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マイクロシステムとそのバイオへの応用

小野崇人 ・芳賀洋一 ・高橋一憲 ・江刺正喜

半導体の微細加工技術を利用したマイクロマシニング技術を用いれば，小さなスペース

にさまざまなセンサーやアクチュエーターを集積化した，小さく，賢い，さまざまなマイ

クロシステムを実現できる．マイクロマシニングの特徴は，半導体の加工技術に加えてよ

り立体的な加工が行なえる点である．その応用範囲は広く，さまざまな分析装置や反応器，

医療用の機器などがある．本稿では，マイクロシステムの研究開発の一端を紹介する．

【マイクロマシニング】【マイクロリアクター】【能動カテーテル】

【走査型プローブ顕微鏡】

はじめに マイクロマシニング技術 を用いれ ば， さま

ざまな小型センサーや多数の機能 を集積化 したマイク

ロシステムなどを作成す ることがで きる．マイクロマ

シニングの特徴は，半導体の微細加工技術 を用いた精

密加工 と，よ り自由度の高い加工プロセスを組み合わ

せることで立体的な微小構造が作製できることである1）．

また，機械的に柔軟な構造の作製や大量生産が可能 な

こと，低い製造コス トなどが利点 としてあげられる．さ

まざまなセンサーやアクチュエーター を集積化 し，複

雑なマイクロシステムが実現できる．

近年，マイクロマシニングの医療やバイオ分野への

応用が注 目されている． その応用は実験室で使 うラボ

ツールから産業応用 まで，幅広 く期待 されているが，立

ち上がったばか りの研究開発領域 であ り，今後が期待

できる分野である．本稿では，その広い応用の一端 を

紹介する． とくにマイクロマシニングを利用 した分析

システム，医療用マイクロマシン，表面分析やマイク

ロマニピュレーターな どに焦点 を絞 り，現状 について

紹介するとともに今後の展望 を述べ る．

Ⅰ

． マイクロマシニング：半導体技術を利用した高精度 ・高

生産性・高再現性の加工技術

半導体技術 を基礎 としたマイクロマシニングでは，フ

ォ トリソグラフィー とよばれる微細パターン転写技術，

プラズマエ ッチ ングや化学溶媒 を用いたウエットエッ

チング，薄膜堆積技術，パ ッケージング技術な どを組

み合わせ，サブミクロンの精度でさまざまなセンサー ・

アクチュエーターが作製できる．加工 できる材料 とし

ては， シリコンのみならず，ガラス，石英，金属，セ

ラミックスなど多種多様 である．高密度プラズマを利

用 した反応性イオンエッチングやLIGAプ ロセス（X線

リソグラフィーとメッキ技術を組み合わせた加工技術）

などと組み合わせれば，立体的な微細構造体 も作製で

きる． これ らの手法を用いれば1つ の基板上にた くさ

んのセンサー ・アクチュエーターを作製することがで

きること，大量生産 も可能であること，複数のセンサ

ーからなるアレイ構造を作製できること，ICを 集積化
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し複雑な信号処理 を可能にす ること，等々の特徴 を有

