
東洋大学・理工学部・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）

３２６６３

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

電気泳動コールター法（ECM）を医療用検査機器として実用化する為の新素材の活用

Utilization of new materials to make practical use of electrophoresis Coulter 
method (ECM) as medical inspection equipment

３０２６６９９４研究者番号：

花尻　達郎（Hanajiri, Tatsuro）

研究期間：

１７Ｋ０１３９４

年 月 日現在  ２   ５ ２８

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：本研究グループでは、マイクロ流路で微粒子のゼータ電位を測定する電気泳動法とア
パーチャーを用いて粒子の大きさと数を測定するコールター法の二つを組合せたECM(Electrophoretic Coulter 
Method)を独自に提案しており、本研究では、その実用化の為に必要な要素技術の確立を目的とし、さまざまな
新素材の面、および流路設計の面から、複数のサブテーマを設定し同時並行的に研究を行い、ヒト生体細胞に対
する有用性の検証、ECM実現化の為の新材料の探索とその有用性の検証（イットリウム水素化物やグラフェン酸
化物の有用性）およびマイクロ流路の新構造の提案とその有用性の実証を行った。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the ECM can identify whether the present cell state is 
alive or dead for solutions of IM-9 cells, both before and after dosing using an apoptosis inducer. 
This approach can be applied to other biological cells and biomaterials, for cases in which their 
size and/or zeta-potential distributions are influenced by disease. Therefore, the ECM is promising 
for realization of quick point-of-care diagnostics, such as blood glucose monitoring for diabetic 
patients and early-stage detection of various diseases in remote healthcare. We also demonstrated 
that Yttrium hydride (YHx) will be helpful as semiconducting materials for FETs, which would be 
combined with ECM and graphene oxide(GO) are useful as passivation films of YHx. We also proposed 
the H-shaped microchannel for suppressing the pressure gradient flow and demonstrated the 
measurement of the electrophoretic velocity of cells using the proposal microchannel.

研究分野：電子材料工学

キーワード： マイクロチャネル　電気泳動　ゼータ電位　コールター法　ECM　POCT

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、個々の生体検体のデータ電位が簡便且つ精確に評価できるポータブルECMが実用化されれ
ば、特に臨床医療の現場で、迅速な治療の開始・通院負担の軽減・医療費の抑制などの目的のため、患者の傍ら
で検体採取し、検査することによって直接的に検査結果が得られる、いわゆる「患者の傍らでの即時検査」POCT
(Point of Care Testing)にも貢献する処、非常に大である。

