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　Arecent 　microfabrication 　technolog ア opened 　the 　new 　application 　field　such 　as 　micro 　total

analysis 　systems （Micro 　TAS ）or　microreactors ．　 These 　systems 　employed 　physical　characteristics

providcd　by　the　liquid　microspacc ，　involving　short 　diffusion　distance，　large　surface 　to　volume

ratio ，　or　small 　heat　capacit ア．　 In　contrast 　to 　these 　works ，　we 　focused　on 　the 　chemical 　fUnctions

of 　highly−selectivc 　molecular 　recognition 　molecules 　or　functional　dyes　of 　which 　wc 　have　been
developed，　to　be　integratcd　into　microfluidic 　chemical 　sensing 　systems ．　 The 　present　papcr
describes　our 　recent 　results 　concerning 　chcmical 　sensing 　systems 　based 　on 　microfluidic 　dcvices．
Here ，　a 　multi 　ion　sensing 　system 　bascd 　on 　thc 　intcrmittent　rcagent 　pumping 　and 　ion−pair　extrac −

tion，　a　new 　biosensing 　schcme 　bascd 　on 　the 　enz アme −immobilized 　polymer　membrane ，　and 　a

novel 　multi 　ion　sensing 　scheme 　based 　on 　capiUa ワ
ーassemblcd 　microchip ，　are 　prescnted．

Kaywotzls： chemical 　sensing ；ion　scnsor ；microchip ；microfluidic 　deVice；micro 　total　analysis

　　　　　 systems ・

1 緒 ＝
口

　マ イ ク ロ チ ッ プ 集積化化学 シ ス テ ム は，ガ ラ ス や シ リコ

ン
，

プ ラ ス チ ッ ク な どの 基 板上 に 幅
・
深 さ数十〜

数百 ミ ク

ロ ン程度 の 溝 （マ イク ロ チ ャ ネル ） を作製 し，試薬溶液 を

導 入す る こ と に よ っ て 混合
・
反応 ・

分離等，様 々 な化学操

作 を 集積 し た も の で あ る
1）L）．こ の シ ス テ ム は，微 小 な 空

問が提供する 物理的特徴 （短い 分子拡散距離，大 きな比 界

面積，小 さ な 熱容量 ） や ，微 小 流 体 の 特徴 （多相 流 形 成）

を積極的に 活用する こ とに よ り，分析 化学の み な らず，生

化学，物理化学，有機合成な ど，実 に 多彩な科学分野へ 応

用 可 能 な デ バ イ ス を作 製 す る こ とが 可 能 で あ る
3）．

　
一

方，分析 化 学 の 分 野 で は，キ ャ ピ ラ リー電 気 泳 動 や フ

ロ ーイ ン ジ ェ ク シ ョ ン 分 析，化 学 セ ン サー開 発 な ど，装 置

の 小型化が重要 と なる分野が多 くあ り，マ イク ロ チ ッ プが

1
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持 つ 「小 さい 」 とい う特 徴 が 注 目され るバ ッ ク グ ラ ウ ン ド

が あっ た．しか しなが ら，マ イ ク ロ チ ッ プ を用 い た分析法

開発 に お い て 持つ べ き最 も本質的 な着眼点は，単に 「小 さ

い 」 あ る い は 「微 量 」 とい っ た…見 の 特 徴 で は な い ．微 小

な空 間が 化学反 応 に及 ぼす 特徴 や ， 微 小 な空 間 で形 成 され

る 流 体 の 特 徴 を い か に 使 うか，とい う視点が 最 も重要 で あ

る
一
一8｝．更 に 最 近 は，上 記 の 物 理 的 な 特 徴 に加 え て 高 機 能

分 子や ポ リマ ー
の 持つ 化学的な特徴 をい か に生 か すか，と

い う点 も重要 に な っ て きて お り，こ の 数年で マ イク ロ チ ッ

プ の 持 つ 機能 は飛躍 的 に向上 して きた．

　著者 ら は これ まで に，高選択性 イ オ ン 認識 分子 ， 高機能

性色素分子 及 びそ れ らの 分子が 有効 に機能発現で きるセ ン

シ ン グ場 を分 子 レ ベ ル で 設 計 す る こ と に よ り，多彩 な化 学

セ ン シ ン グ シ ス テ ム を構 築 して き た
9）
− 17）．

　本稿 で は 著者 らが 開発 して きた高機能性分子 の 特徴 と，

マ イ ク ロ 流 路 の 提 供 す る微 小 空 間 ・流 体 特有 の 特徴 を積極

的 に活用 した新 しい マ イ ク ロ 化 学 セ ン シ ン グ の 方法論 を紹
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Fig・l　Gonccpt   f　seque1 、tial　ion−sensing 　systcm 　using 　single 　microchip

Reprinted　with 　permission　fめ m 　re £ 19，　Cop γright 　2001　American　Chemical　Society

