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第1章 序論

1.1 緒言 

 標的物質の分離は，様々な分野において基本的なプロセスであり，重要な位置

を占めている．科学技術振興機構においても，2015 年度戦略プロポーザルとし

て「分離工学イノベーション ～持続可能な社会を実現する分離の科学技術～」

を掲げており [1]，分離技術の発展が将来の社会・産業の発展の上で非常に重要

であると認識されている．本提言の中で取り扱っている分離対象課題は，図 1. 1

に示した気体・液体の分離，鉱物資源・固体の分離，バイオ・医薬食農系の分離

の 3 つに大別され，各分野において活発な研究が行われている． 

上記で述べた分離工学の社会的意義や背景も踏まえ，本論文では，特に，マイ

クロ流路を用いた粒子分離技術について取り扱い，その中でも，マイクロピラー

アレイによって生じる流れ場を利用した湿式粒子分離に関する研究成果を述べ

る． 図 1. 1 に示した JST の戦略プロポーザルの中において，マイクロ流路を用

いた粒子分離技術は，バイオ・医薬食農系の分離のための技術として分類されて

いるが，本論文では，特に分離対象を限定せず，様々な分野への応用の可能性を

想定している． 

本章では，微粒子分離の従来技術について解説した後，近年研究が盛んに行わ

 

図 1. 1 分離ニーズごとの課題と分離技術． 文献 [1]より引用 
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れているマイクロ流路を用いた微粒子分離技術について紹介する．また，本研究

の目的，本論文の構成について述べる． 

 

1.2 分離技術 

1.2.1 はじめに 
 分離は多岐にわたる分野で必要とされる基本的なプロセス技術であり，図 1. 1

に示すように，分離対象によって用いられる分離技術も様々である．本節では，

特に，従来の湿式粒子分離技術およびこれまで報告されているマイクロ流路を

用いた湿式粒子分離技術について紹介する． 

 

1.2.2 従来の粒子分離手法 
既存の粒子分離手法として，遠心分離，濾過法が最も一般的に用いられている．

また，細胞分離においては，蛍光細胞分離法（Fluorescence activated cell sorting：

FACS），磁気細胞分離法（Magnetic activated cell sorting：MACS）が広く利用され

ている．以下で各手法の概要を述べる． 

 

（a）遠心分離法  

遠心分離は，粒子分離手法として最も一般的に用いられている．以下に遠心分

離の原理 [2]について概説する． 

遠心液体中の粒子に作用する半径方向外側の遠心力 Fr は次式で表される． 

 
𝐹୰ ൌ ሺ2𝜋𝜈ሻଶ𝑧୮𝑉୮൫𝜌୮ െ 𝜌୪൯ (1-1) 

ここで，液体密度はl，粒子体積は Vp，粒子密度はp，粒子の径方向位置は zp，

回転周波数は v で表している．もし，液体密度l が粒子密度p よりも大きい場

合，粒子は外側へと移動し，小さい場合は，内側に留まる． 

層流状態下において，半径 rp の粒子が速度 ud で粘性の液体媒体中をドリフ

ト運動する場合に作用するストークス抵抗 Fsは次式で表される． 

 
𝐹ୱ ൌ െ6𝜋𝜂ଵ𝑟୮𝑢ୢ (1-2) 

遠心力 Fr とストークス抵抗 Fsが等しくなると，粒子は終端速度 udeとなる． 

 
𝑢ୢୣ ൌ 𝑠୮𝑧୮ሺ2𝜋𝜈ሻଶ (1-3) 

ここで，質量 mp の粒子の沈降係数 sp は次式で表される． 

 
𝑠୮ ൌ

𝑚୮

6𝜋𝜂ଵ𝑟୮
ቆ1 െ

𝜌୪
𝜌୮
ቇ (1-4) 
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上述した式のように，粒子の物理的特性の違いによって，粒子の沈降速度に違

いが生じるため，粒子の分離が可能となる．しかしながら，大型な装置である点，

粒子分離の分解能はあまり高くない点，分離した粒子を回収する際に粒子損失

が生じる点などの課題もある．  

 

（b）濾過 

 濾過とは，多孔性の物体に固体粒子懸濁溶液を通過させることによって，流体

から固体粒子を分離する操作のことである [3,4]．特に，濾材として，数 μm 以下

の多孔質膜を用いる膜濾過技術は，微粒子を分離するために広く用いられてい

る．また，用いられる膜は，分離対象のサイズにより，精密濾過膜，限外濾過膜，

ナノ濾過膜に分類される [4]．各膜の特徴を以下に示す． 

 

精密濾過膜：膜の孔径が約 0.01 μm～1.0 μm であり，液中の微粒子，微生物，菌

類，コロイドなどの分離および除去のために用いられる． 

 

限外濾過膜：液中の中・高分子量の溶質およびコロイドの分離に用いられ，分離

対象の溶質の分子量は数千～数十万 Da である．精密濾過膜よりも緻密な表面層

を持ち，膜の孔径を表す指標として分画分子量（molecular weight cut-off, MWCO）

が用いられている． 

 

ナノ濾過膜：液中の 1 nm 程度のサイズまたは，分子量が数 100～1000 の分子や

溶質を分離するために用いられる． 

 

濾過による粒子分離では標的粒子がフィルタ内に留まり試料損失が生じる点，

粒子分離の分解能が高くない点，目詰りによって分離効率の低下が生じる点な

どの課題がある． 

 

（c）蛍光細胞分離法（Fluorescence activated cell sorting：FACS） [5] 

 FACS では，蛍光標識された各細胞に対し，レーザー光を照射し，その際に得

られる散乱光および蛍光パラメータに基づき，細胞の種類を判別する．判別結果

に従って，下流部で静電場を印加し，標的細胞の軌道を変化させることにより分

離が行われる（図 1. 2）．細胞単位での抗原量や細胞の機能解析ができ，最先端

の機器では 105 cell/s での分離が理論上可能とされている [2]．しかしながら，

FACS はレーザーなどの光学機器を使用するため，システムが大型かつ高価であ

る点や，細胞を蛍光で標識する必要があるという点など課題が挙げられる． 
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（d）磁気細胞分離法（Magnetic activated cell sorting：MACS） [6,7] 

 磁気細胞分離とは，特定の細胞集団に特異的に発現している表面抗原を認識

する抗体が修飾された磁気ビーズを用いて，細胞を標識した後，細胞懸濁液に磁

場を印加することによって特定の細胞を高い選択性で分離可能な手法である [2] 

（図 1. 3）．分離操作には，標的細胞に磁気標識し分離するポジティブフラクシ

ョンと，標的細胞以外に磁気標識し分離するネガティブフラクションがある．一

方で，本手法は FACS と同様に標識が必要であるという点で課題がある．  

 

図 1. 2 蛍光細胞分離法の概念図． 

+‐

Laser 
beam

Detector

antibody

cell

Polarizing plate

 

図 1. 3 磁気細胞分離法の概念図． 
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1.2.3 マイクロ流路デバイスによる粒子分離手法 
近年，マイクロ流路を用いた様々な粒子分離手法が報告されている [8–11]．マ

イクロ流路による粒子分離手法では，従来の分離手法と比較して，少量試料を処

理可能である点，操作が単純である点，複数の要素を組み合わせることで包括的

な分析が可能である点などの特長がある．また，マイクロ流路による粒子分離は，

能動的手法と受動的手法の大きく 2 つに分類される．以下で，それぞれの手法

について概説する． 

 

1.2.3.1 能動的粒子分離手法 

 これまでに，電場，音場，磁場，光などを用いた能動的粒子分離デバイスが提

案されている [8–10]．以下で，各デバイスの概要について述べる． 

 

（a）誘電泳動（Dielectrophoresis, DEP）による分離  

 誘電泳動（DEP） [12,13]とは，局所的に形成された不均一電場と，その中にお

かれた粒子および溶媒に誘起される双極子モーメントとの相互作用によって，

粒子に力が作用する現象のことである． DEP を用いた粒子分離マイクロ流路デ

バイスでは，粒子を大きさ，電気特性に基づき，無標識で分離可能であり，これ

までに多くの研究事例が報告されている [10]．以下で，誘電泳動の原理 [2,12–14]

を概説する（図 1. 4）． 

粒子懸濁液に電場を印加すると，溶液と粒子の界面の両側に電荷が移動する．

粒子の分極率が溶媒よりも大きい場合は，外部電場と同方向に誘起双極子が形

成されるが，微粒子の分極率が溶媒よりも小さい場合は，外部電場とは逆向きに

誘起双極子が形成される．この時，外部電場が不均一であれば粒子の両端の電荷

分布に差が生じ，粒子が移動する駆動力（誘電泳動力）になる．誘電泳動には，

粒子の分極率が溶媒よりも大きく，電場強度の強い方向に粒子が移動する正の

誘電泳動（p-DEP）と，粒子の分極率が溶媒よりも小さく，電場強度の強い方か

ら遠ざかる向きに移動する負の誘電泳動（n-DEP）がある．球状微粒子が溶媒中

に分散している際に外部電場を印加した場合，微粒子に作用する時間平均誘電

泳動力は次式で表される． 

 
𝐹ୈ୉୔

ൌ 2𝜋𝜀୫𝑎ଷReሾ𝐾ሿ∇|𝐸|ଶ 

(1-5) 

ここで，a は粒子半径，m は溶媒の誘電率，E は電場強度を表している．K は

Clausisus-Mossotti 因子（CM 因子）と呼ばれ，溶媒と粒子の複素誘電率である𝜀୫∗

と𝜀୮∗を用い，次式で表される． 
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𝐾ሺ𝜔ሻ ൌ

𝜀୮∗ െ 𝜀୫∗

𝜀୮∗ ൅ 2𝜀୫∗
 (1-6) 

溶媒と粒子の複素誘電率は次式で表される． 

 
𝜀∗ ൌ 𝜀 െ

𝜎
𝜔
𝑗 (1-7) 

ここで，は導電率，は各周波数，j 虚数単位を表している． 

CM 因子は周波数によって変化するため，印加する交流電圧の周波数を調節す

ることで，粒子に作用する誘電泳動力を制御可能である．一方で，誘電泳動法は

粒子懸濁溶媒の特性が誘電泳動力に影響するため，使用可能な溶媒が限られる

点や，流量が高い場合に分離効率が低下する点などの課題がある． 

 

（b）音場による分離 

 音場による粒子分離には，表面弾性波（Surface acoustic wave, SAW）が用いら

れている [15]．また，使用する表面弾性波は，定在波（standing surface acoustic 

wave, SSAW） [16,17]と進行波（traveling surface acoustic wave, TSAW） [18]の 2 つ

に分類される．例えば，SSAW を用いたデバイスでは，マイクロ流路に対して対

称に配置された 2 つの櫛歯電極によって，マイクロ流路内に定在波を発生させ

る．粒子は，発生した定在波の節へと移動するが，その時の移動速度は，粒子の

サイズ，密度，圧縮性などのパラメータによって異なるため，粒子の分離が可能

となる．以下で，SSAW による粒子分離の簡単な原理 [17]を説明する． 

定在表面弾性波の中に置かれた粒子に作用する音場による力 Frと粘性力 Fvは

次式を用いて表される． 

 
𝐹୰ ൌ െቆ

𝜋𝑝଴
ଶ𝑉୮𝛽୫
2𝜆

ቇ𝛷ሺ𝛽, 𝜌ሻsinሺ2𝑘𝑥ሻ (1-8) 

 

 

図 1. 4 誘電泳動法の原理．p-DEP と n-DEP．文献 [10]より引用． 



  第 1 章 序論 

 

1-7 
 

 
𝛷 ൌ

5𝜌୮ െ 2𝜌୫
2𝜌୮ ൅ 𝜌୫

െ
𝛽୮
𝛽୫

 (1-9) 

 

 
𝐹୴ ൌ െ6𝜋𝜂𝑟𝜈 (1-10) 

ここで，p0 は圧力振幅，Vp は粒子の体積，は波長，k は波数ベクトル，x は節点

からの距離，mは溶媒の密度，p は粒子の密度， mは溶媒の圧縮性， p は粒子

の圧縮性，は溶媒の粘度，r は粒子半径，は相対速度を表している．例えば，

デバイスに導入したすべての粒子の密度や圧縮性が同じであり，粒子の大きさ

のみが異なる場合では，Fr は r3 に比例する．すなわち，大きい粒子には，小さ

い粒子よりも節点の方向に大きな力が作用するため，大きな粒子は小さい粒子

よりも速く節点へと移動する．このため，サイズに基づいた粒子分離が可能にな

る（図 1. 5） [17]．一方で，デバイス構造やシステムの複雑化が生じるという問

題点がある． 

（c）磁場による分離 

磁気による粒子分離手法は，主に細胞分離に応用されている．当該手法では，

磁気ビーズで標識した細胞をマイクロ流路へと導入し，磁場によって標識され

た細胞と無標識の細胞の分離が行われる [8]．従来の MACS のようなマクロス

ケールでの分離と比較して，連続的な分離が可能であるほか，同時に複数の粒子

分離も可能である（図 1. 6） [19,20]．また，細胞が特異的に発現しているマーカ

を用いた分離法であるため，分離選択性が高い点や，特別な流路構造が不要であ

る点，粒子同士の相互作用が分離に影響しにくい点などの特長がある [9]．一方

で，標的細胞を分離するためには，予め目的の細胞が発現しているマーカーの情

報が必要であるため，マーカーが発現していない亜集団や，未知の種類の生体粒

子を分離する場合には適していない．また，適切な流量条件でないと分離性能が

 

図 1. 5 SSAW デバイスによる粒子分離の原理．文献 [17]より引用． 
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低下するという課題もある． 

（d）光による分離 

 光を物体に照射した際の相互作用の一つとして，光が物体に与える光圧の作

用がある [15]．マクロスケールでは，光圧の作用は無視できるほど小さいが，ミ

クロスケールの場合には，光圧の作用が大きくなり，物体に力が作用する．この

現象の応用例として，光ピンセットが広く知られており，粒子や細胞のトラップ，

運搬，ソーティングなどの操作に用いられている．また，この光圧作用を粒子分

離に応用した事例も報告されている [21]．図 1. 7 は，光パターンをマイクロ流路

に格子状に照射することによって，粒子をサイズおよび光学特性に基づいて分

離した事例である．一方で，本手法では，光パターンが粒子に及ぼす力が小さく，

分離可能な流速は数十 μm/s 程度であり，高流量での分離は難しい． 

  

 
図 1. 6 磁場による粒子分離． 文献 [19]より引用． 

 
図 1. 7  光圧を利用した粒子分離．文献 [21]より引用． 
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1.2.3.2 受動的粒子分離手法 

 流路構造により生じる流れ場のみを用いた受動的粒子分離デバイスが数多く

報告されている．以下では，いくつかの代表的な粒子分離手法について紹介する． 

 

（a）構造物を利用した濾過  

 図 1. 8 に示すように，流路内の構造物を用いて粒子を大きさに基づき分離す

る方法が報告されている [8]．本手法では，従来の繊維膜フィルタと比べて，孔

径などが均一であるため，粒子をより高効率で分離可能である．一方で，目詰ま

りが生じるなどの課題がある． 

 

（b）Pinched flow fractionation（PFF） [2,22] 

PFF デバイスは，2 つの溶液導入口，それらの合流部において流路幅が狭くな

るピンチ部，およびピンチ部の下流に連結された幅広の流路（ブロード流路）か

ら構成される（図 1. 9）．片方の導入口から粒子懸濁液，もう片方の導入口から

粒子が未懸濁の溶液(シース液)を導入し，シース液の流量を粒子懸濁液の流量よ

りも十分に大きくすることで，粒子をピンチ部の片側側壁に整列させた状態で

流すことが可能になる．この時，片側壁面に一様に整列した粒子の中心から壁面

までの距離は，粒子の大きさごとに異なる．そのため，壁面から粒子中心までの

僅かな距離を，ブロード流路において増幅することで，粒子は大きさの違いに基

づき，流れと垂直な方向へと分離される（図 1. 9）．ブロード流路の代わりに分

岐流路を多数配置すれば，大きさごとに分離された粒子を別々に分取すること

も可能である．しかしながら，本手法では，ピンチ部の流路幅が粒子の大きさに

近いほど分離性能が向上するため，高い処理量を実現することは困難である点，

粒子を壁面に整列させるために多量のシース液を導入する必要があるため粒子

濃度が低下する点，適切な流量制御が必要である点が課題として挙げられる． 

 

図 1. 8  構造物を用いた粒子分離．文献 [8]より引用． 
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（c）水力学的濾過（Hydrodynamic Filtration :HDF） [2,23] 

