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1.1.1.1.1.　緒　　　言　緒　　　言　緒　　　言　緒　　　言　緒　　　言

MEMS(Micro-Electro-Mechanical Systems)の急速な発
展に伴い，従来の生化学分析プロセスをチップ上に集
積化・自動化するための開発研究が注目を集めており，
µ-TAS(micro Total Analysis Systems)，または Lab-on-a-
Chipとよばれている(1)~(3)．システムの微細化により，簡
便性，必要なサンプル・試薬量の大幅削減，迅速な分
析，技術者の人的労力の削減，低コストなど様々な利
点が見込まれている．
　生化学分析の目的・手法は多岐にわたるが，そのな
かで，生体分子混合溶液の中から特定の細胞やDNAを
分離・抽出する目的で，磁性粒子 (Magnetic Beads, 図
１：アビディンを塗布された磁性粒子がビオチンを塗

布された擬似生体分子に付着)が利用されている(4)(5)．こ
れは，通常，直径数ミクロンのポリマー製球形粒子で，
酸化鉄など強磁性の微粉末が配合されている．これら
の粒子表面に，特定の生体分子をターゲットとした抗
体をコーティングすると，抗原抗体反応により標的の
生体分子のみに選択的に付着する．それらの生体分子
は，永久磁石などの外部磁場を用いて混合溶液中から
分離される．この方法は，従来の遠心分離などの方法に
比べ，サンプルに働く応力が小さく安全で，非常に高い
選択性を有する．
　このような生体分子分離システムをマイクロ化・集
積化する場合，磁性粒子の混合（攪拌）が重要な課題

Fig. 1 Magnetic beads coated with Avidin (1µm, look
like black clouds) are attached to the polymer
particles (4µm, large spheres) coated with Bi-
otin, which mimic living cells.
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と表される．ここで，N dは反磁場係数(球の場合は
0.33)，µ0は真空の透磁率，µrは磁性体の比透磁率，Vp

は磁性体の体積を表す．また，Fの体積力を受けた磁
性粒子は，流体の粘性抵抗とつりあい，終端速度

/ 3p pdπµ=u F (3)
に落ち着く．
表1に，本研究で使用した1.0~1.4µm(平均直径1.2µm)
の磁性粒子 (Spherotech, CM-10)の仕様を示す．磁気的
性質は，VSM(試料振動型磁束計 :Digital Measurement
System, VSM880) を用いて測定した磁化曲線から求め
た．磁性粒子は，高い飽和磁化および比透磁率を示す
が，残留磁気がほぼゼロという，超常磁性 4)(5)の性質を
持つことが確認された．これらのパラメータを用い，
式 (2)および (3)より，図 2(b)に示される磁場中に投入
された磁性粒子に働く電磁力および水中での終端速度
を計算した．図 3に，それらの x方向成分を示す．正の
値は，電極ペアの中心方向（左向き）の電磁力及び速
度を表す．図より，電磁力及び終端速度の最大値は
z=1µmにおいてそれぞれ 0.3pNと 25µm/sであり，磁性
粒子は電極ペアの内側のエッジに引き寄せられること
がわかる．また，電磁力は，基板表面から離れるに従っ
て急速に減衰する．