※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 

生化学分析分野、医療用検査分野において半導体微細加工技術を駆使した μ-TAS(Micro Total 

Analysis Systems)デバイスの研究・開発が世界中で行われ、溶液の混合、分離、生成、検出などの様々

なプロセスを効率的にかつ低サンプルの分析が可能になり、臨床診断やバイオ計測分野で大きく期待

されている。 

ここで、マイクロ粒子や生体細胞の表面状態を表す指標の１つにゼータ電位がある。ゼータ電位に

よって例えばマラリア感染した赤血球や、がん細胞の検出、アルツハイマー病の診断などを行うこと

ができる。ゼータ電位測定は蛍光色素および放射性同位体などの標識剤を必要とせず、電気浸透法、流

動電位法および電気泳動法など数多くのゼータ電位測定法が提案され検証されてきた。しかしながら、

従来法は、個々の粒子のゼータ電位や粒径あるいはそれらの同時測定が原理的に不可能である、もし

くは光学系検出システムの為、将来的にポータブル化に不適である。 

これらの問題点を解決すべく、顕微鏡電気泳動法について個々の検体のゼータ電位測定に関して一

定の成果を上げてきたが、それを更に改善・発展させる形でマイクロチャネルを使用した独自の電気

泳動法にコールター法を併用した電気泳動コールター法（Electrophoretic Coulter Method; ECM）を

提案してきた。 

本手法は電気信号の解析で評価するため、高価な測定装置を必要としない。また個々の検体のゼー

タ電位も解析できる。今までに、ECM を用いて、個々の検体の粒径の評価、個々の検体のゼータ電位の

評価、抗原抗体反応の検出や異種生体検体の分別などが可能であることを実験的に検証している。 

しかしながら、本申請グループでの経験から、ECM デバイスを研究室内試作レベルから実用化レベル

にまで発展させるには、以下の問題点が考えられる。(1)ゼータ電位の精度（precision）：既存の測定

法によって得られたゼータ電位の値との差異。(2)ゼータ電位の確度（accuracy）：ECM により得られた

ゼータ電位のばらつきが大きい。(3)測定の信頼性（certainty）:血球等の生体検体が流路内で詰まり

動作不良になることが頻発。(4)前処理の簡素化:測定前に、マイクロ流路に対してウェットな表面処

理が必要。(5)測定システムの小型化：電気信号印加・検出・処理系システムが小型化されていない。 

２．研究の目的 

上記の ECM の問題点に関しては、従来型電気泳動法にも共通し、本質的な解決をみていない。しか

しながら、ECM の着想以来、本申請グループでは μ－TAS のプラットフォームとしてガラス基板やシリ

コン基板に替わり SOQ 基板（Silicon On Quartz）を用いる提案もしており、特に研究代表者はこの分

野における先駆者である。さらに、一方において、本申請グループにおいては、グラフェンおよびその

関連物質（酸化グラフェン(GO)、還元酸化グラフェン(rGO)）先端カーボン材料を用いた新規バイオセ

ンサーの研究に着手しているが、これらの新規材料について得られた知見、技術を最大限に活用する

ことにより、ECM の実用化に突破口が得られるのではないかと考え、これらの問題解決の為に、本研究

グループにおいて充分に実績を有するグラフェンやその関連部物質および SOQ 基板等の新素材の活用

を図るのが本研究の目的である。 

３．研究の方法 

 新素材の活用に関しては、複数の材料の可能性に着目し、それぞれのサブテーマを設定し、同時並行

的に進める方法を取った。 

材料面に関しては、研究計画においては ECM の透明電極用材料としてグラフェンおよびその酸化物

を検討していたが、膜の大面積化、均一性などにどうしても克服し難い問題点があることを鑑み、新た

な候補材料として、水素化率により金属―半導体転移が生じるイットリウム水素化物や、青色発光デ

バイス材料や車載半導体材料として注目されている窒化ガリウム(GaN)など、所謂ワイドギャップの半

導体材料が適すると考え、それらの新素材の基礎物性評価も同時並行的に行う。構造面に関しては、

ECM を用いての細胞表面の電気特性を測定する際に、1. 細胞の電気泳動速度が頗る小さく、流路内の

圧力勾配などに起因した液体の流れに隠れ、電気泳動速度のみを測定することが困難である。2. 粒子

だけではなく、流路の内壁にも帯電するので、その流れを取り除く必要がある。の２点が実用化を阻む

問題点であると考え、その問題解決を図る。 



４．研究成果 

本研究グループでは、マイクロ流路で微粒子のゼータ電位を測定する電気泳動法とアパーチャーを