 HDF デバイスは，主流路と主流路から左右に分岐する枝流路から構成される

（図 1. 10）．ある分岐点において分岐流路へと流れこむ流量が十分に小さい場合，

粒子が分岐流路へと流れこむことはない（図 1. 10 a）．これは，流路を流れる粒

子の中心位置が，分岐流路に流れ込む流体の流線よりも外側に位置しているこ

とを意味している．一方，分岐流路へと流入する流量の増加に伴い，分岐流路へ

と流入する粒子直径の範囲も大きくなる．これは，分岐流路に流れ込む流体の流

線の幅が広がるためである（図 1. 10bc）．このような流れの状態を適切に組み合

わせることで，粒子の濃縮と分級が可能となる．図 1. 10d に粒子濃縮と分級の

様子を示す．まず，主流路の上流で，溶媒のみを分岐流路から引き抜き粒子の濃

縮及び壁面付近への位置合わせを行う．その後，小さい粒子と溶媒が分岐流路へ

と流れるように主流路と分岐流路の流量比を設定する．最後に大きな粒子が分

岐流路へと流れこむように段階的に分岐流路へ流れこむ流量を増加させる．こ

れによって，粒子の分離・選別が可能となる． 

 本手法は，シース液によって試料希釈が生じない点や，流路幅が粒子サイズよ

りも大きく目詰りが生じにくいという特長がある．しかしながら，本手法では，

シース液を用いないため，完全に壁面へと粒子を整列させることができず，粒子

混合物のうち小さい粒子の一部が大きい粒子の分画に混入してしまうという課

題がある． 

 
図 1. 9 Pinched flow fractionation（PFF）の原理．文献  [22]より引用． 
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（d）慣性揚力 

 マイクロ流路内を流れる粒子に作用する揚力を利用した，粒子のフォーカス，

濃縮および分離に関する研究が多数報告されている [24–28]（図 1. 11）．マイク

ロ流路デバイスは，一般的にレイノルズ数（Re）が非常に低い領域（Re<<1）で

使用されるため，粒子に作用する慣性揚力は無視できる．一方で，高レイノルズ

数（Re>1）の流れにおいて粒子に作用する揚力により，流路断面に対して特定の

位置に粒子が移動することが報告されている．詳細は，第 5 章で述べる．  

また，慣性揚力と二次流れを組み合わせたデバイスも多数報告されてい

る [24–27]．2 次流れは，曲線状の流路（図 1. 11b） [26,29]や，直線流路に収縮部

と拡張部（図 1. 11c） [30,31]などを設けることによって生じる流れであり，例え

ば，曲線状の流路の場合では，半径方向の圧力勾配によって 2 次流れが発生す

る．これは流路中央と壁面近傍における流体の運動量が釣り合わなくなるため

だと考えられている．慣性力が支配的な状態で，2 次流れを発生させることで，

以下に示すいくつかの利点が生まれる． 

・粒子の収束位置を変化させることができる． 

・慣性揚力（FL）と，2 次流れによる抗力（FD）の比（FL/FD）に従って，粒子が

大きさごとに異なる位置に収束するため，分離が可能となる． 

・2 次流れにより，粒子の収束位置への移動が促進されるため，流路長を短くで

きる． 

 
図 1. 10 Hydrodynamic Filtration（HDF）の原理．（a–c）枝流路へ流れこむ流量

と粒子の軌道；枝流路への流れこむ流量（a）低，（b）中，（c）高．（d）流路

内での粒子の濃縮と分離の模式図．文献 [23]より引用． 
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（e）その他の分離手法 

  上記の粒子分離手法以外にも流路構造によって生じる流れを利用して，粒子

を分離する手法が報告されている [32,33]（図 1. 12）  

 

 

図 1. 11 慣性揚力を用いた粒子分離デバイス．（a）直線流路による副腎皮質前

駆細胞の濃縮．文献 [28]を引用．（b）曲線流路による粒子のフォーカスと，

粒子サイズに基づいた分離．文献 [26,29] を引用．（c）マルチ・オリフィスに

よる粒子サイズに基づいた分離．文献 [30,31]を引用． 
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表 1. 1 に前述した粒子分離手法の特徴を示す． 

 

 

図 1. 12（a）傾斜構造物を利用した分離．文献 [32]を引用．（b）逆 T 字型マ

イクロ流路を用いた分離．文献 [33]を引用． 

表 1. 1 各粒子分離手法の特徴 

粒子分離手法 利点 欠点 

遠心分離 
無標識，簡便，安価 

精度が低い 

膜濾過 目詰り，精度が低い 

FACS 
高精度 

標識が必要，大型，高価 

MACS 標識が必要 

誘電泳動 粒子サイズ，電気特性に

よる分離可，無標識 

溶媒が限定 

高流量で分離効率低下 

音場 粒子サイズ，密度による

分離可，無標識 

複雑なデバイス構造 

磁場 高い選択性で分離 標識が必要 

光 物理的な構造が不要 

無標識 

装置が複雑 

濾過 
 

無標識，簡便 

目詰まり 

PFF 処理量が低い 

HDF 分離精度が低い 

慣性揚力 長い流路が必要，幅が制限 
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1.3 Deterministic Lateral displacement (DLD) 

1.3.1 概要 
 2004 年に L. R. Huang らによって初めて報告された Deterministic Lateral 

Displacement（DLD）は水力学的分離手法の一つであり [34]，2006 年に Inglis ら

によって DLD に関するより詳細な原理が報告された [35]．DLD は，マイクロ流

路中に規則的に支柱を配置することによって生じる流れ場を利用し，粒子を大

きさに基づいて分離できる．粒子分離の境界となる直径（分離直径，Dc）は， 

DLD の幾何形状によって定まり，Dcより大きい粒子と小さい粒子が異なる軌道

をとることで分離される．DLD による粒子分離は，層流状態において流速に依

存しないという特長がある．但し，ブラウン運動が支配的なスケールでは，流速

に依存することが報告されている [34]．既報の DLD デバイスにて，10 nm とい

う高い分離分解能[34]や，10 ml/min の高処理量 [36]が実現されており，近年で

は，粒子を硬さ [37–42]や形状 [38,43–45]の違いにより分離する事例も報告され

ている．  

 

1.3.2 DLD による粒子分離の原理 
まず，DLD の原理 [35]について概略する．DLD 流路に導入された流体は，DLD

の支柱間の隙間（d）で流れが n（= 1/）分割され，分割された各区間における

流量が等しくなる．ここで，流体の流れ方向を x，流れに垂直な方向を y とする

と，は前後の支柱の y 方向の移動率，n はの逆数を表している．分割された各

流線は周期的に位置が移動し，支柱を n 列通過すると初期位置へと戻る．例え

ば，n = 3 の時の流れ場を模式的に表すと図 1. 13 のようになる．図 1. 13 におい

て，流線上に記している数字は，支柱間で分割された流線の位置を表しており，

支柱の側近にある流線 1 は次の列では位置 3 へと移動し，その次の列では位置 2

へと移動する．最終的に，3 列通過後に流線は初期位置へと戻る． 

 粒子半径が支柱の側近にある第 1 流線の幅（）よりも大きい場合，粒子は第

1 流線を超えて第 2 流線へと移動する．その結果，粒子は支柱を通過するごとに

流れと垂直方向に移動する displacement mode の軌道をとる．一方，粒子半径が

第 1 流線の幅よりも小さい場合，粒子は周期的に繰り返される流れに沿って移

動する zigzag mode の軌道をとる． 

次に，粒子分離の境界となる直径（分離直径，Dc）と DLD 流路パラメータ（図

1. 14）との関係を示す．Dcはを用いて次式で表される． 

 𝐷ୡ ൌ 2𝛽  (1-11) 

また，は d とを用いて次式で表される． 

 𝐷ୡ ൌ 2𝜂𝑑𝜀  (1-12) 
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ここで，は支柱間隙間の不均一な流れを考慮するための係数を表している． 

支柱隙間の流れのプロファイルを u(x)とすると， n 分割された支柱間の隙間に

おいて各区間の流量は等しいため，u(x)を 0 からまで積分した値と，0 から d ま

で積分し n で割った値は等しくなる．すなわち以下の関係が成り立つ． 

 
න 𝑢ሺ𝑥ሻ𝑑𝑥
ఉ

଴
ൌ 𝜀න 𝑢ሺ𝑥ሻ𝑑𝑥

ௗ

଴
 (1-13) 

また，u(x)を放物線流れとすると，u(x)は次式で表される． 

 
𝑢ሺ𝑥ሻ ൌ ቈ

𝑑ଶ

4
െ ൬𝑥 െ

𝑑
2
൰
ଶ

቉ (1-14) 

(1-13)式に(1-14)式を代入すると，Dc，d，の関係は次式となる． 

 
𝜀 ൌ

3
4
൬
𝐷ୡ
𝑑
൰
ଶ

െ
1
4
൬
𝐷ୡ
𝑑
൰
ଷ

 (1-15) 

式（1-15）より，所望の Dcとなる DLD パラメータ（d）を決定できる． 

 

 一方で，DLD デバイスを設計する際に，簡便に分離直径を見積もることがで

きるように，次式も提案されている [46]．  

 
𝐷ୡ ൌ 1.4𝑑𝜀଴.ସ଼  (1-16) 

（1-16）式は実験的に分離直径を求めた式である．本論文では，所望の Dc とな

る DLD パラメータを計算する際は，式（1-16）を用いた． 

 
図 1. 13 DLD 流路内での粒子軌道の模式図．Dc よりも大きい粒子は，

displacement mode の軌道で流れ，Dcよりも小さい粒子は zigzag mode の軌道

で流れる． 
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・壁面近傍の流れ場による分離効率低下の抑制 

 上述した DLD の原理では，支柱配列が無限に広がっていることを仮定してい

る．一方，実際のデバイスでは，流路壁面があるため，上述した理論的な流れ場

とは異なる．この流れ場の違いによって，分離直径の理論値と実験値との間に乖

離が生じており，壁面近傍の流れ場の影響を低減する設計方法が Inglis によって

提案されている [47]．DLD 流路内の流れ方向が上から下の場合において，左側

と右側の壁面近傍の d を補正する計算式は以下で表される． 

 
𝑑୐ ൌ 𝑑√𝑛𝜀 (1-17) 

 
𝑑ୖ ൌ 𝑑√2 െ 𝑛𝜀 (1-18) 

ここで左側と右側壁面の各列での支柱間の間隔をそれぞれ dL と dR，n は列番

号を表している． 

 

図 1. 15 は，式（1-17，1-18）を適用した場合（図 1. 15a）と，未適用の場合（図

1. 15b）の粒子軌道を示している．導入された粒子直径（10 μm）は分離直径（6.5 

μm）より十分に大きいが，式（1-17，1-18）を未適用の場合，粒子が displacement 

mode の軌道ではなく，zigzag mode の軌道で流れている（図 1. 15a）．この時の

DLD パラメータは d = 19.5 μm，Dp = 43 μm，= 0.05，Dc = 6.5 μm である．一方，

式（1-17，1-18）を適用したデバイスでは，粒子（8.4 μm）が壁面近傍において

displacement mode の軌道で流れている（図 1. 15b）．この時の DLD パラメータは

d = 17.5 μm，Dp = 25.5 μm，= 0.05，Dc = 5.8 μm である． 

 
図 1. 14 DLD のパラメータ．支柱間の隙間：d，支柱中心間の距離：λ，支柱

直径：Dp，支柱配列の傾き：θ，支柱の移動量：Δλ（= ελ = λtanθ） 

λ

θ
λ

Δλ

d

Dp
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1.3.3 DLD による粒子分離事例 
1.3.3.1 既報の分離対象 

これまでに，ポリスチレンビーズ（マイクロビーズ，ナノビーズ） [34,48]，液

滴 [49,50]，生体粒子など様々な種類の粒子の分離に，DLD デバイスが応用され

ている．生体粒子 [34,36,43,45,48,51–66]の種類に関しては，表 1. 2 に示す．  

 

 

 

 

 

 
図 1. 15 壁面の流れへの影響（a）補正なし，（b）補正あり．文献 [47]より引

用． 

表 1. 2 DLD による生体粒子の分離 

分離対象 Ref. 

DNA  [34,62] 

エクソソーム  [48] 

血球  [43,63–65] 

トリパノソーム  [66] 

血中循環腫瘍細胞  [36,51–58] 

上皮系細胞と繊維芽細胞  [59] 

菌類胞子  [60] 

生細胞と死細胞  [61] 

肺炎球菌  [45] 
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1.3.3.2 粒子の硬さ・形状による分離 

 DLD 流路を用いて，粒子を硬さ [37–42]や形状 [38,43–45]の違いによって分離

する事例が近年報告されている（図 1. 16）．以下で，粒子の硬さ，形状を指標と

した分離について概説する． 

  

（a）粒子の硬さによる分離 

これまでに，粒子の硬さに基づいた粒子分離事例がいくつか報告されてい

る [37–42]．柔らかい粒子の場合，DLD 流路内を流れる粒子はせん断力によって

変形するため，粒子の有効直径は，静止状態の時よりも小さくなる（図 1. 16a）．

低流量時においては，せん断力による粒子の変形は小さいため，粒子の有効直径

が分離直径よりも大きい状態であれば，displacement mode の軌道で流れる．一

方，高流量時においては，せん断力による粒子の変形が大きくなり，粒子の有効

直径が分離直径よりも小さくなれば，zigzag mode の軌道に変化する．このよう

な粒子変形に伴う，粒子軌道の変化を利用すれば，粒子の大きさが同じ場合であ

っても，硬さの違いによって粒子を分離することが可能となる． 

 

（b）粒子形状による分離 

 近年，粒子形状に基づいた粒子分離事例がいくつか報告されている [38,43–45]．

例えば，赤血球の場合，形状は円盤（直径が約 7.5 μm，厚みが約 2.5 μm）である

ため，DLD 流路内を流れる赤血球の姿勢によって有効直径が変化し，分離に影

響する．そのため，これまでに DLD 流路構造を工夫することで，高効率に分離

する手法が提案されている．以下で既報の方法について述べる． 

 

・流路高さによる赤血球の姿勢制御 

流路高さが赤血球の直径よりも大きい場合，赤血球の有効直径は 2.5 μm（赤

血球の厚み）となり，流路高さが赤血球の直径よりも小さい場合，赤血球の有効

直径は約 7.5 μm（赤血球の直径）となることが報告されている [38]．このよう

に，マイクロ流路の高さによって赤血球の姿勢を制御し，赤血球の有効直径を固

定することが可能となる（図 1. 16a）．  

 

・DLD 支柱形状 

 DLD の支柱形状を I 型とすることで，赤血球に回転を生じさせ，赤血球を高

効率で分離する事例が報告されている [43]（図 1. 16b）． 

 

 赤血球の分離以外にも，肺炎球菌の鎖長の違いに基づいた分離事例について

も近年報告されている[45]（図 1. 16c）． 
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図 1. 16 粒子の硬さ・形状に基づく分離事例．（a）赤血球の硬さ・形状に基づ

いた分離事例．文献 [38]より引用．（b）回転を利用した赤血球の分離事例．

文献 [43]より引用．（c）肺炎球菌の鎖長の違いによる分離事例．文献 [45]よ

り引用． 



  第 1 章 序論 

 

1-20 
 

1.3.4 DLD の課題 
上述したように， DLD に関する数多くの研究事例がこれまで報告されている．

一方で， DLD での主な分離対象は，生体粒子であり，他の粒子分離への応用事

例は少ない．また，以下に示す課題も挙げられる． 

 

（1）DLD デバイスにて，試料を大量に処理する場合や，DLD を生産技術へと

応用する場合，単一流路での処理量は不十分である． 

 

（2）DLD デバイスへの送液には，一般的に外部ポンプとチューブを用いている

ため，携帯性の低下，装置の大型化，試料損失が生じている．  

 

（3）DLD で粒子を分離する際，粒子が懸濁されていない溶液（シース溶液）を

粒子懸濁試料の両側または片側から導入するため，試料希釈，デバイス構造の複

雑化，周辺機器の増加が生じている． 

 

（4）DLD の分離直径は，マイクロピラーの幾何形状により定まるため，動的且

つ柔軟に分離直径を調節できない．そのため，目的の分離対象に応じて，適切な

幾何形状の DLD デバイスを作製する必要がある． 

 

1.4 本研究の目的 

 DLD の原理やその応用事例に関して数多くの研究が報告されているが，上述

したような課題も挙げられる．そこで，本研究では，上記の課題を解決する，新

規 DLD マイクロ流路デバイスの開発を目的とした．具体的には，まず，マイク

ロ流路分岐構造にて生成される主滴とテライト滴の分離を可能とする，新規

DLD デバイスについて検討した．次に，生産技術への応用を目的とし，並列化

デバイスによる処理量の向上を試みた．さらに，デバイス構造の単純化と汎用性

の向上を目的として，外部ポンプを用いないデバイス，シース液を用いないデバ

イス，分離直径を調整可能なデバイスの開発を実施した． 

 

1.5 論文構成  

第 1 章 「序論」では，粒子分離の意義，従来の粒子分離技術，マイクロ流路に

よる粒子分離技術について概説した後，本研究での研究対象である DLD による

粒子分離技術の背景と，その課題について述べ，本研究の目的の所在を明らかに

した． 
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第 2 章 「主滴とサテライト滴の分離」では，十字型マイクロ流路内の対称流れ

場中で生成される主滴とサテライト滴の分離を可能とする DLD デバイスについ

て報告する． 

 

第 3 章 「並列化流路による主滴とサテライト滴の分離」では，生産技術への応

用を目的とした並列化液滴分離デバイスについて報告する． 

 

第 4 章 「PDMS 脱気駆動流を用いた粒子の濃縮と分離」では，PDMS のガス溶

解性を利用した外部ポンプフリーDLD デバイスについて報告する．  

 

第 5 章 「慣性フォーカスとマイクロピラーアレイによる粒子分離」では，シー

スフローを用いない，DLD 粒子分離デバイスについて報告する． 

 

