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(57)【要約】
【課題】微生物の電気化学的特性を、顕微鏡を用いずに
、マイクロチャネル内で、マイクロチップデバイスによ
り、低コストで、ポータブルで、省エネルギーで、短時
間かつ効率的に、計測・解析するためのマイクロチップ
デバイスを提供する。
【解決手段】微生物の電気化学的特性の解析用マイクロ
チップデバイスは、マイクロチャネルにより、溶液を容
易かつ迅速に交換することが可能であり、溶液反応に伴
う、微生物の電気化学的特性変化を瞬時に取得すること
ができ、物理的・化学的な指標で、微生物の計測をする
ことが出来る、電気化学的特性の計測センサと、微生物
を含む溶液をマイクロチャネルに導入するための、導入
・導出用ポートと、微生物の溶液を置換し、マイクロチ
ャネル内で微生物の計測を行うことを可能とする、マイ
クロチャネルの、いずれかもしくは全てを備えた方法及
び装置である。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　微生物の電気化学的特性を、
　計測するための電気化学的特性の計測センサと、
　微生物を含む溶液を導入するための
　導入・導出用ポートと、
　微生物を溶液中で操作するための
　マイクロチャネルを備え、
　前記、微生物の電気化学的特性を、マイクロチャネル内で計測することが出来ることを
特徴とする方法及び装置。
【請求項２】
　微生物に生じた電気化学的特性変化を利用したデバイス
　例えば、バイオセンサやバイオインジケーターなどに応用することを特徴とする方法及
び装置。
【請求項２】
　微生物に生じる、
　マイクロチャネルを用いて溶液を交換した際の電気化学的特性変化を、
　例えば、ある一定期間にわたり、自動的に計測・記録することが出来ることを特徴とす
る方法及び装置。
【請求項３】
　前記、電気化学的特性の計測センサは
　物理的・化学的な指標で、
　微生物の電気化学的特性を計測することができることを特徴とする請求項１記載の電気
化学的特性の計測センサ。
【請求項４】
　前記、導入・導出用ポートは、
　微生物を含む溶液をマイクロチャネルに導入するための
　例えば、微生物を含む溶液の圧力制御により、微生物をマイクロチャネル内で位置制御
することが出来ることを特徴とする請求項１に記載の導入・導出ポート。
【請求項５】
　前記マイクロチャネルは
　微生物の周囲の溶液を置換し、
　マイクロチャネル内で微生物の電気化学的反応及び培養を行うことを可能とすることを
特徴とする請求項１に記載のマイクロチャネル。
【請求項７】
　請求項１、２のいずれかに１項に記載の微生物の電気化学的特性計測用デバイスと、
　請求項１、３、４のいずれか１項に記載の電気化学的特性の計測センサと、
　請求項１、５のいずれか１項に記載の導入・導出ポートと、
　請求項１、３、６のいずれか１項に記載のマイクロチャネルと、
　のいずれか、もしくは全てを備え、
　前記、微生物の電気化学的特性を計測するための方法及び装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、微生物の電気化学的特性の解析を行うためのマイクロチップデバイスと呼ぶ、
微生物の電気化学的特性を計測するための、マイクロ流体チップデバイスの方法及び装置
に関する。
【０００２】
この微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイスは、導入・導出ポート、マ
イクロチャネル（微小な流路）、電気化学的特性の計測用センサ、のうち、いずれかもし
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くは全て、から成る。
【０００３】
従来まで、高度な経験と手作業で行ってきた微生物の電気化学的特性を、マイクロチップ
内に埋め込んだ電気化学的特性の計測用センサにより、より簡便、短時間、低コストかつ
再現性よく計測・記録することができる。
【０００４】
また、本デバイスを用いることで、溶液条件や温度条件などによる、微生物の電気化学的
特性を計測することが可能となり、バイオセンサやバイオインジケーターなどの、微生物
を利用したデバイス応用が可能となる。
