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チップ内多層流を利用した合成反応場の創製 
 
 
 
 
微小流体中化学反応プロセスの検出・解析 
 

 

 

新規微小空間内化学反応の開発 
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⑥当初の研究目的 
マイクロファブリケーションにより数 cm四方のガラス基板上に数十µm幅の溝（マイクロチャネル）を作製し、化学シ

ステムを集積化する技術は、現在 DNA の電気泳動分析などゲノム解析に重点を置いた研究が世界的に主流となっ
ている。しかしながら、我々のこれまでの集積化化学システムの研究成果に基づき、ミクロ空間が分子輸送や化学過
程にもたらす特徴を積極的に活用することができれば、新規高機能分子や材料の創製、有用物質の効率的合成経
路開発、診断と医薬品合成、創薬など、広範な分野に飛躍的な進歩をもたらし、新しい学問研究分野の創成と新産
業創出のシーズとなるものと考えられる。 
本研究では、マイクロチップ内の微小空間を高機能分子や機能性微粒子で化学修飾することで、化
学的な機能を付与した「機能性微小空間」を創製する。この機能性微小空間における反応や物性を
電場・磁場などの外場によって制御し、新規機能物質の創製、コンビケム手法による高速高効率な
反応経路開発、タンパク機能解析（プロテオミクス）、ハイスループット合成、超高性能診断チッ
プなどを開発する。これは卓上製薬・合成装置や携帯健康・環境モニターなど、新しい学問研究分
野の創成とマイクロ化学チップ新産業の創出に直結するものである。具体的には以下の研究を行う。
（１）機能性微小空間の創製と高効率化学反応の開発 
① 立体選択的化学合成が可能な微小空間ミクロ界面不斉場の創成 
②選択的分子捕捉・吸蔵及び特異的凝集化による化学合成を可能とする外場応答ミクロ界面の創成 

 ③マイクロチップ反応場に適用可能なナノ構造触媒の創製  
 ④高機能物質・材料の高速・高収率合成法   
（２）マクロでは実現できない高性能化学機能を持つ下記マイクロチップの開発 
 ①マイクロポンプ・バルブを用いた超高性能コンビケムデバイスの創製 
  ②超高性能コンビケムデバイスに基づいた効率的反応経路探索と多品種少量合成 

 ③疾病が発症する前に化学物質変化として、迅速かつ高感度に診断可能な超高性能診断チップの開発 

 
⑦研究成果の概要 
研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。 
 
マイクロチップ内の微小空間に化学修飾などで化学的な機能を付与し機能性分子を導入することにより、
学術的には高立体選択的化学合成や高機能物質の新規合成法を開発し、産業技術として高速・高感度分析を
利用する疾病診断デバイスや、超高性能コンビケムデバイスの開発に基づいた多品種少量迅速合成の迅速化
を目標とする。これらは何れも次世代の新しい研究分野技術体系の創成と発展につながる。さらに新たな学
問体系を創成するための反応場制御や超効率プロセス創成、すなわち今までになかった反応プロセスや桁違
いな性能を持つ合成・分析技術の開発を達成するため、マイクロチップを用い要素技術の開発に主眼を置い
て研究を行ってきた。これまでに得られた主な成果を以下に述べる。 
 