第 6 章 「温度応答性高分子を用いた分離直径制御」では，温度調節によって分

離直径を動的かつ柔軟に制御可能な DLD デバイスについて報告する． 

 

第 7 章 「結論と展望」第 1 章で述べた目的に従って実施した一連の研究につ

いて総括する．また，本研究で得られた知見をもとに，今後の展望について述べ

る． 
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第2章 主滴とサテライト滴の分離 

2.1 序論 

2.1.1 マイクロ流路分岐構造を用いた液滴生成技術 
 近年，マイクロ流路分岐構造を用いた液滴生成技術が様々分野へと応用され

ている．例えば，デジタルポリメラーゼ連鎖反応（digital PCR） [1,2]，単一細胞

解析 [3,4]等の化学・生化学分析用途 [5–7]にて既に社会実装が進んでいるほか，

機能性微粒子の調製事例 [8–11]なども数多く報告されている（図 2. 1）．マイク

ロ流路による液滴生成法は，従来のエマルション滴の生成技術とは異なり，エマ

ルション滴のサイズ，形状，化学組成，時空間的な配列を極めて正確に制御可能

であるという特長を有しており，これまでに，マイクロ流路分岐構造 [12]（T 字

型マイクロ流路，フローフォーカス型マイクロ流路，3 次元の同軸キャピラリ構

造）による液滴生成技術（図 2. 2）を用いた数多くの研究が報告されている．  

 
図 2. 1 マイクロ流路分岐構造を用いた液滴生成技術の応用例．（a）digital 

droplet PCR．文献 [2]より引用．（b）二色粒子の生成．文献 [11]より引用． 
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2.1.2 マイクロ流路内での主滴とサテライト滴の生成 
 上記で述べたマイクロ流路による液滴生成手法は，様々な利点を有している

一方で，主滴と同時に副産物としてサテライト滴が生成される．このようなサテ

ライト滴の生成現象は，特に，インクジェットプリンタにおける印刷解像度の低

下を招くため，プリンタ技術に関連して広く知られている [13]．液体がせん断さ

れることによって，液滴（主滴）が生成される直前，液滴になる部分（主滴）は

もとの液体と液柱を介して繋がった状態となっている．この細い液柱は，界面張

力の作用によって自発的に不安定化（レイリー不安定）し，1 個または複数の小

さな液滴に分裂する [14]．マイクロ流路による液滴生成においても，こうしたサ

テライト滴の存在は通常，不必要な副産物であり，生成物（主滴）の単分散性の

低下や生化学分析におけるコンタミネーションが生じるため，分離することが

望まれる．一方で，単分散なサブミクロン液滴生成では高いエネルギーを必要と

するため，大きさの異なる小さいサテライト滴を分級できれば，サイズの小さい

単分散液滴を生成する有用な手段であると考えられる． 

 

2.1.3 マイクロ流路を用いた液滴分離手法 
 マイクロ流路による液滴分離は，能動的手法と受動的手法に大別される．以下，

能動的手法と受動的手法による液滴分離事例および液滴分離の中でも，特に主

滴とサテライト滴の分離を扱った事例について詳しく述べる． 

 

（A）能動的手法による液滴分離 

 液滴分離の手法の 1 つとして，音場，電場，熱，空気圧などを液滴分離の駆動

源する能動的手法が多数報告されている [15]．特に，主滴とサテライト滴の分離

においては，誘電泳動力による分離事例が報告されている（図 2. 3） [16]．光に

より誘起される誘電泳動力を用いて，大きさの異なる水中油滴（O/W）型エマル

ション滴を分離した事例や，フローフォーカス型のマイクロ流路を用いて生成

された主滴（25 μm）とサテライト滴（2–5 μm）を分離（図 2. 4）した事例が報

告されている．レーザースキャン速度 30 μm/s で 40 s 以内に主滴とサテライト

滴の分離が可能である． 

 
図 2. 2 マイクロ流路分岐構造による液滴生成技術．T 字型，フローフォーカ

ス型マイクロ流路，3 次元同軸キャピラリによる液滴生成． 

T-junction Flow focusing 3D Co-flow
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図2. 4光誘起型誘電泳動を用いた主滴とサテライト滴の分離の様子．文献 [16]

より引用 

 

図 2. 3 光誘起型誘電泳動を用いた液滴分離．文献 [16]より引用． 
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（B）受動的手法による液滴分離 

 上述したような外部エネルギー用いず，流路内の水力学的作用によって液滴

を分離する受動的手法も報告されている．例えば，非対称分岐流路 [17–22] 

pinched flow fractionation (PFF) [23]，hydrodynamic size fractionation [24]，split-flow 

thin (SPLITT) fractionation [25]，重力場  [26]，deterministic lateral displacement 

(DLD) [27,28] を用いた液滴分離事例が報告されている．以下では，T 字型，十

字型流路で生成される主滴とサテライト滴の分離事例に関して述べる．  

 

（1）T 字型流路にて生成される主滴とサテライト滴の分離 

 これまでに，T 字型マイクロ流路で生成された油中水滴型（W/O）または O/W

の主滴とサテライト滴を下流部に接続されたディフューザ及び分岐流路によっ

て分離する手法が報告されている [17]（図 2. 5）．また，同様の手法を用いて，

キトサンまたはアルギン酸の単分散微粒子を生成した事例もある [21,22]．T 字

型流路での液滴生成では，主滴に対してサテライト滴は流路側壁近傍に生成さ

 

図 2. 5 T 字型流路で生成される主滴とサテライト滴の分離．文献 [17]から引

用． 
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れるため，下流部における流路幅を拡大した場合，主滴は流路中央を直進するの

に対して，サテライト滴は壁面に沿って輸送される．その結果，主滴とサテライ

ト滴は分離され，各分岐流路へと回収される（図 2. 5）．  

 

（2）十字型流路にて生成される主滴とサテライト滴の分離 

十字型マイクロ流路にて生成される主滴とサテライト滴を下流部に接続した

非対称な分岐流路部で分離する手法（図 2. 6） [18]や，分散相の両側から導入す

 
図 2. 6 十字型流路で生成される主滴とサテライト滴が分岐流路で分離され

る様子．白い破線円はサテライト滴を示している．文献 [18]から引用． 

 
図 2. 7 分散相の両側から供給される連続相流量を非対称にすることで，サテ

ライト滴を壁面近傍に生成し，下流の分岐流路部で主滴とサテライト滴が分

離される様子．文献 [29]から引用． 
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る連続相流量を非対称にし，サテライト滴を流路壁面近傍で生成する（図 2. 7）

など，主滴とサテライト滴の非対称な位置関係を利用して分離する手法が報告

されている [29,30]．  

 

2.1.4 DLD 流路を用いた液滴分離の事例 
 これまでに，DLD 流路を用いた液滴分離事例が報告されている [27,28]（図 2. 

8）．既報の事例では，細胞が内包されている液滴と，内包されていない液滴を分

離するために DLD 流路が用いられているが， DLD 流路を主滴とサテライト滴

の分離に応用した事例は未報告である． 

 

2.1.5 本研究の目的 
 既報の主滴とサテライト滴の分離では，壁面近傍をサテライト滴が流れてい

るか，非対称に枝分かれした分岐流路が下流部に設けられている必要がある．ま

た，液滴生成の際には，主滴の生成と同様に，サイズの互いに異なるサテライト

滴が規則正しく繰り返し生成されるが，これまでにサテライト滴を大きさごと

に分離・回収した事例は報告されていない．サテライト滴を大きさごとに分離す

ることができれば，複数サイズの単分散液滴を同時に生成することも可能にな

る．そこで，本研究では，対称流れ場において，十字型マイクロ流路の中央に生

成される主滴とサテライト滴の分離，さらには，サテライト滴のサイズ別分離に

よる複数サイズの単分散液滴の同時生成の実現を目的とする．  

 

 
図 2. 8 DLD 流路による液滴分離事例．（a）文献 [27]から引用．（b）文献 [28]

から引用． 
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2.1.6 本章の構成 
 2.1 では，マイクロ流路を用いた液滴生成技術および液滴生成時に副産物とし

て生成されるサテライト滴に関して概要を述べた．また，既報のマイクロ流路に

よる液滴分離技術および主滴とサテライト滴の分離に関する事例について紹介

した．最後に，従来手法の課題について述べ，本研究の目的の所在を明らかにし

た． 

 

 2.2 では，（1）主滴とサテライト滴分離用 DLD デバイス，（2）主滴とサテライ

ト滴およびサテライト滴のサイズ別分離用 DLD デバイスの設計に関して述べる． 

 

 2.3 では，デバイス作製方法，液滴生成に使用する材料，およびマイクロ流路

への送液や流路内の流れの観察に用いた装置の概要について述べる． 

 

 2.4 では，2.4.1「生成液滴サイズ測定による DLD パラメータの選定」，2.4.2「1

段階 DLD による主滴とサテライト滴の分離」，および 2.4.3「3 段階 DLD による

主滴およびサテライト滴のサイズ別分離」についての結果及び考察を述べる． 

 

 2.5 では，本章で得られた研究結果について総括する． 
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2.2 デバイス設計 

2.2.1 デバイス概要 
 本研究では，十字型マイクロ流路による液滴生成部と DLD 流路から構成され

る 3 種類のデバイス（Device-1，Device-2，Device-3）を設計した．これらのデバ

イスでは，まず，液滴生成部で，W/O または O/W の主滴とサテライト滴が生成

される．その後，生成された液滴が下流部に接続された DLD 流路へと流入し，

サイズの違いに基づいて分離される．各デバイスの詳細については以下で述べ

る． 

 

2.2.2 液滴サイズ測定用マイクロ流路 
主滴とサテライト滴の分離用 DLD 流路を設計するために，まず，DLD 流路が

下流部に接続されていない十字型液滴生成用流路を設計し（図 2. 9），生成され

る液滴のサイズを測定した．十字型液滴生成流路において，分散相と連続相の導

入用流路幅は 100 μm，ドレイン流路の幅は 200 μm，流路高さは一様に 80 μm と

した．  

 

2.2.3 主滴とサテライト滴分離用 DLD デバイス 
 主滴とサテライト滴の分離用デバイス(Device-1，Device-2)は，液滴生成部（十

字型流路）および単一の分離直径（Dc）を有する DLD 流路部から構成される（図

2. 10，図 2. 11）．Device-2 では，二相性の液滴を生成するために，Y 字型の流路

を分散相供給流路として用いたほかは，Device-1 と同じ形状および寸法とした．

なお，液滴生成部の形状と寸法は，上記の液滴サイズ測定用流路と同一である．

これら 2 つのデバイス（Device-1，Device-2）では，液滴生成部で主滴とサテラ

イト滴が生成された後，ドレイン流路の中央を生成液滴が流れ，下流部に接続さ

れた DLD 流路の中央から流入する．液滴が DLD 流路に流入した後，Dc よりも

 

図 2. 9 生成液滴のサイズ測定用十字型マイクロ流路デバイス． 

Oil

Water

Outlet

200 μm

200 μm
100 μm

100 μm

100 μm
(i)

(i)
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大きなサイズの主滴はDLD支柱の配列の傾きに沿って進む displacement modeの

軌道をとり，Dc よりも小さなサイズのサテライト滴は，全体の流れ方向に進む

zigzag mode の軌道をとるため，DLD 流路の下流部に設けられた分岐流路から主

滴が outlet-M へと回収され，サテライト滴が outlet-S へと回収される（図 2. 10，

図 2. 11）． 

また，DLD パラメータの計算には，第 1 章 1.3.2 に示した式（1-16）を用い，

予め測定した主滴とサテライト滴のサイズ（2.4.1 で詳細について述べる）に従

って，所望の Dcになるように DLD のパラメータを決定した．本デバイスでは，

DLD のパラメータを d = 80 μm，Dp = 100 μm，Δλ/λ = 0.1 とし，Dcを主滴とサテ

ライト滴の間の値（=37.1 μm）に設定した． 

  

 
図 2. 11 二相性の主滴とサテライト滴分離用 1 段階 DLD デバイス．緑色と多

色の線はそれぞれ，DLD 流路内での主滴とサテライト滴の軌道を表してい

る． 

S

W

W

M

100 μm
Biphasic droplets

(Janus, core-shell)

Aqueous
phase (W)

Monomer (M) 1 mm

DLD array

Silicone oil (S)

Outlet-M

Outlet-S

 

図 2. 10 （a）主滴とサテライト滴分離用 1 段階 DLD デバイス（Device-1）．

緑色と多色の線はそれぞれ，DLD 流路内での主滴とサテライト滴の軌道を表

している．（b）DLD のパラメータ． 

λ

λ

Δλ

d

D p

(b)

Outlet-MDLD array
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Outlet-S
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phase

Disperse phase
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2.2.4 主滴およびサテライト滴のサイズ別分離用 DLD デバイス 
主滴とサテライト滴およびサテライト滴のサイズ別分離用デバイス（Device-

3）は，液滴生成部（十字型流路）および 3 つの分離直径（Dc）を有する DLD 流

路部から構成される（図 2. 12）．Device-1,2 と同様に，液滴生成部で生成された

主滴とサテライト滴は DLD 流路へと流入し，まず，DLD 流路の区間 1 で主滴と

サテライト滴が分離される．その後，区間 2 にて，一番大きいサテライト滴がそ

の他の小さいサテライト滴から分離され，区間 3 にて，二番目に大きいサテラ

イト滴がより小さなサテライト滴から分離される（図 2. 12）．以下に示す，各区

間の DLD のパラメータは，予め測定した主滴とサテライト滴のサイズ（2.4.1 で

詳細について述べる）に基づき，所望の Dc になるように決定した．各区間の DLD

パラメータの詳細は，表 2. 1 に示す．  

 Region Dp (m)  (–) d (m) Dc (m) Surface property 

Device-1A - 100 0.1 80 37.1 Hydrophobic 

Device-1B - 100 0.1 80 37.1 Hydrophilic 

Device-2 - 100 0.1 80 37.1 Hydrophilic 

Device-3 

1st 100 0.1 80 37.1  

Hydrophobic 2nd 50 0.1 25 11.6 

3rd 50 0.1 15 7.0 

 
図 2. 12 主滴とサテライト滴およびサテライト滴のサイズ別分離デバイス． 

Outlet

Oil

Water M

S1
S2

Region1 Region2 Region3

1mm

S3, 4

Main Satellite2 (S2)Satellite1 (S1) Satellite3, 4 (S3, S4)

Region1 Region2 Region3

表 2. 1 各デバイスの DLD パラメータおよび流路表面の濡れ性 
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2.3 実験 

2.3.1 デバイス作製 
微細溝を有する PDMS 基板は，Si 基板上にネガ型フォトレジストである SU-

8 を用いて作製したパターンから PDMS に構造を転写する，ソフトリソグラフ

ィ法により作製した．詳しい作製プロセスは Appendix を参照．作製した PDMS

基板に，溶液導入および回収用のポートを作製するために，直径 1 mm のパンチ

（Harris Uni-Core, Ted Pella, CA, USA）を使用した．次に，PDMS 基板の微細溝

を密閉するために，PDMS 基板と平板を酸素プラズマ処理によって接合した．な

お，液滴の生成および分離には，流路表面の濡れ性が大きく影響するため，W/O

または O/W 液滴を生成する場合において，以下で述べる異なる平板を用いた． 

 

（1）W/O 液滴の生成及び分離実験の場合 

W/O 液滴の生成および分離には，疎水性流路表面が必要であるため，平板に

は， 疎水性である PDMS をコートしたガラス基板（76 mm × 26 mm, 厚み：0.9–

1.2 mm）を用いた．また，PDMS 基板と平板を酸素プラズマ処理によって接着し

た後，80℃で 24 時間以上加熱することで，酸素プラズマ処理にて一時的に親水

性に改質された表面を疎水性に戻した． 

（2）O/W 液滴の生成及び分離実験の場合 

O/W 液滴の生成および分離には，親水性流路表面が必要であるため，平板と

して，親水性であるガラス基板を用いた．また，PDMS 流路表面は以下の方法で

親水性に改質した． 

 

2.3.2 マイクロ流路の親水化処理 
 PDMS 基板とガラス基板を酸素プラズマ処理により接合した後，O/W 液滴の

生成・分離用デバイス（Device-1B, Device-2）の PDMS 流路表面を交互積層（layer-

by-layer）法 [31]により親水性に改質した．親水化に用いた溶液は以下である． 

 

（1）0.1 M の塩化ナトリウム水溶液（NaCl, 和光純薬工業）． 

（2）0.5 M の NaCl 水溶液に，濃度 0.1%(w/v)で poly(allylamine hydrochloride) 

（PAH, Mw 17500, Sigma-Aldrich, USA）を溶解した水溶液． 

（3）0.5 M の NaCl 水溶液に，濃度 0.1%(w/v)で poly(sodium 4-styrenesulfonate)

（PSS, Mw 70000, Sigma-Aldrich, USA）を溶解した水溶液． 

これら 3 つの水溶液を（1），（2），（1），（3）の順番を 1 セットとし，マイクロ

流路に 3 セット導入した．なお，（2）と（3）の溶液はマイクロ流路に送液後，

約 30 分間静置した．最後に，流路に純水を導入し洗浄を行った． 



 第 2 章 主滴とサテライト滴の分離 

 

