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Abstract

Microchip systems for chemical and biochemical analysis, called Lab−on−a−chip or a micro total analysis system (µ−TAS), have been devel-

oped for the last two decades. Lab−on−a−chip can integrate miniaturized experimental processes, such as separation, reaction and detection,

in micro channel networks on a small chip. In this paper, recent technological developments of microfabricated apparatus including pumps,

columns, detectors and spectrometers for organic chemical analysis were reviewed. Future possibilities of Lab−on−a−chip technologies in the

chemical industry were also mentioned.
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Ⅰ．はじめに

化学の発展の歴史を紐解いていくと、新しい分析法の登場

によって大きな発見が生まれることに気がつく。元素の発見

は精度が高く簡便な発光分光法の発明[1]によって、天然か

らの医薬品シード化合物の発見の多くは、クロマトグラ

フィーの出現により、活性成分を純品として扱えるように

なってもたらされたといっても過言ではない。このように考

えると、新たな分析法はそれまで予想しなかったような全く

新しい研究分野や新たな社会を生み出す源泉であるといえ

る。

近年、半導体加工技術を利用して作成した基板上で分析を

行う技術に大きな注目が集まっている。この技術は、Lab−on

−a−chip（ラボオンチップ）や m−TAS（マイクロタス）など

とよばれ、ガラスもしくは樹脂製のチップ上にリソグラ

フィーで微細な流路を作成し（Figure１）、その中に気体や

液体を流すことで、反応や分離分析を行うものである。この

“小さな”技術の登場によって、世の中が大きく変わるとい

われている。

マイクロチップによる化学分析は、装置が小型、高性能、

そして低コストであるため[2]、オンサイト分析や集積化に

よる並列分析[3]などが可能であり、半導体デバイスとよく

似ている点が特長である。半導体の登場でエレクトロニクス

の分野で起こった進歩が、昔は想像もできなかったスマート

フォンやタブレットのある現在の社会を作り出した。同様に

マイクロチップ分析によって、このような変化が化学の分野

で起これば、今は考えもつかないほどの変化をもたらすこと

は想像に難くない。これまでマイクロチップ分析は医療診断

や環境分析の分野で多くの注目を集めており、有機化学分

析、特に高速液体クロマトグラフィー（HPLC）やガスクロ

マトグラフィー（GC）による分離や、質量分析（MS）や核

磁気共鳴分光法（NMR）などのスペクトル分析を駆使する

低分子有機化合物分析の分野についてはあまり論じられてこ

なかった。一方で日本分析機器工業会が国内の企業に対して

行った調査[4]では、HPLCや GCのような汎用的な分析装置

の小型化のニーズが極めて高いことが示されており、医薬・

農薬などのファインケミカルの分野でマイクロチップ分析が

実用化されれば研究開発や品質管理に大きな変化が起こると

考えられる。本論文では、この技術の登場で低分子有機化学

分析がどのように変わるか、化学企業や製薬企業の製造、研

究開発という視点から各要素技術について述べたい。

Ⅱ．研究の方向性

最近の研究動向を確認すると１９９０年代後半に年間１０００件程

度であった関連論文数は２０１２年には、２５０００件以上に伸びて

おり、非常にアクティブな研究分野であることがうかがえる

（Figure２）。論文の内容は、２０００年代前半までは電気泳動

技術を用いた診断チップが主流であったものの、近年では汎

用的な有機化合物分析に適した圧力駆動型ポンプによる報告

も多数みられており（後述）、より化学分析に適した技術開

発が進んでいる。

電気泳動は流路上に電極を作成するだけで、充填剤を用い

ずに化合物分離が可能であり、高度な加工技術を必要としな

い点で有利であるため、DNA、タンパク質などの生体分子

の分離・分析がマイクロチップで行われている。しかし、電

気泳動の原理では有機溶媒を送液できず、大部分の非水溶性

化合物の分離は困難であり、農薬やダイオキシンを始めとす

る環境分析、食品中の非水溶性成分分析、有機合成研究や化

学工業への展開は遅れていた。２０００年代に入って、インク

ジェットプリンターの小型送液ヘッドや燃料電池用の小型送

液ポンプの急速な進歩や電気浸透流ポンプの改良によって、

HPLCのように圧力駆動型のマイクロポンプを用いる送液方

法が普及し、マイクロチップ分析の汎用性が格段に向上し

た。

研究のアクティビティーは、アメリカ、ヨーロッパ各国、

日本が高い状態を保っている。この中でアメリカ、ヨーロッ

パは電気泳動方式が主体であり、主に医療診断用チップの開

Figure 1. Photograph of a glass microfluidic chip (Institute of Mi-
crochemical Technology Co., Ltd. with permission).

Figure 2. Growth of the literature concerning m−TAS and micro-
fluidics. Sciverse Scopus database was searched with the keywords
of “m−TAS” or “Lab−on−a−chip”, and “Microfluidics”.
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発に強い。一方で日本ではマイクロポンプの開発が活発であ