する．いわば，賢 く，多機能で，複雑 な操作が可能な

小型 システムが作成できる．その応用分野 も多種多様

であ り，化学分析，流体制御，医療応用，表面計測，

慣性 センサ ーなどである． これらの技術 は しば しば

MEMS（micro-electro-mechanicalsystems： 微 小電

気機械 システム） とよばれ，バイオ分野への応用 も近

年注 目されはじめている（バイオMEMSと もよばれる）．

Ⅱ

． バイオ ・生化学への応用

バイオ関連の研究 はその重要性か ら多 くの研究者が

競い合いなが ら新たな境地を開拓 し，急速な進歩を遂

げつつある．人々の健康や医療に役立てる目的か ら始

められた， ヒ トの全遺伝子情報を解読するという途方

もな く巨大な ヒトゲノムプロジェク トも最終段階を迎

えることがで きる運び となった．一方， マイクロマシ

ニ ング技術 の導入により，遺伝子を増幅 した り遺伝子

情報 を読み取 った りする装置の小型化 ・集積化が急速

に進展 しつつある．た とえば，小型化することで装置

内のデ ッドスペース （無駄な空間） を減 らし，分析に

要する時間，必要な試料 も少なくすることができる．生

体成分 の分析 は大 きく分けて細胞か らの成分抽出，前

処理，反応 ・分離，検出などの工程がある．従来， こ

れら個々の作業はすべて手作業で行ない，一連の作業

を終 えるまで相当の時間 と費用と労力を費やしていた．

マイクロマシニングを用いると，マイクロバルブ，マ

イクロポンプ， マイクロ反応器， ミキサーなどの素子

を小型化することができる．これらの素子を小型化 ・集

積化 したマイクロシステムは総称 してμ一TAS（micro－

total　chemical　 analysis　system） と一般 に よばれて

いる．,μ-TASは （生）化学分析に必要な素子を小型化

し， それらをわずか数cm角 のチップ上に集積させ，一

連の処理 を自動化 した装置全般のことを指す．μ一TAS

の究 極の目標 は実験室で行なう一連の作業 を1つ のチ

ップ上で行なうことである． これにより試薬の低減化，

分析時間の短縮，携帯 ・移動性 を可能にす るなどの大

きなメリッ トが生まれて くる．いまのところ，μ一TAS

の利 用が期待される分野 として，バイオ，環境，医療 ・

医薬，プロセスモニタ リングな どがあげ られる．その

なかでもバイオ関連のμ一TASの 技術開発は世界各国で

最 も精力的に行なわれている．
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1． 小型電気泳動チップ

細胞内で働いているmRNAは 多数存在し，その中か

ら対象にするmRNAを 調 べるためには， まずそれを単

離しなければならない．RNAもDNAと 同 じように分

子骨格が リン酸ジエステル結合で成 り立っているため，

全体的にマイナスにチャージしている．ゲル中でRNA

に電圧 をかけるとRNAは プ ラスのほうにひき寄せられ

る．ただしその移動速度 はRNA分 子 の鎖長，大 きさ，

形 に依存するので移動速度に差が出る． これを利用 し

性質の異なるRNAを 分 離することができる．同様な方

法でDNAの 塩 基配列を決定 することもできる．一般的

な電気泳動装置 は平 らな板 の両端に電極 をつけた単純

な構造のいわゆるスラブタイプがほとんどであった． し

か し，サンプル量が少ないほ ど分離 に要する時間 を短

くでき，コス トも下がるため，キャピラ リー （細管）

タイプの電気泳動 もよく用いられている．さらに最近

ではマイクロマ シンの技術 を使って試作 したものも多

数報告 されている．なかで もLIGAプ ロセスを用いて

作製したマイクロチップの報告が多 くなってきている．

LIGAプ ロセスとは，シンクロ トロン放射光を利用した

半導体微細加工技術 のひ とつである．利点 はモール ド

（鋳型）による大量生産が可能であるため，診断用のチ

ップな どは安価 で使 い捨 てタイプの ものを提供するこ

とがで きる． また選択で きる材料が多種類 （プラスチ

ック，金属，セラ ミックスな ど）あること，高精度で

高アスペク ト比の加工 を実現できることなど，サンプ

ルの特徴にあった微量の分析が可能 である2）．

2．PCR用 マ イクロリアクター

PCRと はpolymerasechainreactionの 略であ り，

酵素反応を利用 し，細胞な どで取 り出 した微量のサン

プルDNAな どを大量に複製することができる．DNA

分 析 に必要な量は，PCR法 を用いて容易に得ることが

できる．PCR反 応 は非常にシンプルであり，温度制御

を正確 に行なえばできてしまうものである． しかしこ

の温度制御が非常に重要であ り，適切な温度 コン トロ

ールができないと
，副生成物が生 じて しまう．酵素反

応 自体は非常 に速 いため，PCR反 応 全体 を とおして，

所定の温度に合わせ る過程が律速 となる．マイクロマ

シニングの技術を用いると反応容器 を極端に小 さ くで

き，反応容器の熱容量 を小さ くできる． また，温度 セ

ンサーやヒーターなどを容器 に集積化できる．熱伝導

性に優れたシ リコンを用いてつ くった反応器では，温

度制御および容器内部の温度 を均一にできるとともに
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図1温 度 セ ンサ ー とマイ ク ロヒー ター を集積 化 したマ イク

