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生体・溶液系ナノデバイス研究の為の微小流体チップ開発 

 

２．氏名 

高村 禅 

 

３．研究のねらい 

生命現象を分子ナノマシンの集合として理解し、工業的に応用しようとする研究が盛んである。細

胞一つ一つの違いを分子レベルで解析するためには、数個の生体分子を拡散や吸着で失うこと

なく操作する技術や、多数の微量な細胞・液滴の効率的なハンドリングが重要となりつつある。本

研究は、微細加工された流路や構造を用い、特に（Ｉ）テーパ状流路を用いた生体分子のトラップ・

抽出・濃縮技術、（ＩＩ）高密度集積化可能な液体駆動技術の研究を通して、(III)細胞、液滴、分子を

選択的に操作・検出する高機能高集積微小流体システムを構築を目指し、生体・溶液系ナノデバ

イス研究に新手法を提供することを目的とする。 

 

４．研究成果 

４－１． テーパ状流路を用いた生体分子のトラップ・抽出・濃縮 

 図１のようなテーパ状の狭小部を持

つ流路に DNA を流し、圧力流による

力と、電界による力を逆向きに作用さ

せると、狭小部に DNA がトラップされ

る。様々な大きさ、形状の流路で、

DNA・RNA・ミトコンドリア・核・たんぱく

質のトラップを試みたところ、ほぼ全て

の組み合わせでトラップが観察された。

RNA・たんぱく質では、変性させること

によりさらに容易にトラップされ、線状分子がトラップに有利であることが分かった。狭小部の大き

さは当初サブミクロンであったが、10µm 程度でもトラップ可能であることが判明し、詰まりにくいと

いう観点から、大きい方がより実用的である。 

 

図１ 電場と圧力流による DNA トラップ 

 図２は、DNA のトラップ確率とトラップ条件を示している。この図からトラップするには圧力流から

の力と、電場からの力がある程度つりあうことが必要であることが分かる。すなわち分子選択性が

あり、抽出に利用できる。また、サイズ依存性があり、トラップ条件は入れ子になっており、長鎖分

子ほど容易にトラップされることも分かる。よって動的に条件を変え、まず全てをトラップし、短いも

のからリリースするといった使い方が可能である。 

 図３(上)は、DNA のトラップ位置が、電圧の変化により移動することを示しており、これは図３(下)

の数値シミュレーショにおける、圧力流れと電界からの 2 つの力のつりあいの位置変化に対応し

ていることが分かった。この結果と、トラップ中の分子の動きから、本トラップは、分子が圧力流と
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電場からの力の合力により、そのつりあい位置を中心に周期的な運動をすることによりトラップさ

れるものと考えられる。本トラップは、誘電泳動と異なり、比較的大きな構造でも有効で、分子選

択性も強く、また壁から離れた液中にトラップ中心がある。従って、多段プロトコルのステップ間の

精製に利用できる他、生体分子を壁から離れて液体中に保持、濃縮でき、拡散や吸着による損失

の抑制にも効果がある。 
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本トラップは、分子選択性があるため、細胞から DNA や RNA を抽出することに利用できると考え

られる。特に、RNA を抽出することができれば、遺伝子の発現解析に利用でき、大変興味深い。し

かし RNA は DNA と違い、単鎖であり、分子内で結合することによりコンフォメーションをとっており、

トラップ上不利と考えられる。そこで RNA をマイルドに変成させる泳動液を新たに開発し、短い

RNA も高効率でトラップできることを証明した。図４に示すように、現在 RNA では 10µm の狭小部を

用いて 10-100 塩基程度までのトラップを確認している。 

 

４－２． 高密度集積化可能な液体駆動技術の開発 

小型化すればするほど性能が良くなる電気浸透流ポンプの安定化と、その集積化プロセスの開

発を行った。まず銀/塩化銀電極と塩橋を併用することによりポンプの安定性が飛躍的に向上し、

これを用いたリニアステッピングアクチュエータは数時間安定に動作した。さらにこのポンプを、図

5(a)の構造により集積化することに成功した。加えて図 5（ｂ）に示す空圧制御の簡易バルブ・ポン

 

図４ 変性泳動液を用いた短鎖 RNA のトラップ 
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図２ DNA のトラップ確率の電圧依存性(上)とトラップ条件(下) 