り、汎用的なマイクロチップ分析に最も力を入れていると考

えられる。また最近ではマイクロチップを扱うベンチャー企

業も多く[5]、簡単なパーツの入手や流路加工等はすぐにで

きる環境にある（Table１）。

Ⅲ．マイクロチップ分析技術の現状

マイクロチップ分析を用いて有機化合物の分離分析を行う

ためには、送液、分離及び検出系が必要である。ここではマ

イクロチップ分析における、これらの要素技術の開発状況を

紹介する。

１．送液技術

マイクロチップ分析では、化合物が溶解した液体を自在に

コントロールして試料の移動、分離や分析を行う。そのた

め、非常に高性能な送液ポンプが要求される。現在の HPLC

ではダブルプランジャー型のポンプが広く採用されており、

ナノフローポンプでは送液量も数１０nL/minと微量送液が可

能である[6]。しかしながら、溶媒リザーバーを含めたシス

テム全体が大きく、またチップとの接続に用いるコネクター

部分での拡散が避けられない。これらの問題を解決するため

には、ポンプ自体が十分に小型で、チップ上に直接接続でき

るものでなくてはならない。この要求を満たすポンプについ

て以下に紹介する。

（１） 電気浸透流ポンプ

誘電体とそれに接する溶液の間には、静電的に正負の電荷

が生じる。たとえばシリカ表面には SiO－が生じ、それに接

する溶媒がカウンターカチオンとなる。この状態で電圧をか

けると、正に荷電した溶媒が負極側に移動する電気浸透流が

生じる[7]。マイクロチップ分析の初期には、流路そのもの

を利用して電気浸透流を発生させるものが多かったが、複雑

な流路、多流路の制御や充填剤による分離を想定した場合に

は得られる圧力が不十分で、応用範囲が狭いという欠点が

あった。このため現在では同じ原理でありながら高圧力で送

液が可能な電気浸透流ポンプが開発されている[8]。このポ

ンプは電気浸透流を利用するため栓流で、駆動部がないため

低流速でも脈流が生じず、小型化が容易であるという特長が

ある。最近では送液圧力が１２００barという HPLCに匹敵する

圧力を実現しており、送液方法としては極めて有望である。

欠点としては原理的に使用溶媒が水系溶媒（水、緩衝液）、

メタノール、アセトニトリル程度までに制限されるところに

ある。また原理的に電気分解する化合物が分析できない点

と、溶媒の pH変化が避けられない点には注意を要する。

（２） シリンジポンプ

シリンジポンプは、シリンジ内の溶液を順次押し出すこと

で送液するポピュラーな送液方法であり、マイクロチップ分

析にも広く一般に用いられている。しかし、回転運動を直線

運動に変換するボールネジの回転周期に同調して脈流が生じ

るため[9]、送液が安定せず、分析精度が低下する。また溶

媒の再充填が必要で装置サイズも大きい点がマイクロチップ

分析における欠点である。

（３） ダイアフラムポンプ

電圧をかけることで変形する圧電素子（ピエゾ素子）を利

用したピエゾ型ダイアフラムポンプは、インクジェットプリ

ンターの送液ユニットとして発達してきたものであるが、現

在では燃料電池用メタノールの送液に用いられるなど用途が

拡大している。そのため、耐有機溶媒性の小型ポンプが多数

市販されており、使用溶媒を選ばない汎用性の高いマイクロ

チップ用ポンプとしての利用が可能である。現在では、ダイ

アフラムポンプをマイクロチップ上に作り込む試み[10]や、

他のチップとの接続を前提に設計されたポンプユニット（耐

圧５kPa、送液能力２００nL/min）[11]（Figure３）も開発されて

いる。毎回異なった条件で検討を行う研究用途には、容易に

組み合わせが可能なポンプユニットのメリットは極めて大き

い。

（４） ラボオンディスク（Lab−on−a−disc）

ポンプではないが、送液方法として遠心力を利用したラボ

オンディスクが知られている。これはちょうど音楽 CDのよ

Table 1. Companies producing and commercializing microfluidics.

Company Foundation Country Detail

Institute of Microchemical Technology Co., Ltd. 2001 Japan Standard & custom−made chips, detectors
Fluidware Technologies Inc. 2002 Japan Standard & custom−made chips
Fuence Co., Ltd. 2002 Japan Custom−made chips
Microfluidic System Works Inc. 2010 Japan Custom−made chips
Micralyne Inc. 1982 Canada Custom−made chips
GeSim GmbH 1995 Germany Custom−made chips, accessories
Epigem Ltd. 1995 United Kingdom Custom−made chips
Micronit Microfluidics BV 1999 Netherlands Standard chips
thinXXS Microtechnologies AG 2000 Germany Standard chips
LioniX BV 2001 Netherlands Custom−made chips,
Microfluidic ChipShop GmbH 2002 Germany Standard & custom−made chips, accessories
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うなディスクに微細流路を作成し、回転によって生じる遠心

