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研究成果の概要（和文）：マイクロ流路を流れる細菌1粒子測定の実証を通じて、高電界下における単一バイオ
ナノ粒子の電気インピーダンス測定を実証した。さらに，機械学習を利用して測定データから細菌の種類を同定
する解析法に着手し，測定するにつれて人工知能が成長し細菌種の分類性能が向上する、いわば「成長するセン
サ」の創出に先鞭をつける共に、新たなバイオナノ粒子センシング法の基盤を築いた。その結果、大きさや材質
が同じであっても、測定されるインピーダンス特性には表面状態依存性があることを明らかにした。その特徴を
利用し、さらに機械学習も用いることによって、大きさがほぼ同一の細菌を95%以上の正解率で分類できること
を実証した。

研究成果の概要（英文）：Through the demonstration of the measurement of a single bacterial particle 
flowing in a microfluidic channel, we have demonstrated the electrical impedance measurement of a 
single bio-nanoparticle under a high electric field. Furthermore, we developed an analysis method to
 identify bacterial species from the measurement data using machine learning, and pioneered the 
realization of a "growing sensor," in which artificial intelligence grows in accordance with the 
amount of measurement and improves the classification performance of bacterial species. As a result,
 it was clarified that even if the size and material are the same, impedance characteristics can be 
obtained depending on the surface condition. By utilizing these characteristics and also using 
machine learning, we have demonstrated that bacteria of almost the same size can be classified with 
an accuracy of more than 95%.

研究分野： バイオナノテクノロジー、ナノ流体システム、1分子計測、1分子操作、機械学習

キーワード： インピーダンス測定　ナノポア　単一粒子　ウイルス　バクテリア　交流測定　ナノ流体　マイクロ流
体

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
交流型(AC)測定によるナノポア測定は世界初の実証例である。また、従来の直流型(DC)ナノポア測定と比較した
場合、位相差の情報が新たに増えることから機械学習における正解率も高くなる傾向が得られており、用途によ
ってはACナノポア法はDCナノポア法の上位互換になり得るものである。まだ概念実証の段階ではあるものの、既
に95%以上の正解率を得られており、微生物センサとしての有用性を示すものである。本手法は1つのセンサで網
羅的に無数のバクテリアやウイルスをセンシングでき、かつ、測定するほどにセンサAIが強化されて性能が向上
する「成長するセンサ」として、その創出に先鞭をつけるものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ナノスケールの微小空間(ナノ空間)は，電界操作と非常に相性が良い。例えば，電極間隔が 100 

nm の場合，わずか 1 V の印加電圧で 10 MV/m もの高電界が得られるので，電極反応を抑制し
て安定した高電界を発生でき，さらに高電界中にも関わらず耐電圧が低い高感度の測定器を使
用できる。従って，ナノ空間は高電界を活用した高感度計測に最適な場となる。一方，ナノ空間
は生体分子，ウイルス，細菌などの様々なバイオナノ粒子と同等の大きさであるため，ナノスケ
ールの流路(ナノ流路)はバイオナノ粒子を 1 つずつ流しながら逐次処理ができる唯一無二のプ
ラットホームと言っても過言では無い側面を持つ。 
 我々は，このような「ナノ空間＋電気」の特徴に着想を得て，バイオナノ粒子を 1 粒子で電気
的に計測する，言わば究極感度のバイオナノ粒子計測法の実現に取り組んでおり，その実現に不
可欠となるナノ空間の基礎的現象の解明を進めてきた。特に，電極-溶液界面の電気二重層が見
かけ上消失するナノ空間特有の現象を利用して、電気二重層の影響を除いた高感度測定を実証
した。ナノ空間の高電界下ではインピーダンス測定が 10 倍以上も高感度になることを見いだし，
DNA の 1 分子測定にも成功した。ただし，本手法は世界的にも前例が無く，測定の背景にある
物理，特に高電界下で得られる高感度化の原理や特徴は未解明である。 
 
２．研究の目的 
 本手法を新たな計測法として確立すると共に，超高感度なナノバイオ粒子センシング技術の
基盤を築くため，ナノ・マイクロ流路を流れる細菌 1 粒子測定の実証を通じて高電界下におけ
る単一バイオナノ粒子の電気インピーダンス特性を明らかにする。さらに，機械学習を利用して
測定データから細菌の種類を同定する解析手法を開発し，測定量に応じて人工知能が成長し、細
菌種の分類精度が向上する、いわば「成長するセンサ」の創出に先鞭をつける共に、新たなバイ
オナノ粒子センシング法の基盤を築く。 
 
