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研究成果の概要（和文）：マイクロ加工技術を利用して、溶液中の単一細胞などの微量な熱量を分析する熱量センサを
開発した。機械的な振動子の共振周波数が温度に依存することを利用したセンサであり、液中の試料からセンサまでを
熱導波路を利用して熱を伝導することを特徴としている。また、振動型のセンサは、周囲を真空に保つことで熱絶縁し
、熱損失を防いでいる。センサの小型化により、熱容量が小さくなり、わずかな熱量でも大きく温度が変化する。実際
に単一細胞において、発熱を計測することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Thermal sensors for the 
detection　of　tiny　heat　from　a　single　biological　cell　in　a　solution　have　been　developed 
using a microfabrication technique. This sensor utilizes the temperature dependence of the mechanical 
resonance, and heat transmits to the sensor by thermal conduction via a heat guide. The resonant sensor 
is thermally isolated from surronding area using vacuum isolation, thus the thermal loss is minimized. 
Scaling down of the sensor decreases the thermal capasitance of the sensor, which enhance the temperature 
response. Heat detection from a single cell is demonstrated using the developed thermal sensor.

研究分野：マイクロナノ工学
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１．研究開始当初の背景 

 高感度の熱量センサ（カロリーメータ
ー）は、天文学やスペクトロメーターなどで
利用される赤外からテラヘルツに至る輻射
の検出器、高感度のＥＤＸなどのＸ線検出器
など、その応用範囲は極めて広い。高感度の
カロリーメーターでは、小型の抵抗型検出器
（ボロメーター）を低温に冷却して利用する
のが一般的である。 

一方、近年、微量の生物試料が産出する熱
の計測など、生化学領域での応用が期待され
ているが、試料が水の中にあり、高感度に熱
量を測るのは困難であった。これまでに、微
小量の生化学サンプルのための熱量計とし
ては、金属からなるサーモパイルなどを利用
したものがこれまでに報告されている。しか
し、金属を通して熱の損失があり、その感度
はせいぜいナノジュール程度である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ナノ―ピコワットの領域の細
胞を対象とし、細胞をセンサでトラップして、
安定的に微小な熱量を測定できるシステム
を開発する。 

 微小なシリコンの振動子の共振周波数が
温度で変化することを利用し、微小で高感度
な熱量センサを開発する。この振動型の熱量
センサを水溶液中で動作させるために、水溶
液中の試料からの熱を、熱導波路を介して真
空中に配置した振動型熱量センサで検出す
る。真空中では、媒体を通しての熱の逃げが
小さく、温度変化に伴う共振周波数変化から
高感度に熱量を測定できる。 

 

熱量センサの構造を示す模式図を図１に
示した。試料（細胞）はマイクロチャンネル
から供給し、熱導波路の端面に接触させる。
発生した熱は熱導波路を通って、真空中に配
置した熱量センサで検出する。熱量センサは、
真空で断熱されているため高感度に測定で
きる。なお、Ｓｉの熱伝導率は水の 200 倍程
度あり、放出された熱のほとんどは導波路を

通ってセンサに伝導する。 

 ターゲットの１つは褐色脂肪細胞である。
褐色脂肪細胞は、脂肪を燃焼して熱に変える
細胞である。単一細胞での定量的なリアルタ
イム熱計測は世界で初めてであり、実際に各
種の様々な１細胞試料で測定できるシステ
ムへと発展させる。 

 

３．研究の方法 

以下の特徴をもつ高感度計測システムを
開発する。 

図２に示したようにマイクロチャンネル
中の試料から熱をセンサに伝導させ、振動型
熱量センサで高感度に熱量を測定するシス
テムを開発する。振動子は、片持ち梁型や両
もち梁型の両方の構造を試作、評価する。熱
の流入により振動子の温度が変わり、それに
より共振周波数が変化する。センサの小型化
により、高感度化を達成する。一方、振動子
の共振周波数は、ドリフトにより変化するた
め、絶対温度を測定するのは困難である。こ
のため、両もち梁に Si の pn 接合を形成し、
順方向バイアス時の抵抗変化から絶対温度
を測定する。 

振動子の熱容量を小さくすると、わずかな
熱量の流入でも大きな温度変化が得られる
ため、高感度な計測が可能になる。シリコン
の振動子のサイズを 30×50×1.5μm3 とした
場合、振動子の熱容量は約 4×10-9 J/K であ
る。つまり、4nJ の熱量の流入で 1K の温度
変化があることになる。この振動子のサイズ
を１桁小さくすると、熱容量は 3 桁小さくな
り、4pJ の熱量で 1K の温度変化となる。も
し、振動子が 1mK の温度分解能を持てば、
センサはフェムトジュールの熱量分解を持
つことが期待できる。 

 

４．研究成果 
 デバイスは、ガラスと Si 基板を用いて、

フォトリソグラフィーや Si エッチング、接合、
金属電極の形成などの微細加工技術を用い
て作製した。図３に作製したデバイスの電子
顕微鏡写真を示す。センサの長さ、幅、厚さ

細胞

マイクロチャンネル

振動型
熱量センサ

熱

真空部

熱応力

容量型
変位センサ

   

熱
温度
上昇

共振周波数
の変化

 

 図１．真空で断熱することにより高感

度化した熱量センサの原理図 

 

 図２．開発するマイクロ流路付き、熱

量センサ 



 

 