力で送液を行う方法である[12]（Figure４）。送液の際に必要

なバルブの方式には、表面張力を利用したキャピラリーバル

ブ、疎水性コートを壁面に施す疎水性バルブ、サイホンバル

ブなどがある。いずれのバルブでも一定の回転数になるまで

は、容易には次のセルに溶液が移動しないため送液のコント

ロールが可能である。ラボオンディスクの利点は、使用溶媒

に制限がない、一滴単位でも送液可能、多検体処理が容易、

低コストであることなどが上げられる。完成した分析系を

ディスク上に作りこむ必要があるため、分析条件を頻繁に変

更する研究用途よりも、確立された特定の操作を多検体処理

するのに適している。同技術を応用した GyrolabTMがイムノ

アッセイ用のシステムとして GEヘルスサイエンスから市販

されている。

２．分離技術

マイクロチップの分離法は、１９８０年代初頭に登場したキャ

ピラリーゾーン電気泳動をチップ上で行うことから始まっ

た。その後、キャピラリー電気クロマトグラフィー（CEC）

の時代を経て、現在はポンプによる圧力送液と各種充填剤に

よる汎用性の高い分離技術へと発展しつつある。

（１） キャピラリーゾーン電気泳動

キャピラリーゾーン電気泳動（CZE）は電気浸透流を利用

するため駆動部が不要で、電極をチップ上に作成するだけで

実施でき、また充填剤を必要としないため、初期のマイクロ

チップ分析では最も一般的な分離方法であった。しかし、原

理的に緩衝液などの水系溶媒の使用が必須であり、主として

緩衝液に可溶な核酸、ペプチドなどの生体成分の分離[13]に

適用範囲が限られる。

（２） 粒子状充填剤

粒子状のシリカ系充填剤は、逆相、順相ともに非常に分離

能が高く、適応範囲が広いことが最大の特長である。マイク

ロ流路への充填方法を始めとして、多くの点でこれまでに高

速液体クロマトグラフィー（HPLC）や超高速液体クロマト

グラフィー（UHPLC）で蓄積された膨大なノウハウを活用

できる。現在ではキャピラリー HPLCや CEC用のキャピラ

リーの作成方法を転用するなどして、目的に合わせた粒子径

の粒子を充填することが可能である[14]（Figure５）。粒子状

充填剤を用いる欠点として背圧が高いことが挙げられるが、

近年、電気浸透流ポンプが急速に改良され十分な吐出圧力を

有するものも開発されており、この点はほぼ克服されたと考

えてよい。今後、HPLCカラムメーカー各社が参入し、充填

剤のバリエーションの充実やロット間差が低減されれば信頼

性の高い分離手法になると思われる。

（３） モノリス型充填剤

網目状の三次元構造をもつモノリス型充填剤をマイクロ流
Figure 3. Photograph of a microfabricated device including dia-
phragm pump unit. Reprinted with permission from Ref[11].

Figure 4. Photograph of the Lab−on−a−Disc. The 104 structures incorporated into a single CD (12 cm in diameter). Reprinted