【０００５】
また、特に微生物の電気化学的特性を長時間計測（タイムラプス計測）する際には、本デ
バイスにより、リアルタイム計測（実時間計測）が可能となるとともに、並列処理化する
ことで、処理の高効率ができる。
【０００６】
また、本デバイスにより、小型化可能な装置により、ポータブル化が実現でき、省エネル
ギーで簡便かつ低コストでの計測が可能となる。
【背景技術】
【０００７】
微生物は、そのサイズが小さいため、一般的には、それらを観察するためには、顕微鏡が
必要である。
【０００８】
また、一方で、マイクロチップと呼ばれる、微細加工技術の進展に伴って、微小な流路を
構築し、その中で微生物や細胞などを扱う技術が進展してきた。
【０００９】
特許文献１では、細胞、オルガネラ、微生物などの粒子を分離する際に、流路中に２種類
以上の液体を流し、液体界面での微粒子の電荷及び親水・疎水性などの違いにより、粒子
を分離する方法が提案された。この発明では、微粒子を分離することは述べられているが
、微粒子の電気化学的特性の解析については、全く述べていない。
【００１０】
特許文献２では、試料水から対象の微生物を選択的かつ精度よく分離して回収することが
出来る装置が提案された。この発明では、対象となる微生物を分離することは述べられて
いるが、微生物の電気化学的特性の解析については、全く述べていない。
【００１１】
またマイクロチップを用いることで細胞の配列に関しての応用が提案されている。
【００１２】
特許文献３では、光ピンセット法とマイクロ流路を利用することで、細胞の移動・配列を
正確かつ迅速に行う手法が提案された。マイクロ流路内での細胞の操作については、述べ
られているが、微生物の電気化学的特性の解析については、全く述べていない。
【００１３】
またマイクロチップを用いることで細胞の培養についての応用が提案されている。
【００１４】
特許文献４では、マイクロチップを用いることで、効率よく、低コストで細胞の培養条件
の探索実現できるマイクロチップが提案された。マイクロチップに導入する溶液を置換す
る方法は用いられているが、細胞の電気化学的特性の解析については、全く述べられてい
ない。
【００１５】
またマイクロチップを用いることで細胞アッセイへの応用が提案されている。
【００１６】
特許文献５では、培養などの前操作を低減した、汎用性が高いマイクロチップ型のバイオ
アッセイシステムが提案された。細胞を微細孔に流し込み、被検物質と細胞を接触させ、
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所定時間において、細胞への影響を検出する手法及びキットであるが、細胞の電気化学的
特性の検出を対象とはしていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１７】
【特許文献１】特開２００４－１５４７４７
【特許文献２】特開２００７－０８９５５６
【特許文献３】特開２００７－３３０２０２
【特許文献４】特開２０１１－０３０４４５
【特許文献５】特開２００５－０４６１２１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
微生物は、日常生活の身近に存在しているが、そのサイズが非常に小さく、一般には透明
度が高いため、それらを同定するためには、一般的に顕微鏡を用いる必要がある。位相差
観察、微分干渉観察、蛍光観察、共焦点観察などの機能を有した、生物顕微鏡は比較的高
価なシステムであり、また正確かつ詳細な解析を行うためには、専門的な知識及び経験が
必要となる。このような顕微鏡のもとで、微生物の電気化学的な特性を計測することは可
能であるが、高度かつ専門的な知識と経験が必要となる。
【００１９】
微生物は、一般的に、単離することで、容易にある特定の種の微生物を培養することがで
きる。微生物を単離する際には、微生物の電気化学的特性が重要な要素となる。
【００２０】
微生物を用いることで、生物学分野において、生物・細胞システムの解明が行われてきた
。生物・細胞システムの反応の一種として、微生物の物理化学的な環境変化、例えば温度
、ｐＨ、溶液濃度、溶液の内容物などに応じて、微生物の電気化学的特性に変化が生じる
ことが知られており、この電気化学的特性変化を効率的に取得する手法が求められている