（1）マイクロチップに適用可能な化学機能物質の創成に成功した（魚住、小林、北川）。 
  チャネル内への固定化を可能とする触媒分子･補足分子など、化学機能マイクロチップ作製に必要な高機
能分子･構造体として、微粒子担持ナノ～メソサイズパラジウム、コバルト錯体６両体の創成に成功した。こ
れらの化学機能物質はマイクロチャネルの提供する大きな比界面積を利用した合成反応に極めて有用であ
り、これらの機能分子のマイクロチャネル導入による機能化チャネル作製、及びそれを利用した水溶液系不
斉合成の実現が可能である。 
（2）微小空間での流体制御法を確立した（庄子）。 
  集積に向けて必要となる流体制御法として、マイクロチャネル内チェックバルブを開発した。これまで
化学反応に使える有効なバルブは無かったが、バルブは送液を止めて反応時間をコントロールできるため、
合成反応や免疫診断において極めて重要な要素技術である。本バルブはフォトリソグラフィーの技術を利用
してテフロン製バルブを液体流動口に作成したものである。バルブにかかる圧力と流体の流量の関係を調べ
た結果、可逆的に動作することを確認した。 
（３）化学機能高分子膜の作製に成功した（北森、金、久本）。 
  マイクロチップ内液液界面形成と界面重合法に基づく高分子膜作製法を開発した。高分子膜を作成する
ことは非常に狭い空間では極めて難しいが、機能分子の担体としても重要であり、その一例として酵素によ
る表面修飾に基づいて物質分離・触媒反応機能を有する化学機能高分子膜を作製することに成功した。この
膜を用いることで、チャネル内物質移動・引き続く酵素 触媒反応をマイクロチャネル内で実現することがで
き、膜透過機能と化学反応機能を集積化したマイクロ膜化学システムが構築できることを明らかにした。 
（４）チップ上でコンビケムを実現した（北森、金、久本）。 
  これまで開発したマイクロ化学プロセスを利用し、最も単純化されたコンビナトリアル合成システムの
モデルとして、２×２ライブラリー間の反応を行う場合を想定し、４種類の原料溶液を導入する導入口及び、
それらの組み合わせによって生成する４種類の生成物排出口を持つ３次元マイクロチャネルチップを設計し
た。２種類のアミン化合物と２種類の酸クロリドから４種類のアミド化合物の同時合成を試みたところ、４
つの取出し口から、異なる４種の化合物が数秒で得られ、高効率なコンビナトリアル合成がチップ上で実現
できることを示した。 
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⑦研究成果の概要 つづき 

 
（５）高効率的なβ-ケトエステルのアルキル化反応の開発に成功した（小林）。 
  マイクロチャネル内の創り出す大きい比界面積を利用して合成的にも有用な炭素-炭素結合生成反応の
開発を行った。4級アンモニウム塩を相関移動触媒とするβ-ケトエステルのアルキル化反応をマイクロチッ
プで行うと、フラスコ中で反応を行うのと比較して反応性が向上することを見いだした。基質一般性に関し
ても広範囲のβ-ケトエステルやアルキル化剤に適用可能であり、いずれの場合もマイクロチップの方がフラ
スコの中よりも高い反応性を示した。 
（６）微小流体制御に基づく免疫診断デバイスの開発を行った（庄子、北森、金、久本）。 
  マイクロチャネル内に無効体積がなく、リークフリー構造のパッシブバルブを作成し、微小流体を制御
しながら免疫反応が可能であることを示した。本手法により、疾病やアレルギー診断、環境ホルモン分析や
創薬等に広く使われる免疫分析法である ELISA と呼ばれる分析法を熱レンズ顕微鏡と組み合わせることで高
速・超微量に集積化したμ-ELISA 法を世界で初めて作成した。この技術はマルチチャネル化することで 32
検体同時に測定でき、更なるハイスループット化が期待できる。 
（７）迅速かつ高感度な超高性能診断チップの開発に向けたシステム開発を行った（北森、松本）。 
  超高性能診断チップの開発にあたり錯体の安定性、蛍光強度、蛍光寿命、水溶性、生体分子の標識能が
従来より優れた新規 DNA 蛍光ラベル化剤を開発した。また、このような蛍光寿命の長い希土類錯体に適した
検出装置の開発を行い、10-7M の錯体溶液がわずか 15nL でも検出可能となった。本技術はマイクロチップ上
での迅速なイムノアッセイ実現に大きな指針を与える。 
（８）電場・磁場の印可による新たな反応制御法の開発を行った（北森、久本）。 