電場↑：高電場↑：低 電場↑：中 電場↑：高電場↑：低 電場↑：中

 

図３トラップパターン遷移 
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プを考案した。これは通常の PDMS を用いた微小流体デバイス作成プロセスに、わずかの追加工

で実現でき、液体を選ばず、俊敏に動作し、死容積が少なく、使い勝手の良いものである。 

 

 

４－３． 細胞、液滴、分子を選択的に操作・検出する高機能高集積微小流体システムの開発 

４－３－１ 細胞から核酸を抽出するチップ開発 

これまでの微小流体デバイスは、一つの反応を扱うシンプルなものが多かった。これは、複数の

反応ステップを１チップで扱う場合、ステップ間でのサンプルの精製・濃縮や、ステップ毎に区切っ

てサンプルを輸送することが困難だったからである。従って、本研究における I.と II.の技術は、細

胞、液滴、分子の選択的操作の他、複数ステップ化、高集積化にも貢献する。一例として DNA チ

ップの前処理の一体化を想定し、細胞からの DNA 抽出チップを作成した。図 6 は、その構造と、そ

れによって抽出した DNA の PCR 結果である。I.の DNA トラップと、II.のバルブを組み合わせてあり、

抽出液を精査することにより、５０％以上の収率と、PCR 阻害の回避、DNA 濃縮を確認した。実際

に、細胞破砕液から DNA が濃縮・抽出され、回収流路に回収される様子を図８に示す。 

 

４－３－２ 流路中のプラズマによる元素分析装置開発 

 

 また、高機能・高集積化のためには一つの原理で多種類を計測できる、即ち汎用性が高くかつ
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図 6 細胞からの DNA 抽出と濃縮 
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図 5 集積化ポンプ(a)電気浸透流型(b)空圧制御型 
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高感度な検出技術が必須である。なぜなら集積化するほど微量多種のものを測定する必要がで

てくるが、それぞれ異なる原理では作成プロセスが膨れ上がるからである。本研究では、この点で

も２つのブレークスルーがあった。ひとつは、電気浸透流ポンプの研究中に偶然見つかったもの

であり、狭小部での高電界領域に発生するプラズマを用いた汎用元素分析技術である。初年度

に特許化し、Cd で数十 ppb の感度を持つ超小型検出器として単独製品化が進められている。 

 

４－３－３  カーボンナノチューブを用いた汎用高感度生体分子測定 

 汎用性が高くかつ高感度な検出技術として電極上に成長させたカーボンナノチューブを用いた

DNA・たんぱく質の非標識電気化学測定法の開発を大阪大学の松本和彦先生の研究室と行って

いる。このひとつは、アンペロメトリックな測定方法であり、ウエハー上にパターニングしたメタル電

極上に直接カーボンナノチューブを成長させ、これを、高感度・安定な電極として用いるものであ

る(図 7)。この方法では、検体をセンサーに曝した後、必ず洗い流す処理が必要である。この洗い

の処理に、本研究.で開発したバルブ・ポンプも用いる。集積化可能であり、同一の原理でほぼす

べてのたんぱく質・DNA を特異的に検出可能である。これまでに、アミノ酸、タンパク質、CPT など

の非標識検出・測定に成功している。 

 また、ポテンシオメトリックな測定として single wall carbon nanotube を FET に用いたセンサーの

開発も行っている（図１１）。このようなナノワイアーを用いた FET では、分子選択性を持たせるた

め比較的大きな分子である抗体を表面に修飾し、デバイ遮蔽の効果を除くため純水に近い低イオ

ン強度の溶液中で測定し、またナノワイアーと溶液の間に絶縁膜を設けるのが常であった。我々

は、低電圧では絶縁膜を用いなくても電気化学的電流がほとんど流れないことに注目し、絶縁膜

のないカーボンナノチューブを裸で用いることにより、素子径を下げ、選択性を持たせる分子とし

て抗体より小さなアプタマーを用いることにより、生理的条件に近い高いイオン強度で動作させる

ことに成功したことに大きなオリジナリティーと意義がある。 

 

Linker

図１０ CNT 電極を使ったタンパク質の非標識検出 

 