with permission from Ref[12].
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路内に形成する試みも報告されている（Figure６）。モノリ

ス型充填剤は、シリカ系モノリス[15]と有機ポリマー系モノ

リス[16]に大別することができる。いずれも送液抵抗が低

く、送液の圧力が十分でない小型ポンプでも送液ができるこ

とが利点である。ポリマー系充填剤は、モノマーを流し込

み、光重合等で特定の流路だけにモノリスを充填可能であ

り、加工のしやすさがメリットである。

（４） マイクロピラーアレイカラム

マイクロ流路作成時にフォトリソグラフィーで微細な網目

構造をチップ上に作りこみ、この構造体とのインタラクショ

ンによって化合物を分離するという手法が考案されている

[17]。マイクロピラーアレイカラム（Figure７）などと呼ば

れるこの構造は、入り口部分から出口まで流路の幅が一定の

ため圧が低く抑えられる。さらにどの分岐を通っても流路長

が等しくなるように精密に設計されているため分離能が極め

て高く、カラム長３０mのピラーアレイカラムチップの理論

段数は１×１０６段に達している[18]。表面をさらに ODSなど

で修飾することも可能であり[19]。マイクロチップ独自の分

離担体として更に利用が広がると期待される。

３．検出技術

これまでのガラス器具を用いたマクロな実験とは異なり、

マイクロチップ上で化合物を分析する場合、流路が小さく検

出部に存在する分析対象分子数が極めて少ないため高感度の

検出法が必須である。感度の面に着目して、検出法のマイク

ロチップ分析への適用性を考えてみたい。

（１） 紫外（UV）吸光検出法

紫外可視吸光検出は、誘導体化を必要とせず大部分の化合

物を検出することが可能であり、その高い汎用性から HPLC

やキャピラリー電気泳動（CE）では最も一般的である。し

かしながら、微細流路で微量化合物を扱うマイクロチップ分

析では感度が不十分で報告例はわずかである[20]。

（２） レーザー励起蛍光（LIF）検出法

蛍光分子をレーザーで励起して生じる蛍光を検出する LIF

法は、検出感度が高いため分析対象がマイクロチップ分析同

様に少ないキャピラリー電気泳動で広く用いられてきた。マ

イクロチップ分析でも一般的な検出法であり、フルオレセイ

ンを f mol/Lオーダーで検出可能である[21]。検出の前に蛍

光誘導体化が必要であり、誘導体化操作の煩雑さ、コンタミ

ネーションによる分析精度の低下などが問題となるが、この

点に関しては、オンチップでの蛍光誘導体化反応を行うこと

で解決できる[22]。蛍光基を有する特定の化合物だけを特異

Figure 5. Scanning electron micrograph of a cross−section of mi-
crochip separation channel packed with 3 µm−sized particles. Re-
printed with permission from Ref[14].