以上のように，磁性粒子を操作するのに十分な磁場
を得るためには，比較的大きな電流（0.5A程度）が必
要であるため，電極の断面積を大きくとる必要がある．
そこで，電極形状のパターンにエッチングされた溝の
内部のみに金属の電気めっきを選択的に施し，基板内
に埋め込まれた高アスペクト比の電極を製作する手法
(7)を用いた．この方法により，電極のジュール発熱及び
消費電力が抑えられ，かつ基板表面が平坦に保たれる
ため，その上に流路を製作することが初めて可能と
なった．以下に具体的な製作プロセスを示す．
　本マイクロ混合デバイスは，フォトリソグラフィを
基本としたマイクロ加工技術を用いて製作された（図
4）．単結晶シリコンの基板を用い，はじめに裏側から
流体の導入・排出口をKOHによりエッチングする．次
に，表側から電極形状をパターニングし，ICP-RIEに
よって垂直な溝をエッチングする（図4a）．このとき使
用したフォトレジストを基板表面に残したまま，電気
めっきのシード層を蒸着する（図4b）．アセトンにより
レジストを除去すると，表面のシード層はリフトオフ
され，溝の底の部分のみに残る（図 4c）．銅の電気めっ
きを施すと，シード層の部分にのみ堆積し，溝が銅で
埋められる．その後表面を研磨し，埋め込み型電極が
完成する(図 4d，断面の SEM写真 図 5)．その後，エ
ポキシ系フォトレジストのSU-8を用いて流路を作製し
た．これは，クロスリンク後非常に安定であり，構造
物として利用できる．電気的絶縁層としてシリコン酸
化膜をプラズマ蒸着後，再びSU-8層を用いてカバーガ
ラスを接着し，閉流路を完成した．最後にチュービン
グ，はんだ付けを行ってデバイスが完成する(図 4e)．
　予備テストにおいて，線幅 20µm，深さ 40µmの平行
する２本の電極（電極間距離 20µm）に 0.5Aの電流を
与えたところ，流路を流れる水に混入された磁性粒子
が電極間にトラップされることを確認した(図 6a)．ま
た，電流を停止すると，粒子群はリリースされ，再び
流れ始める（図 6b）．これより，本デバイスにおいて，
粒子を操作するのに十分な電磁力が得られることが明
らかとなった．

磁性粒子を利用したカオス的マイクロ混合器

Fig. 4  Micro fabrication process.

Fig. 5 SEM image of the cross section of embedded
conductors.

Fig. 6 Microscopic images. (a) Magnetic beads are
trapped when the current is applied to the first
two conductors. (b) Beads are released when the
current is turned off.
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3. 3. 3. 3. 3. カオス混合の数値シミュレーションカオス混合の数値シミュレーションカオス混合の数値シミュレーションカオス混合の数値シミュレーションカオス混合の数値シミュレーション

　混合器の流路形状とマイクロ電極の配置を決定する
にあたり，カオス混合 (8)(9)の概念を導入した．層流粘性
流れにおけるカオスとは，ラグランジュ的に流れ場を
見たとき，初期に近傍に位置する二要素間の距離が，
時間と共に指数的に増大する系として定義される
(Lagrangian Chaos)．要素の引き伸ばし・折り畳みのメ
カニズムが内在する系では，界面の面積が指数的に増
大し，カオス混合が得られる．二次元定常流はカオス
的にはなりえないが，二次元周期流または非定常流，
三次元流はカオス的になる可能性がある．
粒子を操作する外力として，圧力変動や静電力，誘
電力などを使用する場合は，引力および斥力の両方を
発生することが可能となる．従って，流路にサイド
キャビティなど設置し，（流体）粒子を，低速流および
高速流領域間で往復させることにより，キャビティの
コーナーを鞍点として近接する 2粒子が全く異なった
軌跡を描く (10)(11)（図7a）．この特徴は初期値鋭敏性と呼
ばれ (12)，カオスの特徴である．しかし，電磁力を利用
した場合，粒子に誘起される力は引力のみであり，斥
力は得られない．従って，低速領域に引き寄せられた
粒子はそこに滞留し，高速領域に戻すことができない
（図 7b）．
この問題を解決するため，本研究では，図 8に示さ

れる蛇行流路および垂直配列の電極を考案した．図は
混合部の１ユニットを示し，x方向に繰り返される．ベ
クトルは蛇行流路中の定常速度場を，4本の長方形(灰
色の部分 1~4) は電極を表す．ここで，流路幅 H は
160µm，ユニット長さ Lは 320µm，入口平均流速 Vは
80µm/sとした．このとき流路幅で定義されるレイノル
ズ数は 1.3×10-2である．
図 9に，各電極に与える制御信号（位相シフト信号）