介 す る．

2　マ イ ク ロ 多相 流 を活用 し た マ ル チ イ オ ン セ ン シ

　　ン グ
18 ）
〜20〕

　 2・1　は じめ に

　 平 面 マ イ ク ロ 流 路 を用 い る集積化 シ ス テ ム の 特徴 の
一

つ

と して，マ イ ク ロ 流路 に 有 機相
・
水相 を導入 ・合流 した際

に 形成 され る油 水 多相 流 が あ る．本研究で は，こ の 油水多

相流 の うち有機相側 をセ グ メ ン ト化す る新 しい 微小流体形

成 法 を 開発 し，こ こ に 機能性色 素 分予 ・イオ ン 認識 分子 を

用 い た イオ ン対抽出機構を適用 す る こ とに よっ て ，マ イ ク

ロ 流路の 特徴 と機能分子 の 特徴を兼 ね備 え た全 く新 しい マ

ル チ イ オ ン セ ン シ ン グ シ ス テ ム を 開 発 す る こ と を着 想 し

た．

　Fig．1 に コ ン セ プ トを示す．　 Y 字型の 合流 部 を 持つ マ イ

ク ロ チ ッ プ の 片方か ら，異 な る イオ ノ ホ ア 分 子 を含 有す る

有機相 を セ グ メ ン ト状 に 導入する，もう ・
方の 導入口 か ら

は複数の サ ン プ ル イ オ ン を含有 す る水溶液 を導入す る，こ

の 場合，そ れ ぞれ の 有機相セ グ メ ン トに含 まれ る イ オ ノ ホ

ア 分 子 の 選 択 性 に 応 じ て ，異 な る イオ ン が異 な る有 機 相 セ

グ メ ン トに 抽出される ため ，そ れ を下流 に お い て検 出 すれ

ば ， 複数 の イ オ ン を含 む水溶液中の 異なる イオ ン を連 続的

か つ 選 択的 に 検出す る こ とが 可 能 と な る．

　 こ の コ ン セ プ トを実現す る ため に は ， 以 下 の 基 礎検討が

必 要 不可 欠 で あ る．

　（1） イ オ ン 対 抽 出過 程 の 基 礎検討

　（2）微小 流 体 制 御の 基 礎検討

　そ こ で ， （1） で は マ イ ク ロ チ ッ プ 内イオ ン 対抽出反 応

に必用なチ ャ ネル 長 さを 決 定する た め に ，イオ ン 対 抽 出 平

衡 に 達す る 距 離 を検討す る．また，（2＞ で は 複数の イ オ

ン種を検出す る た め に重 要 な微小流体 の 切 り取 り技術 （セ

グ メ ン トフ ロ ーイ ン ジ ェ ク シ ョ ン ） を検討 し，こ れ ら 2

つ の 基礎 検討 を踏 ま え た，多種類イオ ン連続分析 シ ス テ ム

開発を紹介す る．
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Microchip

毒

Channel　width ：150μm

Chamel 　depth ：50pm
Chamel 　jength ： 190mm
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Fig・2　Glass　microchip 　used 　iIl　this　stud ア

　2・2　イ オ ン対抽出 過程 の 基礎 検 討

　実 験 に 用 い た マ イ ク ロ チ ッ プ を Fig．2 に示 す．幅 約 ISO

μm ，深 さ約 50 μm の チ ャ ネ ル に 片 方の 導 人 凵 か ら K
＋
を

10
−2M

含 む水 溶 液 を導 入 す る．もう
・
方の 導 人 口 か ら は

脂溶性 pH 指示薬 （KD −A3 ） と K
＋
イ オ ノ ホ ア 分 子 （vali −

uom ｝
・
cm ） を 含む 有機相を導入 した．流量 は そ れ ぞ れ 0，8

μレ min ，1μ1／min で ある．有機相 と水相が 合流 す る と，

イ オ ン 対 抽 出 反 応 が 始 ま る．有機相 中の イ オ ノ ホ ア 分 f・が

水相の H的 イ オ ン を抽出す る と，有機相 中の 電 気 的 中性 を

保つ た め に，有機相中に存在する 脂溶性 pH 指示 薬の プ ロ

トン が 水 相 に 放出 さ れ る た め ，有機相 が 変 色 す る．こ の 変

色 の 度合い を熱 レ ン ズ顕微鏡 （励起光波長 ： 514．5nm ， プ

ロ
ーブ 光 波 長 ： 633nm ）の 焦点を有機相側 に 合 わ せ て 検

出 した．

　こ こ で は まず，合流 点か らの 距 離 と熱 レ ン ズ信 弓
．
強度の

関係 を検討 した．Fig．3 に 結果を示す．距 離 の 増 加 と と も

に 信 号強 度が 増加 し，合流 点か ら の 距 離 が 約 100　mm 以

ヒで は信号が ほ ぼ 飽和 した．こ れ は イ オ ン対抽出平衡 に達

した ため と考 え られ る．流体が こ の 地点 に到達す る の に 必

要 な 時間は 約 26 秒程度で あ っ た ．こ れ は チ ャ ネ ル 幅 か ら

考 え られ る分．了・拡 散 時問に
一致 して い る こ とか ら，こ の 反

応 は分 子 拡散に 攴配 さ れ て い る こ とが 分か る．

　以 ヒの 検討か ら，抽 出距 離 は 約 100mm 以 上 で あ れ ば，

イ オ ン 対 抽 出平衡 に達 した信 号を得 る こ とが で きる こ とが

分か っ た．

　2・3　微 小 流 体 制 御 の 基 礎検討

　有機相導 入 凵 に キ ャ ピ ラ リーを 2 本接続 し，KD −A3 と

valinomycin を含む 有機 相，及 び valinomycin を 含 ま な い

有 機相 を交互 に 導 人 し，有 機 相 の セ グ メ ン トフ ロ ーイ ン ジ

ェ ク シ ョ ン を検討 した．水相 に は K
＋
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−
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液 を 用 い た．そ れ ぞ れ の 有機相 導 入 時 間 を 2 分，熱 レ ン

ズ 顕 微鏡 に よ る 検出位置 を合流点か ら 166mm と し た場

合 の 結 果 を Fig．4 に 示 す ．そ れ ぞ れ の 有 機 相 セ グ メ ン ト

に イオ ン が 抽出 され て い る こ と が 分 か る．到達する 信号強

度の 再現性 は 極 め て 高 く，1（1回 の 連 続 導入 実 験 に お け る

相対標準偏 差 は 2．5％ 以 ドで あ っ た．

　次 に ，有 機相 セ グ メ ン トの 導 人 時 間 を検 討 した 結 果 を

Fig．5 に 示す．導入時間 は 有機相体積 に ほ ぼ 比 例 す る た

め，導 入 時 間を 短 くする こ と が で きれ ば 高 価 な イオ ノ ホ ア

分 子 や 脂 溶性 pH 指示薬の 使用 量 を微量化 す る こ と が 可 能

で あ る．Fig．5 よ り，セ グ メ ン ト導 入 時間が 30 秒以 上 で

あれ ば，有機相 セ グメ ン ト間の 希釈な どの 影響 を受け ず に

イ オ ン 対抽出平 衡に 到 達 した 信 号 を得 る こ とが で きる こ と

が 分か っ た，セ グ メ ン ト導入 時 間 go 秒 に お け る有機相導

入体積 は 約 500n1 で あ り，1 セ グ メ ン トに 含 まれ る イ オ ノ

ホ ア 及 び脂 溶 性 pII指示薬 量 は そ れ ぞ れ ， 2．8　ng 及 び 1．7

ng で あ る．通 常 の イ オ ン セ ン サ
ー

で は 数 mg の 高 価 な 試

薬 を用 い て セ ン サー
膜を 作製する が，そ の 膜 を繰 り返 して

使 用 す る た め に測 定 ご とに 応 答 が 劣化 し て くる ，と い う欠

点が あ っ た．しか しな が ら，今回 の シ ス テ ム に お い て 同 じ

量 の 試薬を用 い れ ば，原 理 的 に lotiセ グ メ ン トに も及 ぶ 新
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strea 【u　h ℃ nl　the　cOnfluence 　P 〔｝in1