。
【００２１】
生物の有するセンシング機能を利用することで、高感度かつ簡便に、環境の中の成分や毒
性などを検出する、バイオセンサやバイオインジケーターといった応用が注目されており
、微生物を用いることで、これらのデバイスを小型化・低コスト化することが求められて
いる。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
本発明者らは上記課題を解決すべく鋭意検討を重ねてきた結果、次なる構成の本発明に想
到した。
本発明の微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイスは、導入・導出用ポー
ト、マイクロチャネル、電気化学的特性の計測用センサ、のうち、いずれかもしくは全て
、から構成され、従来まで主に顕微鏡下で計測してきた微生物の電気化学的特性を、マイ
クロチップ内に埋め込んだ電気化学的特性の計測用センサにより、より簡便、短時間、低
コストかつ再現性よく計測・記録することができ、本デバイスを用いることで、溶液によ
る微生物の反応を電気化学的特性から計測することが可能となり、バイオセンサやバイオ
インジケーターなどの、微生物を利用したデバイス応用が可能となる。
【００２３】
本発明の導入・導出用ポートは、例えば、線虫といった１ミリメートル以下の微生物を含
む溶液を、マイクロチャネルに導入するためのポートとして機能する。
【００２４】
本発明のマイクロチャネルは、例えば、微生物を含む流体を導入するための微小な流路で
あり、特に選択的に微生物を計測する際には、マイクロチャネル内の流体を制御すること
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により、微生物を後述の電気化学的特性の計測用センサへ導くための機能を有する。
【００２５】
本発明の電気化学的特性の計測用センサは、微生物の電気化学的特性を計測する機能を有
し、例えば、静電容量から電気化学的特性を計測する機構であり、マイクロチャネル内に
導入した単一及び複数の微生物の電気化学的特性を計測・記録する。
【００２６】
本発明の電気化学的特性の計測用センサは、請求項１～５のいずれか１項に記載の、微生
物を含む溶液を導入するための導入・導出用ポートと、前記の微生物を流体中で制御する
ためのマイクロチャネルと前記の微生物の電気化学的特性を計測するための電気化学的特
性の計測センサを有することを特徴とする。
【発明の効果】
【００２７】
上記のように構成された装置によれば、顕微鏡を用いずに、微生物の電気化学的特性を効
率的かつ低コストに取得することが可能となる。
【００２８】
また、マイクロチャネルを用いることで、微生物の溶液環境を容易かつ迅速に置換するこ
とができ、溶液反応に伴う、微生物の電気化学的特性変化を瞬時に取得することができる
。
【００２９】
また、微生物の電気化学的特性を長時間計測（タイムラプス計測）する際には、マイクロ
チャネルに培養液を導入することにより、流路中で微生物を培養することが可能であるた
め、電気化学的特性計測を自動化することにより、手作業での作業が不要となり、より簡
便に計測・記録することが可能となる。
【００３０】
また、マイクロチャネル内で微生物の電気化学的特性を計測することにより、溶液を置換
した際に起きる微生物の特性変化を、リアルタイム（実時間）で、より正確かつ高精度に
計測・記録することが可能となる。
【００３１】
また、微生物を用いたバイオセンサやバイオインジケーターなどの応用のためには、溶液
変化に伴う微生物の電気化学的特性が非常に重要となり、本発明により、これらの応用の
ためのデバイス化が可能となる。
【００３２】
また、通常、微生物の電気化学的特性を取得するための顕微鏡観察作業には、比較的高価
な顕微鏡と正確に顕微鏡を操作し、またマイクロマニピュレータなどを用いた高度かつ専
門的な知識及び経験が必要であるが、本発明により微生物の電気化学的特性の解析を自動
化することで、初心者でも、容易かつ確実な微生物の電気化学的特性の解析を行うことが
出来る。
【００３３】
また、本発明により微生物の電気化学的特性の解析を、小型化が可能なマイクロチップを
用いることにより、ポータブル化が実現でき、省エネルギーで、簡便かつ低コストで計測
