②三次元シースフローコントロール技術の
深化 
簡単な構造の流体デバイスで三次元シー

スフローを実現し、それを流体断面に対して
自由な位置・サイズでコントロールすること
に成功した。（図 3）(D. H.Yoon, T.Sekiguchi, 
T.Funatsu, S.Shoji,(μTAS2011)) 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
③任意のサイズのマイクロドロップレット
の作製技術の確立 
流路抵抗の変化を応用して一つのデバイ

スで大きさの異なる微小液滴の作製を可能
とした。また、液滴の生成速度を工夫するこ
とで１μｍ以下の微小液滴の作製にも成功
した。（図 4）(D. H.Yoon, T.Sekiguchi, S.Shoji, 
(Micromachines 2013)),( D. H.Yoon,, 
T.Sekiguchi, H.Takeyama, S.Shoji, ( μTAS2015)) 
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図４：任意のサイズのマイクロ 
ドロップレットの作製例 
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図３：シンプルなデバイスでの三次
元シースフローのコントロール 
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図２：マイクロドロップレットを 
利用したマイクロレンズの作製法 

図１：本研究の概念図 

図１－２:マイクロ流体内超高感度光学観
察場の on demand 構築の概念とその利点
(発光計測と蛍光計測で必要に応じ In 
Channel で Micro Lens の光学特性を制御
可能) 

図１－１: 光学的定量計測に適したサ
ンプル前処理技術の概念（反応速度を勘
案してタイミングをコントロール） 

Wave Length

Inte
nsity

従来の信号レベル

高輝度化

1. In chanｎelで Micro lensの作製
2. 流路の内壁への固定化

In line

Fluidic Control

対物
レンズ

Fluidic Control

Wave Length

Inte
nsity

In line

1. In chanｎelで大きさの異なる
micro lensの作製

2. 流路の内壁へ向きの違う固定化

Fluidic Control

対物
レンズ

Fluidic Control

3. 未発光Sampleの導入
4. Micro lensによる

SPOT励起光
5. 集光

集光

高輝度化

励起光 蛍光

（a）微小発光の観察

（b）微小蛍光の観察

１

2

3. 発光Sampleの導入
4. Micro lensによる集光

３

4

発光Sample

１

2

未発光Sample

３

４

５

Time

Inte
nsity

1. Sampleのin lineでの発光処理
2. Micro dropletへの封じ込め

対物
レンズ

Inte
nsity

観察場で発光反応

Micro dropletによるlens効果による
微小発光sampleからの集光

Micro droplet

Water phase

発光試薬
微小sample

1
2

Micro droplet

Water phase

発光試薬
微小sample

1
2

Sampleと発光試薬を分離したまま
Micro dropletへの封じ込め

発光試薬

Droplet粉砕

対物
レンズ

Time

Ａ

B

Ａ

B C

B

Ａ

Ａ B

C

反応速度が遅い場合

反応速度が早い場合



 

 

④マイクロドロップレットのパッシブソー
ティング技術の確立 

マイクロドロップレットに外力を加える
ことなく、その大きさの違いや表面エネルギ
ーの差で流し分けるパッシブソーティング
の手法を確立した。（図 5） (D.H.Yoon, 
T.Sekiguchi, S.Shoji, (RSC Adv., 2014)) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
⑤マイクロドロップレットの融合技術 

微小サンプルに任意の場所で刺激を与え
るためには、マイクロドロップレットの融合
技術が重要である。本研究では、図６に示す
ように、特定の位置でマイクロドロップレッ
トの流れるスピードを落とし、融合すること
に成功した。これにより、ﾄﾞﾛｯﾌﾟﾚｯﾄに包ま
れたサンプルを試薬等で刺激する事が可能
となった。（図 6）(D. H.Yoon, T.Sekiguchi, 
S.Shoji,(Micromachines 2013)) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）超高感度光学的定量計測に適した微小
サンプル前処理技術の確立 
①マイクロドロップレット内部での化学反
応技術の確立 

ナノ金属粒子をマイクロドロップレット
へ内包し、この表面へのたんぱく質の修飾を
マイクロドロップレット内部で行い、反応の
様子をリアルタイム観察することに成功し
た。（図 7）(T.Fukuda, D. H.Yoon, M.Suzuki, 
T.Sekiguchi, S.Shoji, Sensors and Actuators B  
(2014))また、実際にこのサンプル（バイオプ
ローブ）をあらかじめ細胞に導入しておくこ
とにより、アポトーシスの際、細胞の形態変
化よりも細胞死誘引物質の分泌が早いこと