Reprilltcd　 with 　permisskm 　fK ｝m 　 ref ．19，　G 〔．〕p｝
，i’ig｝｝t

2001AInerican　Glleillica夏SQcie〔、
・

しい 有 機 相 をチ ャ ネ ル 内 に 導 入す る こ とが で き，応 答 の 劣

化 を考慮す る必 要 は一切 な い ，したが っ て，セ ン サ ー応 答

の 点か ら も飛躍的 な応 答性向上 を達 成 で き る こ とが 期 待 さ

れ る．

　現在限界 とな っ て い る 500　ml の
．
試料量 は，キ ャ ピ ラ リ

ー
接続部の デ ッ ド・ボ リ ュ

ーム の 溶液人 れ 替 え体積 に起 因

して い る と考 え られ る．実 際，今 同用 い た マ イ ク ロ チ ッ プ

の 導 入 穴 （直径 50〔，μm ，深 さ 7〔，｛｝μm ），及 び 0 リ ン グ

（直 径 740 μm ，深 さ 1000　pm ） の 内容 積 の 和 は約 40〔l　nl

と な っ て お り，今 回 得 られ た 限 界 値 と よ く
一

致 す る．こ の

こ と は ，キ ャ ピ ラ リー接続部の 形状 を r：夫する こ と に よ

り，よ り少ない 有機相の
．
切り取 りが 実現で きる 可能性が あ

る こ とを 示 して お り，今後の 改 善に よっ て 更に 少 な い 量 で

の 分析が 可 能に な る と 考え られ る ．

　2・4 　複数 イ オ ン の連続測定

　 以 ．ヒの 結 果 を踏 ま え，複 数 イオ ン の 連 続 測 定 を 行 っ た．

有機相導入 冂 に キ ャ ピ ラ リーを 3 本接続 し，脂溶性 pH 指

示 薬 （KD −A3） と Na
’

イオ ノ ホ ア 分 了
一

〔DD16C5 ＞， 及 び

KD −AS と K
＋
イ オ ノ ホ ア 分 r− 〔valhloIIIvcin ）を含む 有機相　　　　　　　　　　　　　　　　 ノ

を ，イ オ ノ ホ ァ を 含 まな い 有機相 を 問 に 挟 む 形 で 交彑 に
・

定 の 流量及び 導入間隔 （1 μレ min ，2min ） で セ グ メ ン ト

導 入 した．水相 に は IO
．L’

MK
＋
水溶液，10

．
”
MNa

’

水溶

液及び K
’
，Na

’
を 10

−
”

M ずつ 含 む水溶液 の 3 種類 を用い

た．そ の 結果を Fig．6 に 示す．　 K
’
，　 Na 　

I

をそ れ ぞ れ 単独

で 含む 水溶液をサ ン プ ル に 用 い た場含 に は，それ ぞ れ Kt

イ オ ノ ホ ア 分子 を含 む セ グ メ ン ト，Na
＋
イ オ ノ ホ ァ 分子 を

含む セ グ メ ン トが 流 れ て きた場
．
合 に の み イオ ン 対

．
抽出 反 応

が 起 こ っ て い る．こ れ に 対 し，両 方の イオ ン を含む 水溶液

を 用 い た場 合 に は，両 方 の イオ ン が 別 々 の 有 機 相 セ グ メ ン

トに 選択 的 に抽 出 され て い る こ とが 分 か る．以 上 の 結 果 か

ら，1 枚の マ イ ク ロ チ ッ プ を 用 い て ，多成 分 の イオ ン を 同

時 分 析 ロ∫能 な シ ス テ ム が 構 築 で き る こ と が 明 ら か と な・．）

た．

3 　チ ッ プ内化 学機 能高分子膜 の 作 製に よ る 膜 透

　 過 ・酵素反応型 バ イ オ セ ン シ ン グ
川 跚

　3。1　 は じ め に

　マ イ ク ロ チ ッ プ 集 積 化 シ ス テ ム は，「マ イ ク ロ 流 体 デ バ

イ ス 」 と 別 称 され る ほ ど 流 体 に 特 化 した シ ス テ ム で あ り，

こ れ まで の シ ス テ ム は微小空間を流 れ る 流体 の 物理的特徴
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Rcprin 【ed 、、ilh　permissil丿 Tl　fK ｝In 　ref ・22，　Copyright
2003American 　Chemical 　Socictv

を活用 した シ ス テ ム が 多か っ た．　 ・
方，高分 r一化学の 分野

で は ，多 くの 機能性 高 分 子 膜 が 知 ら れ て お り，特 定 物 質 の

選択的分離など，複雑 な化学操作 の 実現 に適 用 さ れ て い

る，また，高分子膜は 酵素な どの 高機能分子固 定化媒体 と

して の 機能 も有す る．した が っ て ，機能性高分 壬膜 をマ イ

ク ロ チ ッ プ 内 に 作製す る こ とが で きれ ば，微小空 間内で の

多 相 接 触 あ る い は選 択 分 離 の み な らず，高 機能 分 子 の 固定

化 に よ り，単純 な単位操作の 集積の み で は実 現 で きな い 複

雑 な化学 プ ロ セ ス が 集積化 で きる と 考え られ る．

　マ イ ク ロ チ ャ ネル 内 に 高分 f’waを作 製 す る 方法 と して ，

著者 らは マ イ ク ロ チ ャ ネ ル 内 液液界面 を利用 した 界面 重 合

法 に 着 目 した，著者 らは こ れ まで に，マ イ ク ロ チ ャ ネル に

有機相 と水相 を導入 した 際 に形 成 され る液 液 界面 を利 用 し

た 様 々 な分析 シ ス テ ム や 合成 シ ス テ ム の 構築 に 成 功 して き

た
IS’一／ll ｝

．重 力 よ り も衣面 張力が 支配 的因 fとな る液相微

小 空 問 で は，短 い 分 子拡 散距 離 ， 大 き な比 界面積 な どの 特

徴 に 基づ く迅 速 な物質移動 が可 能 と な るの み な らず，マ イ

ク ロ チ ッ プ 面 に 垂直方向 に液 液 界 面 を形 成 す る こ とが 可能

と なる．した が っ て，マ イ ク ロ チ ャ ネ ル 内 に形 成 され る液

液界1fi1に お い て 界面重合法を適用 すれ ば，チ ャ ネル の 軸方

向 に 向 か っ て 高分 子 膜 を形 成 す る こ とが で き，チ ャ ネ ル を

仕切 る隔 膜を作製で きる と考え た （Fig．7）．

　 こ こ で はチ ャ ネル 内 界 面重合 に基づ くマ イ クロ チ ャ ネル

内 高分 子 膜 の 作製，及 び そ の 膜 表 面 の 化 学 修 飾 に 基づ くチ

ャ ネル 内基質透過 ・酵 素反応型 バ イオ セ ン シ ン グ シ ス テ ム

の 開発 を紹 介す る．

　3・2　マ イ ク ロ チ ッ プ内界面重合に 基づ く高分子膜の 作

製

　Fig．8 に 用 い た マ イ ク ロ チ ッ プの 写真 を示す ．チ ャ ネ ル

パ ターン は，4 つ の 導入 凵 を有す る も の と した．（D と

（2） は有機 相の 導入，（3） と　（4） は水相の 導入 に用 い た．

（i） と （4） は そ れ ぞ れ，！，2一ジ ク ロ ロ エ タ ン 及 び 0．lM

NaOH 水溶液，（2） と （3） は それぞれ，0．Ol　M ア ジピ ン

酸 ク ロ リ ド q，2一ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶液）及び 0．01M ヘ キ サ