が可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】図１は、本発明の微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイスの構
成を示す。（ａ）単一のマイクロチャネル形状、（ｂ）複数のマイクロチャネル形状、の
構成を示す。
【図２】図２は、本発明の微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイスの計
測時の構成を示す。（ａ）単一のマイクロチャネル形状、（ｂ）テーパー付きマイクロチ
ャネル形状、（ｃ）段差付きマイクロチャネル形状、の構成を示す。
【図３】図３は、本発明の微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイスの実
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施例の構成を示す。
【図４】図４は、本発明の実施例である、微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチッ
プデバイスの、（ａ）マイクロチャネルのサイズ、（ｂ）電気化学的特性の解析用電極の
サイズ、及びマイクロチップの構成を示す。
【図５】図５は、本発明の実施例である、微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチッ
プデバイスのマイクロチャネル、電気化学的特性の計測用センサ用電極、及び組み立てた
マイクロチップの外観写真を示す。
【図６】図６は、本発明の実施例である、線虫を電気化学的特性の解析用マイクロチップ
デバイスにより計測する際の、（ａ）実験の模式図、（ｂ）電極の顕微鏡写真、（ｃ）線
虫を電気化学的特性の計測用電極内に導入する線虫の顕微鏡写真を示す。
【図７】図７は、本発明の実施例である、線虫を電気化学的特性の解析用マイクロチップ
デバイスにより、電気化学的特性の計測用センサから得られた、静電容量変化の時間応答
として、（ａ）幼虫期（Ｌ２期）、（ｂ）幼虫期（Ｌ３期）、（ａ）幼虫期（Ｌ４期）（
ｂ）成虫期の結果を示す。
【図８】図８は、本発明の実施例である、電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイ
スを用いて得られた、（ａ）線虫の幼生期での体積変化と静電容量変化の関係、（ｂ）線
虫の幼生期での体積変化と静電容量変化の関係の線形近似、を示す。
【図９】図９は、本発明の実施例である、電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイ
スを用いて得られた、カドミウム溶液中で線虫を培養した際の、（ａ）培養時間と線虫体
積変化、（ｂ）培養時間と静電容量変化、（ｃ）各培養時間における線虫の体積と静電容
量変化、を示す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３５】
本発明の微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイスの構成を図１に示す。
マイクロチップデバイスは、微生物を含む溶液を導入するために、マイクロチャネル（９
）は、流路導入ポート（５）及び流路導出ポート（１）に接続される。流路導入ポート（
５）は流路導入ポートチャンバー（１０）から、マイクロチャネル導入ポート（３）に接
続される。同様に、流路導出ポート（１）は流路導出ポートチャンバー（８）から、マイ
クロチャネル導出ポート（６）に接続される。全体として、マイクロチャネル及び流路導
入ポート・導出ポートチャンバー（４）となる。マイクロチャネル（９）上に、は、電気
化学的特性の計測用センサ（２）が設置され、流路導入ポート（５）からマイクロチャネ
ル（９）へ導入された微生物（７）を、電気化学的特性の解析部（１１）において、電気
化学的特性の解析を行うことが出来る。また、図１（ｂ）に示すように、マイクロチップ
デバイス内に、マイクロチャネル（９）の分岐や複数化、及び計測用センサ（２）の複数
化や並列化などを含む。
【００３６】