ロPCRの 模 式 図

（a）PCR用 のマイクロチャンバーと複数 のサ ンプルを同時 に分離 ・

検出す るためのマ イク ロチ ャンネル ア レイ． （b）マイクロチャン

ネルア レイ． （文献5よ り許可 を得て転載）

短時間で温度の上 げ下げが可能になる3）．混合 ・反応チ

ャンバーや成分分離のための電気泳動マイクロチャン

ネル，検出部などを集積化させたハイブリッド型 μ一TAS

もマ イクロマシニ ングの技術 を用いれば作成できる4）．

なお放熱性 をさらに高めるため，シ リコン容器の厚さ

を薄 くすることもできるが，容器内部 の温度が高 まる

（90℃以上）と内部圧力が高 くなり，容器 を壊す恐れが

ある．一例 として，近藤 らによって開発 された， ヒー

ターや温度センサーが集積化 された小型PCRチ ャ ンバ

ーを図1に 示す5）． このPCRチ ャ ンバーは柔軟性 に優

れたポリイミド膜 を容器底部 にコーティングし，内部

圧力に耐えられるような工夫 を施 してい る．

3．DNAチ ップ

遺伝子の発現，変異，多型解析 を行な う強力なスク

リーニ ング（探索）法 としてDNAチ ップ技術 を紹介 し

たい． これはスライドグラスまたはシ リコンなどの基

盤上 に多数のcDNA（ 細 胞内に存在するmRNA由 来

のDNA） や 合成オ リゴDNAを 固 定 し，それら多数の

DNAと 調 べたい対象の細胞由来のDNA（ つ ま り細胞

内に存在するmRNA） を同時 にハイブ リダイゼーショ

ン反応 させることがで き，高速でかつ膨大な数の反応

を一度の実験で処理で きる，いわゆるハイスループッ

トなものである．原理は基板上に多数のDNAプ ローブ

を配置 し，蛍光ラベルしたサンプルDNAを プローブに

ハイブ リダイズ （相補的な塩基配列 による1本 鎖 どう

しの会合） させ ることによって，遺伝子の発現情報を

ひき出す ものである．

MEMSを 利 用 したDNAチ ップといえば，Sosnowski
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図2個 々の微小電極上でのDNAの 動 きを示す模式図

らが開発 したものが代表的である6）．これは基板表面に

微小 な電極が多数アレイ状 につ けられてお り， プロー

ブはそれぞれの電極中に固定 されている．なお電極表

面はゲルで覆われている．ハイブ リダイゼーション反

応を行なう際，電極上の電位 を変化させることで標的

DNAを 電極に近づけた り，遠 ざけた りすることができ

る．すなわち前述の とおりDNAは マイナスに帯電 して

いるため，図2左 のように電極 をプラスにすることで

標的DNAが 電 極付近に集 まり，プローブと2本 鎖を形

成する時間を短 くすることができる．また不完全な2本

鎖 （非相補的な2本 鎖DNA） は その保持す る力が弱い

ため，電極をマイナスにすることにより非相補的DNA

を電極付近か ら遠ざけることがで きる．その結果，相

補的なDNAの みが電極上に残 り，反応の効率を大幅に

アップさせ ることがで きる．ただ し，基板上 につけら

れる電極の数，つ まりプローブの数 に制限があること

が問題である．

以上，MEMSの 技 術が今 日のバイオテクノロジーに

とって不可欠であることがおわか りだ と思 う．今後 も

MEMSの 技 術が他の領域の研究 にとってブレークスル

ーになることは大 いに期待で きる．

Ⅲ

．能動力テーテルとその周辺技術

血管内治療 などの低侵襲治療 ・検査へ役立てる目的

で，ヘ ビのように自分で動 きながら体内の目的部位 ま

で入 ってい く能動カテーテルについて紹介する7）．本カ

テーテル はリー ド線を介 した外部か らの制御信号によ

り，図3に 示すように屈曲，ね じれ回転，伸縮，およ

び硬 さ調節を行 ないカテーテル操作を容易 にする． こ

れにより目的の病変部へ容易に到達できるようになり，

バルーンを用いた血管内狭窄部 の拡張，薬液の局所注
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図3能 動力テーテルの各種機能