メ チ レ ン ジ ア ミ ン （（）．］MNaOH 水溶液）の 導入 冂 と した．

作製す る 高分子膜をチ ャ ネル 内壁と化学結 合 に よ っ て接 着

させ る た め，チ ャ ネ ル 内壁 は あ らか じめ 3一ア ミ ノ プ ロ ピ

ル トリエ トキ シ シ ラ ン を用 い て 化学修飾 を施 し た．まず導

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Society for Analytical Chemistry

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Sooiety 　for 　Analytioal 　Chemistry

272 BUNS トK 亘　 KAGAKU 、
「
〔，1．　54　　（LO｛工5）

o 「9．

Aq ．

（1）
（2）

（3）

（4）

115μ

〆

・

「／
、

 
＼

＿ ＿ 彡
A・・b・bble

　　　　　　　　　　　
辱丶丶Water

号

Q

Si　
一 pt

  奮 ”

Fig．8　　Channel　patterlls　and 匸op 　and 　cr て）ss−sectiollal
views 　 o 丘

’
the　 Ilylon 　 mcmbrane 　pF

．
epared 　 insidc　thc

microchannel

Reprimed 　 with 　 pcrmission　flr〔レm 　 ref ．22 ，　 Copyright

2｛1｛13AIIleriCan　Chemical　Sぐ工ciety

Fig．9　Sequcnnal　phcエ1．c冫graplls　sh し｝wing と近n 　air 　bubbl〔，

pLlsSing　th 】
．
・ ttgh ・ ne 　sidc ・f　micr ・ channel 　 separated

by　theIl｝
・10n　nlCmbranc 　3D 　SIm （：紅ure

RePrintcd 　 wi 【h 　pe ・
』
mi ・ ・i・ n　 f

’
11・ m 　 ref ．22，（：・PアrighI

20（，3 、へ nleric 瀦ヨ1 〔こhenlicとd　SOciet、・

入 口 （D と （4） か ら，高 分 子 膜 原 料 を 含 ま な い 有 機 相

及 び 水相を
一
定流 量 （20 μlfmin） で 導 人 した．製膜地点

にお け る安定 な液 液 界面 の 形成 を顕 微 鏡 で 確認 した 後，溶

液導 入 を （2） と　（3 ） の 導 入 liに 切 り替 え る と，液 液 界

面付近 に お け る 6，6一ナ イ ロ ン 高分子 膜の 形 成 が 顕 微 鏡 で 確

認で きた．Fig．8 の 写 真か ら，チ ャ ネ ル 内界 面 重 合 に よ っ

て 作製 した 高分 子 膜 は チ ャ ネ ル 内壁 に接 着 した 状 態 に な っ

て お り，1 本の マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 2 つ に 仕切 る 隔 膜 構造

と な っ て い る こ とが 分 か る．SEM 写 真 か ら読 み 取 れ る 膜

厚 は 約 11 ミ ク ロ ン と見 積 も ら れ た，6．6一ナ イ ロ ン 高 分 了
・

膜を 界 面 重合 に よ っ て 作 製 す る場 合，い っ た ん 高 分 子膜 が

形成 され る とそ れ 以 後の モ ノ マ ー供 給 が 膜 に よっ て 阻 害 さ

れ る ，反 応 初期 の モ ノ マ
ー

供 給 は モ ノ マ
ー

の 濃 度 に 依 存 す

る た め ，膜 厚 は 反 応 初 期 に 供給 さ れ る モ ノ マ
ー

の 量，つ

ま りモ ノ マ ー
濃度に よ っ て 決定され る もの と考え られ る．

実際，膜作製 時 の モ ノ マ
ー溶 液 供給速 度 （流 量 ） を 遅 くし

て い っ て も 大 き な膜 厚 変 化 は 見 られ な か っ た．

　Fig．9 に，高分子 膜 を介 して 片 方 に水，も う片方 に気泡

を導入 した場合の 連続写 真 を示 す，気泡 は高 分
．
r膜 に よ っ

て 仕切 られ た 片側 の チ ャ ネ ル を通 り抜 けて い き，反 対側 の

チ ャ ネル に 導人 して あ る水の リーク は見 られ なか っ た．

　以上 の 結果か ら，今同作製 した マ イ ク ロ チ ャ ネ ル 内 高分

子膜が 気相 と液相を 仕 切 る 隔 膜 と して 機 能 す る こ と が 分 か

り，マ イク ロ チ ャ 彳・ル 内界面重合法が マ イ クロ チ ャ ネル 内

隔 膜作製に 有
．
効な手法で ある こ と が 分 か っ た，

　 3・3　 マ イ クロ チ ッ プ内高分子隔膜 を利用 したガス 透過

実験

　 3・2 に お い て 作製 し たマ イ ク ロ チ ャ ネル 内高分 子 隔 膜 の

応 用例の
．・

つ と して ，隔膜を介 した ガ ス 透過実験を試み

た．実験 の 概念図を Fig．10 〔a ） に 示す．こ の シ ス テ ム は，

チ ャ ネ ル 内高分チ隔膜 を 介 して 片方の チ ャ ネ ル に IO
．1M

フ ェ ノ ール フ タ レ イ ン 水溶液を導入 し，反 対 側 の チ ャ ネ ル

に は IOIM 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム と 1｛〕
1MNaOH

水溶液の

混 合 液 を導入 す る．溶液内で 発 生 した ア ン モ ニ ア ガ ス が 膜

を 透 過 して フ ェ ノ ール フ タ レ イ ン 相 の pH が ヒ昇 し，色素

が 変色す る 様 子 を当 研 究 室 で 開発 した 熱 レ ン ズ顕微鏡を用

い て 検 出 す る，と い う もの で あ る．

　Fig．10 （b） に ガ ス 透 過 実 験 の 結 果 を示 す．試薬溶液 を

・
定流量で 導入 し，シ リ ン ジ ポ ン プ を ス トッ プ して 反応 を

開始 し た ．こ こ で は 比 較 の た め ，塩 化 ア ン モ ニ ウ ム を 含 ま

な い 畳01MNaOH 水溶液 の み を導人 した 際の 結果 も併わ

せ て 示 した．塩化 ア ン モ ニ ウ ム を含 ま な い 溶 液 を導 人 した

場合 に は 熱 レ ン ズ 信 弓
．
強 度 が 大 き く変 わ らな い の に 対 し，
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▲ 　；Deprotonated　phenolphthalein