  マイクロチャネル内に半田線を導入、電場を直接印可することに成功した。また、マイクロチャネルを

構築したガラス板を磁石で挟み込むことで、微小空間内に強力な磁場をかけることに成功した。これにより

溶媒のかご効果をより顕在化することができ、通常では散逸化合物しか得られない分子間反応においてマイ

クロチャネル内で反応を行うとかご生成物を得ることができる。 
（９）新規化学機能微小空間の創成とマイクロチップ内合成反応を行った（北森、小林、上野）。 

 高活性なマイクロカプセル化パラジウム触媒をマイクロチャネル壁面修飾により固定化し、気体/液体/

触媒固定壁面が関与する水素ガスを用いた還元反応を行なうと、三相が非常に近接した理想的な空間が創成

され、高速な還元反応が実現できた。さらに、本反応を超臨界二酸化炭素中で実施することにより、チャネ

ル内滞在時間わずか１秒という短時間で反応が完結することを見出した。 

（９）チャネル壁面のぬれ性を制御することにより気/液・液/液制御を実現した（北森、火原、上野）。 
 従来困難であった混在した気体と液体あるいは水相と油相といった相分離を、チャネルの構造及び部分的

な表面修飾を利用することで実現させることができた。本成果は基液混在系の反応や反応後の抽出・分離操

作をマイクロチップ内で実現できることにつながり、高度集積化マイクロチップの創成に大きな道を拓いた。

（１０）システム化に向けた様々な機能を持つチップを開発した（庄子、北森、金、久本）。 
 ニューマチックマイクロバルブを用いた高速マイクロリアクタ、オールプラスチックマイクロフィルタ、

スパイラルミクサ、薬液をピンポイントで導入できる３次元シースフロースキャナ等、マイクロ流体素子の

高機能化を実現した。 

（１１）高性能コンビケムデバイスを開発した（魚住、北森、上野）。 
 （３）で得られた結果を基に、魚住と北森が共同研究を行った結果、高分子担持型遷移金属錯体触媒の創

製と、有機－水の２相層流反応系に適用可能な安定性を確立した。また流路内への高分子膜状錯体触媒の導

入に成功し、コンビケムデバイス開発に対する基礎を確立した。今後（４）の集積化技術と組み合わせるこ

とにより、高機能コンビケム合成が実現できる。 
（１２）同時診断が可能な高性能診断システムを開発した（久本、北森、松本、庄子）。 

化学修飾角型キャピラリー埋め込みマイクロチップを用い、多種類化学機能微小空間を創成した。温度応

答ポリマー、酵素、イオンセンサー膜等、機能固定キャピラリーを開発し、流体制御・酵素反応センシング

機能、マルチイオンセンシング機能集積チップ開発に成功した。新規蛍光プローブを開発し、イオンセンシ

ングデバイスを集積化したマイクロチップを創成した。 

（１３）安定な過冷却流体の実現とそれを用いた不斉合成反応への展開を行った（北森、火原、上野）。 

 液体の融点以下でも液体状態でいられる過冷却現象がマイクロ空間内で安定に実現できるという特異な現

象を再発見し、安定形成のための条件検討を行った結果。水の場合 500～100μm 程度であればチャネルサイ

ズへの依存性よりも表面修飾による効果が大きいことが明らかとなった。また、水のみならず各種有機溶媒

に関しても過冷却現象が観測され、活性化エネルギー差を利用する不斉合成反応に適用したところ過冷却現

象下でより安定な遷移状態を経由する反応経路が優先された結果、より高い選択性を発現できることが明ら

かとなった。 
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⑧特記事項 
この研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパクト等

特記すべき事項があれば記入してください。 
（１）ミクロ空間特異的な化学合成を初めて実証 
・ 「有機合成」と「マイクロチップシステム」という異分野の専門家が共同研究を 進めた結果、学際的
分野での成果が上がった。（Chem. Commun. 2003, 936-937.）。本研究はチップ内での反応効率が上
がるだけでなく、微小空間のサイズ効果や基質一般性などマイクロチップ合成の本質を議論している