用いて粒子の大きさと数を測定するコールター法の二つを組合せた ECM(Electrophoretic Coulter 

Method)を独自に提案しており、本研究では、その実用化の為に必要な要素技術の確立を目的とし、さ

まざまな新素材の面、および流路設計の面から、複数のサブテーマを設定し同時並行的に研究を進め

てきた。主な成果を以下に記す。 

（１）ヒト生体細胞に対する有用性の検証：医療検査等において極めて重要な生体細胞であるヒト多

発性骨髄腫・Bリンパ球様（IM-9）に着目し、走査電子顕微鏡（SEM）観察や蛍光顕微鏡観察により IM-

9 の生死判定をし、ECM を使用することで単一分析することを目標とし、まず、SEM 観察により、IM-9

の生細胞の特徴である仮足やアポトーシス細胞の特徴であるアポトーシス小体を確認できた。次に、

細胞接着分子の検討を行った。L リジン(PLL)とフィブロネクチン(FN)の接着の様子の違いについて観

察した。ECM に関しては、トリパンブルーの濃度を 3 種類に分けて、IM-9 と混ぜて測定した。トリパ

ンブルーの濃度が濃くなるほど生細胞と死細胞のゼータ電位の差が大きくなり、IM-9 を生細胞と死細

胞に分ける事が可能となった。本研究グループにおいても、予備実験段階においては、IM-9 を浮遊し

た状態の集団でしか分析できていなかったものが、本研究でのトリパンブルーでの高濃度染色により

それが初めて可能となった。本研究グループの ECM（電気泳動コールター法）に限らず、医療検査のた

めのマイクロ流路デバイス全般において、生体細胞、特に赤血球と比較して白血球に関しては扱いや

正確な測定が非常に難しいが、本研究においては、医療検査等において極めて重要な生体細胞である

ヒト多発性骨髄腫・Bリンパ球様（IM-9）に関して、細胞死（ネクローシス・アポトーシス）や接着・

増殖している様子を確認することに成功し、非常に大きな進展があった。特に、トリパンブルー染色の

濃度により、生細胞と死細胞のゼータ電位の差が大きくなることを見出し、更にその現象を利用して、

高濃度トリパンブルー染色をすることにより、従来、浮遊した状態では集団でしか分析できていなか

った IM-9 に関して、ECM でゼータ電位と細胞の大きさを測定することで単一分析が初めて可能となっ

たのは、予期しない非常に大きな成果である。従来、がんの病態の経過は、診察と画像診断による腫瘍

の大きさの評価か、血清腫瘍マーカーと呼ばれる血清中に存在する特定の蛋白質や糖の濃度を測定す

ることで診断されている。しかし、CT 検査による画像診断では腫瘍の大きさを測定することは可能だ

が、その腫瘍が活発に増殖しているのか、もしくは休眠状態にあるのかを知ることは出来ない。また、

PET 検査では、がんの早期発見は難しく、一部検出できない臓器がある。このような状況の下で、がん

の病態の経過観察の実用的な方法が提供できる可能性を、本研究において示すことができたのは予期

しない成果である。 

（２）ECM 実現化の為の新材料の探索とその有用性の検証：ECM 実現化の為の新材料に関しては、ECM

をチップ上でシステム化する際に、その基盤としては SOI(Silicon On Insulator)基板や SOQ(Silicon 

On Quartz)基板が有望であると考えているが、シリコン系材料の他にも、電気的に耐雑音性が高いた

めカーエレクトロニクス分野で非常に期待されているワイドギャップ半導体が、光学的にも可視光と

の相性が良いため、ECM のシステム化に関しても有用性が高いと考え、計画段階では想定していなかっ

た希土類水素化合物に着目し、その基礎物性評価に着手した。イットリウム水素化物に関して、水素

化、脱水素化により金属―半導体転移が再現性良く発現することを確認できた。また、半導体的なイッ

トリウム３水素化物は、大気中に放置した場合、数時間単位で容易に脱水素化が生じ、半導体的な性質

が保持されなくなってしまうが、水素化触媒としての Pt 超薄膜の上に更に金属薄膜（Fe, Au, Ti）を

成膜することにより、大気中及び室温で半導体的な性質が数日単位で保持され得ること、また、更に加

熱することにより水素化率を制御できる可能性があることが実験的に実証できた。一方、金属的なイ

ットリウムについては、ホール測定とその解析によりスピンの拡散長が数十ミクロンにも及ぶことを

初めて明らかにし、スピンエレクロニクスデバイスにおけるスピン注入電極として有望であることを

示した。イットリウム水素化物について、さらに、金属―半導体転移のメカニズムの解明やその制御の

可能性について明らかにし Au,Ti,Al,Fe 等の金属薄膜が、半導体的な性質を維持するためのパッシベ

ーション膜として有効であることを示した。更に、Pt 微粒子含有の窒化アルミニウム（AlN(Pt))）に