（a ）

　　　　　　 TLM 　detection（A ）

・繍
欝
一
　　　　　　 TLM　detection（B）
　 O ：lmmobilized　enzyme

　 区 ぐ ：Substrates（4−AA ，　TOOS ）

　 H ：Substrate（H202｝

　 ■』嘆：Product

（b）

コ，
。5
こ
 
匚

9
°。

Σ
」

ト

＼ NaOH ＋NH 　CI
　 　 　 　 　 4

／
NaOH

一

0　　　50　　100　 150　　200

　 　 　 Timels

Fig．10　Ammonia 　species 　permeation　experime 飢

（a ）Schcmatic 　illustration　 of 　cxperilnental 　 sンstem ．

（b＞Time 　course 　of 　the　TLM 　signal 　just　after 　stopping

the 　syringe 　pump ，　 Reprinted 　with 　permission　fmm
ref．22，　Cop ｝dght2003 　American　Chemical　Society

ア ン モ ニ ァ ガ ス が発生 す る場合に は その 信号強度が大 きく

変 化 し，マ イ ク ロ チ ャ ネ ル 内 高 分子 隔膜 が ガ ス 透 過 膜 と し

て機能 して い る こ とが 分か っ た．
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Fig・11　 Substrate 　permeation　and 　subsequent

en
可

me 　reaCti ・ n 　eXperiment

（a）Schematic 　illustration　of 　experiment 　system ．　 （b）

Time 　course 　of 　the 　TLM 　signal 　just　after 　stopping 　the

syringe 　pump （fbr　details，　 sce 　the　 experimen 【al　sec −
tion ）．　TLM 　detection　points（A ）and （B ）indicate

detection　points　in　the　microchaImel 　scparated 　by　the

inner 　channel 　membrane ，　shown 　in　Figure 　U （a ），
（A）Enzyme 　immobilized　side ．　（B ）Hydrogen 　perox−
ide　supplying 　side ．　（〕ontrol 　l　 and 　2　were 　obtaiIled 　at

the 　detection　point （A ）．　 Reprinted 　with 　permission
from 　re £ 22，　Copyright 　2003　American 　CheInica 且

Society

　3・4　マ イ ク ロ チ ッ プ内高 分 子 膜 表面 へ の酵素 固定化 と

基質透過 ・酵素反応型バ イ オ セ ンシ ング

　 こ こ で は チ ャ ネル 内 ナ イ ロ ン 膜 を作製 し，酵素に よ る膜

表面 の 化学修飾 を検討 した．Fig，　 ll（a ） にチ ャ ネ ル パ タ

ーン と実 験 の 模式図 を示す．こ の 膜 で 仕切 られ た 片方の チ

ャ ネ ル に 酵素 （ペ ル オキ シ ダーゼ 〉水溶液 を導入 し，グル

タ ル ア ル デ ヒ ド法 に よ っ て 酵素 を片側 の 膜 表面 に固 定化 し

た．次 に，過酸化水素 との 酵素反 応 に よ っ て 色素 を生 成 す

る基 質 （4AA ，TOOS ，　 IO
’9M

＞ を酵素修飾側チ ャ ネ ル に，

過 酸 化水素水溶 液 （1 
一4M

） を も う
．一
方 の チ ャ ネ ル に導

入 し，過 酸化 水素 の 膜 透過 に 基づ く酵 素修飾側 膜表面 で の

酵素反応 を熱 レ ン ズ顕 微鏡 に よ っ て 検出 した．酵素修飾側

チ ャ ネル 及 び ナ イ ロ ン 膜を介 し て 反対側 の チ ャ ネ ル の 2

点 に お い て 熱 レ ン ズ顕微鏡検出を試み た結果を Fig．11（b）

に 示す，酵素修飾側 チ ャ ネル （detection　point　A ）で は色

素生 成 に 基づ く熱 レ ン ズ信 号が 確認 され たの に対 し，過 酸

化水素供給側 の チ ャ ネル （detection　point　B）で は熱 レ ン

ズ信 号 強 度 の 増 加 が見 られ な か っ た．また，コ ン トロ ー
ル

と して ，過酸化水素 を供給 しない 実験 （control 　1）及 び酵

素固定化膜 が な い 状態 で の 基 質溶液導入実験 （control 　2）

を行 っ て も信号強 度の 上 昇は ほ とん ど見 られ な か っ た，こ

れ らの こ と か ら，本実験 で は，4−AA ，　 TOOS 及び 生 成す

る色素 は イ オ ン 性 で あ る た め に 膜 を 透 過 しに くい の に対

し，電 気的 に 中性 な過酸化水素 はナ イ ロ ン膜 を透過す る こ

とが で きるた め に，膜 を介す る過酸化水素透過 に よ っ て ，

膜 で 仕 切 られ た片 方 の チ ャ ネ ル の み で 酵索反 応 が 進 行 した

と考え られ る．

　 以 上 の 結果か ら，マ イク ロ チ ッ プ内界面重合法及び酵素

固定化 に基 づ い た，チ ッ プ内基質透過 ・酵素反応型バ イ オ

セ ン シ ン グ シ ス テ ム の 構築 に 成功 し た ．
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』 甑蒼 l
　　　Lattice　microchannel 　netWork 　on 　PDMS 　plate

　　　　ゴ iダ ‘ il嬲 謙鍬
1”Let

囗 囗

亘
Capillary−assembled 　microchip

　　　 （CAs −CHIP）

Fig．12　Gcneral　conccpt 　for　fabricating　CAs−CHIP 　by
embedding 　 square 　 capillaries 　into 　the 　lattice

microchannel 　network

Reprinted 　with 　permission　frQm　ref ．32，　Copyright
2004American 　Chemical　Society

