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溶液プラグ操作に よる汎用的生化学分析シ ス テム

佐 々　 文洋

　近年，マ イク ロ マ シ
ーニ ン グ技術を応用した微小化学

分析シ ス テム （micro −total　analysis 　system ，　u
「
1
’
AS）の研

究が活発に進め られて い る．この μ
「1
’
AS とは，微小なチ ッ

プ上に セ ン サやポ ン プ，微小流路などを搭載し，生化学

分析や化学合成を行うデバ イ ス であ り，医療診断，創薬

生物 ・化学の 基礎研究 な どか ら大 きな期待が寄せ られて

い る．現在こ の 分野で は，ある 目的に特化する こ とで，
ハ イ ス ル ー一プ ッ トな処理 を行 うシ ス テ ム の研究が主流 と

な っ て い る が，今後それ ら専用デバ イ ス を統合 するため

の汎用的な液体操作デバ イ ス が求められ て くる と考え ら

れ る．そ こで，本研究では微小流路中の液滴で ある液体

プラグの性質 1）を利用するこ とによ っ て，任意の種類の

溶液を任意の 比率 T 任意の手順で混合する こ とが可能な

汎用的液体プラグ操作 シ ス テム （図 D の構築を行 っ た
2）．

　 シ ス テ ム は T 字型 の マ イク ロ 流路を持つ 流路チ ッ プ と

それ に接続された 2 本の精密に 吸引 ・排出可能なポ ン プ

か ら構成 さ れ て い る．シ ス テ ム 内に導入 さ れた液体プ ラ

グに 対 し，本 シ ス テ ム の 基本操作 とな る 分割 ・計量 ・入

れ替え操作 などを適切な順番 で 組 み 合わせ実行 して い く

こ と で さ ま ざ ま な液体操作を行う こ とが 可能 とな る，デ

バ イ ス の 動作確認と し て，溶液の
一一
定比率に よ る繰 り返

し希釈を行っ た と こ ろ T 希釈回数と蛍光強度か ら算出し

た溶液濃度は理論どお りの結果が得 られ，精密な液体プ

ラグ操作が可能なこ とが確認された，

　生化学分析へ の応用 としてAmplexRed −HRP −L一グル タ

ミン 酸オキ シ ダーゼを用い た L ・グル タ ミン 酸の 4 サ ン プ

ル 同時測定を行 っ た．こ こ で は，調べ た L一グル タ ミン 酸

濃度 が O．6μM か ら 5μM の 範囲 にお い て高い 再現性で直

線関係を得られ，本シ ス テ ム で 複雑な手順を必要 とする

生化学分析を行え る こ とが確認された．

　しか し こ の実験で は電動外部 ポ ン プ （4kg ）を用 い ，

分析には蛍光顕微鏡 を必要 とした．本当の意味で コ ン パ

ク トで また集積化可能な汎用分析デバ イス を開発する に

は こ の問題点を解決 しなければならない ．そ こで，こ れ

形 状記憶合金ポ ン プ

電気化学セ ン サ
ー T 字交点

図1．液 休プ ラグ型 化学分析チッ プ

らの チ ッ プを駆動するため の形状記憶 合金 マ イク ロ ポ ン

プ，チ ッ プ上に搭載で きか つ ナ ノ リッ bル オーダーの微

小な液滴 （液体プラグ） を測定できるマ イクロ 電気化学

セ ン サを開発した，また本デバ イ ス で の プラグ操作を簡

単にプロ グラ ミン グで き る イ ン ターフ ェ イス ソ フ トの開

発 も行 っ た．

　マ イク ロ マ シ ン ニ ン グ技術を用い て チ ッ プ上 に 電気化

学三 電極系を作製 し，ク ー
ロ メ トリ

ー法を用 い て 60 〜

520n1 の液体プラグの過酸化水素お よび L一グルタ ミン 酸

の 測定を行っ た ：）．また感度向 Eの た め流路高さ，作用

電極の 形状の最適化を行 っ た，

　結果，測定部の み流路を低 くしア レ イ作用電極を配置

した デバ イス を作製した とこ ろ，過酸化水素測定で 390
nM の 検出限界を実現した．　 nl オ

ーダーの微量液滴を対

象とした電気化学測定で こ れほどの 高感度を実現 した例

はほとん どない ．

　ま た ，デバ イ ス を駆動する軽量 で精密駆動可能な形状

記憶合金マ イ ク ロ ポ ン プを開発 した．こ の デバ イ ス は電

気化学エ ッ チ ン グに より二 次元加工 した複数 の ス リッ ト

を持 つ 形状記憶合金 マ イ ク ロ シ
ー

ト （重量 llμg）に シ

リコ ー
ン チュ

ーブを挿入 する とい う非常に シ ン プル な構

造 であ りなが ら流路の完全密閉お よびプラグの送液が可

能とな っ て い る．また，こ の デバ イ ス を 2個直列に接続

す る こ とによ っ てス テ ッ ピ ン グ駆動ポ ン プを構成 し，両

方向へ の 自在な送液を実現した．作製 した マ イク ロ ポン

プ を駆動する た めの 制御回路，お よびJAVA言語に よ る

コ ン トロ
ー

ル ソフ トウ ェ アを作製し，プラグの 計量分割・

混合な どの 操作を全 自動で行う制御シ ス テ ム を構築 し

た，また，こ の シ ス テム 上 で効率的に プラグ操作を行う

操作アル ゴリズ ム を考案し実装する こ とで分析処理 の高
速化を実現 した．

　本デバ イス の細胞操作実験 へ の応用 として，T 字型流

路を複数並列配置した細胞培養 デバ イ ス を試作 した，こ

の デバ イス に 120nlの溶液プラグを用い て繊維芽細胞を

培養 した とこ ろ，少な くとも培as　72時間まで は良好に増

殖し，細胞生存率は 95％以 上であ っ た．この デバ イ ス を

用 い てヒ ト肝癌由来細胞 Hep 　G2 を培養し，抗がん剤で

あ る マ イトマ イシ ン G やフ ル オ ロ ウラシ ル の薬効試験 を

行 っ たとこ ろ，従来の マ ル チウ ェ ル培養プレ
ー

トを用い

た評価と 非常 に 良 い 相関が得られた．従来の培養プ レー

トで は 1条件あた り 100〜200 μ1の試薬量を必要 とする

が，本チ ッ プで は そ の数千分 の
一

ま で 消費量 を低減す る

こ とに成功 して い る．
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