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研究成果の概要（和文）：本研究では，マイクロ・ナノ流体デバイスと呼ばれる微小な流路構造

を利用して,大きさや形状などが揃ったサブミクロンから数十ミクロン程度の微粒子・細胞・液

滴・気泡・高分子等を，水力学的に混合物から連続かつ高速に分離・分級するための新しい原

理（PFF 法および HDF 法）を提案し，そのメカニズムと適用範囲を明確すると同時に，これ

らの手法を適用した種々の分離システムを実証した。これらの成果は，医学・生物学・化学な

どの基礎研究のみならず，医療・化学産業・電子工業などの産業分野での応用も期待される。 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Novel hydrodynamic separation/classification principles using 

micro/nano-fluidic devices (PFF and HDF) were proposed for collecting uniform micro/nano structures 

such as particles, biological cells, droplets, bubbles, or supra-molecules with the diameter from 

sub-micron to several tens of microns. In this study, the mechanisms of the proposed separation schemes 

and the limit of application were investigated and clarified. And also, various separation systems using 

PFF or HDF methods were examined. Future applications in various basic studies and industrial fields 

are expected. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) PFF 法 
研究代表者らは，マイクロ・ナノ流体デバイ
スを利用した新規な微粒子分級手法として，
ピンチド・フロー・フラクショネーション法

（Pinched Flow Fractionation：PFF 法と略
す）を提案した（Anal. Chem., 76, 5465 
(2004)）。PFF 法では，マイクロ流路に粒子
を含む流体 A と組成は同じで粒子を含まな
い流体 B を導入する。流体 B の流量が流体 A
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に較べて十分に大きいと，層流条件では，粒
子は合流部において，マイクロ流路の側壁に
整列し，粒子の大きさに依存して，その中心
位置にわずかな差が生じる。この差は下流の
流路拡大部で増幅し，粒子をその大きさに従
って分離・分取するのが PFF 法の原理であ
る。この方法では，粒子を懸濁した流体をマ
イクロスケールの単純な構造の流路に導入
するという簡便な操作だけで，その大きさに
従って，連続的に分離することが可能で，原
理的に分離性能が流速の影響を受け難いこ
とがその特徴である。 
(2) HDF 法 
その後，研究代表者らは，同様にマイクロ・
ナノ流体デバイスを利用した新規な微粒子
分 級 手 法 と し て ， 水 力 学 的 ろ 過 法
（Hydrodynamic Filtration：HDF 法と略
す）を提案し（Lab Chip, 5, 1233 (2005)），
さらに，改良を加えた HDF 法（Anal. Chem., 
78, 1357 (2006)）も発表した。HDF 法では，
壁近傍には粒子（の中心）が存在しないこと
を利用して，最初の分岐点で，粒子懸濁液か
ら溶媒のみ抜き出し，バイパス流路を経て，
下流で合流させる。その後，第二の分岐点で
溶媒のみ抜き出すと，粒子は流路側壁に整列
する。その後，さらに下流の分岐点で，少し
ずつ液を抜き出す流量を増やして行き，大き
さに従って粒子を濃縮・分取するのが HDF
法の原理である。HDF 法の特徴は，簡単な
操作で微粒子・液滴などを高速かつ連続的に
分離・濃縮可能なことであり，入口が一つで
流速に依存しないため，精密な流量制御が必
要ないことである。 
(3) 国内外の研究状況と研究の意義 
マイクロ・ナノ流体デバイスを用いて，微粒
子・液滴等の微小物体を精密に分離・分級す
るための方法として，FFF，HDC，Optical 
manipulation ，  Acoustic manipulation, 
Dielectrophoresis, Deterministic lateral 
displacement,  Gravity-driven separation 
など，国内外で多くの提案がなされていたが，
外力を加えることなく精密な連続分離が可
能で，簡単な構造で高速（高処理量）操作の
可能性がある方法としては，研究代表者らの
提案した密接に関連した２手法（PFF 法と
HDF 法）は類例のない優れたものであり，
その分離原理と適用限界を評価がすること
が，学問的な意義も高く，本手法ならびに類
似の分離手法の開発に必須で，波及効果も大
きいものと考えられた。 
 
２．研究の目的 
そこで，本研究の具体的な目的は，以下の４
点とした。 
(1) PFF 法と HDF 法の分離精度，分離速度
を支配する要因を解析し，そのメカニズムを
明らかにすること（例えば，ドリフト効果や