を表す．例えば，位相 (iv)では，電極 3および 4に対向
する電流が印加され，流路中に混入された磁性粒子は
それらの内側に引き寄せられる(図 8, 矢印①)．一方，

位相 (iii)では電極2および3に電流が印加され，低速領
域に滞留している粒子が再び高速領域に戻される(矢印
②)．このように電流を与える電極のペアを順次シフト
していくことにより，擬似的な引力・斥力を得る.
図 9のデザインの混合器内における粒子の運動を調

べるため，数値シミュレーションをone-way coupling法
により行い，粒子群の軌跡を求めた．MEMSでは，主
に薄膜プロセスを用いるため，平面内の次元に対して
厚みが極めて小さい（例，図2b）．そこで本研究では，
近似的に，粒子運動を二次元断面に限定して軌跡を求
めた．鉛直方向に働く重力は，電磁力に比べ3桁小さ
いため，無視できる．
具体的には，はじめに，有限体積法に基づく商用Ｃ

ＦＤコード (CFDRC(13))を用いて，チャネル内の定常流
れ場を中心差分法によりを解いた（格子数 80×40，図 8
中のベクトル場）．その後，流れ場中に投入された粒子
の軌跡を，x-y平面内における流体の粘性抵抗と磁力に
よる誘起速度

( ) ( , ) / 3p f pt dπµ= +u v x F x (4)
をラグランジュ的に積分し，軌跡を得た．ここで，vf(x)
は流体の定常速度場を表す．本研究で用いた粒子の緩
和時間は τp ~ 10-7[s]であり，流れ場の時間スケール
(~1s)に対して非常に小さい．従って，粒子は遅れなく
流体運動と磁力に追従するとみなすことができ，(4)式
が成立する（upに対する誤差の割合は τpのオーダーと
なる(14)）．流体の定常速度場及び磁力は，z=5µmにおけ
る値を用いた．なお，格子解像度及び時間刻みは十分

磁性粒子を利用したカオス的マイクロ混合器

Fig. 9  Phase shift control signal.

Fig. 8 Serpentine channel and transverse electrode con-
figuration.

Fig. 7 (a) Strategy of creating stretching and folding
when both attractive and repulsive forces are
available. (b) Particles will be stuck in the low
velocity region without repulsive force.
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であることを確認している．電磁力は，ビオ・サバール
の式及び (2)式から求めた．
　粒子群を 12秒間（粒子が流路を約6ユニット通過す
る時間に相当）追跡した結果を図 10に示す．図中赤と
青の長方形は初期条件を表し，それぞれ7800個の粒子
が格子状に配置されている．磁力を与えない場合は粒
子に働く力が流体の粘性抵抗のみであり，粒子は流線
に完全追従するため，色の異なる粒子群の混合は起こ
らない（図 10a）．一方，位相シフト信号を与えた場合
（駆動周波数 1/T=4Hz，対応するストローハル数 St=fH/

V=8.3，磁力による誘起速度の x方向成分の最大値と流
体のバルク平均流速の比up, max/V=1.0），粒子群の引き伸
ばし・折り畳みが繰り返し発生し，赤と青の粒子群は
層状に重なり，カオス的なパターンを形成する（図
10b）．
　図 11に，引き伸ばし・折り畳み発生のメカニズムを
示す．図11(1)では，電極1および2に電流が印加され，
それらの中心方向に向かう速度が磁性粒子に誘起され
る（同図中の小矢印）．このとき，流路中心付近では流
速が大きいため，粒子群は流され続けるが(図 11-2,矢