を立証した。（図 8）(Y.Edagawa, M.Suzuki, D. 
H.Yoon, T.Sekiguchi, S.Shoji, (Transducers 
2013)) 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）デバイスのシステム化と超高感度光学
定量計測 
①周辺機器を小型化・一体化したマイクロ流
体デバイスシステムの実現 
マイクロバルブやマイクロポンプを小型

化・一体化したインターフェースを作製し、
これとマイクロ流体デバイスを一体化する
ことに成功した。（図９） 
(S. Shoji, Sensors and Actuators B, (2012)) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②マイクロドロップレットに生体サンプル
を内包して解析を行うシステムの実現 
マイクロドロップレット作製技術を用い

て、個々の液滴に生体サンプルを個別内包さ
せるマイクロ流体デバイスシステムを開発
し、これを用いて細胞の酵素反応活性を光学
的かつ定量的に測定することに成功した。
（図１０）(M.Hosokawa, D.H.Yoon, T.Mori, 
T.Sekiguchi, S.Shoji, H.Takeyama, Biosensors 
and Bioelectronics (2015)), また、同様の技術
を用いて、個別生体サンプルの遺伝子解析を
行う事にも成功した。（図１１）(D. H. Yoon, T. 
Sekiguchi, S. Shoji,T. Funatsu, Nature Scientific 
Reports | (2016),6:22259) 
③高度な微細加工技術を応用した液体クロ
マトグラフィーチップによる高分解能分析 
マイクロ流体デバイス作製の際の要素技

術である、深堀エッチングと直接接合技術を 

図９：周辺機器を一体化したマイクロ流体
システム 

図８：単一細胞アポトーシスの際のバイオ
プローブの蛍光変化(細胞死と共に赤が弱
まり緑が強まる)

図６：流量コントロールによるマイ
クロドロップレットの融合 
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図５：パッシブソーティングデバイスに
よるマイクロドロップレットの流し分け

図７：マイクロ流体デバイス内でのナ
ノ金属粒子表面へのたんぱく質の修飾 



 

 

用いて、高感度かつ小型な液体クロマトグラ
フィーチップを作製・システム化し、これ 
を生体分子に応用することにより、従来技術
より高感度な分析結果を得られることに成
功した。（図１２）(D. H.Yoon, T.Sekiguchi, 
J.Mizuno, T.Funatsu, S.Shoji, (MEMS2013)) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（４）派生効果 
①柔らかい基板を用いた流体ディスプレイ 

流体デバイスの作製技術を応用して柔ら
かい基板を用いた有機 EL ディスプレイの作
製に成功した。（図１３）(S. Shoji & J. Mizuno, 
Nature Scientific Reports 5, 14822 (2015)) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

②三次元シースフローコントロール技術の
人工血管への応用 
三次元シースフローを応用したデバイス

システムを実現することにより、所定の長さ
の人工血管の作製に成功した。（図１４） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
③マイクロフルイディックスを応用した金
属含有錯体タンパク質の化学合成 
 多方面への応用が期待されながら、従来の
合成法では安定した作製が難しかった「金属
含有錯体タンパク質」を簡単な構造のマイク
ロ流体デバイスで高効率に合成することに
成功した。（図１５）(D.H. Yoon, T. Sekiguchi, S. 
Shoji, (Transducers 2015)) 
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橋健太郎、水野潤、庄子習一 
権利者：同上 
種類：国際特許 
番号：ＰＣＴ／ＪＰ２０１３／０６０６５５ 
出願年月日：２０１３年４月 8日 
国内外の別：国外 
 
③名称：積層構造体の製造方法 
発明者：庄子習一、水野潤、仁村将次、榎本
智之、荻野浩司 
権利者：同上 
種類：国内特許 
番号：特願２０１２－２５９７３８ 



 

 

出願年月日： 2012 年 11 月 28 日 
国内外の別：国内 
 
○取得状況（計２件） 
①名称：細胞培養容器及びその容器を用いた
細胞培養方法 
発明者：務中達也、阿部浩久、叶井正樹、前
川平、木村晋也、庄子習一 
権利者：同上 
種類：国内特許 
番号：特許第５７０３３０２ 
取得年月日：2015 年 02 月 27 日 
国内外の別：国内 
②名称：フルオロカーボン微小構造体の製造
方法、フルオロカーボン微小構造体および 
マイクロシステム 
発明者：庄子習一、荒川貴博、草川寛之 
権利者：同上 
種類：国際特許 
番号：米国特許第８４１４７８２号 
取得年月日：２０１３年４月９日 
国内外の別： 国外 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.all-nano.waseda.ac.jp/kiban_
s/ 
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