５．自己評価  

 テーパ状流路を用いた生体分子トラップでは、メカニズムを含む本法のオリジナリティーと特性が

明らかになった。一細胞からの RNA 抽出が可能になったことは、トランスクリプトームの強力な手
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段となりえるため、微小流体デバイスの発展のみならず、生命の研究や医療・診断の分野に大き

な発展が期待でき、その道筋を作ったということは大きく評価できる。しかしながら、実際に現場で

使えるチップまでたどり着けなかったことは残念である。達成度の自己評価は９０％である。 

 電気浸透流に基づいた集積化学チップの開発は、大きな課題であった集積化と安定化について

ある程度の解決を得た。しかし、液滴の計量や混合の操作までたどり着けなかった。この項目の

達成度は４０％程度と自己評価する。その代わり、使いやすく、生産性の高い簡易ポンプを開発し

た。これは、今後微小流体デバイスのいろいろな局面で利用される可能性が高く、すでに多項目

測定健康診断チップや、免疫医療用チップと組み合わせた研究が進んでおり、流体のハンドリン

グという意味ではこの分野にある程度の貢献ができたと考える。 

 高機能高集積微小流体システムの開発においては、上記流体や分子のハンドリングに加え、集

積化可能で汎用高感度なセンシング方法が必須である。この部分は、当初の計画ではあまり強

調してされていなかったのは、予測が難しかったからであるが、隠れた重要なポイントであった。こ

の項目では、予想以上の進展が見られた。本研究の遂行中に見つかった流路中のプラズマによ

る発光元素分析方法は、単独で製品化が進められているが、このように微小流体デバイスの一

部として用いたときに真価を発揮すると考えられ、この方面の研究開発が期待できる。また、カー

ボンナノチューブを用いたアンペロメトリーや CNT－FET によるセンシングは、競争の激しい分野

にもかかわらず、絶縁膜のない FET 構造や、アプタマーの利用などでオリジナリティーを確保して

おり、生理的条件での一分子センシングの可能性など、大きな可能性が考えられる。この項目の

達成度の自己評価は１５０％である。 

 

６ 研究総括の見解： 

生命科学の研究や医療の分野で生体分子を選択的に捕獲、分離する技術は重要であり、特に

微量の液体中の生体物質を対象とする場合、分離装置自身も微小化が要求される。微小流体チ

ップの開発を目標に新しい方法を提案し、試作によって有効性を評価した。 

主たる成果としては次の 3 点が重要である。(1)テーパー流路を用いた生体分子のトラップ・抽

出・濃縮（テーパー状流路を流れる DNA 等に圧力勾配と逆向きの電場勾配を設け、釣合い条件

下でトラップ）；(2)集積化に適する電気浸透流型および空圧制御型微小ポンプの開発（電気浸透

流型ポンプの銀/塩化銀電極と塩橋の併用による安定化など）；(3)カーボンナノチューブを用いた

高感度非標識のたんぱく質、DNA 電気化学測定法開発（金属電極上に成長したカーボンナノチュ

ーブを電極として得られる被検物質に特異な電流パターンを利用したセンシング。微小ポンプとの

組み合わせで繰返し測定可能）。これらトラップ、ポンプ、バルブを組み合わせて DNA 抽出チップ

を試作し、有望な実験結果を得ている。 

流体系の生体分子自動検出集積化チップを最終目的として要素技術の改良を行い、組み合わせ

実験にも成功しており、将来の発展が期待される。一方で、流体中の分子のトラップは複雑な現

象であり、設計論に耐える動作モデルを確立するには良く計画された系統的な実験が必要である

と思われ、上記の結果はその初期的成果と考えられる。 

これらの結果の一部は 3 篇の採択済み原著論文と 1 篇の投稿中論文にまとめられているが、論
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文として公表していない成果も多い。その他解説論文 1 篇、公開された特許 3 件、国際会議口頭

発表 17 件を数える。 

全体として大きな構想を持った意欲的な研究であり、オリジナルな発想も豊富である。ただし、

複雑な現象を定量的に理解し、制御するには多くの課題が残されており、系統的な検討が求めら

れるが現状ではおおづかみの理解が得られたのに過ぎない。期待した研究の水準にもう一歩と

いう段階であると判断する。 
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