2-12 
 

2.3.3 材料 
 W/O 液滴，O/W 液滴，二相性 O/W 液滴の実験に使用した材料を以下に示す． 

 

W/O 液滴：連続相として，コーン油（和光純薬工業）に界面活性剤（SY-Glyster 

CRS-75, 坂本薬品工業）を 1.0wt%の濃度で添加して用いた．分散相として，1wt.%

のアルギン酸ナトリウム水溶液（和光純薬工業）を用いた． 

 

O/W 液滴：連続相として，2wt.%ポリビニルアルコール（PVA, Mw 300 g/mol; 

degree of hydrolysis, 87–89%）を用いた．分散相として，アクリルモノマー（1, 6-

hexanedioldiacrylate (HDDA), dynamic viscosity m, 6.35 mPa s; density m, 1.02 g/cm3, 

新中村化学工業）に光重合開始剤（Darocur 1173, BASF, Japan）を 3wt%の濃度で

添加して用いた． 

 

二相性 O/W 液滴：連続相として，0.3wt.%ドデシル硫酸ナトリウム（SDS, 和

光純薬工業）水溶液，または 2wt.%ポリビニルアルコール（PVA, Mw 300 g/mol; 

degree of hydrolysis, 87–89%）を用いた．分散相として，シリコーンオイル（SH200， 

10CS, 東レ・ダウコーニング）およびアクリルモノマー（1, 6-hexanedioldiacrylate 

(HDDA), 新中村化学工業）を用いた．また，シリコーンオイルとアクリルモノ

マーの境界を明確に区別するために，アクリルモノマーに赤色染色液（Oil Red 

O, Sigma-Aldrich, MO, USA）を添加した． 

 

2.3.4 重合処理 
 O/W 液滴の重合処理には，UV 光源（SUPERCURE-201S, 三永電気製作所）を

用いた．UV 光は，マイクロ流路の外へと排出された液滴に対して，約 10–15 cm

の距離から照射した．重合処理後の粒子の観察には，光学顕微鏡と電子顕微鏡

（SEM, JSM-6610LA, JEOL, Japan）を用いた． 

 

2.3.5 装置と実験手順 
 デバイスへの送液はガラスシリンジ（1000 series, Hamilton Company, USA）お

よびシリンジポンプ（KDS200, KD Scientific, USA）を用い，ポンプとデバイスの

接続にはポリエチレンチューブ（外径：1.0 mm，内径：0.5 mm）を用いた．液滴

生成および主滴とサテライト滴の分離の様子の観察には，倒立顕微鏡（CKX41, 

オリンパス）と高速度ビデオカメラ（Fastcam Mini WX100 or Fastcam Mini AX50, 

フォトロン）を用いた．液滴および粒子のサイズ測定は，ImageJ（NIH, NY, USA）

を用いて手動で行った． 
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2.4 結果と考察 

2.4.1 生成液滴サイズ測定による DLD パラメータの選定 
  まず，DLD パラメータを決定するために，十字型液滴生成流路を用いて，主

滴とサテライト滴のサイズ測定を実施した． 

 

2.4.1.1 十字型マイクロ流路による液滴生成の様子 

図 2. 13 に示すように，十字型マイクロ流路内で，主滴と同時にサテライト滴

が生成される様子が確認できる．このときの連続相流量（Qc）は，3.0 ml/h，分

散相流量（Qd）は，0.05 ml/h であり，液滴生成速度は約 110 個/s であった．主滴

が生成される際に，レイリー不安定により，細い液柱から様々な大きさのサテラ

イト滴が生成された．生成された主滴とサテライト滴のサイズ測定結果を図 2. 

13b に示す．主滴の平均直径±標準偏差は，59.5±2.0 μm であり，変動係数（CV）

は 3.4%であった．一方，サテライト滴は，サイズが大きい順に S1（24.0±1.0 μm），

S2（13.8±0.9 μm），S3（7.9±0.6 μm），S4（3.4±1.1 μm）の 4 つに分類された．  

 
図 2. 13 主滴とサテライト滴の生成の様子．（a）液滴生成の顕微鏡写真．白

い点線は，拡大部分を表している．（b）主滴とサテライト滴のサイズ分布．

（c）連続相（Qc）を変化させた際の主滴とサテライト滴の直径変化．分散相

（Qd）は 0.05 ml/h に固定．（d）Qd を変化させた際の主滴とサテライト滴の直

径変化．Qcは 1.5 ml/h に固定． 

100 μm

50 μm

MDS1S2S3S4 S4

(a)

(b)

S4

(c)

(d)
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2.4.1.2 流量と生成液滴サイズの関係 

 単分散液滴の生成可能流量範囲を図 2. 14 に示す．液滴生成可能流量範囲は山

型領域で表されることがこれまでの研究で報告されており [32]，本実験でも，同

様に，液滴生成可能範囲が山型領域で表されることが確認された．また，流量変

化に伴い，液滴の生成状態が変化する様子も確認された（図 2. 14）．Qd を 0.05 

ml/h に固定し，Qc を 0.15–3.0 ml/h の範囲で変化させた場合，主滴の直径が 57–

164 μm，サテライト滴の直径が 7–19 μm の範囲で変化した（図 2. 13c）．一方，

Qcを 1.5 ml/h に固定し，Qd を 0.025–0.25 ml/h の範囲で変化させた場合，主滴の

直径が 76–109 μm，サテライト滴の直径が 12–13 μm の範囲で変化した（図 2. 

13d）． 

 

 以上の結果に基づき，表 2. 1 に示した DLD 流路のパラメータを決定した．

Device-1 と Device-2 では，流量が Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h の場合に生成され

る主滴とサテライト滴の直径の間に Dc 設定し，Device-3 も同様に，主滴とサテ

ライト滴およびサイズの異なるサテライト滴（S1–S4）の直径の間に区間

（Region1–3）ごとの Dcを設定した． 

  

 

図 2. 14 流量と単分散液滴生成可能範囲の関係．横軸は連続相流量 Qc．縦軸

は分散相流量 Qd．赤いバツ印は，多分散液滴が生成される流量，青い丸印は，

単分散液滴が生成される流量を表している．青い実線は，液滴生成状態が変

化する境界条件を表す．中抜きの三角形，丸，星，逆三角形はそれぞれ異な

る液滴生成状態を表している．また，中抜きの四角形，ひし形は，主滴とサ

テライト滴の直径を測定した際の流量条件を表している（図 2. 13cd）． 

A B C D

A B C D

100 μm
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2.4.2 1 段階 DLD による主滴とサテライト滴の分離 
2.4.2.1 Device-1A による主滴とサテライト滴の生成と分離 

・主滴とサテライト滴の生成 

 まず，Device-1A で生成される W/O エマルション滴の主滴とサテライト滴の

サイズの測定を行った．上述した十字型マイクロ流路での液滴生成実験と同流

量（Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h）に設定した際，主滴とサテライト滴が同様に

生成される様子が観察された（図 2. 15）． 

 

・DLD 流路内での主滴とサテライト滴分離 

 Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h の時，生成された主滴とサテライト滴は，ドレイ

ン流路中央の位置を維持した状態で流れ，下流に接続された DLD 流路へと流入

する様子が観察された．DLD 流路の中央から流入した主滴とサテライト滴のう

ち，主滴は DLD 支柱配列の傾きに沿って displacement mode の軌道で流路壁面近

傍へと移動し，outlet-M から回収された．一方で，サテライト滴は，流れ方向に

zigzag mode の軌道で移動し，outlet-S から回収された（図 2. 16）．また，DLD 支

柱間にて生じるせん断力によって主滴が変形し，有効直径が僅かに小さくなっ

たが，主滴は Dcよりも大きく displacement mode の軌道を維持して流れた．せん

断力による液滴の分裂は観察されなかった． 

 
図 2. 15 （a）W/O 液滴生成の様子．白い点線の矩形領域は，拡大部分を示す．

（b）液滴サイズ分布．Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h，液滴生成速度~110 個/s． 

(b)

25 μm

(a)

100 μm

S1S2S3 S4 MDS4
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・回収液滴の評価 

 各 outlet から回収された液滴の観察結果を図 2. 17 に示す．outlet-M に回収さ

れた液滴直径は，54–67 μm の範囲に分布（平均直径：60.9 μm，CV=4.8%）して

おり（図 2. 17a），液滴生成部での主滴直径（図 2. 15b）に対応していた．一方で，

outlet-S に回収された液滴を観察すると，少なくとも 3 つに分類され，それぞれ

の直径は，23.0±0.8 μm，12.4±0.7 μm，6.6±1.3 μm であり（図 2. 17b），液滴生成

部での S1，S2，S3/S4 のサイズに対応していた．以上の結果より，主滴とサテラ

イト滴を 100%の純度，回収効率で分離可能であることが確認された． 

 
図 2. 16 主滴とサテライト滴の分離． Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h 

Upstream Midstream Downstream

MD

SD

MD

SD

MD

SD

100 μm

 
図 2. 17（a）outlet-M と（b）outlet-S に回収された液滴の顕微鏡写真および液

滴サイズの分布．Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h 

50 μm

Outlet-M Outlet-S(a)

S1

S2S3 S4

50 μm

(b)
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2.4.2.2 分離可能な流量範囲の検討 

 次に，DLD 流路で主滴とサテライト滴を分離可能な流量範囲を検討した．図

2. 18 に主滴とサテライト滴を分離可能な流量範囲を示す．緑色の領域内の星印

は主滴とサテライト滴を完全に分離可能な流量範囲を表しており，一方で，分離

できない領域は，条件別に以下の（1）～（3）の 3 つに分類された．ここで（1）

と（3）は設計段階で分離を意図していなかった領域，（2）は分離を意図してい

た領域を表している． 

 

（1）赤色の斜線部で示した領域 

生成される主滴の大きさが DLD の支柱間の隙間よりも大きく，主滴が DLD

支柱によって分裂する様子が観察された（図 2. 18，挿入写真 A）． 

 

（2）橙色の横線部で示した領域 

生成される主滴の直径は Dcよりも大きいが，すべての主滴が outlet-M に回収

されなかった．この流量範囲では， Qd と Qc の流量比が大きいため DLD 流路接

 

図 2. 18 主滴とサテライト滴の分離可否流量範囲．緑色の領域内にある中抜

きの星印は，主滴とサテライト滴を分離可能な流量範囲．3 種類の網掛け領

域は，主滴とサテライト滴を分離できない流量範囲．赤色の斜線領域内の中

抜きの三角印は，主滴が DLD の支柱によって分裂する流量範囲（挿入写真

A）．橙色の横線領域の中抜き丸印は，上流部で主滴の分布が広がり，全ての

主滴が outlet-M に回収できない流量範囲（挿入写真 B）．紫色の格子領域内の

ひし形印は，生成される主滴が Dcよりも小さくなり zigzag mode の軌道をと

るため分離できない流量範囲（挿入写真 C）． 

Upstream Downstream
A

C

A

B
C

200 μm

B
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続部近傍にて，主滴同士の不規則な衝突が生じ [33]，主滴の分布が広がる様子が

観察された．その後，主滴は displacement mode の軌道で DLD 流路を移動した

が，一部の主滴は移動量が十分ではなく，outlet-M に回収されなかった（図 2. 18，

挿入写真 B）． 

 

（3）紫色の格子で示した領域 

 生成される主滴の直径（~25.1±0.9 μm，Qc = 4.0 ml/h，Qd = 0.075 ml/h）が Dc

（=37.1 μm）よりも小さく，主滴が zigzag mode の軌道で DLD 流路内を流れる

ことで，outlet-M から回収されない様子が確認された（図 2. 18，挿入写真 C）． 

 

以下で，分離可能領域を拡大する方法について考察する． 

 

（1）赤色の斜線部で示した領域を小さくする方法 

 主滴の分裂を抑制し，赤色の斜線部の領域を小さくする方法として以下の 2 つ

が考えられる． 

1 つ目は，Dc を維持した状態で，DLD の支柱間の隙間を大きくし，主滴の分

裂を抑制する方法である．Dcを決定する変数は，式（1-16）に表されるように，

DLD の支柱間の隙間（d）と移動率（）である．そのため，図 2. 19 に示すよう

に，移動率を小さくすることで，Dc を維持した状態で支柱間の隙間を大きくす

ることが可能である． 

 2 つ目は，Dcの変数ではない，DLD 流路の高さを大きくする方法である． DLD

流路の高さよりも大きい主滴は，流路内で変形しているが，流路高さを大きくす

ることで，球形へと戻る．結果として，支柱間の隙間よりも液滴が小さくなり，

 
図 2. 19 支柱間の隙間（d）と移動率（）の関係（Dc = 37.1 μm）． 
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分裂の抑制が期待される． 

（2）橙色の斜線部で示した領域を小さくする方法 

 橙色の斜線部の領域を小さくする方法として以下の 2 つが考えられる． 

1 つ目は，DLD 流路をより長くすることによって，全ての主滴を流路壁面近

傍まで移動させ，outlet-M から回収する方法である． 

2 つ目は，DLD 流路に連続相を追加で導入することによって，DLD 流路接続

部での主滴同士の衝突に伴う DLD 流路幅方向への分布拡大を抑制し，全ての主

滴を outlet-M から回収する方法である． 

 

2.4.2.3 Device-1B と Device-2 による主滴とサテライト滴分離 

 上述した W/O 液滴の分離に限らず，単相および二相性 O/W 液滴の分離の可

否を検証するために，流路表面を親水性に改質した Device-1B と Device-2 を用

いた主滴とサテライト滴の分離試験を実施した． 

 

・O/W エマルション滴の生成と DLD 流路による主滴とサテライト滴分離 

Qc = 20.0 ml/h，Qd = 0.1 ml/h での，液滴生成の様子を図 2. 20a に示す．O/W 液

滴が規則正しく繰り返し生成され，生成速度は約 214 個/s であった．また，主

滴の直径は，59.7±0.9 μm，サテライト滴の直径は，2 つに分類され，それぞれ

 

図 2. 20（a）O/W 液滴生成の様子．白い点線の矩形領域は，拡大部分を表し

ている．撮影速度：37500 fps．Qc = 20.0 ml/h，Qd = 0.1 ml/h，液滴生成速度~214

個/s．（b）液滴サイズ分布． 

100 μm

25 μm

MDS1S2

(a)

(b)
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25.3±0.5 μm と 6.9±2.2 μm であった（図 2. 20b）． 

生成された主滴とサテライト滴は，DLD 流路内で Device-1A と同様に分離さ

れる様子が確認された（図 2. 21a）．outlet-M に回収された液滴の大きさは，

59.0±2.0 μm，outlet-S に回収された液滴の大きさは，2 つに分類され，それぞれ

23.8±0.8 μm と 7.0±2.2 μm であった（図 2. 21bc）．各 outlet に回収された液滴は，

液滴生成部で生成された主滴とサテライト滴の大きさに概ね一致しており，主

滴とサテライト滴を 100%の純度，回収効率で分離可能であった． 

 

・O/W 液滴の重合処理による粒子生成 

 各 outlet に分離・回収された O/W 液滴に紫外線を照射することで，液滴を重

合処理し，粒子を生成した．各 outlet から回収された O/W 液滴と，重合処理後

の粒子の様子およびその粒径分布を図 2. 22 に示す．outlet-M に回収された液滴

から生成した粒子の直径は，57.6±2.9 μm（CV=5.0%）であった．また，outlet-S

に回収された液滴から生成した粒子の大きさは 2 つに分類され，それぞれ，

22.6±1.4 μm と 5.6±2.0 μm であった．以上のように，サテライト滴が除去された

単分散な粒子を生成することが可能であることも確認できた． 

 
図 2. 21 （a）O/W 液滴の主滴とサテライト滴の分離．撮影速度：5000 fps．

Qc = 20.0 ml/h，Qd = 0.1 ml/h．（b, c）各 outlet に回収された液滴サイズの分布． 

(a)

(c)

Upstream Midstream Downstream

200 μm

Outlet-M

Outlet-S

(b)
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・二相性 O/W エマルション滴の生成と主滴とサテライト滴分離 

 次に，Device-2 を用いて，二相性の O/W 液滴（Janus [32]，コアシェル液滴 [34]）

においても同様に主滴とサテライト滴の分離が可能か検証した．分散相として，

互いに混じり合わないアクリルモノマーとシリコーンオイル（10cSt）を用い，

連続相として SDS 水溶液を用いることで Janus 液滴の分離を行った（図 2. 23，

図 2. 24）．また，連続相として SDS 水溶液の代わりに，PVA 水溶液を用いるこ

とで，コアシェル液滴の分離も行った（図 2. 25，図 2. 26）．図 2. 23～図 2. 26 に

示すように，二相性の液滴の場合においても，主滴とサテライト滴を DLD 流路

で分離可能であることが確認できた． 

 

図 2. 23 Janus 液滴の分離．分散相の流量（モノマーQm，シリコーンオイル Qs）

は，Qm = Qs = 0.1 ml/h，Qc = 15.0 ml/h．黒い点線領域は，拡大部分を表す． 

Upstream Midstream Downstream

100 μm

MD

SD

50 μm 100 μm
( i ) ( ii )

( ii )( i )