入，血管塞栓術 といった低侵襲治療に役立っ． また，体

内局所の病変部か らサ ンプルを採取することことにも

役立つ と考 えられ る．筋 肉にあたるアクチュエーター

として，通電加熱により変形する形状記憶合金 （shape

memoryalloy；SMA） コイルが分布 してお り，バ イ

アスばねの働 きで元の形 に戻 る．現在，造影剤など液

体の注入 またはマイクロツールなどの出 し入れに用い

られる内腔 （ワーキングチ ャネル）を有する"能 動 カ

テーテル （activecatheter） ” と，ワーキングチャネル

をもたない外径0．5mm前 後 の"能 動ガイ ドワイヤー

（activeguidewire） ” について，研究 ・開発を行なっ

ている．以下，それぞれの機構の原理 と構成について

簡単に述べ，続いて能動カテーテルに関連 した集積回

路 とセンサー技術 について述べ る．

1． 屈曲，ね じれ回転，伸縮，硬さ調節機構をもつ能

動カテーテル

図4に 能動カテーテルの構造 を示す．SMAコ イルと

外側チ ューブに隙間があるた

め，外側に熱が伝わりにくく，

通電加熱 して曲げた場合の外

側の温度 は，38℃ 水中におい

て41℃ 以下に保 つことができ

る．屈曲機構 は3本 のSMA

コイルアクチュエーターがラ

イナーコイル内側 に多点で固

定され，6方 向 に屈 曲可能 な

関節が複数個，一列に連なっ

た構造 となっている． ライナ

ーコイルは駆動電流を供給す

る際の共通線 として用いてお

り，SMAコ イルを切 ることな

く， それぞれの関節 を独立 し

て駆動することがで きる．

カテーテル操作において血管などの分岐部を選択す

るには，先端部がJ字 形状の ように曲がったガイ ドワ

イヤーやカテーテルを挿入 し，手元からの トル ク （ね

じれ力）を先端部に伝 えて回転 させることが一般的に

行 なわれている． しか し，途 中にループや複雑な走行

があると， トルクが先端部 にうまく伝わらなくなる．ガ

イ ドワイヤーやカテーテル先端部へね じれ回転機構を

搭載 し，上記問題 を解決できる．1本 のSMAコ イルを

ねじった状態で，ステ ンレススチール製ライナーコイ

ルの内側に挿入 し，同心で各部 を固定する．通電加熱

によりSMAコ イルがねじれ回転 し，電流を切ると外側

のライナーコイルの働 きで通電前の角度 に戻 る．

また，ほぼ同 じ構成でSMAコ イルをねじれ回転 させ

る代わ りに，長軸方向に縮めてライナーコイル内に固

定すれば伸縮機構 にな り，カテーテル先端部の精密位

置決めに役立つ．SMAコ イルを形状記憶された状態の

まま変形 させずにライナーコイルに内に固定すると，通

電加熱で硬 くなるので硬 さ調節機構 とな り，カテーテ

ルやガイ ドワイヤー先端で狭窄部や血管内閉塞部を押

す力 を微調整できる．SMAコ イル とライナーコイルの

接続 は絶縁被覆をレーザーで除去 し，その場所 に金属

を選択的に電解メッキす ることで行なっており，一括

組立てにより安価に製作できる8）．そのほか組立てに関

連 して， レーザーによる光化学反応 を利用して非平面

上に絶縁物や金属 を堆積 させ て微細パターンを形成 し

たり， また これを用いてマイクロアセンブ リを行なう

試みもしている9）．

通信制御回路チップを内蔵 したポリマー製 リンクを

図4多 機能能動力テーテルの構造
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図6極 微細径光ファイバー圧力センサー

