
東京理科大学・基礎工学部材料工学科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６０

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

マイクロリアクターを組込んだ逐次赤外分光顕微鏡の創製　－生命・材料科学への展開－

Fabrication of sequential infrared spectroscopy incorporating micro reactor 
-development in life science and materials science-

１０１８３１６２研究者番号：

石黒　孝（ISHIGURO, TAKASHI）

研究期間：

１７Ｈ０２７５６

年 月 日現在  ２   ６ １９

円    14,500,000

研究成果の概要（和文）：我々が注目する化学反応の多くは水溶液中で生ずる．赤外分光法は化学種の検出に優
れているが、定量測定を行う場合、強い水自体の吸収による困難がある．さらに参照光と試料透過光測定におけ
る時間差に伴う赤外分光装置感度の変化が避けられない．そこで本研究では、参照光・試料透過光を別領域で同
時計測可能なマイクロリアクタを組込んだ透過赤外分光システムを作製した．これにより水溶液中化学種の安定
した計測を実現した．

研究成果の概要（英文）：Many of the chemical reactions we note occur in aqueous solutions. Infrared 
spectroscopy is excellent for detecting chemical species, but it is difficult to perform 
quantitative measurement because of strong absorption of water itself. Furthermore, it is inevitable
 that the sensitivity of the infrared spectrometer changes with the time difference between the 
reference light and the sample transmitted light measurement. Therefore, in this study, we 
constructed a transmission infrared spectroscopy system incorporating a microreactor that can 
simultaneously measure reference light and sample transmitted light in different regions. As a 
result, stable measurement of chemical species in aqueous solution was realized.

研究分野： 機能性材料
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研究成果の学術的意義や社会的意義
水溶液中の化学種は、イオンや水素結合状態にあり化学反応の進行を定量的に評価する手段が望まれている．赤
外分光法は化学種同定に優れているが、参照光と試料透過光を異なる時刻に計測し、吸光度を算出するのが一般
的である．赤外線を水に透過させるために光路長は短くなければならず、加えて無視できない装置感度の時間的
変動のため、化学反応の長時間定量評価は困難である．そこで2流路を持つ1μｍ程度の光路長のマイクロリアク
タを作製し、リニアアレーによる同時計測を実現した．これにより長時間の安定的透過赤外分光評価が可能とな
った．

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
我々は水中で刻々と変化する化学反応を水和構造を踏まえてリアルタイムで定量評価できる

手段を求めている．赤外分光は化学種検出に優れているが、水による吸収が強すぎるため水中反

応の観察は通常、困難とされていた．これに対し、我々は赤外線が透過できる程に薄い水膜のセ

ルを作製し、透過赤外分光を実現した． 
しかし反応の逐次進行を高精度で定量評価するには入射光と検出感度の更なる安定性が不可

欠であることが分かった．一例として図１に MCT 検出器で計測した入射赤外線スペクトル(SB)
の 2000～2200cm-1の積分強度の時間変化を示す．検出器冷却用の液体窒素補充の度に無視でき

ない検出感度の変動があることが分かる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
２．研究の目的 
 本研究では先ず透過赤外分光顕微鏡システムにおける不安定要因を検討し、これを踏まえて、

新しい逐次赤外分光顕微鏡システムを提案した．すなわち、マイクロリアクタに試料測定流路と

入射光測定流路を近接して別々に形成し、二か所を同時測光・逐次規格化することにより、装置

の時間的ドリフトに左右されずに吸光度を求めることが可能な逐次赤外分光顕微鏡システムを

具現化することを目的とした．これを生命・材料科学に係る対象の計測への適応を検討した． 
  
３．研究の方法 
 通常の赤外分光では測光位置座標を x、 測光時刻を t として、入射光: I0(x, t0)と試料透過光: 
I(x, ts)を、別々の時刻(t0及び ts )(入射光を添字 ”0”、試料透過光を添字 ”s”)に、同一箇所 xで試