SD
Outlet-M

Outlet-S

 
図 2. 22 （a）各 outlet から回収された O/W 液滴の顕微鏡写真．（b）O/W 液

滴の重合処理により生成された粒子の電子顕微鏡画像.（c）粒子サイズ分布． 

50 μm

50 μm

50 μm

10 μm

(a) (b) (c)Outlet-M

Outlet-S

Outlet-M

Outlet-S
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図 2. 24 各 outlet から回収された Janus 液滴の様子． 

50 μm 25 μm

Outlet-M Outlet-S

 
図 2. 26 （a）各 outlet から回収されたコアシェル液滴．（b）サイズ分布． 

50 μm 25 μm

Outlet-M Outlet-S(a) (b)

 
図 2. 25 コアシェル液滴の分離．，Qm = Qs = 0.05 ml/h，Qc = 15.0 ml/h．黒い点

線の矩形領域は，拡大部分を表す． 

Upstream

100 μm

Midstream Downstream50 μm MDSD

( i )

( ii )

( ii ) SD100 μm( i )

Outlet-M

Outlet-S
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2.4.2.4 液滴生成位置の分離への影響 

 次に，液滴生成位置が DLD 流路内での主滴とサテライト滴の分離に与える影

響について検討を行った． 

 

・T 字型マイクロ流路による液滴生成と DLD 分離への影響 

本実験では，Device-1A の分散相と連続相の導入位置を入れ替え， 2 つの T 字

型流路が DLD 流路前段に配置された状態とした．T 字型マイクロ流路での液滴

生成の場合，主滴とサテライト滴がドレイン流路の壁面近傍で生成され，主滴は

サテライト滴よりも流路中央付近に位置していた（図 2. 27a）．また，液滴が DLD

流路へと導入される際，接続部の流路幅拡大に伴う流線の広がり（図 2. 28）に

よって，液滴が DLD 流路中央からではなく壁面付近から導入される様子が確認

された（図 2. 27a）．その後，主滴は支柱配列の傾きに沿って displacement mode

の軌道で流れ，サテライト滴は流れに沿って zigzag mode の軌道で流れる様子が

観察された（図 2. 27b）．以上の結果より，T 字型マイクロ流路に DLD 流路を接

続した場合，主滴とサテライト滴を分離できないことが確認された． 

 

 

 

図 2. 27 T 字型マイクロ流路での液滴生成および主滴とサテライト滴が DLD

流路内を流れる様子．Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.1 ml/h． 

Upstream Downstream

200 μm

MD

SD

SD
(a) (b)

SD

MD

MD

SD
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・ドレイン流路幅による液滴分離への影響 

 次に，十字型マイクロ流路のドレイン流路幅が Device-1A よりも狭い（100 μm）

デバイス（図 2. 29a）を用いて，液滴分離実験を行った．なお，ドレイン流路幅

以外のデバイス形状と寸法はすべて Device-1A と同じである． 

 Qc = 1.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h に流量を設定すると，主滴（61.3 μm）とサテライ

ト滴が規則正しく繰り返し生成される様子が観察された．主滴とサテライト滴

がドレイン流路中央に生成された後，主滴はドレイン流路中央の位置を維持し

た状態で流れていたが，サテライト滴は壁面近傍へと移動し，主滴とサテライト

滴は異なる位置から DLD 流路へと流入した（図 2. 29b）．その後，主滴とサテラ

イト滴は，DLD 流路内を異なる軌道で流れたが，分離されなかった（図 2. 29c）．  

ドレイン流路内で，サテライト滴が壁面近傍へと移動したのは，2 つの主滴に

よって挟まれる区間で生じる対流によるものだと考えられる．以上の結果より，

DLD 流路で主滴とサテライト滴を分離するためには，サテライト滴がドレイン

流路中央に沿って流れる必要があることが明らかとなった． 

 

 

 

図 2. 28 シミュレーション結果．実線は，ドレイン流路から DLD 流路への流

線を表している．2 つの入口から導入する液体は水とし，流量は 0.05 ml/h と

3.0 ml/h とした．シミュレーションソフトには ANSYS Fluent を使用． 
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2.4.3 3 段階 DLD による主滴およびサテライト滴のサイズ別分離 
 上述した主滴とサテライト滴の分離に限らず，サテライト滴をサイズ別に，連

続的に分級することで，単分散液滴の複数同時生成が可能か検証した． 

 

・Device-3 による W/O エマルション滴の生成 

 まず， 3 つの異なる Dc を有する DLD デバイス（Device-3，図 2. 12）による

液滴生成の様子を確認した．Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h に設定した際，主滴と

サテライト滴が規則正しく繰り返し生成される様子が観察され（図 2. 30a），液

滴生成速度は 70 個/s であった．生成された主滴の直径は，71.5±1.6 μm，サテラ

イト滴の直径は，4 つ（S1–S4）に分類され，それぞれ 22.5±0.4 μm，11.4±0.4 μm，

6.3±0.3 μm，3.0±0.9 μm であった（図 2. 30b）． 

 

・3 段階 DLD 流路による主滴およびサテライト滴のサイズ別分級 

 次に，DLD 流路における液滴分離の様子を観察した．生成された主滴とサテ

ライト滴は，ドレイン流路中央に沿って流れ，DLD 流路の区間 1（Dc = 37.1 μm）

に導入された後，主滴は流路壁面方向へと displacement mode の軌道で移動し，

outlet-M へと回収された（図 2. 31a）．一方，サテライト滴は，zigzag mode の軌

道で移動し，DLD の区間 2 へと導入された（図 2. 31a）．DLD 区間 2（Dc = 11.6 

μm）では，一番大きいサテライト滴（S1）が displacement mode の軌道で流れた

後，outlet-S1 から回収され，その他の小さいサテライト滴（S2～S4）は zigzag 

 

図 2. 29 ドレイン流路幅が液滴分離に与える影響．（a）Device-1A のドレイン

流路幅を 100 μm に変更したデバイス．（b，c）主滴とサテライト滴が DLD 流

路内を流れる様子．Qc = 1.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h．白い点線の矩形領域は，拡

大部分を示す． 
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mode の軌道で移動し，DLD の区間 3 へと導入された（図 2. 31b）．DLD 区間 3

（Dc = 7.0 μm）では，二番目に大きいサテライト滴（S2）が displacement mode の

軌道で流れた後，outlet-S2 から回収され，その他の小さいサテライト滴（S3, S4）

は zigzag mode の軌道で流れた後，outlet-S3,4 から回収された（図 2. 31c）．各 DLD

の区間 1～3 にて，主滴およびサテライト滴（S1~S4）は Dc の境界に従い，

displacement mode と zigzag mode の軌道で流れる様子が確認された． 

 

・回収液滴の評価 

 各 outlet から回収された液滴の様子とサイズ分布を図 2. 32 に示す．outlet-M

から回収された液滴直径は，72.6±2.4 μm（CV=3.3%）であり，液滴生成部で生成

された主滴の直径と一致している．この結果より，主滴とサテライト滴を 100%

の純度と回収効率で分離可能であることが確認された．一方で，outlet-S1，outlet-

S2，outlet-S3 から回収された液滴直径を測定したところ，それぞれ 21.4±0.6 μm，

10.1±0.5 μm，4.9±0.9 μm であり，各 outlet から回収されたサテライト滴は液滴生

成部で生成されたサテライト滴 S1，S2，S3/S4 に一致している．この結果より，

サテライト S1 と S2 は他の小さいサテライト滴（S3，S4）から 100%の純度と回

収効率で分離可能であることが確認された． 

このように，主滴とサテライト滴の分離に限らず，サテライト滴をサイズ別に，

分級でき，単分散液滴の複数サイズ同時生成が可能であることが実証された． 

 
図 2. 30 （a）Device-3 での W/O 液滴生成の様子．（b）主滴とサテライト滴の

サイズ分布．Qc = 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h，液滴生成速度~70 個/s． 

(b)

S1S2S3 S4 MDS4

25 μm

(a)
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図 2. 31 3 段階 DLD 流路による主滴とサテライト滴の分離．（a）区間 1 にお

ける主滴とサテライト滴の分離．（b）区間 2 におけるサテライト滴（S1）と

サテライト滴（S2～S4）の分離（c）区間 3 におけるサテライト滴（S2）とサ

テライト滴（S3，S4）の分離．黒い点線の矩形領域は，拡大部分を表す．Qc 

= 3.0 ml/h，Qd = 0.05 ml/h． 

MD

(a) (b) (c)

100 μm 100 μm 100 μm

( i )

( ii )

( i )

( ii )

( i ) ( ii ) ( i ) ( ii )

SD

50 μm 50 μm
50 μm

( i )

( i )

S1
S2
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S4
S2
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図 2. 32 各 outlet から回収された液滴の顕微鏡写真とサイズ分布． 

Outlet-S3, 4
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2.5 まとめ 

 第 2 章では，対称流れ場の中で生成される主滴とサテライト滴を分離可能な

DLD デバイスを提案した．以下に，各節の内容について総括する． 

 

2.1 の「序論」では， マイクロ流路を用いて液滴を生成する際に，主滴と共に

副産物として生じるサテライト滴の弊害について述べ，これまで提案されてい

る主滴とサテライト滴の分離デバイスについて紹介した．その上で，対称流れ場

の中で生成される主滴とサテライト滴の分離，サテライト滴のサイズ別分離は

未だ実現されていないことに言及し，本研究での目的の所在を明らかにした． 

 

2.2 の「デバイス設計」では，液滴生成部である十字型マイクロ流路の下流に

DLD 流路が配置されたデバイスの設計について述べた．  

 

2.3 の「実験」では，デバイスの作製方法，流路表面の親水化処理方法，液滴

生成に用いた材料，生成液滴の重合方法，実験装置の詳細について述べた． 

 

2.4 の「結果と考察」では，2.4.1「生成液滴サイズ測定による DLD パラメータ

の選定」，2.4.2「1 段階 DLD による主滴とサテライト滴の分離」，2.4.3「3 段階

DLD による主滴およびサテライト滴のサイズ別分離」についての結果と考察を

述べた．以下，各項ごとに総括する． 

 

2.4.1 の「生成液滴サイズ測定による DLD パラメータの選定」では，十字型マ

イクロ流路による液滴生成試験を行い，連続相と分散相流量を変化させた際に

生成される液滴サイズの測定および液滴生成可能流量範囲について検討した． 

 

2.4.2 の「1 段階 DLD による主滴とサテライト滴の分離」では，まず，生成さ

れた W/O 液滴の主滴とサテライト滴が DLD 流路で 100%の回収効率および純度

で分離可能であることを確認した．また，主滴とサテライト滴を分離可能な流量

範囲を検討し，分離可能領域を拡大する方法についても考察した．次に，O/W 単

相液滴および二相性液滴も同様に分離可能であることを確認した．最後に， 

DLD 流路に液滴が流入する際の位置が分離に影響することを確認した． 

 

2.4.3 の「3 段階 DLD による主滴およびサテライト滴のサイズ別分離」では，3

つの異なる分離直径が直列に配置された DLD 流路を用いて，主滴とサテライト

滴およびサテライト滴をサイズ別に分離できることを確認した．  
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第3章        並列化流路による

主滴とサテライト滴の分離 

3.1 序論 

3.1.1 はじめに 
 第 2 章で述べたように，マイクロ流路分岐構造による液滴生成技術は，従来

の液滴生成技術とは異なり，単分散性の高いエマルション滴を生成可能である

ほか，形状，化学組成などを正確に制御可能である．一方で，液滴生成時に主滴

と同時に副産物として生じるサテライト滴は，生成物（主滴）の単分散性の低下

や生化学分析におけるコンタミネーションを招くため，分離することが望まれ

る．そのため，これまでに能動的または受動的手法を用いた主滴とサテライト滴

の分離デバイスがいくつか報告されており（詳細は第 2 章参照），既報の主滴と

サテライト滴の分離デバイスでは，高い分離効率（～100%）が実現されている．

しかしながら，すべてのデバイスにおいて，単一の液滴生成部しか組み込まれて

いないため，処理量は約 0.01–1.8 ml/h 程度と低い．そのため，当該手法を生産

技術へと応用する場合，所要の生産量（例えば，数トン/年）を従来のデバイス

で実現することは困難である． 

 

3.1.2 液滴生成流路の並列化手法 
一方で，液滴生成量を大幅に増加（スケールアップ）させ，生産技術への応用

を実現するために，液滴生成マイクロ流路を多数並列配置する試みが多数報告

されている [1,2]．マイクロ流路の分岐構造を用いた液滴生成では，分散相と連

続相の流量によって生成液滴サイズが変化するため，並列配置されたマイクロ

流路に，各液体を均等に分配することが，単分散液滴を得るために必要となる．

各液体を均一に分配するために，多数並列配置された各液滴生成流路に対して

個別にチューブを介して液体を導入し，生成物を回収すると膨大な数の接続ポ

ートが必要となるため，現実的ではない．そのため，最小限の接続ポート数で，

並列配置された各液滴生成流路に対して，均等に液体を供給するための手法が

これまでに報告されており（図 3. 1），以下の（1）「対称分岐構造を利用した流

量分配手法」，（2）「液滴生成流路と液体供給流路の圧力損失比を利用した流量分

配手法」に大別される． 
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（1）対称分岐構造を利用した流量分配手法 

1 つ目は，液滴生成流路に対して，対称に枝分かれさせた液体分配用流路を接

続する方法である [3–6]（図 3. 1a, b）．これまでに，対称分岐構造による液体分

配流路を用いて，4–512 個の十字型液滴生成流路を円環状または行列状に並列化

した PDMS 製 [3–5]または PMMA 製 [6]のデバイスが報告されている．  

 

（2）圧力損失比を利用した流量分配手法 

2 つ目は，液滴生成部の流路抵抗に対して，十分に抵抗が小さい液体供給流路

を接続する手法である．以下に，これまでに報告されている事例について種類別

に紹介する． 

 

・リザーバ，環状スリットを用いた液体分配 

円環状に 16–256 個の T 字型または Y 字型液滴生成流路が並列配置されたガ

ラス製のチップに対して，流体抵抗が十分に小さく，着脱可能なリザーバまたは，

環状スリット装置を接続するデバイスが報告されている [7,8]（図 3. 1c, d）． 

 

・はしご状構造を用いた液体分配 

液滴生成流路のサイズに比べて十分に大きいサイズの流路を液滴生成流路に

対してはしご状に接続する方法が報告されている [9–14]（図 3. 1e, f）．これまで

に，当該手法を用いた PDMS 製のデバイスでは，最大 1000 個 [12]（図 3. 1e），

Si 製のデバイスでは，最大 10260 個 [14]（図 3. 1f）の液滴生成流路を行列状に

並列化した事例が報告されている．  
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図 3. 1 液体分配手法．（a, b）対称分岐構造を用いた流量分配．（a）行列状に

配列．並列数：16．文献 [4]より引用．（b）円環状に配列．並列数：512．文献 [6]

より引用．（c）リザーバを用いた流量分配．並列数：256．文献 [7]より引用．

（d）環状管を用いた流量分配．並列数：128．文献 [8]より引用．（e, f）はし

ご状構造を用いた流量分配．（e）PDMS デバイス．並列数：1000．文献 [12]よ

り引用．（f）Si デバイス．並列数：10260．文献 [14]より引用． 



 第 3 章 並列化流路による主滴とサテライト滴の分離 

 

3-4 
 

3.1.3 並列化 DLD 流路デバイス 
 血液分離の高処理化を目的とした，並列化 DLD 流路デバイスが報告されてい

る [15,16]．しかしながら，主滴とサテライト滴の分離の高処理化を実現するた

めに，液滴生成流路と DLD 流路から構成されるユニットを並列配置した事例は

報告されていない． 

 

 

図 3. 2 （a, b）並列化 DLD 流路デバイスによる血液分離．（a）文献 [16] より

引用．（b）文献 [15]より引用． 
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3.1.4 本研究の目的 
 上述した並列化液滴生成デバイスでは，単分散性の高い液滴を生成すること

が可能であるが，通常，生成された液滴サイズを測定する際には主滴のみを測定

し，サテライト滴の存在は無視されている．そのため，サテライト滴が除去され

た単分散液滴を得るためには，並列化液滴生成流路に主滴とサテライト滴の分

離用素子が組み込まれたデバイスが必要となるが，これまでにそのようなデバ

イスは報告されていない．そこで，本研究では，サテライト滴が除去された単分

散なエマルション滴生成の高処理量化を目的とする．具体的には，並列配置した

各液滴生成流路に対して，主滴とサテライト滴を分離するための DLD 流路を組

み込んだ新規デバイスを試作し，サテライト滴が除去された単分散エマルショ

ン滴の生成を試みた．  

 

3.1.5 本章の構成 
 3.1 では，主滴とサテライト滴の分離デバイスを，生産技術へと応用する場合

に課題となる生産量の低さについて言及した．一方で，液滴生産量を大幅に増加

させるために，液滴生成流路を多数並列配置したデバイスが近年報告されてお

り，その技術概要について述べた．最後に，本研究における目的の所在を明らか

にし，本研究で提案するデバイスの概要について述べた．  

 

 3.2 では，並列化マイクロ流路を用いた主滴とサテライト滴分離デバイスの設

計について述べる．各並列化流路に均等に液体を分配するためのリザーバ構造

や，液滴生成部と DLD 流路部の配置構造に関する詳細について述べる． 

 