ため大きく評価された。また、共同研究を推し進めた結果、小林らが開発した高活性なマイクロカプ

セル化パラジウム触媒をマイクロチャネル壁面修飾により固定化し、気体/液体/触媒固定壁面が関与

する水素ガスを用いた還元反応を行なうと、三相が非常に近接した理想的な空間が創成され、高速な

還元反応が実現できた。本研究は世界的な注目を浴び、北森・小林の共著による本研究は Science 誌

に掲載された（Science, 304(5675), 1305-1308）。 
 
（２）マイクロチップ内化学機能高分子膜の作製に世界で初めて成功 
・ 本プロジェクトの大きな課題の一つである「化学機能微小空間の作製」へ新たな道を拓いた（Digest of 

Papers, 2001 International Microprocesses and Nanotechnology Conference (MNC2001), 2001, 
October, Matsue, Shimane, Japan. p20-21、Anal. Chem. 2003, 75, 350-354.）本成果は半導体加工
技術以外にミクロ構造の化学的合成として初めてであり、高性能なデバイスに不可欠である。また、

この膜作成技術を魚住らの開発した高分子パラジウム触媒に応用したところ、鈴木－宮浦カップリン

グ反応を良好に進行させる、新規マイクロチャネルリアクターを創成することができた。 
 
（３）世界初のマイクロチップ化学プラントの運転開始 
・ 北森と共同で研究を行い（株）東ソーが開発したマイクロチップ化学プラントは、分取用の 80µm ゲル
微粒子を年間 150トン生産する能力を持ち、現在実働化に向け検討されている。同じスケールの生産量
を得るための従来のプラントは 20m×10m×4m の大きさであったのに対して、このマイクロ化学チッ
ププラントは下駄箱の程度の大きさで、プラントの開発期間も約 2 年とこれまでに比べ大幅に短縮可能
となった。 

 
（４）「マイクロチップ反応場に適用可能なナノ構造触媒の創成」での達成目標（原料転換効率 90%以上）

を達成した。 
・ 魚住は炭素―炭素結合生成反応のための汎用性に富む高分子固定化錯体触媒の開発を具体的な目標とし

て、マイクロチップ内での化学反応システムに適用可能な高性能遷移金属触媒の創成を行ったところ、

直径数ミリ単位のリアクターにおいて新規パラジウム触媒が鈴木－宮浦カップリング反応を良好に触媒

し、当初の目標値を達成した。本触媒は現時点でも 8x12＝96 のライブラリーを達成できている上、反
応溶媒として水のみを用いており、マイクロチップ利用という新規化学反応を実現すると同時に

Green&Risk-Freeプロセスの達成も可能である(Org Lett, 2002, 2997-3000)。また、水中だからこそ発
現する分子間の疎水性相互作用によりこれまでの触媒よりも触媒活性が高くなることを見出しており、

本プロジェクトにより計画当初予想し得なかった学術的に特記すべき成果が得られた。 
 
（５）μ-ELISA プロトタイプの試作 
・疾病やアレルギー診断、環境ホルモン分析や創薬等に広く使われる免疫分析法である ELISA と呼ばれる分

析法を熱レンズ顕微鏡と組み合わせることで高速・超微量に集積化したμ-ELISA デバイスを世界で初めて作

成した。マルチチャネル化することで 32 検体同時に測定でき、これまで 2日かかった分析がわずか 30 分で

終了し、100 倍の高速化を達成した。本成果を踏まえ、医療機関に設置可能なプロトタイプの作成及び評価

を行っている。 
 
以上、当初の計画は達成されている。特に異分野間での共同研究を推し進めた結果、当初には想定してい

なかった共同研究による新成果が見出された。これは、学術創成研究の趣旨でもある「創造的・革新的・学

際的学問領域」を新たに創成し、「社会・経済の発展の基盤を形成する先見性・創造性に富む」成果であると

いえる。また、国際的に見ても既存の技術とは大きく異なる独自性を持っており、学術創成研究の国際会議

からの招待講演数からも注目されている成果と考えている。 
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