図5 超 音 波 イ メー ジ ャー

各関節の間に配置 し， これによ り3本 の共通 リー ド線

のみで電力や選択信号を供給 して各部 を動かす ことも

可能である10）．なおこの際，チップとリード線を一体形

成 し装着 しやす くしている．

2． カテーテル先端センサー

外部か らカテーテルを操作す るときに役立つセンサ

ーについて研究 している
．図5は カテーテル先端 に取

りつける前方視用の超音波イメージャーである11）．8個

のPZT（ ジル コンチタン酸鉛）圧電 トランスデューサ

ーを配線つ きポリマー基板 と一体で形成 し，カテーテ

ル先端 に装着で きるように した．圧電 トランスデュー

サーを高機能化するためには，細いPZTロ ッ ドのアレ

イをポリマーで埋めた複合圧電体 を製作する必要があ

る． このため微細加工 したシリコンを鋳型 にしてPZT

セラ ミックスを焼結 し，その後XeF2ガ スでシリコンを

除去するLost-mold法 を開発 した12)．このほか，能動

カテーテルのアウターチューブに回折格子つきのポリ

マー光導波路 を形成 してカテーテル各部の曲が りを検

出する試みや13），先端 に微小な磁気ベクトルセンサーを

搭載 して，外部 コイルの磁界 を検 出しカテーテルや内

視鏡先端の位置をモニターす る研究な ども行なわれて

いる14）．光 ファイバーの先端 に薄いダイヤフラムを形成

した，直径125μmの 極細径圧 力セ ンサーを図6に 示

す15）．圧力によるダイヤフラムの変位 を干渉現象による

反射光 の変化 として検出する． この圧センサーをカテ

ーテル壁内やガイ ドワイヤーの中に内蔵すると
，血圧

な ど体内局所の圧力をモニターすることがで きるよう

になる．

Ⅳ

． マイクロプロープ

生体分子 などのナノメー トルのサンプル を操作 しそ

の機能 を直接調べることは，個々の分子の機能を解明

する有効な手段である．走査型 プローブ顕微鏡は，直

接原子分子 を観察できる方法 として有効であるのみな

らず， そのマイクロプローブの探針で物理的に分子を

操作したり，DNAな どを任意の場所で切断することも
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可能である．