３．研究の方法 
3-1. 測定デバイスの作製方法 
まず、細菌 1粒子を閉じ込める断面サイズが数 100nm〜数 µmの誘電体(PDMS)流路チップと、

測定用の金電極を内蔵した電極チップから構成される測定デバイスを作製した。作製に当たっ
ては，ナノ・マイクロ流路部とサンプルの入口などの 2 段階の高さを有する構造を、基板の表裏
から位置合わせの上で露光してパターニングする、両面リソグラフィーにて作製した。 
3-2. ロックインアンプを用いた交流計測 
 一般的に、測定周波数を広帯域化すると、様々な周波数からのノイズの重畳によって信号対雑
音比(SNR)が悪くなるため、交流測定は微少信号測定に向かないことが多い。そこで、ノイズに
埋もれた pA レベルの測定信号を抽出するに当たり、ロックインアンプ法を利用した。本手法は、
様々なノイズが重畳された測定信号に対し、別途、同じ周波数の参照信号を掛け合わせることに
よって参照信号と同じ周波数成分のみを抽出し、他の周波数成分(ノイズ)を除外する手法であ
る。ロックインアンプでは、特定の周波数という狭い帯域幅を維持しながら(低ノイズ)、高周波
まで測定できるため(広帯域)、低ノイズで広帯域という一見矛盾した計測を実現することがで
きる。 
3-3. 機械学習による測定波形からの細菌種分類と同定 
 各細菌から得られるノイズの多い波形から細菌種を分類するため機械学習を利用した。アル
ゴリズムにはニューラルネットワークも利用し、各手法間での分類・同定精度を比較した。従来
のナノポア法は専ら DC測定であり、得られる波形は電流値変化のみであるが、交流法では電流
値変化と位相変化の両方が得られるので、マルチモーダルなデータによる分類・同定性能も評価
した。 
 
４．研究成果 
4-1. 単一粒子の交流ナノポア測定 
図 1は、作製したデバイスを用い、ロックインアンプ測定で得られた代表的な電流値変化と位

相変化のパルス波形である。サンプルには直径 500 nmのポリスチレン粒子を用いた。図を見て
分かるように、電流値パルスと位相パルスは同期して発生しており、単一粒子に由来しているこ
とが明らかである。また、電圧に対する電流の位相が進んでいる(増大)ことから、粒子が誘電性
を有していることもわかる。ベースラインはデバイスのインピーダンス特性を示しており、デバ
イス自体が容量性の特性を有していることがわかる。1 kHzから 300 kHzの範囲における周波数
応答を元に導出した、粒子のインピーダンス特性を図 2に示す。ここでは、直径 1µmのポリスチ
レン粒子を測定した結果のナイキストプロットであり、大きさと材質は同じで、表面の修飾のみ



が異なる。表面修飾によってインピーダンス特性
が異なることを明確に示しており、本手法は表面
状態に敏感に応答していることが明らかである。
まだ仮説の段階を出てはいないものの、kHzオーダ
ーの比較的低周波で表面に応答することから、カ
ウンターイオン分極などのメカニズムによる電気
容量が測定されているものと考えているが、その
詳細の解明は今後の課題として残された。 
 
4-2. 単一細菌測定と機械学習による分類 
 図 3 に、電流パルスから得られた各細菌の大き
さのヒストグラムを示す。細菌は大きさの分布が
広く、かつ菌種間で大きさはほぼ同一であり、大き
さのみからは菌種を分類することが困難である。そ
こで、機械学習を利用して単一細菌由来の波形から
菌種の分類を行った。一般的な分類アルゴリズムを
評価した結果、図 4に示すようにランダムフォレス
ト法で最も良い 78.6 %の分類結果が得られた。次
に、ニューラルネットワークを用いた代表的な手法
間で分類精度を比較した結果を図 5に示す。時系列
データに強い Long Short Term Memory(LSTM)法で
最も良い 95.7 %の正解率が得られ、畳み込みニュ
ーラルネットワーク(CNN)でも 93 %が得られた。た
だし、学習時間に関しては CNNが 2分であったのに
対し、LSTM は 2 時間かかり、正解率と時間コスト
のトレードオフの関係が浮上した。 
 以上、機械学習を利用することによって、少なく
とも今回用いた細菌 6 種で、95 %以上の正解率で菌
種を分類できることが明らかになった。測定法も機
械学習の手法もまだ概念実証の段階であり、今後さ
らなる分類性能の向上が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
図 1 代表的な ACナノポア法で得られた電流値と位相パルス波形。上側は電流の絶対値の変
化、下側は印加電圧に対する測定電流の位相変化。 

 
図 2 単一粒子のインピーダンス特性。
全ての粒子で直径は 1µm、材質はポリス
チレン。表面修飾のみが異なる。 

 
図 3 細菌 6 種間の大きさの比較。 
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図 4 図 3 の細菌 6 種の測定波形をラ
ンダムフォレスト法で分類して得ら
れた混同行列 
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図 5 ニューラルネットワークベースの機械学習手
法間での比較 
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