Figure 6. Scanning electron micrograph of a cross−section of mi-
crofluidic channel containing monolith covalently attached to the
wall. Reprinted with permission from Ref[16].

Figure 7. Scanning electron micrograph of a micro pillar allay col-
umn. Reprinted with permission from Ref[17].
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的に検出できるが、反対に網羅的な検出には不向きである。

実際の応用例として、ストレスマーカーである唾液中に含ま

れる微量なコルチゾールを測定する手法が報告されている

[23]。

（３） 電気化学検出法

電気化学検出は、試料を誘導体化せずに n mol/Lオーダー

で検出できる方法である[24]。マイクロチップ上に電極を作

成するのが容易で、分光検出に比べて装置が大型化しない利

点がある。ただし、酸化還元物質でなければならないなど分

析対象を選ぶ点に注意が必要である。

（４） 質量分析（MS）検出法

質量分析計による検出法は一般的に感度が高い。マイクロ

チップの流路の末端にエレクトロスプレーイオン化法

（ESI）のエミッターを作成し、ESIマススペクトルを直接

測定する手法[25]は一般的なMS検出法の一つであり（Figure

８）、質量分析計用のMSチップとしてアジレント・テクノ

ロージー社から市販されている。また、先述のラボオンディ

スクで分離した成分をマトリックスレーザー支援イオン化法

（MALDI）で直接測定する方式も開発されている[26]。ただ

し、イオン化しにくい成分には適しておらず、検出法として

は万能ではない。

（５） 熱レンズ顕微鏡（TLM）検出法

熱レンズ顕微鏡検出は、測定部位の最適な厚さが１０µmと

極めて薄いため、マイクロチップ分析のみに適用可能な高感

度検出法である。その原理は、物質の光吸収、熱放出という

光熱変換の原理に基づいているため、化合物によらず検出が

可能であり、ポルフィリン誘導体をわずか数分子で検出する

ほど高感度である[27]。装置はマイクロ化学技研社より市販

されており（Figure９）、現在は小型の検出器[28]や円二色性

検出器も開発されている[29]。

オンチップ分析の検出法について Table２にまとめた。感

度の面から LIF及び TLMがマイクロチップ分析に適してい

ると考えられる。熱レンズ顕微鏡は感度のみならず、汎用性

にも優れているため、現段階で最も適した検出法であるとい

える。

４．オンチップ分光法

オンチップ分析法では、TLMや LIFによる超微量検出が

可能でも、目的成分の構造情報は得られない。目的成分だけ

を分離し、濃縮操作後に測定を行うとコンタミネーションや

サンプルロスが避けられないため、オンチップで直接分光学

的手法を用いて検出し、構造情報を得ることが求められる。

そこで構造情報を得るためのMSや NMRのオンチップ化の

現状を以下に述べる。

（１） オンチップMS

MSについては、前述のMSチップがあるが、すでにオン

チップでの分析について多くの検討がなされている。イオン

Table 2. Detection methods for m−TAS.

Detection Sensitivity Versatility Derivatization

Ultraviolet + ++ NR
Electrochemical ++ + NR
Laser induced fluorescence +++ + R
Mass spectrometry ++ ++ NR
Thermal lens +++ +++ NR

R: Required, NR: Not required

Figure 8. Photograph of a MS chip. The dark pattern on the right
end of the chip is the electrodeposited metal for contact to the fluid
flow channel near the electrospray tip. Reprinted with permission
from Ref[25].