はそれぞれ、50µm、30µm、1.5µm である。
ガラス壁を隔てて、形成されたマイクロチャ
ンネルは、幅が 100µm、深さが 20µm であ
る。 

振動型熱量センサの振動は、PZT プレート
などの圧電セラミックアクチュエータで励
振し、レーザードップラー振動計を用いて計
測する。あるいは、振動子下方に形成した電
極を用いた容量検出を利用して振動を検出
することも可能である。振動子のレーザー照
射部分には、Au などの反射ミラーを設けて
いるが、レーザーによる 0.4℃程度の温度上
昇があることが実験的に確認されている。共
振周波数を計測する場合は、センサ信号出力
を増幅し位相を調整したのち、セラミックア
クチュエータにフィードバックし、自励発振
させる。その周波数はフェーズロックループ
(PLL)を利用して検出する。試作した振動子
の共振周波数は 950kHz であり、その Q 値お
よび測定した共振周波数温度係数はそれぞ
れ、4200、-22ppm/K であった。検出した周
波数の揺らぎ（アラン分散）から、測定が可
能な最少の熱量分解能が測定できる。その結
果、周波数揺らぎは 1.5×10-2ppm であり、
SN＞１を考慮すると、熱分解能は 5.2pJ で
ある。 
 このことから、寸法が一けた小さな振動子、
つまり、センサの長さ、幅、厚さをそれぞれ、
5µm、3µm、0.15µm にした場合、そのセン
サの体積が 1/1000 になり、熱分解能として、
fJ の感度が達成されると見積もられる。一方、
小型化すると一般に、Q 値が減少するため、
小型でありながら高い Q を持つ振動子を得
る手法が重要になる。 

 また、pn ダイオードを形成した熱センサ
において、電気的に熱を測定することを試み
た。pn ダイオードには順バイアス電圧を印加
し、センサの温度上昇に伴って pn ダイオー
ドの抵抗が小さくなると同時に Si 自体の抵
抗も小さくなる。抵抗体に定電圧を印加して
いた場合、センサを流れる電流値は温度上昇
に伴って上昇する。つまり、pn ダイオードに
流れる電流値変化から、温度変化を求めるこ
とができる。 

 測定した 1K あたりの電流値変化は室温近
傍では 0.1nA/K であった。この時の電流値揺

らぎと上記の 1K あたりの電流変化量から算
出したセンサの温度分解能ΔTは 1.7mKであ
る。レーザー照射による温度変化による応答
実験では、Si の反射率 31%を考慮すると
0.13mWのサンプルステージへの入力熱に対
して 0.03mW の変化が計測された。入力熱に
対して伝熱効率は ＝23%であることがわか
る。液中におけるセンサへの伝熱効率は 4%

であり、熱損失が改善されていることがわか
る。また、伝熱効率に大きく寄与しているの
はガラス壁の幅であり、ガラス壁の幅を小さ
くすることで伝熱効率の更なる改善が期待
できる。また、作製したセンサの断面積 A (7.5

×10-12m2)、長さ l (50×10-6m)、熱伝導率 λ 
(140W/mK)、体積 V (2.3×10-16m2)、密度 ρ 
(2.3g/cm-3)、比熱 c (0.71J/gK)から見積もっ
た、センサの熱分解能はそれぞれ 380nW、 

31pJ であり、振動型の方が感度が高いこと
が分かる。 

 自励発振させた振動型センサを用いて、単
一褐色脂肪細胞の熱計測を行った。褐色脂肪
細胞は、脂肪を燃焼して熱を発する細胞とし
て知られ、人間では加齢とともに細胞が減少
することや、肥満などとの関連が指摘されて
いる細胞である。計測温度環境は 25℃とし、
マイクロ流路に褐色脂肪細胞を流し、試料台
に付着した細胞の熱計測を行った。褐色脂肪
細胞はノルエピネフリンによる化学刺激に

 

図３．試作した振動型熱量センサ 

 

(a) 

 

(b) 

図 4．単一褐色脂肪細胞が発する熱計測。

センサの温度感度は-22ppm/K。 (a) ノル

エピネフリンによる刺激がない場合。(b)

ノルエピネフリンで刺激した場合のセン

サの応答。 



 

 

対して発熱を誘発することが知られており、
化学刺激がある場合とない場合の両方につ
いて測定を行った。その結果、図４に示すよ
うに、ノルエピネフリンによる刺激がない場
合でも、時折短い熱パルスが誘発されている
のが見られた。一方、ノルエピネフリン溶液
で刺激した場合、緩やかな発熱に伴う温度上
昇とその後の発熱の低下が見られた。この実
験結果から、開発したセンサは極めて高感度
であり、単一細胞レベルの発熱計測など生化
学反応による熱計測に用いることができる
ことがわかる。 
 
振動型と抵抗型の２種類の真空断熱型熱量
センサシステムを半導体微細加工技術を用
いて試作し、評価した。センサ部分は真空で
外界と熱絶縁されており、このマイクロチャ
ンバーは試料を供給するマイクロ流路とガ
ラスで仕切られている。マイクロ流路中の試
料とセンサとはシリコンの梁で熱的につな
がれており、溶液中の熱をシリコンを通して
センサに伝える。センサの熱容量は小さいた
め、わずかな熱量の流入で温度が上昇し、そ
の温度変化から熱量を測定する。試作した振
動型と抵抗型の２種類ともにピコジュール
オーダーの熱の計測が可能であることが示
された。より小型でサイズをセンサの長さ、
幅、厚さをそれぞれ、5µm、3µm、0.15µm

にした場合、３桁近い熱分解能が期待され、
フェムトジュールオーダーの熱量が測定で
きると見積もられる。 
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