着目し、これが、室温においては数十日のオーダーで脱水素化を完全に防ぎ、半導体的イットリウム水

素化物を維持する効果があり、脱水素化のためのパッシベーション膜としては金属膜より遥かに有効

であること、その一方で、本研究グループが２年前に見出した Pt の触媒作用による低温での水素化に

ついてこの膜でも十分な効果が得られること、また、電気絶縁性も極めて良好であることを実験的に

示した。これは、ゲート絶縁膜を有する半導体的イットリウム水素化物の電子デバイスが作製可能で

あることを示している。また上記の金属薄膜や絶縁膜とは別に、パッシベーション膜としてグラフェ

ンにも着目した。マイクロ流路と、水素雰囲気により特性が変化するセンサーとの融合により、状態

（生か死か）（正常細胞かガン細胞か）により周囲の水素雰囲気が変化する一部の細胞に対して、その

状態評価を行える新機能バイオセンターが作製できることが期待される。これらの新素材の薄膜形成

方法として、比較的安価な設備で大面積、低ダメージ、低温での成膜が可能なミスト蒸着法についても

その有効性について実験的検証を行った。 

（３）マイクロ流路の新構造の提案とその有用性の実証：新規形状を有するマイクロ流路の設計およ

び試作にも新たに着手した。本研究室で行っている ECM を用いて細胞表面の電気特性を測定する際に

は、(1)流路両端をマイクロピュペットにより手作業で流量を調整している。そのためこの作業は手間

と時間がかかる。(2)細胞の電気泳動速度は非常に小さいために流路内の圧力勾配などに起因した液体

の流れに隠れて、電気泳動速度のみを測定することが困難な場合がある。(3)粒子だけではなく、流路

の内壁も帯電するために、それによる流れ（これを電気浸透流という。電気浸透流については、本研究

グループにおいても、流路のサイズや MPC コーティング濃度等の最適化を行い、かなり抑制すること

が確認できている。）も除去する必要がある、などの問題点が挙げられる。これらの問題点を解決する

ため、流路の形状を工夫することで圧力勾配による液体の流れも抑制し、粒子の電気泳動速度を簡便

に測定する装置を開発することを検討した。新規に H形マイクロ流路を提案し、他にもθ形・Yθ形・

Y 形マイクロ流路の 3種類を設計・作製した。予備実験として各流路にインクと純水を流し、おおむね

どの新規構造も圧力勾配流れの影響が抑制に対して効果があることを確認すると共に、以下に示すよ

うな課題を明らかにしそれに対する改善策を示した。1. 排水部に発生する液だまりにより圧力勾配が

流れに影響を与えているので、これを抑えることである。圧力勾配を抑えるためには、排水部にチュー

ブなどを用いてマイクロ流路の排水部に装着し、排液をビーカーなどに排水することで液だまりも発

生せずに圧力勾配も抑えられると予想してる。2.次に、シリンジポンプの脈動によりマイクロ流路内

部での流れの変化を抑える必要がある。これにはチューブを介せずにシリンジポンプをマイクロ流路

に直接、接続することが有効であると考えている。3. 最後に、マイクロ流路個体差による性能のばら

つき。実用化に際しては最大の課題であるが、プロセスの再現性、材料の安定性の検証、注入口の穴開

け作業の自動化（手作業の排除）など考えられ得ることを地道に根気よく行っていくしかない。 

（４）システム・オン・チップ化の為の基礎的検討：この他に、将来的に ECM を組み込んだシステム・

オン・チップ化の為の基礎的検討を行った。実用的な ECM のための新規材料としては、本研究グルー

プでは早くから SOI(Silicon On Insulator)基板にも着目しているが、本研究においても、通常のマイ

クロ流路デバイスと異なり粒子の検出や粒子のサイズ、ゼータ電位の評価を電気的に行えることが最

大の特長である ECM の電気出力について FET を用いた信号検出回路を用いてその信号処理を行う１つ

のシステムを構築し、それをチップ化することがいずれ必要になると考え、将来的なデバイス試作を

視野に入れて、SOI 基板上に作成する FET、特に FinFET と呼ばれる先端 MOSFET に関して、そのデバイ

スシミュレーションも行い、リーク電流が少ない微小サイズの FET の設計指針を明らかにした。また、

本研究で着目したワイドギャップ半導体として（２）で述べた希土類水素化物の他に、カーエレクトロ

ニクス分野で最有望材料として研究されているワイドギャップ化合物半導体 GaN にも着目し、GaN の

細線を用いた新規構造の微小 FET を提案し、その試作と動作確認も行った。システムのポータブル化

のためにはチップ上の電源として太陽電池の組み込みも必要になると考え、バイオ材料との適合性が
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