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研究成果の概要（和文）：本研究では，単一の培養細胞を計測対象とした高分解能熱計測デバイスの開発を行っ
た．温度センサとして酸化バナジウムサーミスタを使用すること，断熱のために薄膜浮遊構造を用いること，デ
バイス上で細胞が培養できることをデバイスの特徴とする．微細加工技術によって作製したデバイス上に細胞を
培養し，細胞の温度計測を行った．細胞に対して薬液刺激を行ったところ，ゆっくりとした長時間の温度上昇を
観察した．また，薬液刺激を行わない状態で環境温度25℃と37℃における細胞の温度信号の違いを比較したとこ
ろ，後者の方が揺らぎの大きい温度信号を観測した．以上，目的としたデバイスの開発とそれを用いた細胞の温
度計測に成功した．

研究成果の概要（英文）：A thermal measurement deice with high-temperature resolution for single 
cultured cells were developed. The device had vanadium oxide thermistors as temperature sensors, 
suspended membrane structure under the sensors for thermal insulation, and a chamber for cell 
culturing. The device was fabricated using microfabrication techniques. The temperature signals from
 the cells cultured on the device were measured. The gradual and long-time temperature increase was 
observed by chemical stimulating. Also, the signals at the environment temperature of 25 and 37°C 
were compared, resulting in the larger temperature fluctuation at 37°C. We succeeded in developing 
the target device and measuring the temperature signals of single cultured cells.

研究分野： マイクロ・ナノ工学

キーワード： マイクロ温度センサ　MEMS　細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
温度は細胞内部で生じる生化学反応の結果であるため，細胞の熱挙動をモニタリングするための計測パラメータ
として，細胞の発する温度信号は最適であると言える．本研究で開発したデバイスを用いることで，従来手法で
は観測できなかった細胞の温度信号を観測することができた．どちらの手法が優れているというわけではなく，
各々の長所を活かした計測を行うことで，より詳細な細胞の熱挙動を観測できるようになる．これにより，細胞
の生理機能や応答機構，機能発現の仕組みの解明に近づくことが期待できる．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
温度は生体や細胞に対するトリガーとして様々な生理機能に影響を与え，生体の恒常性維持

と密接な関わりがある．異常時，がん化時，ウイルス感染時の発熱はもちろん，生体リズム，更
には快不快の情動にまで影響を及ぼす等，生体にとって温度は も重要なパラメータのひとつ
である．細胞の温度計測手法として，蛍光プローブ温度センサを用いた細胞向けの温度計測技術
が確立された．単一細胞内部の温度分布が可視化できるようになり，細胞内部の温度分布は均一
でないことや細胞内小器官の温度が局所的に変化することが示されている．一方，細胞外部から
熱を計測する手法として，MEMS デバイスを用いた電気的手法や機械的手法がある．前者は熱
電対やサーミスタ，後者は共振温度センサが該当する．どちらの場合も，微細加工技術で作製し
た微小温度センサに細胞を接触させて温度を計測するもので，非侵襲性，熱分解能の高さ，応答
速度が利点である．種類によるが，細胞の発熱量は数 pW～数 nW/cell である．しかし，従来の 
MEMS 温度計測システムの熱分解能は 高で 4 nW と，単一細胞の発熱に対して十分ではなかっ
た．細胞の熱機能の解明にはサブ pW オーダの熱分解能が求められる．高い熱・温度分解能を有
するデバイスが実現できれば，従来手法では観測できなかった熱現象が観測できるようになり，
細胞内外での温度変化や熱挙動の差異を比較することで細胞の熱的機能や温度応答機構，機能
発現の仕組みを解明することが可能になる．  
 
２．研究の目的 
本研究では，細胞の温度現象を高温度分解能で計測できるデバイスを開発すること，また，デ

バイスの社会的な応用も考慮し，容易に使用可能である小型で簡便な計測系によって実現する
ことを目指し，「小型で簡便な超高分解能熱計測デバイスの開発」を目的として研究を行った． 
 