このマイクロプローブに複

雑 な機能をもたせ，顕微鏡 と

してだけではな く，"見 て，操

る”などの複合的機能がナノ

エンジニアリングの目的には

必須になる． このマイクロプ

ローブの作製 には， マイクロ

マシニングを利用 した超微細

加工技術が不可欠である．マ

イクロプローブに複雑な動作

をさせ るため，集積回路，セ

ンサー，光学部品，アクチュ

エーターな どの さまざまな要

素を集積化する試 みが行なわ

れている． ここでは，前記目

図7原 子問力／近接場光学顕微鏡用マイクロプローブの模式図 （左）とその電子顕微

鏡写真 （右上）および探針先端に形成した微小開口 （右下）

的のために開発 したマイクロプローブについて紹介す

る．

1． 近接場マイクロプローブ

光 を利用 したさまざまなデバ イスでは，光の波動性

による回折 によりその最小スポット径が制限される．近

年，近接場光を利用 し，回折限界をこえて波長 よりも

ずっと小さな光 を利用できるようになった．この技術

は，近接場光学顕微鏡 として広 く用いられるようにな

った．光の波長以下の寸法 をもつ微小な金属開口は光

がほとん ど伝播せず，開口近傍 には近接場が形成 され

る． この微小開 口を形成 したブローブを用いて表面を

走査 し，観察試料 と近接場 との相互作用により散乱さ

れた光 を検出す る．光を用いているため，微小な領域

の蛍光のマ ッピングや分光測定が行なえるのが特徴で

ある．

原子間力顕微鏡お よび近接場光学顕微鏡が同時測定

できるマイクロマシンプローブについて紹介する．一

般的に用い られてい る光 ファイバープローブでは，光

がそのプローブ先端の光の波長よりも狭い径の領域 を

通 り抜け，微小開 口に達するまでにかな りの損失があ

り，光の透過特性が悪 い。筆者 らは，シリコンの微細

加工技術を利用して，数十nmの 大きさをもつ微小開口

を形成する技術 を開発 した16・17）． このプローブは，探針

先端の開口角度が大き くできるため，光の透過率が非

常に高 くできる特徴 をもつ．

微小開口を形成 した近接場光学顕微鏡用のシ リコン

プローブの模式図を図7に 示す．微小開口の作製には，

シ リコンを酸化す る際に，シ リコンの異方性エッチン

グによ り形成 したエ ッチピッ トの底では，酸化膜 の厚

さが他の部分よ り薄い ことを利用している．エッチピ

ットを形成 したシリコンを酸化後，酸化膜のエッチン

グ溶液で少 しだけエッチングすれば微小開口が簡単 に

形成で きる．最後にアルミニ ウムなどの金属膜 を堆積

し金属の微小開 口を形成する．図7は このようにして

作製 した微小開口をもつシリコンマイクロプローブ（右

上），およびその先端 に形成 した25nm径 の微小開口

（右下）の電子顕微鏡像である．作製 した微小開口は，

100nmの 直径で光の透過率 （入射 した光強度に対す る

近接場強度の比）が10　 2（1％ ）程度 と非常に高い18）．

通常用いられている光 ファイバープローブでは，同 じ

径で10_5程 度 である．この片持ち梁の根元から微小開

口上 に光導波路 を形成 し，光 ファイバー と連結させて

光を導 くことも可能である19）．

2． 電磁駆動マイクロプローブ

マイクロプローブに駆動機構 を内蔵すれば，表面の

凹凸に追随 してプローブを動かし，探針一表面間の力を

一定に保つ ことがで きる
．マイクロプローブはサイズ

が小 さく，共振周波数は高 く形成できるため，高速 の

走査 も可能 になる．先端 に高感度のカセンサーお よび

駆動機能を もつ電磁駆動式のセンサー （走査型 プロー

ブ顕微鏡用のセンサー）をここで紹介する20）．図8に そ

の電子顕微鏡写真 を示すように， このセンサーはシ リ

コンの片持 ち梁 とその先端の"ね じれ型片持ち梁”か

ら構成 されている．このね じれ型片持 ち梁は，カセン
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図8電 磁 力 によ るア クチ ュエー ター を内蔵 したマ イク ロプ

ロー ブ

ね じれ型片持 ち梁の構造 をもつ振 動型力セ ンサーが カンチ レバー

先端 に形成 してある．作製 したプローブア レイ （下 ）の電子顕微

鏡 写真．

サー として働 き，シ リコンの片持 ち梁部は駆動のため

の電磁駆動アクチュエーター として働 く．ね じれ型片

持 ち梁で検出 した力 をアクチュエーターにフィー ドバ

ックして動作 させることで，高速の走査が可能になる．

ね じれ型片持ち梁は，細長 いシリコンの薄膜 プレー

トが，その両側 を2本 の細い梁で支 えられている． プ

レート先端が力を受けると，2本 の梁を軸 にねじれる（図 層

8上 ）． また，2つ の金属配線のループがねじれ型片持

ち梁の上に形成 してある． このため，外部か ら磁場 を

与 え，一方の金属ループに交流電流 を流す と，印加磁

場 と電流 とのロー レンツカによりね じれ型片持 ち梁は

トルクを受 けね じれ振動す る．振動子の振動周波数の

変化から高感度 に力 を測定できる． このねじれ型片持

ち梁の共振周波数はMHz以 上 につくることが可能であ

る．

おわりに マイクロマ シニ ング技術 を用いれば，高度

な機能をもつ複雑 なマイクロシステムが作成できる．そ

の応用 は幅広 く，非常に微量な試薬の化学合成， ワン

チップ上での化学実験室，合成 自動化 マイクロシステ

2548

ム，微量物質の分析，体内での医療応用や表面分析 と

分子マニ ピュレー ションな どである．今後， さまざま

な素子の集積化がいっそう進み， より高度な機能を も

つ複雑 なシステムの開発が進むであろう．
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参 加 費 ：無 料． 事 前 登録 不 要． あ らか じめ参 加 申 込 され

た 方 に は講 演 要 旨集 を無 料 で 配 付． ご希 望 に よ り ミヤ

コグサ 種 子 ・ミヤ コグ サ根粒 菌 を無 料 で配 付 し ます．

申 込方 法 ：下記 ホー ムペ ー ジを 通 じて参 加 申込 をお願 い

い た し ます．

連絡 先 ：〒565－0871 吹 田 市 山 田丘3－2

大 阪大 学 蛋 白質 研 究 所 中井正 人

Te1.06-6879-8612 FAX06-6879-8613

E-mail:nakai@protein.osaka-u.ac.jp

http://plant.protein.osaka-u.ac.jp/lotus2000/
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