本発明の微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイスの計測時の構成を図２
に示す。マイクロチャネル（９）は、マイクロチャネル構造体（１２）及び基盤（１３）
を接着することにより構成される。電気化学的特性の計測用センサ（２）内でマイクロチ
ャネル（９）内にある微生物の電気化学的特性を計測する。また、微生物を固定しやすい
ように、図２（ｂ）に示すような、テーパー付きマイクロチャネルや、図２（ｃ）に示す
ような、段差付きマイクロチャネルなどを含む。
【実施例】
【００３７】
次に、上記の微生物の電気化学的特性の解析用マイクロチップデバイスの実施例を示す。
図３に示すように、流路導入ポート（５）から、微生物として、線虫（１６）を含む溶液
を導入した。この際に、線虫（１６）を含む溶液を、流路導出ポート（１）に接続した、
シリンジポンプを用いて、流体を制御した。
電気化学的特性を計測するために、Ｃｒ／Ａｕ電極（１４）をマイクロチャネル（９）の
中に設置した。また、マイクロチャネルは、テーパー付きマイクロチャネル（１７）を用
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いることで、安定して微生物を電気化学的特性の解析部（１１）内に導入することができ
ることとした。
【００３８】
図４（ａ）に示すように、マイクロチャネルの形状を設計した。マイクロチャネルの高さ
は、約５０ミクロンである。マイクロチャネル構造体の材質はＰＤＭＳ（Ｐｏｌｙｄｉｍ
ｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ）を用いた。
【００３９】
図４（ｂ）に示すように、電気化学的特性の解析用電極の形状を設計した。電極の材質は
、Ｃｒ／Ａｕとした。電極の厚みは、約１８０ナノメートルである。電極は、石英ガラス
基板上に加工した。
【００４０】
図４（ｃ）に示すように、マイクロチャネルと電極基板を張り合わせることで、マイクロ
チップを作製した。
【００４１】
図５（ａ）に示すように、実際にマイクロチャネルを作製した。これに、流路導入ポート
（５）と流路導出ポート（１）用のチューブ（材質：シリコン、外径：２ミリ、内径：１
ミリ）を設置した。
【００４２】
図５（ｂ）に示すように、実際に電極を作製した。
【００４３】
図５（ｃ）に示すように、実際のマイクロチップを作製した。電極には、配線（１８）（
材質：銅、線径：ミリ）を導電性ペーストにより接続した。また、マイクロチップは、倒
立型生物顕微鏡に設置した。
【００４４】
図６（ａ）に示すように、線虫を電極内に導入し、その際の静電容量をＣｒ／Ａｕ電極（
１４）にて計測した。線虫は、Ｉ→ＩＩ→ＩＩＩ→ＩＩ→ＩＶの位置に導入した。
【００４５】
図６（ｂ）に示すように、実際のマイクロチャネルの顕微鏡にて観察した結果、テーパー
付きマイクロチャネル（１７）とＣｒ／Ａｕ電極（１４）を確認することが出来た。
【００４６】
図６（ｃ）に示すように、実際に線虫は、Ｉ→ＩＩ→ＩＩＩ→ＩＩ→ＩＶの位置に導入し
た。
【００４７】
図７（ａ）に示すように、線虫（幼虫期、Ｌ２期）の線虫を、Ｉ→ＩＩ→ＩＩＩ→ＩＩ→
ＩＶの位置に導入した際の静電容量変化の時間応答から、線虫を導入することで静電容量
の減少（差分：約１．９±０．２ｐＦ）を確認した。
【００４８】
図７（ｂ）に示すように、線虫（幼虫期、Ｌ３期）の線虫を、Ｉ→ＩＩ→ＩＩＩ→ＩＩ→
ＩＶの位置に導入した際の静電容量変化の時間応答から、線虫を導入することで静電容量
の減少（差分：約３．２±０．７ｐＦ）を確認した。
【００４９】
図７（ｃ）に示すように、線虫（幼虫期、Ｌ４期）の線虫を、Ｉ→ＩＩ→ＩＩＩ→ＩＩ→
ＩＶの位置に導入した際の静電容量変化の時間応答から、線虫を導入することで静電容量
の減少（差分：約９．４±３．３ｐＦ）を確認した。
【００５０】
図７（ｄ）に示すように、線虫（成虫期）の線虫を、Ｉ→ＩＩ→ＩＩＩ→ＩＩ→ＩＶの位
置に導入した際の静電容量変化の時間応答から、線虫を導入することで静電容量の減少（
差分：約１４．７±０．８ｐＦ）を確認した。
【００５１】
図８（ａ）に示すように、各線虫の幼生期に応じて、線虫の体積に応じて静電容量が変化
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【００５２】