4 　キ ャ ピ ラ リ
ー

ア セ ン ブ ル ド ・マ イ ク ロ チ ッ プ に

　 基づ くマ ル チ セ ン シ ン グ
／12）

　 4・1 　は じめ に

　 こ れ まで の マ イ ク ロ チ ッ プ集積化化学 シ ス テ ム の 研究

は ，基 本 的 にマ イ ク ロ チ ャ ネル の よ うな 微小 な 空 間が提供

す る 物理 的 特徴 （短い 分 子拡 散距離，大 きな 比 界面積，小

さな熱容量な ど）を活用 し，高効率な 混 合 ・反応 ・分 離 な

どの 化学 プ ロ セ ス を実現 した もの で あ っ た．そ れ に 対 し，

近 年，高 機 能 分 子 の 持つ 化学的な 機能を積極的に 活用 す る

マ イ ク ロ チ ッ プ 集積化化学 シ ス テ ム の 研究が 注 目 され 始

め，次世 代 マ イ ク ロ チ ッ プ 開発 に つ な が る 技術 と して ，

Nature誌，　 science誌 を に ぎわ して い る
／ls ）S4 ）．こ れ ら の 研究

は ， フ ォ トリ ソ グ ラ フ ィ
ー・

多相流 パ タ
ー

ニ ン グ な どの 手

法を用 い ，マ イ ク ロ チ ッ プ 内の 特定の 位置 で 高機能分子 の

位 置 選 択 的 固定 化 を実 現 した もの で あ り，多種類の 化学機

能 を集積 で きれ ば連 続 的 化学処 理 に よ る 化学 プ ロ セ ス の 迅

速化，ある い は，従来の 前処理 で 失 われ て い た化学情報 を

得 る こ とが で きる と 期待 され て い る．しか しなが ら，こ れ

ら の 方法 は 単機能の 集積 に は極 め て 有効 な方法 で あ る
・

方，多機能集積 に お い て は 実験技術的 に困 難 を極 め る．な

ぜ な ら，こ れ ら の 方法で は，チ ャ ネ ル の 一部 を化 学 修 飾す

る 場合 に も
“
すべ て の チ ャ ネ ル

”
を機能 分子含有液体で 満

た さなければ化学修飾不 可 能で あ るた め，多種類の 化学機

能 を 集積す る 場 合 に は ，既 に 固 定 化 され た 分 子 と 2 種 類

目以 降の 分子の 溶液が混ざっ て しまい
，

コ ン タ ミ ネーシ ョ

ン に よ る機能 劣化が 大 きな 問題 となる ，した が っ て ，こ れ

らの 方法に 基 づ く 「多機 能 集積」は 技術的に 非現 実的で あ

り ， 高度 な 化学処 理 をチ ッ プ で 実現する 上 で 極 め て 本質的

な 問 題 と考え られ る．

　そ こ で 著者 らは ご く最近，新 しい 化学機能集積 マ イ ク ロ

チ ッ プ と して ，化学修飾角型キ ャ ピ ラ リ
ーと格子状 チ ャ ネ

ル ネ ッ トワ
ーク を 有 す る ポ リジ メ チ ル シ ロ キ サ ン （PDMS ）

プラ ッ トフ ォ
ーム を組 み合 わせ た

“
キ ャ ピ ラ リー一

ア セ ン

ブ ル ド ・マ イ ク ロ チ ッ プ （capillary −assembled 　microchip ，

GAs−GHIP ）
”

を考案 した．こ れ は正 方形断面を持つ 角型キ

ャ ピ ラ リーの 外側 の
一

辺 と同 じ幅 ・
高さ を有す る マ イ ク ロ

チ ャ ネル を PDMS ヒに 格 子 状 に作製 し，内壁 に 化学修飾

を施 した角型 シ リカ キ ャ ピ ラ リーを必 要 な 長 さ に カ ッ トし

て 必要な場所 に埋 め込むこ とで，ブ ロ ッ ク を組み ［：．げる よ

うに 化学 機能 集 積マ イ ク ロ チ ッ プが構築で きる と い うもの

で ある （Fig．12）．この 方法 で は，多種類の 化学機能集積

が 可能，か つ 多相流 形 成 な どの 微 小 流 体デ バ イ ス の 特徴 を

活用 可 能 で あ る こ とか ら，こ れ まで は困難で あ っ た マ ル チ

機能集積チ ッ プ構築が ほん の 指先 程度 の サ イ ズで 実 現で き

る．また，イオ ン セ ン シ ン グ，酵素 ・免疫反 応 な どの 化学

機能 を キ ャ ピ ラ リ
ー

内壁 に付 与 す る方 法 は多数 知 られ て お

り，多彩な集積化化学 シ ス テ ム の 構築が 期待で き る．更

に，長い 化学修飾キ ャ ピ ラ リ
ー

をカ ッ トして 使 う，とい う

手法 か ら，将 来 の 量 産 に 関 して も期 待が 持 て る．こ こ で

は，CAs−CHIP の 作製法及び 多種類 の化 学セ ン シ ン グ キ ャ

ピ ラ リ
ー
作製に 基づ くマ ル チ セ ン シ ン グチ ッ プ作製 な ど，

CAs−CHIP の 応用 例 につ い て紹 介す る．

　4 ’2　CAs −CHIP の 作製

　CAs−CHIP は 格子状 PDMS 基板 へ の 角型 キ ャ ピラ リー埋

め 込 み に よ っ て 作製す る．格子状 PDMS 基板の 作製 は次

の とお りで あ る．ダイ シ ン グ ソ
ーを用 い て ガ ラ ス 基板上 に

幅，深 さ 300 μm の 溝 を ピ ッ チ lmm の 格子状 に 作製 し，

PDMS モ ール デ ィ ン グ を 2 回繰 り返 す こ とに よ り，格子状

チ ャ ネル を PDMS へ 転 写 して 作製 した．こ こ に 内辺 100

あ る い は 50 μm （外 辺 300 μm ＞の 化学修飾角型 キ ャ ピ ラ

リーを埋 め 込 ん だ 後，使用 しない PDMS チ ャ ネ ル に は，

液状 PDMS モ ノ マ ーを 注 入 ・固 化 させ た 角型 キ ャ ピ ラ リ

ー
（プ ラ グ キ ャ ピ ラ リ

ー
） を埋 め 込 ん だ．角型 キ ャ ピ ラ リ

ー
は 外周の 四 隅 が 完全 に 直角で は ない た め ， PDMS へ 埋 め

込ん だ 際，四隅で の 液漏れが 生 じる こ とが 予測 され る．実
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 す き

際 に 埋 め 込 ん だ と こ ろ ，底 面 は PDMS が 変 形 して 隙 間 が
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Before　bonding

嚇
Without　capillary

After　bonding

　 100 μm　アう　　　　　　

驪Jti　de　》　广　　　　’

With　embedded 　capillary

Fig．13　T｝
．
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埋 まる が，上 而の 隙問が埋 ま らな い た め，通 常の ボ ン デ ィ