Figure 9. Photograph of a thermal lens microscope (Institute of
Microchemical Technology Co., Ltd. with permission).
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化法はチップの流路の末端にキャピラリー状のエミッターを

設けた ESI法が一般的である。様々な質量分離部が開発され

ており、磁場型[30]、四重極型[31]、イオントラップ型[32]

（Figure１０）、飛行時間（TOF）型[33]（Figure１１）とバラエ

ティーに富んでいる。また装置も数センチ以下となってお

り、感度の問題を解決すれば、今後の可能性が十分に期待で

きる。

（２） オンチップ NMR

構造情報を得る上で最も強力なツールである NMRもプ

ローブのオンチップ化の報告があり（Figure１２）、すでにオ

ンフロー１H NMR測定[34]、H−H COSY[35]などの二次元測定

も報告されている。装置はキャピラリー状の流路から、試料

を注入し、中央の球形の試料セルに導入する。試料セルの内

容量は５６nLであり、通常の LC−NMRの約１／１０００である。感

度が低いことが問題となる NMRにおいては、液量を減らし

て試料濃度を上げることやキャピラリー NMRのようにマイ

クロコイルによる感度の改善が期待できる。

Ⅳ．ファインケミカル分野におけるマイクロチップ分析の今

後

企業のニーズからも明らかなように、HPLC法のような汎

用的な有機化合物分析法の小型化、低コスト化は全く新しい

研究開発、品質管理体制を企業にもたらすと考えられる。こ

れまで化学分析には高額な大型分析装置が必要であり、費用

や装置スペースの制約は避けられなかった。しかし、マイク

ロチップ技術により分析装置が低価格で小型になり、各実験

台で分析結果が得られるようになるかもしれない。実現すれ

ば測定までのタイムラグがなくなり、研究の飛躍的なスピー

ドアップに繋がるであろう。また小型で低価格な装置であれ

ば、反応容器ごとにチップを接続して、オンライン分析をす

Figure 10. Scanning electron micrograph of microfabricated ion
trap arrays. All layers have been defined in tungsten and the struc-
ture has been released giving air gaps between trap elements. r＝
1.0 mm. Reprinted with permission from Ref[32].

Figure 11. Scanning electron micrographs of the fully integrated
TOF micro mass spectrometer. Reprinted with permission from
Ref[33].

Figure 12. Scanning electron micrograph of a microfabricated
Helmholtz coil. Fluidic microchannels are seen on top and bottom
to interface spherical sample chamber with the external world. Re-
printed with permission from Ref[35].
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ることも可能であり、反応条件をリアルタイムモニタリング

の結果から設定できるようになる。また同様に製造管理に関

しても、現在のように製品を分析して評価するのではなく、

反応をオンラインでモニターし、品質を確認しながら、各工

程を管理していくことが可能になると考えられる。

一方で小型化による高性能化といった観点から見ると、高

感度化のメリットが大きいであろう。TLM検出による高感

度検出や、NMRの小型化による感度向上はマクロな分析系

では実現不可能であり、マイクロチップだからこそ実現する

ことである。

集積化という点も注目に値する。マイクロチップ分析で

は、各機能を持つチップ同士をつなぎ合わせたり、一枚の

チップ上に集積することで多機能なチップを作り出すことが

可能である。これにより、少量の試料をチップに注入するこ

とで、クロマトグラフィー、検出、分光学的測定による多面

的な構造情報（LC−NMR−MSのような）を得ることができ、

データベースを併用することで、検出＝構造決定、すなわち

ピークが検出できたら構造式が分かるという究極のハイス

ループット分析技術の開発へと繋がるものと信じている。

その実現のためには、小型でも高性能な送液ポンプや高分

離能な充填剤の開発、分光法のさらなる高感度化が不可欠で

ある。現在のマイクロチップ分析は未だ研究段階であり、実

用的な装置がやっと世の中に出始めた段階である。マイクロ

チップ分析が少しでも早く実用化され、その発展が社会の

ニーズになることを切望してやまない。
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