図８（ｂ）に示すように、線虫の体積変化に対して、静電容量の変化は、線形（約４．３
×１０－２ｐＦ／１０３μｍ３）変化することを確認した。線虫の体積は、顕微鏡画像よ
り算出した。
【００５３】
図９（ａ）に示すように、カドミウム溶液（０ｗｔ％、１ｗｔ％、１０ｗｔ％）中で線虫
を培養した際の、培養時間と体積を示す。カドミウムを含む溶液では、線虫の成長が阻害
され、線虫の体積が培養時間に対して、変化量が減少していることを確認した。
【００５４】
図９（ｂ）に示すように、カドミウム溶液（０ｗｔ％、１ｗｔ％、１０ｗｔ％）中で線虫
を培養した際の、培養時間と静電容量変化を示す。カドミウムを含む溶液では、線虫の静
電容量変化率が減少していることを確認した。
【００５５】
図９（ｃ）に示すように、カドミウム溶液（０ｗｔ％、１ｗｔ％、１０ｗｔ％）中で線虫
を培養した際の、線虫の体積と静電容量変化の関係から、これらの関係が線形（約５．９
×１０－３ｐＦ／１０３μｍ３）変化することを確認した。
【符号の説明】
１　　　流路導出ポート
２　　　電気化学的特性の計測センサ
３　　　マイクロチャネル導入ポート
４　　　マイクロチャネル及び流路導入ポート・導出ポートチャンバー
５　　　流路導入ポート
６　　　マイクロチャネル導出ポート
７　　　微生物
８　　　流路導出ポートチャンバー
９　　　マイクロチャネル
１０　　流路導入ポートチャンバー
１１　　電気化学的特性の解析部
１２　　マイクロチャネル構造体
１３　　基板
１４　　Ｃｒ／Ａｕ電極
１５　　シリンジポンプ
１６　　線虫
１７　　テーパー付きマイクロチャネル
１８　　配線
１９　　静電容量計測部
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【手続補正書】
【提出日】平成24年4月9日(2012.4.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　微生物の電気化学的特性を、
　計測するための電気化学的特性の計測センサと、
　微生物を含む溶液を導入するための
　導入・導出用ポートと、
　微生物を溶液中で操作するための
　マイクロチャネルを備え、
　前記、微生物の電気化学的特性を、マイクロチャネル内で計測することが出来ることを
特徴とする方法及び装置。
【請求項２】
　微生物に生じた電気化学的特性変化を利用したデバイス
　例えば、バイオセンサやバイオインジケーターなどに応用することを特徴とする方法及
び装置。
【請求項３】
　微生物に生じる、
　マイクロチャネルを用いて溶液を交換した際の電気化学的特性変化を、
　例えば、ある一定期間にわたり、自動的に計測・記録することが出来ることを特徴とす
る方法及び装置。
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【請求項４】
　前記、電気化学的特性の計測センサは
　物理的・化学的な指標で、
微生物の電気化学的特性を計測することができることを特徴とする請求項１記載の電気化
学的特性の計測センサ。
【請求項５】
　前記、導入・導出用ポートは、
　微生物を含む溶液をマイクロチャネルに導入するための
例えば、微生物を含む溶液の圧力制御により、微生物をマイクロチャネル内で位置制御す
ることが出来ることを特徴とする請求項１に記載の導入・導出ポート。
【請求項６】
　前記マイクロチャネルは
　微生物の周囲の溶液を置換し、
　マイクロチャネル内で微生物の電気化学的反応及び培養を行うことを可能とすることを
特徴とする請求項１に記載のマイクロチャネル。
【請求項７】
　請求項１、２のいずれかに１項に記載の微生物の電気化学的特性計測用デバイスと、
　請求項１、３、４のいずれか１項に記載の電気化学的特性の計測センサと、
　請求項１、５のいずれか１項に記載の導入・導出ポートと、
　請求項１、３、６のいずれか１項に記載のマイクロチャネルと、
　のいずれか、もしくは全てを備え、
　前記、微生物の電気化学的特性を計測するための方法及び装置。
【手続補正２】
【補正対象書類名】図面
【補正対象項目名】全図
【補正方法】変更
【補正の内容】
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