３．研究の方法 
(1)誘電材料 BST(チタン酸バリウムストロンチウム)薄膜の成膜条件の検討 

従来研究によれば，バルクの BST はキュリー点付近で誘電率が大きく変化する(6.7%/℃)．一
般的なサーミスタ材料の白金(Pt)の温度による電気抵抗変化が 0.4%/℃であることから，この数
値は温度センサとして非常に大きな可能性を秘めていることがわかる．BST 薄膜(～1µm)を
PLD(パルスレーザデポジション)法にて成膜し，その誘電率の温度依存性を評価した． 
 
(2)高抵抗温度係数材料酸化バナジウム薄膜の検討 

BST の代替センサ材料として，電気抵抗温度係数の大きい酸化バナジウム(VO2)によるサーミ
スタを用いたデバイスを検討した．一般的に VO2 は 68℃に相転移温度があり，その近辺(±10℃
程度)で大きな抵抗変化が生じるが，その前後の温度帯でも温度に依存して抵抗値は変化する．
VO2の成膜にはゾルゲル法を用いた．  
 
(3)デバイスの設計と作製 

培養状態の細胞を用いることで，センサ部との接触面積を大きくすることができる利点，更に，
従来得られている知見と比較する際に条件を揃えることができる利点がある．断熱用薄膜構造
上に温度センサを設け，その上面一面に細胞を培養し，偶発的にセンサ上にのった細胞の温度を
計測する構想とした． 
 
(4)デバイスの特性評価 
デバイスの評価項目として，電気ノイズをもとにした温度分解能，応答速度，センサの電圧に

対する応答(センサが電圧には応答せず温度にのみ応答すること)を確認した．細胞は膜電位を発
しているため，センサは電圧に応答しない必要があり，それを確認した． 
 
(5)デバイスを用いた細胞の温度計測 

計測対象の細胞は，従来の細胞温度計測の研究によく用いられる COS7 を使用した．一般的な
培養手順でチャンバ内に COS7 を培養し，脱共役剤である FCCP 溶液による薬液刺激を行った際
の細胞の温度信号を観察した．また，薬液刺激を行わない状態で，周辺環境温度における細胞の
温度信号の違いを比較した．  
 
(参考)新原理の温度センサ①：イオン液体熱電対 

イオン液体である水酸化ナトリウム含有ポリエチレングリコール(PEG-NaOH)は-11mV/℃の
ゼーベック係数を有する．一般的な個体材料のゼーベック係数が，大きくても 500 μV/℃(ドープ
シリコンの場合)であることから，この値がいかに大きいかわかる．熱電対はゼーベック係数の
符号が異なる 2 種の材料が温度検知点で接する必要があるが，液体では界面が維持できない問
題があった．マイクロ流体チップを用いて 2 つのイオン液体を温度検知領域で電気的に接させ
ることでこの問題を解決した．他方のイオン液体としてヨウ素系のもの(ゼーベック係数：+0.53 
mV/℃)を用いた．実際にデバイスを作製し，特性を評価した． 
 
 
 



(参考)新原理の温度センサ②：磁気浮上温度センサ 
高温度分解能温度センサのためには，検知した熱を逃がさないことが重要である．いかなる温

度センサでも構造上何かと接さざるを得ない，例えば，サーミスタや熱電対であれば必ず配線が
必要になる．理想的な断熱状態は温度検知部が何とも接していないことであり，磁気浮上に着目
した．カーボンは反磁性材料であり，その浮上高さは温度で変わることが報告されている．しか
し，反磁性磁気浮上を温度センサとして用いた報告はこれまでなかった．反磁性磁気浮上温度セ
ンサを作製し，特性を評価した．ポリスチレンの微小片を試料として，示差熱分析を行った． 
 
４．研究成果 
(1)BST 薄膜の誘電率温度依存性の評価 

成膜条件のパラメータとして温度と圧力がある．複数条件で製膜した BST の誘電率温度依存
性を計測した結果， 大で 0.62%/℃と，バルクのそれよりも 1 桁以上も小さな値となった．薄
膜 BST では想定していた性能を得られない，もしくは我々の有する成膜装置では適切な成膜条
件を得られないことが示唆された． 
 