 3.3 では，デバイス作製，液滴生成に用いる材料，3 次元シミュレーションお

よびマイクロ流路への送液や流路観察に用いた装置概要について述べる． 

 

  3.4 では，3.4.1「リザーバの内の 3 次元流体シミュレーション」，3.4.2「並列化

液滴生成流路による主滴とサテライト滴の生成」，3.4.3「並列化 DLD 流路によ

る主滴とサテライト滴の分離」についての結果および考察について述べる． 

 

 3.5 では，本章で得られた研究結果について総括する． 
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3.2 デバイス設計 

3.2.1 デバイス概要 
 マイクロ流路デバイスは，下層のマイクロ流路層と上層の液体分配層からな

る二層重ね合わせ構造とした（図 3. 3，図 3. 4a–c）．下層には，十字型液滴生成

部と DLD の連結流路が 8 つ並列配置されており，上層には，分散相と連続相を

下層の並列流路に供給するためのリザーバおよび分離された主滴とサテライト

滴を回収するためのリザーバが配置されている．上層にある 4 つのリザーバは

全て同一形状（幅 5 mm，高さ 5 mm，長さ 30mm）とし，各リザーバの中央部に

は，チューブ接続用の貫通孔（直径 0.5 mm）があり，また，リザーバは，下層

のマイクロ流路と複数の貫通孔（導入用リザーバは 8 個，回収用リザーバは 4

個）を介して接続されている．上層の回収用リザーバと下層のマイクロ流路を接

続する貫通孔の数を少なくし，デバイスの面積を小さくするために，隣り合う

DLD 流路は対称に配列した [15–17]．以下で，各層の構造について詳細を述べる． 

 

3.2.2 マイクロ流路部（下層） 
・十字型液滴生成部 

 下層に並列配置された十字型液滴生成部において，分散相と連続相の導入用

流路幅は 100 μm，ドレイン流路の幅は 200 μm，流路高さは一様に 100 μm とし

た．各液滴生成流路間で生じるクロストークを低減し，各液滴生成部において安

定した液滴生成を実現するために，分散相供給流路の形状を蛇行流路にし，十分

に長い流路とした [4,5]． 

 

・主滴とサテライト滴分離用 DLD 流路 

液滴生成流路で生成された主滴とサテライト滴は，ドレイン流路の中央から

下流に接続された DLD 流路へと導入されることで分離される．主滴とサテライ

ト滴の直径が分離直径（Dc）よりも，それぞれ大きい場合と小さい場合，主滴は

displacement mode の軌道で対称に配列した DLD アレイの中央壁面方向へと移動

し，サテライト滴は zigzag mode の軌道で DLD 流路の中央付近を移動する．そ

の結果，主滴とサテライト滴はそれぞれ異なる回収用リザーバに分離される． 

DLD パラメータの計算には，第 1 章 1.3.2 に示した式（1-16）を用い，予め測

定した主滴とサテライト滴のサイズ（第 2 章，2.4.1 を参照）に従って，所望の

Dc になるように DLD のパラメータ（図 3. 3b）を決定した．本デバイスでは，

DLD のパラメータを d = 80 μm，Dp = 100 μm，Δλ/λ = 0.1 とし，Dcを主滴とサテ

ライト滴の直径の間（=37.1 μm）に設定した． 
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3.2.3 液体供給用リザーバ（上層） 
 上層の長方形型の液体供給用リザーバと下層のマイクロ流路を接続する構造

（図 3. 3）は，これまでに報告されている，円形リザーバ [7]または環状管 [8]か

ら構成される液体分配用装置と，液滴生成用流路チップを接続する構造に類似

している（図 3. 1c, d）が，本研究では，リザーバと接続貫通孔が非対称に配置

された構造であるという点において従来のデバイスとは異なる．また，以下で詳

細について述べるが，3D 流体シミュレーションソフトを用いて，各液滴生成流

路に対して均等に流量分配可能なリザーバ形状の検討を行った． 

 

3.3 実験 

3.3.1 デバイス作製 
・下層のマイクロ流路部の作製方法 

下層の微細溝を有する基板は，Si 基板上にネガ型フォトレジストである SU-8

を用いて作製したパターンから PDMS に構造を転写する，ソフトリソグラフィ

法により作製した（図 3. 4d–f）．詳しい作製プロセスは Appendix を参照．その

後，微細溝を有する PDMS 基板に，パンチ（Harris Uni-Core, Ted Pella, CA, USA）

を用いて，上層のリザーバとの接続用ポート（直径~0.5 mm）を作製した． 

 

図 3. 3 （a）サテライトフリー単分散エマルション生成用並列化流路デバイ

ス．点線で示した矩形領域は，拡大部分を表している．（b）DLD 流路のパラ

メータ． 
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x

y

λ

λ
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d
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図 3. 4 作製した並列化流路デバイス．（a）下層のマイクロ流路，（b）上層の

リザーバ，（c）下層と上層を組み合わせた後のデバイス．（d–f）マイクロ流路

の（d）上流，（e）中流，（f）下流部の SEM 画像． 
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・上層のリザーバ部の作製方法 

 上層の PDMS 製のリザーバを作製するために，まず，アクリル部品とガラス

基板から構成される鋳型を用意した（図 3. 5）．アクリル部品の作製には，CO2 レ

ーザー加工機（L-906PC, 飯田工業）を使用した．リザーバ部分のアクリル部品

は，厚み 5 mm のアクリル基板を幅 5 mm，長さ 30 mm で切断した．また，作製

したアクリル部品の周りを囲うために，幅 5 mm，長さ 40 mm，高さ 15 mm およ

び幅 5 mm，長さ 60 mm，高さ 15 mm のサイズの部品をそれぞれ 2 つずつ切断

した．これらの作製したアクリル部品をガラス基板上に配置し，両面テープを用

いて接着することで鋳型とした（図 3. 5b）．用意した鋳型に，PDMS を流し込み，

80℃で 1 時間加熱することで PDMS を硬化させ，離型した後，リザーバの中央

部にパンチを用いて，チューブ接続用の貫通孔（直径~0.5 mm）を作製した（図

3. 4b）． 

 

・下層と上層部品の接合 

 次に，作製した PDMS 製の上層と下層の部品を接合し，デバイスを形成した．

まず，微細溝を有する PDMS 基板を密閉し，マイクロ流路を形成するために，

PDMS 基板と PDMS がコートされたガラス基板を酸素プラズマ処理によって接

合した．ガラス基板に PDMS をコートしたのは，流路表面全体を疎水性にする

ことで，W/O液滴の生成および分離を行うためである．次に，上層と下層のPDMS

を酸素プラズマ処理後に位置合わせを行い接合した．また，酸素プラズマ処理で

接合後，一時的に親水性に改質された表面を疎水性に戻すために，90℃で 24 時

間以上加熱した． 

 

 

 

 

図 3. 5 アクリル部品とガラス基板から構成されるリザーバ作製用の鋳型．（a）

組み立て前と，（b）組み立て後の写真． 

(b)(a)
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3.3.2 材料 
 連続相として，コーン油（和光純薬工業）に界面活性剤（SY-Glyster CRS-75, 

坂本薬品工業）を 1.0 wt%の濃度で添加して用いた．分散相として，1wt%のアル

ギン酸ナトリウム水溶液(和光純薬工業)を用いた． 

 

3.3.3 CFD シミュレーション 
 3 次元流体シミュレーションソフト（Fluent17.2，ANSYS，USA）を用いて，

リザーバおよび接続ポートの流れを評価した．モデルの作成とメッシュの自動

生成には，それぞれ Space Claim と ANSYS Meshing を用いた．計算機には，デ

スクトップ PC または，スーパコンピュータ（TSUBAME）を使用した．流体に

は，水を選択した． 

 

3.3.4 装置と実験手順 
 デバイスへの送液はガラスシリンジ（1000 series, Hamilton Company, USA）お

よびシリンジポンプ（KDS200, KD Scientific, USA）を用い，ポンプとデバイスは

ポリエチレンチューブ（外径：1.0 mm，内径：0.5 mm）を介して接続した．流路

内での液滴生成および主滴とサテライト滴の分離の様子の観察には，倒立顕微

鏡(CKX41, オリンパス)と高速度ビデオカメラ（Fastcam Mini AX50, フォトロン）

を用いた．液滴サイズの測定は，ImageJ（NIH, NY, USA）を用いて手動で行った． 

 

3.4 結果と考察 

3.4.1 リザーバ内の３次元流体シミュレーション 
3.4.1.1 はじめに 

 マイクロ流路分岐構造による液滴生成では，生成液滴のサイズと液滴生成速

度は流量に依存する．そのため，並列化液滴生成流路で単分散液滴を生成するに

は，各液滴生成流路への均等な流量分配が必要となる．そこで，まず，3D シミ

ュレーションソフトを用いて，均等に流量分配可能なリザーバ形状を検討した．

2 種類の異なるサイズのリザーバのモデルを用意し，サイズの違いが，流量分配

に与える影響について評価した． 

 

3.4.1.2 リザーバと接続ポートの流れの評価 

・大きいリザーバの場合 

 大きいリザーバ（5 mm × 30 mm × 5 mm）（図 3. 6a）に，流量（Qin）30 ml/h で

液体を導入した際のリザーバ中央断面における速度分布を図 3. 6c に示す．導入

口近傍では，流れが速いが，他の領域では，均一な流れが形成されている様子が
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確認された．また，各接続ポートでは，均一な放物線状の流速分布が形成されて

おり，最大流速も 8 つのリザーバで概ね一致していることが確認された（図 3. 

6e）．8 つの接続ポートでの平均流量は，3.7 ml/h （CV~0.9%）であり（図 3. 7），

レイノルズ（Re）数は，2.61 であった．また，導入流量が低い場合であっても，

同様に各接続ポートへと均等に流量が分配される様子が確認された（図 3. 8a, c）． 

 

・小さいリザーバの場合 

小さいリザーバ（2 mm × 30 mm × 1 mm）（図 3. 6b）に，流量 30 ml/h で液体を

導入した際のリザーバ中央断面における速度分布を図 3. 6d に示す．大きいリザ

ーバと同様に，導入口近傍では，流れが速い様子が確認された．一方で，大きい

リザーバとは異なり，導入口と流路底面までの距離が近いため，流路底面付近に

おいても流れが速い状態であった．また，リザーバ内での，Re 数は十分に小さ

く（~2.77），層流状態が保たれていることが確認された．図 3. 6f は，8 つの接続

ポートにおける流速分布を表している．8 つの接続ポートのうち，導入口に最も

近い接続ポート（4 と 5）で最も流速が高く，導入口から距離が遠くなるほど，

流速が低下した．また，流路中央に対して対称に配置されている接続用ポートに

おいて，概ね流量が一致していた．8 つの接続ポートにおける，平均流速は 3.72 

ml/h であり，CV は 11.01%であった（図 3. 7）．また，低流量の場合も同様に，

 

図 3. 6 高流量時（30 ml/h）のシミュレーション結果．マイクロ流路が未接続

の，（a）大きいリザーバ（5 mm × 30 mm × 5 mm）と（b）小さいリザーバ（2 

mm × 30 mm × 1 mm）における 3D 流体シミュレーションの結果．（c, d）リザ

ーバ内の速度分布を表した断面図．（e, f）8 つの接続ポート内の流速分布． 
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各接続ポートへの分配流量にばらつきがあることが確認された（図 3. 8b, d）． 

 

3.4.1.3 流量分配モデル 

次に，リザーバと接続ポートから構成される液体分配用流路を，ハーフラダー

回路と等価であると仮定し，モデル化した（図 3. 9a）．このモデルにおいて，2

つの隣り合う接続ポートによって挟まれた流路部が 2N（Rh1, Rh2,…, Rh(2N)）個あ

るとした場合，1 つの流路抵抗要素は RhNとして表される．今回は，単純化のた

めに，全ての流路抵抗（Rh1, Rh2,…, Rh(2N)）は Rh に等しいと仮定した（図 3. 9b）．

また， Rv の流路抵抗を有する接続用貫通孔が 2N 個配置されている場合，最大

流量比（Q1/ QN）は以下のように導出される．なお，以下の導出過程では，Rh は

Rv よりも十分に小さく(i.e. Rh << Rv)，(Rh/Rv)N = 0, (N = 2, 3, 4, ….)と仮定した． 

 
図 3. 7 大きいリザーバ（5 mm × 30 mm × 5 mm）と小さいリザーバ（2 mm × 

30 mm × 1 mm）から，8 つの接続ポートに分配される流量の平均と標準偏差． 
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図 3. 8 低流量時（0.2 ml/h）のシミュレーション結果．マイクロ流路が未接続

の，（a）大きいリザーバ（5 mm × 30 mm × 5 mm）と（b）小さいリザーバ（2 

mm × 30 mm × 1 mm）における 3D 流体シミュレーションの結果．（c, d）リザ

ーバ内の速度分布を表した断面図．（e, f）8 つの接続ポート内の流速分布． 
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図 3. 9 接続ポートを 2N 個有するリザーバの流体抵抗モデル．（a）Rh1, Rh2, …, 

Rh(2N)は，リザーバ内での各区間の流路抵抗．Rv は，接続ポートの流路抵抗．

Q1, Q2, …, Q2Nは，各接続ポートに導入される流量．（b）単純化した流体抵抗

モデル．リザーバ内での各区間における流路抵抗は全て等しく Rh と仮定．Q1, 

Q2, …, QN は，各接続ポートに流入する流量． 
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(3–1) 

ここで, a は Rh と Rv の比(Rh /Rv)を表している. 

  

もし， Rh が Rv と 比 較 し て 十 分 に 小 さ い 場 合 ，（ 例 え ば ， {N(N–

1)/2}(Rh/Rv)<0.01） [10]，（Q1/ QN）は 1 に漸近する．すなわち，導入口から各接

続ポートまでの流路抵抗のばらつきは無視できるほど小さくなり，結果として，

均等な流量分配が実現される． 

 

接続用貫通孔の抵抗（Rv）は，円管内でのハーゲン・ポアズイユ流れを仮定す

ると，次式（3–2）で表される [18]． 

 
𝑅୴ ൌ

128𝜂𝐿
𝜋𝑑ସ  (3–2) 

ここで，L と d は管の長さと直径をそれぞれ表し，は流体の粘性を表している． 

 

また，小さいリザーバの場合には，長方形流路内の平行方向に層流が形成され

ていると仮定でき，流路抵抗 Rh は，次式（3–3）で表すことができる [8,18]． 

 
𝑅୦ ൌ

12𝜂𝐿ୡ

ℎଷ𝑤
൬1 െ

192ℎ
𝜋ହ𝑤

൰
ିଵ

 (3–3) 

ここで，h と w はそれぞれ，長方形流路の高さと幅をそれぞれ表しており（h < 

w），Lcは流路長さを表している． 

 

小さいリザーバにおける実験値を式（3–2）と式（3–3）に代入した後，{N(N–

1)/2}(Rh/Rv)を計算すると，0.34>>0.01 となるため，各接続ポートに均等に流量分

配できないことが示唆された．また，式（3–1），（3–2），（3–3）から計算される

最大流量比（Q1/Q4）は 1.34，シミュレーション結果から得られる最大流量比

（Q1/Q4）は 1.36 であり，流量分配モデルとシミュレーション結果が概ね一致し

た．一方で，大きいリザーバの場合，リザーバの平行方向の流れがハーゲン・ポ

アズイユ流れであるとは仮定するのは難しいが，十分に寸法が大きいリザーバ

であるため，Rh が Rv と比較して十分に小さいと考えられる． 
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3.4.1.4 マイクロ流路を接続した場合の流れの評価 

 下層のマイクロ流路を上層のリザーバに接続した場合における，リザーバと

接続ポート内の流れについて評価した（図 3. 10，図 3. 11）．マイクロ流路を接続

した場合，小さいリザーバにおいても，導入流量に関係なく各接続ポートへ均等

に流量分配された（図 3. 10bd，図 3. 11bd）．  

この理由として，マイクロ流路がリザーバに接続されることにより，上記のモ

デルの Rv の値が Rh の値よりも十分に大きくなったためと考えられる． 

以上の結果より，十分に大きなサイズのリザーバ（例えば，5 mm × 30 mm × 5 

mm）を使用すれば，下層に接続される流路の抵抗値に関わらず，各並列化され

た流路に均等に流量分配可能であることが確認された．そのため，本研究におい

ては，汎用性がより高い，大きなリザーバを採用した． 

 

図 3. 10 高流量時（30 ml/h）のシミュレーション結果．マイクロ流路が接続さ

れた，（a）大きいリザーバ（5 mm × 30 mm × 5 mm）と（b）小さいリザーバ

（2 mm × 30 mm × 1 mm）における 3D シミュレーションの結果．（c, d）リザ

ーバ内の速度分布を表した断面図．（e, f）8 つの接続ポート内の流速分布． 
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図 3. 11 低流量時（0.2 ml/h）のシミュレーション結果．マイクロ流路が接続

された，（a）大きいリザーバ（5 mm × 30 mm × 5 mm）と（b）小さいリザー

バ（2 mm × 30 mm × 1 mm）における 3D シミュレーションの結果．（c, d）リ

ザーバ内の速度分布を表した断面図．（e, f）8 つの接続ポート内の流速分布． 
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3.4.2 並列化液滴生成流路による主滴とサテライト滴の生成 
 作製した並列化流路デバイスを用いて W/O 液滴の生成試験を実施し，並列化