ブラウン運動の影響の評価など）。     
(2) 両分離手法において適用可能な粒子や液
滴等の種類や大きさ・形状，分離効率に影響
を与える因子などを明らかにすること（例え
ば，ナノ粒子，非球形粒子，非水溶媒中，高
分子物質の分離など）。 
(3) 両分離手法を応用した種々の操作によっ
てその有効性を実証すること（例えば，存在
頻度の低い細胞の分離濃縮など）。 
(4) 両分離手法と他の分離手法を組み合わせ
て，簡便でありながら高度な分離が可能とな
る手法を開発すること。 
 
３．研究の方法 
(1) マイクロ PIV 法により流れを可視化し，
粒子運動を３次元的に計測することにより，
PFF 法と HDF 法の分離精度，分離速度を支
配する要因を解析し，それらの分離のメカニ
ズムを明らかにする。 
(2) 適用可能な構造体の種類や大きさ・形状，
分離効率に影響を与える因子などを明らか
にする。特に，ナノ粒子，高分子物質などナ
ノ構造体の分離可能性を検討する。 
(3) 存在頻度の低い細胞の分離濃縮などに適
用して有効性を実証する。 
(4) アフィニティー分離等の他の分離手法と
組み合わせて，簡便でありながら高度な分離
が可能となる手法を開発する。 
 
４．研究成果 
(1) PFF 法と HDF 法の両手法とも，層流系
の流れに乗った対流移動とブラウン運動に
よる流れの直角方向への遷移のバランスが
分離精度を決める重要な因子であり，PFF で
は分離に有効な時間という概念が提起でき
ることを明らかにした。このことは，粒子の
分離精度は，ペクレ数（Pe）によって整理さ
れ，一定の Pe の下では，小さい粒子ほど飛
躍的に高速な分離を必要とすることを意味
しており，このことが小さい方の分離限界を
規定することを明らかにした（学会発表⑧）。
一方，HDF 法では，多段化によって PFF 法
より精度の高い分離を実現しているが，これ
には，流れによる押しつけ（ブラウン運動や
ドリフト効果のリセット）が重要となり，粒
子の位置を一定に保つことの有効性も示さ
れている（学会②）。 
(2) 数百 nm～数十mm 程度の大きさ（学会
⑧），球形および長円形（論文⑥，学会③⑨）
などの種々の形状，変形しないポリマー粒子
から細胞（論文④）・液滴（論文⑥）・ベシク
ル（論文③）・気泡（学会⑧）のような柔ら
かい粒子，DNA のような高分子（学会④）
など，広範な微小構造物に対して，本手法が
適用可能であることを明らかにしてきた。特
に，非球形の物体の分離には，壁面近傍での
物体の回転が重要な役割を果たすことを



 

 

MicroPIV 法によって明らかにし，回転を促
進あるいは抑制する構造によって，構造物
（粒子）の短径あるいは長径による分離を制
御することが可能であることが明確になっ
てきた（学会②③）。 
(3) HDF を応用した全血からの血漿分離，
白血球と赤血球の分離（論文④），白血球の
サイズ分離，肝組織からの実質細胞の分離，
酵母のセルサイクルに依存した分離（論文
⑥）が可能であることを明らかにしたほか，
存在確率の低い種々の細胞の分離濃縮が可
能であることを明らかにしてきた。また，細
胞に対する短時間化学処理による細胞毒性
評価（論文⑨）や細胞核の単離（論文①），
粒子のフォーカシング（論文⑦），気泡（学
会⑥）や液滴（論文②）の濃縮による分離操
作などが可能であることも明らかにしてき
た。 
(4) PFF 法と遠心力の組み合わせにより，
粒子の大きさに依存した分離が可能である
ことを示した。この場合，デバイスの回転に
よる遠心力だけでなく（学会⑩），カーブし
た流路による密度差分離（論文⑤，特許①）
も可能であることを明らかにしてきた。また，
PFF 法と磁気分離法（MACS）の組み合わせ
により，細胞の大きさ，表面抗原の有無に基
づく 2 次元分離（特許②）が可能であること
も明らかにしてきた。 
(5) 今後の課題 
100nm 程度あるいはそれ以下の粒子や構造体
（ソフトマター）の対象とするには，高速分
離が必要であり，安定で比較的高速な層流を
実現する必要がある。一方，処理量を挙げる
には，流路の数を増やすことも必要である。
結果として，ナノスケールの丈夫で精密な構
造を簡便に大量安価に作製することは，今後
の課題の一つとなろう。 
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