(2)VO2 薄膜の成膜と電気抵抗温度係数の評価 

ゾルゲル法を用いて，VO2 薄膜の成膜に成功した．室温～50℃の抵抗温度係数が-1.65%/℃(図
1)と，Pt のそれよりも大きな値を得ることができた． 

 
(3)デバイスの作製 

微細加工技術を用いてデバイスを作製した．デバイスの光学顕微鏡写真を図 2 に示す． 

 
(4)デバイスの特性評価 

デバイスの評価として，電気ノイズ(図 3(a))をもとにした温度分解能が 1.1m℃であること，応
答速度が 0.11 秒以下であること(図 3(b))，センサが電圧には応答せず温度にのみ応答すること
(図 3(c))を確認した． 
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(a) ノイズの周波数特性 (b) レーザによるセンサ部局所加熱時の応答 

(c) センサ付近への電圧入力にたいする応答

図 3. 作製したデバイスの各種特性評価
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図 2. 作製したデバイスの光学顕微鏡写真 
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図 1. VO2薄膜の温度に対する電気抵抗変化



(5)デバイスを用いた細胞の温度計測 
脱共役剤である FCCP 溶液による薬液刺激を行った際の細胞の温度信号を観察した結果，細

胞の温度はゆっくりと上昇し， 終的に 1℃程度上昇したところでしばらくの間その状態を維持
した(図 4)．これは従来観察されている既知の発熱現象であり，作製したデバイスが細胞 1 つの
温度信号を捉えていることを示している．また，薬液刺激を行わない状態で周辺環境温度室温
(25℃)と 37℃における細胞の温度信号の違いを比較した結果，後者の方が得られた温度信号の
揺らぎが大きかった(図 5)．これは細胞が活発に活動しているためだと考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
(参考)新原理の温度センサ①：イオン液体熱電対 
コンセプト図とそれをもとに作製したデバイスの光学顕微鏡像を図 6 に，デバイスの特性評

価の結果を図 7 に示す． PEG-NaOH のゼーベック係数は-11mV/K，ヨウ素系溶液は+0.53 mV/K
であり，理論上この値の差分値がデバイスのゼーベック係数の絶対値となる．測定したデバイス

のゼーベック係数は 10.6mV/K なので，理論値と合致する．また，温度検知部をレーザで局所加

熱した際のデバイスの応答時間を評価した結果，2.06 秒であった． 
 

Adding FCCP solution

1°C

図 4. 作製したデバイスを用いた COS7 の温度計測(FCCP 刺激時) 

(a) 25℃ (b) 37℃ 
図 5. 計測した COS7 の温度信号(上)と周波数解析(下)



 
 

 
 
(参考)新原理の温度センサ②：磁気浮上温度センサ 

反磁性体磁気浮上温度センサシステムを図 8(a)に示す．反磁性体(カーボン)の温度に対する磁
気浮上高さを計測したところ，大気中：-1.49µm/℃，真空中：1.55µm/℃となった．符号の違いは
あるが，絶対値はほぼ同程度の値となった．今回使用したカーボンは直径 8mm，厚さ 25µm で
あり，このスケールでは熱の逃げは大気中でも真空中でも大差なかったと結論づけられる．ポリ
スチレン小片(1×1×0.3 mm)の示差熱分析の結果を図 8(b)に示す．ガラス転移点である 65℃で参
照信号とは異なる挙動を示した．これにより，反磁性体磁気浮上温度センサを用いた示差熱分析
に成功したと言える． 
 

 
 

Outer 
electrode

Fluid inlet/outlet

Ion liquid A Ion liquid B

Center 
electrode 

(Back side) 

Heat 
1000 µm

(b) センサの全体図 

(a) コンセプト図 

Center 
electrodes 

Outer 
electrode

Outer 
electrode

1000 µm

Heat stage

PEG 
Aqueous 
iodine 
solution 

500 µm 

図 6. イオン液体熱電対デバイス

(c) 裏面の温度検知部 (d) イオン液体導入後の中央付近
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図 7. イオン液体熱電対デバイスの特性評価

(a) 熱電特性 (b) レーザによる局所加熱に対する応答 
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図 8. 反磁性体磁気浮上温度センサシステム

(a) 反磁性体磁気浮上温度センサ (b) ポリスチレン小片の示差熱計測 
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