印①)，より障害物背面に近い低速領域に位置する粒子
群は，磁力が卓越するため，流路のコーナー部分に引
き寄せられる（同図，矢印②）．その結果，粒子群の引
き伸ばしが起こる（図 11-3）．電流が停止し，粒子群が
下流に輸送されると，流れ場のせん断（図 11-5，矢印
③）によって馬蹄形に折り曲げられる（図 11-5,6）．以
上のプロセスが繰り返し行われることにより，層の数
は 2n(n:折り畳み回数）で増加し，短い時間で良好な混
合が得られる．
　粒子群のカオス的挙動を定量評価するため，リアプ
ノフ指数を計算した．これは，初期の微小差異の指数
的乖離度を表し，次式で定義される (8)(15)

( )1lnlim (0)t

d t
t d

σ
→∞

⎡ ⎤⎛ ⎞
= ⎢ ⎥⎜ ⎟⎜ ⎟⎢ ⎥⎝ ⎠⎣ ⎦

x
x

ここで，tは時間を表し，|x(0)|および|x(t)|は初期お
よび時刻 tにおける 2粒子間距離である．σが正の値を
とれば，粒子間距離は ( )( ) (0) expd t d tσ≈x x で表さ

れるように指数的に増加する．これは系がカオス的で

あるための必要条件である．σは厳密には位相空間の
次元をもつスペクトルとして定義されるが，実用的に
は伸張率が最大となる成分のみを求めればよい（最大

リアプノフ指数）
(15)
．

　図 12に，制御信号の周波数（ストローハル数）を変
化させた場合の最大リアプノフ指数を示す．計算アル

Fig. 12 Frequency dependence of Lyapunov expo-
nent.

Fig. 13 Frequency dependence of the ratio of tagged
cells.

Fig. 10 Deformation of a lump of magnetic beads. (a)
Without and (b) with phase shift signal.

Fig. 11 Dominant mechanism to create stretching and
folding.
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ゴリズムは，Wolf の方法
(15)
を用いた．水平な実線は電

磁力を与えない場合の値であるが，2次元の層流状態は

非カオス的であるため，ほぼ 0に近い値となる．一方，
位相シフト信号を与えた場合，広い電磁力の範囲にお

いて（0.5<up, max/V<1.5），St~8の近辺で 0.3~0.4のピーク
をとる．この周波数領域では粒子群が図10(b)に示され
るようなカオス的挙動を示す．ローレンツアトラクタ

やレスラーアトラクタなどの代表的なカオス系では，

リアプノフ指数は0.1~1.5程度の値をとるため (15)(16)，本

システムもカオス的であるということがいえる．最適

値よりも低い周波数域(St<5.0)では，粒子群がひとつの
電極のペアに対して長時間引き寄せられるため，電極

のエッジや障害物側壁に堆積する時間が長くなる．逆

に高周波数域(St>10.0)では，流線をまたぐ方向に移流
する時間が短く，大局的な混合が得られない．

　リアプノフ指数がSt~8前後で正の値をとることから，
磁性粒子の運動がカオスとなることが確かめられた．

このとき，磁性粒子が生体分子に付着する確率を求め

るシミュレーションを行った．初期条件として，流路

の中心を通過する流線を境界線とし，上半分に 200個
の細胞を想定した磁力に反応しない粒子(直径 10µm)
を，下半分に1340個の磁性粒子(直径1µm)を格子状に
均等に配置した．シミュレーション中，磁性粒子のみ

変動磁場による攪拌を受けるが，このとき磁性粒子と

非磁性粒子の中心間距離がそれぞれの半径の和よりも

小さくなったときに付着したとみなし，その磁性粒子

を消す計算を行った．このときの，全非磁性粒子数に

対する，磁性粒子が付着したものの割合を図13に示す
（積分時間は12秒間）．St~8にピークを持ち，up, max/V=1.0
において 40%，up, max/V=1.5において 60%以上の収率が
得られ，リアプノフ指数との相関が高いことが確認で