した各液滴生成流路における液滴生成の様子の観察，生成液滴サイズの測定，お

よび並列配置された各液滴生成流路への分配流量の評価を行った． 

 

3.4.2.1 並列化液滴生成流路における液滴生成 

・並列化流路における液滴生成の様子 

 まず，並列化液滴生成流路における液滴生成の様子を観察した．連続相流量

（Qc）と分散相流量（Qd）をそれぞれ， 25 ml/h と 0.2 ml/h に設定した際の，液

滴生成過程を図 3. 12 に示す．主滴が生成される際に，主滴と供給液体の間に細

い液柱が形成された後，レイリー不安定により液柱が分裂することで，複数のサ

テライト滴が生成される様子が観察された．また，生成されたサテライト滴はサ

イズ別に 3 つに分類（S1，S2，S3）された．各液滴生成流路における，主滴とサ

 
図 3. 12 主滴（MD）とサテライト滴（S1，S2，S3）の生成過程を表したタイ

ムラプス画像．8 つの並列化液滴生成流路うち，1 つの液滴生成流路を観察．

撮影速度は 10000 fps．液滴生成速度は 37 個/s．連続相流量（Qc）は 25 ml/h，

分散相流量（Qd）は 0.2 ml/h． 
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テライト滴の生成の様子を図 3. 13a に示す．すべての液滴生成流路において，同

様に主滴とサテライト滴（S1，S2，S3）が生成される様子が確認された．各液滴

生成流路で生成された主滴直径の変動係数（CV 値）は 0.6%であり，単分散であ

った（図 3. 13b）．一方で，各液滴生成流路において液滴は同時に生成されず，

液滴生成流路間での同期現象は観察されなかった．また，液滴生成流路間でのク

ロストークの様子も確認されなかった． 

 

・生成液滴のサイズ分布 

 各液滴生成流路にて生成された液滴を全て合計し，デバイス全体で生成され

た液滴のサイズ分布を評価した（図 3. 13c）．生成された主滴の直径は，67±1 μm 

であり，CV 値は 1.6%（n = 160）であった．デバイス全体で生成された主滴直径

の CV 値（1.6%）は，各液滴生成流路で生成された主滴直径の CV 値（0.6%）と

比較して，僅かに大きくなったが，デバイス全体で生成された主滴も十分に単分

散であった．一方で，生成されたサテライト滴である S1，S2，S3 の大きさは，

それぞれ，17±1 μm，9±1 μm，3±1 μm であった． 
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図 3. 13 （a）各液滴生成流路における主滴とサテライト滴の生成の様子と（b）

生成液滴のサイズ分布．（c）並列化液滴生成流路で生成された全液滴のサイ

ズ分布． Qc = 25 ml/h， Qd = 0.2 ml/h． 
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3.4.2.2 各並列化液滴生成流路に分配される分散相流量の推定 

 次に，各液滴生成流路に供給される分散相流量の推定を行った．高速度カメラ

で撮影した映像から，全ての液滴生成流路での液滴生成速度（Fb, 1）を測定した

後，測定した Fb, 1 と生成された液滴直径から，各液滴生成流路における分散相

流量（Qd, 1）を計算した（図 3. 14）．棒グラフ及び四角形の中に示したエラーバ

ーは，各液滴生成流路における測定時間内での，Qd, 1 と Fb, 1 のばらつきを表して

る．個別の液滴生成流路における Qd, 1 のばらつきは小さかったが，各液滴生成

流路間における Qd, 1 の CV 値は 6.7%となった． 

  

・各液滴生成流路に供給される分散相流量のばらつきの原因 

3D シミュレーションの結果と比較して，実験結果における Qd, 1 のばらつきが

大きいことが確認された．Qd, 1 のばらつきの原因として，並列配置されたマイク

ロ流路間での，寸法誤差が考えられるため，まず作製した PDMS 流路の高さを

測定した．3D 形状計測機器（VR-3200，キーエンス）を用いて高さを測定した

結果，マイクロ流路の一部で高さ方向にばらつきが生じていることが確認され

 
図 3. 14 各液滴生成流路における分散相流量（Qd, 1）と液滴生成速度（Fb, 1）

の評価．縦軸は各液滴生成流路の位置を表している．中抜きの四角形は測定

した液滴生成速度（Fb, 1）を表している．黒い棒グラフは，推定した各液滴生

成流路における Qd, 1 を示している．破線は，設定した分散相流量 Qd（= 0.2 

ml/h）から予測される各液滴生成流路への Qd,1（= 0.025 ml/h）．点線は，Qd と

生成液滴直径から予測される Fb, 1． 
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た（図 3. 15）．流路高さと分配流量の測定結果を比較すると，高さが大きい流路

に，より多く液体が分配されている傾向が確認された．これは，流路の高さが大

きくなると，流路抵抗が小さくなるためだと考えられる．  

この影響を低減する方法として，例えば，鋳型を作製する際に，液体レジスト

の代わりに，高さが均一なフィルムレジストを使用することが考えられる．また，

流路高さ方向のばらつきが生じる他の原因として，手動で PDMS を接合する際

に生じる不均一な変形も考えられる．また，デバイスに圧力が負荷された際に生

じるリザーバやマイクロ流路の不均一な変形も，Qd, 1 のばらつきに影響を与え

ていると考えられる． 

 

3.4.3 並列化 DLD 流路による主滴とサテライト滴の分離 
 次に，並列化 DLD 流路内での主滴とサテライト滴の流れの観察（図 3. 16）お

よび分離効率に関する評価を行った． 

 

・並列化 DLD 流路内での主滴とサテライト滴の分離 

各液滴生成流路で生成された主滴とサテライト滴は，ドレイン流路中央の位

置を維持した状態で流れ，下流に接続された DLD 流路へと流入する様子が確認

された（図 3. 16）．全ての並列化 DLD 流路において，主滴は DLD の支柱配列の

傾きに沿って，対称に配列された DLD 流路の中央壁面方向へと移動し

（displacement mode），主滴回収用のリザーバへと流入する様子が確認された（図

3. 16）．一方で，サテライト滴は DLD 支柱の間を流れ方向に沿って移動し（zigzag 

mode），サテライト滴回収用リザーバへと流入する様子が観察された（図 3. 16）．

また，第 2 章での主滴とサテライト滴の分離実験と同様に，DLD 支柱間にて生

じるせん断力により，主滴が変形する様子が観察された．液滴の変形により，有

効直径は僅かに小さくなったが，主滴は Dc よりも大きい状態を維持しており， 

displacement mode の軌道で流れた．せん断力による液滴の分裂は観察されなか

った． 

 
図 3. 15 3D 形状計測器（VR-3200，キーエンス）を用いた PDMS 流路の高さ

測定結果． 
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図 3. 16 並列化 DLD 流路での主滴とサテライト滴の分離の様子．Qc = 25 ml/h，

Qd = 0.2 ml/h 
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・回収液滴の評価 

 DLD 流路で分離され，各リザーバへと回収される液滴サイズの分布を評価し

た（図 3. 17）．液滴直径の測定は，DLD 流路終端に設けられた分岐流路内で行っ

た．主滴回収用リザーバへと流入する液滴の直径は，65–75 μm の範囲に分布（平

均直径：68±1 μm，CV = 1%）しており（図 3. 17b），並列化液滴生成流路で生成

された主滴の直径（図 3. 13c）に一致していた．また，回収される液滴の中に，

小さなサイズの液滴は観察されなかった．一方で，サテライト滴回収用リザーバ

 
図 3. 17 並列化 DLD 流路で分離された液滴の評価．（a）主滴回収用リザーバ

へと流入する液滴の様子およびサイズ分布．（b）主滴回収用リザーバに回収

された液滴サイズ分布．（c）サテライト滴回収用リザーバへと流入する液滴

の様子とサイズ分布．（d）サテライト滴回収用リザーバに回収された液滴サ

イズ分布．Qc = 25 ml/h，Qd = 0.2 ml/h． 
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へと流入する液滴直径は，3 つに分類され，大きい順に，16±1 μm，7±1 μm，4±1 

μm であった（図 3. 17d）．これらの液滴直径は，並列化液滴生成流路で生成され

たサテライト滴（S1，S2，S3）の直径（図 3. 13c）に一致しており，回収液滴は

全てサテライト滴であった．すなわち，並列配置された全ての DLD 流路におい

て，主滴とサテライト滴が 100%の純度と回収効率で分離可能であることが確認

された． 

 

・流量が分離に与える影響 

 第 2 章の 2.4.2.2 では，単一の DLD デバイスにおいて，分散相と連続相の流量

変化が主滴とサテライト滴の分離に影響することを述べた．並列化 DLD デバイ

スにおいても，同様に分散相と連続相の流量変化が主滴とサテライト滴の分離

に影響をすることが確認された．分散相と連続相の流量によって，主滴とサテラ

イト滴を分離できない領域は，条件別に以下の（1）～（3）の 3 つに分類された． 

 

（1）生成される主滴の大きさが DLD の支柱間の隙間よりも大きく，主滴が DLD

支柱によって分裂する領域（図 3. 18）． 

 

（2）生成される主滴の直径は Dcよりも大きいが，一部の主滴が主滴回収用リザ

ーバに回収されない領域（図 3. 19）． 

 

（3）生成される主滴の直径（~29.9 μm，Qc = 55.0 ml/h，Qd = 1.0 ml/h）が Dc（=37.1 

μm）よりも小さく，主滴が zigzag mode の軌道で DLD 流路内を流れる領域（図

3. 20）． 

 

 分散相と連続相の流量の変化に伴う，これら 3 つの分離不可能な領域への遷

移は，全ての並列化液滴生成流路にて同時に生じる様子が確認された．これは，

上層のリザーバから下層の各液滴生成流路へと均等に流量が分配されているた

めだと考えられる．また，流量変動が分離性能に与える影響に関して，単一流路

デバイスと，並列化流路デバイスの間で違いは確認されなかった． 
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図 3. 18 並列化 DLD 流路にて主滴が分裂および合一する様子．Qc = 5.0 ml/h，

Qd = 1.0 ml/h． 
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図 3. 19 並列化 DLD 流路の上流部にて主滴の分布が広がる様子．Qc = 30 ml/h，

Qd = 2.0 ml/h． 
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図 3. 20 並列化 DLD 流路での主滴が zigzag mode の軌道で流れる様子．Qc = 

55 ml/h，Qd = 1.0 ml/h． 
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・並列化流路数を増加させる方法 

 単一チップあたりの生産量をさらに向上させるためには，液滴生成流路と

DLD 流路を多数複製し，チップ上に高密度に配置することが求められる．高密

度な並列配置を実現するには，液滴生成流路と DLD 流路の面積を最小化しなけ

ればならない．しかしながら，本研究でのデバイス作製では，手動で上層と下層

の接続用ポートを作製しており，小さい面積の上に多数の貫通孔を正確あける

ことは困難であったため，並列化密度は最大になっていない．正確に PDMS 上

に貫通孔を作製する方法として，これまで，鋳型を挟み込む方法 [12]，レーザー

を使用する方法 [11]などが提案されており，本研究におけるデバイス作製におい

ても，これらの手法を利用すれば，より高密度に並列配置可能になると考えられ

る．例えば，現在のデバイスの DLD 流路幅（1.9 mm）を維持した状態で，液滴

生成流路幅を 3.5 mm から 1.9 mm に小さくすれば，液滴生成流路と DLD 流路の

ユニットをスライドガラス基板上（76 mm × 52 mm）に 64 個並列化することが

可能である（図 3. 21）．また，先行研究 [6,10]でも報告されているように，液滴

生成流路と DLD 流路が配置されている層を垂直方向に積層することによって，

さらに生産性を向上させることが可能だと考えられる． 

 

図 3. 21 スライドガラス（76 mm × 52 mm）上に液滴生成流路と DLD 流路の

ユニットを 64 個並列配置したデバイスの概要図． 
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3.5 まとめ 

 第 3 章では，サテライト滴が除去された単分散エマルション滴の生産量向上

を目的とした並列化デバイスを提案した．以下に，各節の内容について総括する． 

 

3.1 の「序論」では，既報の主滴とサテライト滴分離デバイスを生産技術へ応

用する場合，処理量が不十分であることについて述べた後，液滴生産量の大幅な

増加を目的とした，並列化デバイスの研究事例について紹介した．その上で，既

報の並列化デバイスにおいて，主滴とサテライト滴の分離は未報告であること

に言及し，本研究の目的の所在を明らかにした． 

 

3.2 の「デバイス設計」では，下層に液滴生成流路と DLD 流路が直列に接続

されたユニットを 8 つ並列配置し，上層に液体を均等に分配するためのリザー

バを配置したデバイスの設計について述べた． 

 

3.3 の「実験」では，デバイス作製方法，材料，シミュレーション，実験装置

について詳細を述べた． 

 

3.4 の「結果と考察」では，3.4.1「リザーバ内の 3 次元流体シミュレーション」，

3.4.2「並列化液滴生成流路による主滴とサテライト滴の生成」，3.4.3「並列化 DLD

流路による主滴とサテライト滴の分離」についての結果と考察を述べた．以下，

各項ごとに総括する． 

 

3.4.1 の「リザーバ内の 3 次元流体シミュレーション」では，3D シミュレーシ

ョンソフトを用いて液体を均等に分配可能なリザーバ形状の検討を行った．ま

た，液体分配用リザーバのモデル化と，均等に流量分配可能なリザーバを設計す

る際の計算方法について提案した． 

 

 3.4.2 の「並列化液滴生成流路による主滴とサテライト滴の生成」では，リザ

ーバから各液滴生成流路に概ね均等に流量分配可能であり，並列化流路で単分

散な液滴（直径~67 μm，CV=1.6%）が生成可能であることを確認した． 

 

 3.4.3 の「並列化 DLD 流路による主滴とサテライト滴の分離」では，分散相と

連続相の流量を適切に設定した際に，並列化 DLD 流路内で主滴がサテライト滴

から 100%の純度と回収効率で分離され，単一のデバイスと比較して 8 倍の生産

量を得ることができた．  
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第7章 結論と展望 

7.1 結論 

・第 1 章「序論」 

 第 1 章では，粒子分離の重要性および，既存の粒子分離技術について紹介し，

本論文の第 2 章から第 7 章で述べた研究を実施するに至った背景および，研究

目的について述べた． 

 

・第 2 章「主滴とサテライト滴の分離」 

 第 2 章では，十字型マイクロ流路内の対称流れ場中で生成される主滴とサテ

ライト滴の分離を目的とし，十字型マイクロ流路の下流部に DLD 流路を配置し

たデバイスを開発した．以下に得られた結果および知見を示す． 

 

・1 段階 DLD デバイス 

（1）W/O の液滴生成および分離実験において，連続相と分散相の設定流量が特

定の範囲内であれば，主滴とサテライト滴を分離離可能であった． 

（2）主滴とサテライト滴を分離可否領域について詳細に検討したところ，分離

不可能な領域は状態別に 3 つに分類されることが明らかになった． 

（3）W/O 実験と同様に，単相および二相性 O/W の主滴とサテライト滴も分離

可能であることを明らかにした． 

（4）主滴とサテライト滴の生成位置の分離への影響を検討したところ，主滴と

サテライト滴がともにドレイン流路中央に位置していることが重要であるとい

うことが明らかになった． 

 

・3 段階 DLD デバイス 

主滴とサテライト滴，およびサテライト滴をサイズ別に連続分離可能な DLD

デバイスを試作し，主滴とサテライト滴，およびサテライト滴をサイズ別に分離

可能であるということを実証した． 

 

本章で提案したデバイスは，分離に外部エネルギー（電場，音場など）を必要

とせず，デバイス構造が単純であるという特長がある．また，液滴の生成と分離

が連続的なプロセスであるため，流路外での濾過工程も必要ない．そのため，工

業生産や化学・生化学分析における，サテライト滴が除去された単分散な液滴の

生成や，異なる大きさの単分散液滴の同時生成への応用が期待される． 
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・第 3 章「並列化流路による主滴とサテライト滴の分離」 

 第 3 章では，サテライト滴が除去された単分散エマルション滴の生成量の向

上を目的としたデバイスの開発を行った．提案したデバイスは，下層に十字型マ

イクロ流路と DLD 流路が接続されたユニットが並列配置され，上層に液体を各

流路に均等分配するためのリザーバが配置されている．本章では，3 次元シミュ

レーションおよび，試作デバイスによる液滴生成・分離実験において，以下の結

果が得られた． 

 

・3 次元シミュレーションによるリザーバ形状の検討 

リザーバの容積が十分大きい場合，下層のマイクロ流路へと均等に流量分配

可能であることが明らかになった．さらに，リザーバをモデル化し，均等に流量

分配可能なリザーバを設計するための計算式を提案した．また，計算式から算出

される最大分配流量比がシミュレーション結果と概ね一致する結果が得られた． 

 

・試作デバイスによる液滴生成と分離 

 液滴生成実験では，分散相と連続相が並列化流路に概ね均等に供給され，単分

散なエマルション滴が生成された．また，特定の流量範囲内において，第 2 章で

提案したデバイスと同様に，主滴とサテライト滴を分離可能であり，単一のデバ

イスと比較して 8 倍の液滴生成量を得ることができた． 

 