ン グ 法で は 液漏 れ を起 こ し て し ま っ た．そ こ で こ こ で は

PDMS モ ノ マ
ーを ス ピ ン コ ートした ガ ラ ス 板 をは っ て 加温

す る，と い う 丿∫法 を と っ た と こ ろ，す べ て の 隙 間 を 埋 め る

こ とが で き，液漏れ の な い マ イ ク ロ チ ッ プ を作製す る こ と

に成功 した 〔Fig，　 IS）．こ の 方法で 作製した チ ャ ネ ル パ タ

ーン の 例 を Flg．14 に 示 す ．本 法で は 流 路 キ ャ ピ ラ リ
ーと

プ ラ グキ ャ ピ ラ リーを組 み 合 わ せ る こ とで ，実 に 多彩な流

路 が 簡 単 に作製可 能で ある．しか も角型断面の 流路 を 川い

て い るた め に，2 液 の 合流 点 に お い て マ イ ク ロ 平面流 路 の

特徴で あ る 多相流 形成が 可 能とな る 〔Flg．15＞．
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　4 ・3　化 学修飾角型 キ ャ ピ ラ リ
ー

の 作 製 とマ ル チ セ ン シ

ン グチ ッ プの 作製

　 こ こ で は CAs −CHIP の 最 も単．純 な 応 用 例 の
一一・例 と して ，

pH ， イ オ ン な ど に 応答す る 化学 セ ン サー膜 を修 飾 し た角

型 キ ャ ピラ リ
ー

を多種類作製 し，そ れ らを埋 め 込 ん だ マ ル

チ セ ン シ ン グチ ッ プ の 作製 を試 み た，抽 出系セ ン シ ン グ メ

カ ニ ズム を 用い る イオ ン セ ン サーの 代 表 例 と して ，可 塑化

ポ リ塩 化 ビ ニ ル （PV ⇔ 膜型 イ オ ン 選択性 オ プ トード膜 を，

また，均
一一

系セ ン シ ン グ メ カニ ズム を用 い る pH セ ン サー

の 代
．
表 例 と して ，ボ リエ チ レ ン グ リコ ール 〔PEG ） ハ イ ド

ロ ゲ ル 薄膜 を 内辺 1｛10μm の 角 型 キ ャ ピ ラ リー内 に 作 製 し

た．イ オ ン 選 択性オプ トード膜の 場合，高選択性 イ オ ノホ

ア 分 子 〔Ca笥 ，脂 溶 性 蛍 光 色 素 分 r・，　 PVC ，可 塑 剤 を テ

トラ ヒ ドロ フ ラ ン CTIIF＞ に 溶 解 し，膜 材
．
溶 液 と した ．

こ れ を角 型 キ ャ ピ ラ リーに導 入 し，次 い で 空 気 を導 入
・
乾

燥 す る こ と で 膜 を作 製 した ，PEG ハ イ ド ロ ゲ ル 薄膜 の 場

合 ，pll に 応 答す る フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ
ー

ト

〔HT （：｝ とポ リエ チ レ ン イ ミ ン の 混 合溶液 に ポ リ エ チ レ ン

グ リコ ール ジ ア ク リ レ
ー

ト，重 合開始剤，水 を加 え た 溶 液

を膜材
．
溶液とした．こ れを角型 キ ャ ピ ラ リー

に 導 入，り1き

続 く空 気注 入 後，80 ℃ で 2 時 問加熱す る こ とで ハ イ ドロ

ゲ ル 膜 を 内 壁 に 固 定 し，キ ャ ビラ リ
ー

内を水 で ト分 洗浄 し

て 末反 応試薬を除 去 した．こ れ ら0）キ ャ ビ ラ リーを 1−・・　1）

1
’
T111Tl に カ ッ ト し．格 f’状 PDMS に 埋 め 込 ん で マ ル チ セ ン

シ ン グ チ ッ プ を作製 した ．Fig．16 に イ オ ン 選 択性 オ プ ト

ー
ド膜修飾キ ャ ビ ラ リ

ー
及び PEG ハ イドロ ゲ ル 薄膜修飾

キ ャ ピ ラ リ
ー

の 蛍 光写 真 を示 す．角 型 キ ャ ピ ラ リ
ー

内壁 で

の 膜 作 製 で は．膜 材 溶 液 を導入 して 空 気 を通 じる と，粘性
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t 、． の関係で 細 管断 面の四隅に 膜剤 溶液が偏 る ．し

が っ て， そ の状態で溶 媒 を 乾 燥 ， ある い は膜 材 を 重合

せ る こ とに よ っ て ，
角

型キャ ビ ラリ ー断面 の 四 隅に 製

することがで き る ． Fig ．16の上面写 真（ Fig ． 16 左｝で

． い ず れ
σ）キ ャ ピ ラ リ

ー
も角 型 キャ ピ ラ リ ー 内 壁 の

の 部分 に 沿 っ て 膜 が 形成され ており
，
また断 面写 真 〔Fig

16 右 ♪か ら ， ．ヒ 記 の よう にチ ャ ネ ル の 四 隅 に膜 が

製 さ れて い る こ と が 分 か る ． こ こ で は 可 塑 化 PVC

型イオ ン セ ンシ ン グ 膜 ，
PEG ハ イ ド ロゲ ル 型 pH セン

ング 膜の作製に
成功し

た． 　 次に ， （ ： aL ’ ＋ イ オ ン及びp

Z ンシ ン グ キ ャ ピ ラ リ ー を 埋 め 込んだ デュアルセンシング

ッ プを 作製し た ． Fig ． 17 に 作製 した チップ 及 び

れ ぞ れ の 応 答 曲
線を 示 す ． カルシ ウムイ オ ン 及 びpH

へ

応答濃 度範 囲は，そ
れぞれto ． 1 〜 lM ， 　 pil4 ． 一 一9

あ った。 こ れ は 単 純 なチ ッ プ で あ りな が ら ， 全く 異

る 性質 の機能 膜 を1 枚 の チ ッ プ に 集積

た点で，

めて意

深い結果で
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eH 、 kal 　SOcie 【、 5 　ま とめと 今 後 の 展