料有無しの条件で測定して吸光度（A =－log(I / I0)）を算出する．本研究で検出すべき化学種は

微量・希薄であるため測光装置には高い S/N 比が求められ、さらに検出器及び光学系の時間安

定性が要求される．水中で進行する反応、例えば、細胞分裂では始めの分裂から次の分裂までの

細胞周期は長時間に及ぶため、この間の入射光強度および検出器感度の時間的変動は無視でき

ない．この困難を原理的に解消するために I0(x0, t)と I(xs, t)を多チャンネル(Ch)検出が可能なリ

ニアアレーにより同時刻 t に測定することとし、入射光と試料透過光を独立した２流路(測定箇

所が x0 と xs)のマイクロリアクタを設計・製作し、新たな赤外分光顕微鏡システムを構築した． 
 

４．研究成果 

 図２に本研究で立ち上げた初代赤外分光顕微鏡システムを示す．装置の温度変化を抑制する

ためにアクリルチャンバー内に送液ポンプ及び制御・データ収集用 PC を設置したマイクロリア

クタのセルはヒーターによる温度制御を行った．初号機の場合は窓材として CaF2板を用い、厚

さ 40μm の塩化ビニールシートを精密カッティングして流路スペーサーとした．参照光測定用

に乾燥窒素ガスを、試料として n-ヘキサンを流して、二流路をまたいで 16 Ch のリニアアレイ

にて測定した．図３に測定されたスペクトルとデータ処理の過程を示す．(a)に見られるように

入射(参照)光と試料透過光のスペクトル強度は検出器感度の違いにより必ずしも直接比較でき

るわけではない．しかも赤外分光顕微鏡システムの光路途中に存在する水蒸気及び二酸化炭素

に起因する多くの吸収が見て取れる．ところが一方を他方で除すると(a)緑色の曲線となりほぼ

一定の値となる波数領域が現れた．そこで波数領域 2100～2200cm-1 の強度積分値でリニアアレ

イチャンネル間の感度補正値 C を算出し、C を乗じてスペクトルを規格化・比較すると(b)のよ

うに重なる波数領域が現れ、これから吸光度を求めると(c)のように水蒸気、二酸化炭素の吸収

がほとんど相殺された試料 n-ヘキサンの吸光度スペクトルが求められた．以上により本手法が、

装置の時間的変動に左右されない吸光度の定量評価に有効であることを実証した． 
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なる． 
図１ 入射赤外光積分強度の時間変動 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 初代赤外分光顕微鏡システム  (a)全体 (b)送液配管(ヒータ付) (c)流路スペーサー 

(d)n-hexan と N2ガス導入 (e)リニアアレー測光領域(6.25×6.25μm2×16Ch) 
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図３ 入射(参照)光と試料透過光強度の

補正と吸光度算出 

(a)リニアアレー1Ch と 16Ch により計測

した I0=IN2 gasと Is=Ihexaneの SB スペクト

ル及びそれらの除算スペクトル    

(b)強度補正後の IN2 gasと C×Ihexane  

(c)算出された吸光度 
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図４ マイクロリアクタのセルパターン     図５ 水の吸光度のセル行路長依存性 

 
続いて水溶液測定のために行路長のさらに短いマイクロリアクターセルの開発を行った．紫

外線硬化型液状シリコーンゴム PDMS(KER-4690-A-B,信越シリコーン)をトルエン希釈し、CaF2円

板(φ30mm,t=2mm)上にスピンコート(5000rpm)し、図４のパターンマスクを用いて紫外線照射し、

放置・洗浄乾燥後に同形 CaF2 円板を重ねてマイクロリアクタを作製した．行路長はトルエン希

釈組成により調整した．乾燥窒素を参照試料として超純水を測定した．図５に示すように 2μm

では水分子の伸縮、変角振動による吸光度を飽和させずに測定できた．(わずかな残留 PDMS によ

る CH3吸収も見られる)5、10μm の行路長では伸縮振動による吸光度に飽和傾向が見られるが、

例えば細胞観察に必要な 10μm でも水の吸収以外の波数範囲で計測可能であることが分かった． 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                            

                       

                         図６ 水の IR 吸収スペクトル計算 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ (a)PDMS 製柵形状の IR マッピング      

(b)対応する光学写真          図８ １個の細胞の吸光度スペクトル 
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O H 伸縮

O H 変角

また水の透過赤外吸収スペクトルに

ついて古典的分子動力学計算により求

めた酸素原子の位置を用いて第一原理

計算を行い、実測されたスペクトルを

低コストで再現することに成功した．

図６に実験値と計算値の比較を示す．

(Jpn. J. Appl. Phys., 57(5)2018 
058005-1～3) 

 
細胞の赤外分光については、セル中

に図７に示すような細胞を捕獲できる

柵を PDMS により作製し、3T3-B16 細胞

を 36 時間培養後に生きたままの 1個

の細胞の赤外分光スペクトルを計測し

た（図８）．各成分に対応する吸収を

捉えることができている． 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１０ ATP 水溶液の 

イオン分率 pH 依存性 

 

 

                図１１ ATP 水溶液の IR スペクトルのｐH依存性 

 

 生命のエネルギー源であるところの ATP（アデノシン三リン酸）の水溶液中での赤外線スペク

トル pH 依存性について測定を行った．図１０に ATP 水溶液の中和滴定曲線から算出したイオン

分率を示す．塩基性に変化するに従いプロトンが外れてイオン化が進行している． 

対応する赤外分光スペクトルを図１１に示す．pH3.0～5.4 の範囲では pH 増大に従って①1700 

cm-1の ν(C=N-H+)が減少し、②1650 cm-1の ν(C=N)が増加している．また pH5.8～8.6 の範囲で

も 1100 cm-1付近にある 3 つの ν(P-O)振動グループの⑤ν(P-O-H)が減少し、④ν(-PO3
2-)が増

加している．さらに④、⑤の変化に伴って、③1245 cm-1の ν(P=O)が低波数にシフトしている．

これは P=O の電子の非局在化に起因すると考えられる．そして、①②④⑤の積分強度の変化は滴

定曲線（図１０）の結果と一致している．以上のことから透過赤外分光法を用いた ATP 分子の水

溶液中状態を定量的に観察できたものと考えられる． 

 

以上のように水及び水溶液中の化学種の検出、定量に関して本研究で具現化した短い光路長

を有する試料セル並びにマイクロ流路を組込んだ透過赤外分光法は有用な手法であることが分

かった．今後は本装置を用いた応用展開が期待される． 
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