・第 4 章「PDMS 脱気駆動流を用いた粒子の濃縮と分離」 
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・第 5 章「慣性フォーカスとマイクロピラーアレイによる粒子分離」 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・第 6 章「温度応答性高分子を用いた分離直径制御」 
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7.2 今後の展望  

7.2.1 デバイスの処理量の向上 
 粒子分離マイクロ流路デバイスで，大量のサンプルを処理する場合や，当該デ

バイスを生産技術へ応用する場合には，処理量の飛躍的な向上が必要不可欠で

ある．例えば，医療分野において，血液検査の際に血球分離が行われるが，診断

結果を迅速に得るためには，分離処理時間の短縮化が非常に重要となる．また，

化学分野においては，生成物の単分散性を向上させるために粒子分級が行われ

るが，生産性を高めるために，多量の粒子を短時間で分離できるという条件は必

須である． 

 

本論文で得られた結果を踏まえ，今後の展望について以下に述べる． 

 

（1）液滴分離デバイス 

 本論文の第 3 章では，サテライト滴が除去された単分散 W/O 液滴の生成量の

向上を目的とした並列化デバイスの開発について述べた．以下に，その結果を踏

まえた今後の展望を示す． 

 

（a）単分散液滴の同時生成 

第 2 章では，分離直径が異なる DLD 流路を直列に配列することによって，サ

テライト滴をサイズ別に分離し，異なる大きさの単分散液滴の同時生成を実施

した．並列化デバイスでも同様に，複数の分離直径を有する DLD 流路を用いれ

ば，異なるサイズの単分散液滴の生成量の向上が期待できる． 

 

（b）O/W 液滴の生成 

 第 3 章では，W/O 液滴の生成を実施したが，流路表面を親水化処理すること

によって，サテライト滴が除去された O/W 液滴の生成量の向上も期待される． 

 

（c）分離可能な液滴サイズ 

 第 3 章で分離した液滴サイズは，数マイクロメートルから数十マイクロメー

トルであったが，これまでに DLD 流路による，数十ナノメートル [1,2]から数ミ

リメートルサイズ [3]の粒子分離事例が報告されている．そのため，提案したデ

バイスにおいても，ナノメートルからミリメートルサイズの液滴分離へ応用で

きると考えられる． 
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（d）並列化数の向上 

 第 3 章で詳細は述べたが，デバイスの作製方法を変更することによって，液

滴生成流路と DLD 流路のユニットを高密度に並列配置可能となり，生産量の増

加が期待される．例えば，高密度な配置によって，スライドガラス基板上（76 mm 

× 52 mm）にユニットを 64 個並列化できる． 

 

（e）粒子分離への適用 

第 3 章で提案したデバイスは連続相と分散相の代わりに，それぞれシース液

と粒子懸濁試料を導入すれば，粒子分離への応用も期待される． 

 

（2）粒子分離デバイス 

第 5 章で提案した，慣性フォーカスを用いた DLD デバイスでは，シースフロ

ーを用いておらず，既存のデバイスよりも構造が単純という特長がある．そのた

め，単一流路あたりの面積が小さくなり，既報の並列化 DLD デバイスよりも

DLD 流路を高密度に並列配置できると考えられ，処理量向上に繋がることが期

待される．  

 

7.2.2 汎用性の向上 
 

・粒子分離デバイスの POCT および環境計測への応用 

第 4 章で提案した脱気駆動型 DLD デバイスを予め真空パックに保存すれば，

携帯することが可能となる [4,5]．もし，使用したい場所で真空パックを開封し，

試料を滴下するという非常に単純な操作で粒子濃縮・分離が可能となれば，

POCT や環境計測への応用可能性は十分にあると考えられる． 

 

・他の刺激応答性高分子を利用した分離直径制御デバイス 

 第 6 章では，刺激応答性高分子の 1 つである温度応答性高分子を用いた DLD

流路デバイスを提案したが，例えば，光や磁場などに応答する刺激応答性高分子

を用いた分離直径制御可能なデバイスの開発も有用だと考えられる． 

 

7.2.3 分離性能の向上 
 既に実用化されている装置（例えば FACS）では，細胞を蛍光で標識すること

により分離を行うため，100%に近い分離効率が実現されているが，装置が大型・

高価であるほか，煩雑な操作が必要であるという課題がある．一方で，受動的分

離手法を用いたマイクロ流路デバイスの場合，デバイスの構造が単純であり，簡

単な操作で分離が可能という特長はあるが，上記の手法と比べて分離効率が低
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いという課題がある．そのため，単純な構造かつ簡単な操作にて，実用化されて

いる装置と同等の効率で粒子分離可能なデバイスの実現が望まれる． 

 

7.2.4 ナノ粒子の分離 
 本論文で取り扱った粒子サイズはマイクロメートルオーダーであるが，ナノ

メートルサイズの粒子分離技術が今後重要になると考えられる．例えば，医療・

生化学分野では，近年，ナノメートルサイズの細胞外微粒子であるエクソソーム

が注目されており，分離が試みられているほか，化学分野では，ナノメートルサ

イズの粒子分離の需要も高い．一方で，現在，ナノ粒子分離のための確固たる技

術は存在せず，新たな分離技術の開発が求められている．技術開発の上で，ナノ

粒子分離の高処理量化は実用上必要不可欠であるほか，ナノ粒子の形状別分離

技術の開発も望まれる． 

 また，本論文では，主に 2 つの異なるサイズの粒子の分離を実施したが，粒子

の単分散性を向上させるために，ブロードな粒径分布を有するナノ粒子から，特

定のバンド幅に分布するナノ粒子のみ分離することも有用だと考えられる．そ

の他にも，ブロードな分布を持つ粒子を分離することによって，より正確な分離

直径を評価できると考えられる． 

 

7.2.5 DLD デバイスの応用範囲の拡大 
 本論文では，DLD 流路による粒子分離に関する研究ついて述べたが，DLD は

粒子分離だけではなく，他の用途に応用が期待される．例えば，DLD 流路を反

応場として利用することによる，機能性微粒子の調製などが考えられる [6]． 

 

7.3 参考文献 

[1] L. R. Huang, E. C. Cox, R. H. Austin, and J. C. Sturm, Science 304, 987 (2004). 

[2] B. H. Wunsch, J. T. Smith, S. M. Gifford, C. Wang, M. Brink, R. L. Bruce, R. H. 

Austin, G. Stolovitzky, and Y. Astier, Nat. Nanotechnol. 11, 936 (2016). 

[3] T. Bowman, J. Frechette, and G. Drazer, Lab Chip 12, 2903 (2012). 

[4] D. Y. Liang, A. M. Tentori, I. K. Dimov, and L. P. Lee, Biomicrofluidics 5, 

024108 (2011). 

[5] G. Li, Y. Luo, Q. Chen, L. Liao, and J. Zhao, Biomicrofluidics 6, 014118 (2012). 

[6] N. Tottori and T. Nisisako, Proc. Micro Total Anal. Syst. -Accepted (2018). 

 

 



  Appendix 
 

A-1 
 

Appendix  

A.1 マイクロ流路デバイスの作製 

A.1.1 ソフトリソグラフィによるデバイス作製 
マイクロ・ナノ構造を作製する際の加工手法には，多種多様な手法が用いられ

ている．例えば，ウェットエッチング，ドライエッチング，レーザー加工，機械

加工，ソフトリソグラフィなどが挙げられる．適用可能な加工手法は使用材料

（ガラス，シリコンウェハ，ポリマー材料など）によって異なるので，目的に合

わせて適切に材料と加工手法を選択する必要がある． 

本研究では，ソフトリソグラフィ法にてデバイスを作製した [1]．ソフトリソ

グラフィとは，鋳型の構造をシリコーン樹脂(PDMS など)に転写することによっ

て，マイクロ・ナノ構造物を作製する手法のことである．本手法では一度鋳型を

作製すれば，容易に微細構造が転写されたシリコーン樹脂基板を作製可能であ

るという利点がある． 

 

・鋳型作製 プロセス 

まず，本研究における鋳型の作製手順に関して述べる．鋳型作製手順の概要を

図 A. 1 に示す． 

 

 

 
図 A. 1 SU-8 を用いた鋳型作製プロセスの概要図． 
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(ⅰ)基板洗浄 

超音波洗浄機（US-2，iuchi）を用いて，アセトン，エタノール，純水の順番に

Si 基板を各 5 分間洗浄した後，基板をホットプレートで加熱して乾燥させた． 

 

(ⅱ)レジスト塗布 

Si 基板上にネガ型レジストである SU8（日本化薬）をスピンコーター（1H-D7，

ミカサ株式会社）を用いて塗布した．スピンコーターの回転条件は所望の膜厚に

応じて調節した．露光時におけるマスクと基板の密着性を高めるために，レジス

ト塗布後，基板の縁に盛り上がっているレジストは予め除去した． 

 

(ⅲ)プリベーク 

余剰溶媒を揮発させるために，ホットプレート上で加熱（65℃で 5 分間，95℃

で 40 分間）した後，室温まで冷却した． 

 

(ⅳ)露光 

マスクアライナー（MA-10，ミカサ株式会社）を用い，レジストが塗布された

Si 基板をガラス基板上に固定されたフィルムマスク(厚み，0.175 mm；解像度，

12700 dpi または 25400 dpi；海野技研)を介して露光した．露光の際には垂直な壁

面を作製するために 350 nm 以下の波長をカットする短波長カットフィルター

（LU0350，朝日分光）を用いた． 

 

(ⅴ)ポストエクスポージャーベーク(PEB) 

露光した基板をホットプレート上で加熱（65℃で 1 分，95℃で 15 分）した． 

 

(ⅵ)現像 

パターンを露光した基板を SU8 現像液に浸し，振盪機（Wave-SIslim，TITEC）

を用いて 10 分間撹拌しながら現像した後，イソプロピルアルコールにてリンス

を行った． 

 

(ⅶ)ハードベーク 

最後に，ホットプレート上で加熱（150℃，10 分間）した． 
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・PDMS 流路作製プロセス  

次に，PDMS 流路の作製手順を図 A. 2 に示す． 

 
 （ⅰ）鋳型の表面処理 

作製した鋳型の表面を疎水化するために，シャーレの中に置いた鋳型の周囲

に，クロロトリメチルシラン(0.5 mL；東京化成工業)を滴下し，10 分間静置した．

その後，ホットプレート（120℃，5 分）で加熱した． 

 

（ⅱ）PDMS キャスト 

PDMS（SILPOT 184 W/C，東レ・ダウコーニング)の基材と硬化剤を 10：1 w/w

の割合で混合した後，気泡を取り除くために真空デシケーター（MVD-100，アズ

ワン）を用いて脱気を行った．その後，鋳型上に作製した PDMS を注ぎホット

プレート上で加熱（80℃，1 時間）し硬化させた． 

 

（ⅲ）離型 

硬化した PDMS を鋳型から剥がした後，流路部分のみを切り取り，Inlet と

Outlet 部分にパンチ（穴直径 1.2 mm, 3.0 mm, 4.0 mm, Ted Pella, Harris Uni-Core）

を用いて穴を開けた．穴を開ける際は，PDMS に亀裂が入らないように留意し

た． 

 

（iv）接合 

PDMS とガラス基板を接合する際は，デバイスの仕様に応じて，以下の 2 つ

の方法を用いた． 

 

図 A. 2 PDMS 流路作製プロセス． 
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・酸素プラズマ接合 

PDMS とガラス基板を不可逆的に接合する際は，酸素プラズマ処理による接

合を行った．まず，プラズマ装置（BP-1，サムコインターナショナル）を用いて

PDMS とガラス基板（76 mm×26 mm, 厚み 0.9-1.2 mm）に酸素プラズマ処理を施

した．その後，PDMS とスライドガラスを接着させ，ホットプレート上にて 85℃，

1 時間加熱することで，PDMS とガラスを不可逆的に接合した．プラズマ処理の

条件は，酸素流入量 20 ccm，出力 20 W，チャンバー内圧力 1000 mTorr とした． 

 

・PDMS の自己吸着性 

デバイスに付加される圧力が低い場合は，PDMS の自己吸着性を用いてガラ

ス基板と接合した．この方法であれば，PDMS 基板をガラス基板から容易に脱着

可能であるという特長がある． 

 

（v）チューブの取り付け  

デバイスの inlet と outlet には，ポリエチレンチューブ(外形 1.0 mm，内径 0.5 

mm)を接続した．  

 

A.1.2 作製デバイスの寸法評価 
鋳型および，微細溝が転写された PDMS 基板を作製した後，それぞれの寸法

測定を行った．鋳型と PDMS 流路の平面寸法の測定には光学顕微鏡（BX-51 ま

たは CKX-41，オリンパス）とカメラ（Fastcam Mini AX50，フォトロン）を用い

た．高さ寸法の測定には，触針式表面形状測定器（Dektak150，アルバック）を

用いた．また，鋳型および PDMS 表面の微細構造を観察するために，走査電子

顕微鏡（JSM-6610LA、JEOL）を用いた． 
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A.2 周辺装置 

A.2.1 実験装置の構成 
 本研究での主な実験装置の構成を図 A. 3，図 A. 4 に示す．実験装置の構成要

素は，（a）マイクロ流路デバイス，（b）観察系，（c）送液系，（d）その他の 4 つ

に分類される． 

 

(a)マイクロ流路デバイス 

(b)観察系：光学顕微鏡，デジタルビデオカメラ，高速度カメラ． 

(c)送液系：シリンジポンプ，シリンジ，チューブ． 

(d)その他：フィルター，画像処理ソフトなど． 

 

以下でマイクロ流路デバイス以外の要素（b～d）に関して述べる． 

 

 

 

図 A. 3 実験装置の構成図（正立顕微鏡）． 

Microscope
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Tube Reservoir
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Syringe pumps
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A.2.2 周辺機器 
（ⅰ）観察測定系 

 

・光学顕微鏡 

光学顕微鏡には正立顕微鏡（BX-51，オリンパス）または倒立顕微鏡（CKX-

41，オリンパス）を用いた．  

    

・デジタルビデオカメラ 

 マイクロ流路内を観察，記録するために，光学顕顕微鏡にビデオカメラ（HC-

750M，パナソニック）を取り付け，使用した． 

 

・高速度ビデオカメラ 

 マイクロ流路内での高速現象を観察，記録する際は，光学顕顕微鏡に高速度ビ

デオカメラ（Fastcam Mini AX50 or Fastcam Mini WX100, フォトロン）を取り付

け，使用した． 

 

図 A. 4 実験装置の構成図（倒立顕微鏡）． 
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（ⅱ）送液制御系 

 本研究の第 4 章以外の章では，マイクロ流路に溶液を送液する際にチューブ，

シリンジ，シリンジポンプを用いた．  

 

・チューブ，継ぎ手 

 送液用のチューブとしてポリエチレンチューブ（内径 0.5 mm，外径 1.0 mm，

ヒビキ）を用いた．チューブとシリンジを接続する際は，シリンジニードル（22G，

武蔵エンジニアリング）を用いた．また，チューブとマイクロ流路デバイスを接

続する際は，チューブをデバイスのポートに直接挿入した．  

 

・シリンジ 

シリンジの材質にはガラス製又はプラスチック製のものが広く用いられてい

る．プラスチック製のシリンジの場合，安価で，使い捨てが可能であるため取り

扱いも容易であるという利点がある．一方で，プラスチック製のシリンジは圧力

によって内容積が変動するため，応答性や精度の面ではガラス製のシリンジよ

り劣る．そこで，本研究では，ガラスシリンジ（1000 Series; Hamilton Company, 

Reno, NV, USA）を用いた． 

 

・シリンジポンプ 

送液にはシリンジポンプ（KDS 200, KD Scientific, MA, U.S.A.）を用いた．シ

リンジポンプは，内蔵されたモータをコントロールし，シリンジプランジャーを

一定の速度で押すことによって所定の流量の制御を行っている．シリンジポン

プを用いて溶液を低流量で送液する場合はモータの精度によって脈流が顕著に

なるため，使用する条件によっては，圧力制御による送液システムを利用する方

が良い場合もある．本研究で用いたシリンジポンプの性能を表 2. 1 に示す． 
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表 2. 1 シリンジポンプの性能． 

 KDS 200 

ポンプの種類 押し出し 

使用可能なシリンジの最大本数 2 本 

シリンジサイズ 10 μl~140 ml 

寸法 28×23×15 cm 

質量 4 kg 

押し出し力 176 N (18 kgf) 

作動距離 0.165 μm (1/16 ステップ) 

最大ステップ数 毎秒 800 ステップ 

最小ステップ数 100 秒当たり 1 ステップ 

精度 ±1%未満 

再現度 ±0.1% 

最小流量 0.001 μl/h (10 μl) 

最大流量 8824 ml/h (140 ml) 

 

（iii）その他 

・シリンジフィルタ 

溶液中のゴミによるマイクロ流路の目詰りを低減するために，シリンジフィ

ルタ（CP020，ADVANTEC）を用いて予め溶液中に含まれるゴミを取り除いた．  

 

A.3 参考文献 

[1] D. C. Duffy, J. C. McDonald, O. J. A. Schueller, and G. M. Whitesides, Anal. 

Chem. 70, 4974 (1998). 
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