　 本 稿ではマイ クロチ

プ を 用 い た 新し い 化学 セ ン シ ン グ シ ス テ ム を 紹 介 し て

た ， 　 マ イ ク ロ 多 相
流 を 活用 し たマ ル チ イ オ ン セ ン シ

グ で は 従 来型のイオ ン セ ン サーでは実 現 が 困難であ っ たマ

チ イ オ
ン

セ ン シ ン グを， ｝ 枚 の チ ップ ． ．L で 実 現 し

． こ の 実現 に お け るキ ー テク ノ ロ ジ ー はセ グ メン ト フ

ー
イ

ンジ ェ ク シ ョ ン， 多 相 流の 形 成 と いっ た 微 小 流体

御技術， 及びニ ュー ト ラ ル イ オ ノ ホ ア を 用 い た イ オ ン

抽 出 技
術
であ る ， 今 回 実現 し た マル チ イ オ ン セ ン シン グ

ス テム はイ オノホ ア 分f ． を変えるだけでナト リ ウ ム

カ リ ウ ム以外に も 多く の イオ ン 種 を 検 出す るこ とが で

る ． ま た ， 多種類のイ オ ノホ ア を含 有す る 有機N を 導

することで，より多くの 種 類の イオ ン を 検出 するこ と

吁 能と 考 えら れ る ． した がっ て，環境 試料 ， 血清試料

ど ． 複 数イ オ ンの 連続 分 析 が 要 求 さ れ る分 野
へ

の 適 用

期 待 で き る ． また 本 法 は，高機 能 性分子を 保 持 さ せ た

小 流体の 空 間 的マ ニ ピ ュ レ ー ショ ン に よ っ て創出さ れ

全く 新 し
い微 小 流 路 内

化
学 プ ロセス で あり ， マル チ イオ

センシン グへ の適 用のみ な ら

．コ ン ビナト1J ア ルスク リー ニ ン グ，反応 経路探索

ど へ の 応 用 も 期 待 で きる点 が 興 味深い ． 　チッ プ

化 学 機 能 高 分 f 膜の作製に よる 膜 透 過・酵 素反 応 型 バ

オセン
シ
ング で は ， チ ッ プ 内多 相流形成 と 界 面 重 合 に 基 づい て
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Fig．17　Dual　sensing 　chip 　and 　calibration 　cu 【ves

（a ）Design　and 　photograph 　of 　the　dual−sensing 　chip ，
（b）Calibration　curve 　fbr　pH，　（c）Calibration 　 curve

丘br　calcium 　ion，（Reprinted　with 　permission　from　ref ．
32，　Copyright　2004　American　Chemical 　Socieny・

こ とに 世界に 先駆けて 成功 し，更に チ ッ プ 内高分子膜表面

に 酵素反応機能を付与す る こ とに よ っ て ，チ ッ プ 内膜分

離 ・触媒反応 と い うこ れ まで に な い 化学プ ロ セ ス を集積 し

た．こ れは 従来の 単純な 液体導入 ・
接触 に と ど まらない 新

規 チ ッ プ 内バ イオ セ ン シ ン グ シ ス テ ム で あ り，化学的機能

を微小空間 内に集積 して い く次世代の マ イ ク ロ チ ッ プ研究

に 新 た な道を開 く方法論 と して 極め て 意義深 い もの で あ

る ．

　キ ャ ピ ラ リ
ー

ア セ ン ブ ル ド ・マ イ ク ロ チ ッ プ に 基づ くマ

ル チ セ ン シ ン グ で は，キ ャ ピ ラ リー自体 を （1）化学修飾

の 媒体，（2＞流 路 構成 の パ ー
ツ と して 利 用 す る こ と に よ

っ て ，自由 自在な 流路 デ ザ イ ン の み な らず ， 多種類 の 化学

機能集積が可能 となり，しか も，こ れ まで の マ イ ク ロ チ ッ

プ集積化化学 シス テ ム の 研究で 培 わ れ て きた 多相 流 形 成 な

ど，マ イ ク ロ 平面 流 路 の 特徴 も生 か す こ とが 可 能で ある た

め，今後，パ ー
ッ となる化学機能キ ャ ピラ リー

の 種類 を増

や し，マ イ ク ロ 平面流路 の 特徴 を組 み 合 わ せ て い くこ と

で，マ ル チ セ ン シ ン グ の み な らず ， 前処 理 集積分離分析 シ

ス テ ム ，マ イ ク ロ 合成
・
分離 シ ス テ ム な ど，こ れ まで の チ

ッ プ 技術 で は 実 現 困 難 で あ っ た 多機能集積 チ ッ プ構築が 期

待 で きる
HS）．

　分析 シ ス テ ム の ダ ウ ン サ イズ 化は 今に 始まっ た もの で は

な く，こ れ まで も長 い 分析 化 学 の 歴 史 の 中 で 様々 な ア プ ロ

ーチ が 試み られ て きて い る．しか しな が ら，マ イク ロ チ ッ

プ 集積化 シス テ ム で は，微小な空間 が提供す る 物理 的な特

徴 や マ イ ク ロ 多相流形 成の 利 用 に 加 え，高 機能分子に 基づ

く化学的な機能 の 位置選択的固定を 利用す るこ とに よっ

て ， こ れ まで に ない 新 しい マ イ ク ロ 分 析 シ ス テ ム の 構築が

期待 で き る．こ の 数年間 の 研 究 で ，マ イ ク ロ 流 路 を使 っ た

シ ス テ ム で で き る こ と，あ る い は 困難な こ とが しだ い に 浮

き彫 り に な っ て きた．今後 は こ れ ま で 用 い ら れ て き た 混

合，抽出 とい っ た 単位操作 に 加えて，蒸 発，濃 縮 な ど，新

しい 単 位 操 作 の 開 発 や ，多種類の 化学機能 ・化 学 プ ロ セ ス

集積 チ ッ プ を作製 す るた め の 方法論開発が 重要 な 方向に な

ろ う．こ れ まで は 単純な 機能の 集積に 関 す る研 究 が 多 か っ

た が，今後 は 最 終 目的 を ク リ ア ーに し ，
こ れ まで に 蓄積 さ

れ て きた 知 識 を真の 意味で
”
集積化

”
して い くこ とが，次

世代 の マ イク ロ 分析化学 シ ス テ ム 構築，あ るい は 装置化 へ

と つ な が っ て い くもの と思 わ れ る．
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要 旨

　マ イ ク ロ フ ァ ブ リ ケ
ー

シ ョ ン に よ っ て 基板 上 に 微細 な流路 を作製 し，化学 シ ス テ ム を集積化す る 研究 は ，

近年 DNA 分析チ ッ プ を 中心 に 実用化 され る まで に 至 っ て い る ．こ れ まで の チ ッ プ技術 で は ，微小空 間が 提

供す る 物理 的特徴 を利用 し て ，迅 速 混合，電気泳動分離等へ 利用す る 研究 が 多か っ た．著者 ら は，独 自 に 開

発 して きた機能性色素分子 ・イオ ン 認識分子等の 高機能性分子 の 特徴 と，マ イク ロ 流路の 提供す る微小空

間 ・流体特有の 特徴を積極的 に 活用 し，新 し い マ イ ク ロ 化学セ ン シ ン グ の 方法論 を開発 した．こ こ で はマ イ

ク ロ 多相流 を活用 した マ ル チ イ オ ン セ ン シ ン グ，チ ッ プ内化学機能高分子膜の 作製 に よ る膜透 過
・
酵素反 応

型バ イ オ セ ン シ ン グ，キ ャ ピ ラ リ
ー

ア セ ン ブ ル ド・
マ イ ク ロ チ ッ プ に 基 づ くマ ル チ セ ン シ ン グ に つ い て 紹介

す る．
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