きる．

4. 4. 4. 4. 4. 可視化実験可視化実験可視化実験可視化実験可視化実験

　上記のシミュレーションで予測されたカオス的混合

過程を実証するため，蛇行流路を持つマイクロ混合器
を試作した(図 14)．本デバイスでは，図 8に示される
ユニットが流れ方向に4回繰り返される．サイズは，数
値計算と同様，ユニット長さが320µm，流路幅が160µm
で，流路深さ35µm，電極幅と電極間距離はともに40µm
である．図中，流路の下半分には磁性粒子を含む純水
が，上半分には何も含まない純水が並行に流れている．
ここで，バルク流量は100nL/min，磁性粒子の体積濃度
は 1.7%である．図にみられるように，磁力による擾乱
がない場合は，粒子拡散は全く起こらず，粒子群の境

Fig. 14 Fabricated magnetic micro-mixer with a ser-
pentine shaped channel. Magnetic beads do not
mix without external disturbance.

Fig. 15 (a) No magnetic force is applied. (b) Mixing
pattern when phase shift signal is applied. (c)
Magnetic beads spread all over the channel at
the downstream.

Fig. 16 (a) Stretching and (b) folding pattern is observed
when a pair of electrodes is turned on.
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界面が下流に至るまで明瞭に観察される．
　位相シフト信号を与えた場合の，混合過程の様子を
図 15に示す．図 15(a)は，電磁力が与えられる前の様
子を示し，流路の下半分において粒子密度が高くなっ
ている．位相シフト信号が与えられると，粒子群は流
路全域で繰り返し引き伸ばし・折り畳みの作用を受け，
図15(b)に示されるような複雑なパターンを示しつつ攪
拌される．このとき，下流では，磁性粒子は流路全体
に均一に広がり，良好な混合状態が得られる様子が確
認される(図 )．
　数値シミュレーションで予測された混合パターン
（図 11）と比較するため，電極の 1と 2に電流が印加さ
れた場合に注目する(図 16)．電流が印加されると，電
極のペアの内側に向かう方向に電磁力が誘起されるた
め，流路中心付近に位置する粒子群は図16(a)中の矢印
に示される方向に輸送される．結果的に，電極の右側
のエッジ周辺に磁性粒子が集まる．電流が止まると，
粒子群はリリースされ，下流の障害物がある高せん断
領域で界面が折り畳まれる(図 16b）．図 16(a)と (b)に
みられる粒子群のパターンは，それぞれ図 11の (2)お
よび(5)に対応しており，製作された流路中でもシミュ
レーションと同様のカオス的な混合が実現されている
ことが確認できる．

5. 5. 5. 5. 5. まとめまとめまとめまとめまとめ

　磁性粒子をマイクロ流路中において効率的に攪拌す
る目的で，マイクロ加工技術を用いて，埋め込み型マ
イクロ電極とマイクロ流路を集積化した混合デバイス
を設計・製作した．マイクロ電極によって発生する局
所的変動磁場によって，磁性粒子を操作するのに十分
な磁力が得られることを示した．本デバイスの基本構
造は，混合器だけでなく，磁性を有する粒子などの操
作，位置決めなどの他の目的にも応用可能である．
　2次元の数値シミュレーションを行い，カオス理論
に基づいた新しい混合手法を提案した．すなわち，2次
元蛇行流路と位相シフト信号の組み合わせにより，粒
子群が引き伸ばし・折り畳みのパターンを示し，リア
プノフ指数が正となることを示した．このとき，磁性
粒子の生体分子への付着確率が大幅に増加することを
示した．
　上記のデザインに従って製作されたマイクロ混合デ
バイスにおいても，シミュレーションと同様な混合パ
ターンが観察され，カオス的な混合過程が達成される
ことを確認した．カオス理論に基づく本混合手法は，
電磁力だけでなく，静電力や誘電力など他の制御外力
を利用するデバイスにも応用可能であり，汎用性の高
いものである．
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