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研究成果の概要（和文）：DNAの伸長や反応などが質量変化によって計測できることが知られており、生体の微
小構造を明らかにするためには、微小な質量を精度よく測るための質量計を開発することが喫緊の課題である。
従来の方法では微小な質量を測ろうとすると、振動系そのものの質量を小さくしなければならず、限界があっ
た。本研究ではそれを打ち破り超高感度な計測を実現する、振動系を二つ用いた新しい計測法を提案した。さら
に、バイオナノテクノロジーへの応用を念頭に置き、液中でも真空中と同様な超高感度な計測を可能にするた
め、新しいフィードバック制御法を考案し、自励振動と呼ばれる特別な共振現象を振動系に発生させ、液中での
超高感度計測を実現した。

研究成果の概要（英文）：It is well known that elongation and reaction of DNA are detected by the 
variation of the mass. High-sensitive mass sensors are required for clarifying  the micro/nano-scale
 constructions of biological samples. To realize such a purpose, the miniaturization of the 
resonator is necessary in the conventional methods, but is limited in the advanced process for the 
fabrication. In this research, a new ultrahigh sensitive mass sensing was proposed using weakly 
coupled resonators. Toward the applications on bio-nano technology, a special control method was 
applied to produce self-excited oscillation in the resonators for compensating for the viscosity in 
liquid environments. The theoretically proposed method was verified by conducting  experiments using
 coupled micro cantilevers. 

研究分野：非線形力学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
質量は基本的な物理量の一つであり、それを正確に計測することはいつの時代も重要な科学的な課題である。近
年ナノバイオテクノロジーの発展により、微小質量の精密な計測を可能にする技術の開発が喫緊の課題になって
いる。本研究では従来法では限界があった、超高感度化を実現する全く新しい質量計測法を数学的な裏付けのも
とに提案した。さらにその有効性を実際の計測システムを開発することにより実験的に証明した。測定環境を選
ばない点も提案手法の特徴である。従来法では高真空な測定環境が必要であったが、自励振動とよばれる特別な
振動を利用することにより、そのような特別な環境は必要なく、液中の微小質量計測をも可能にした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生体試料を生きたままの状態で計測するには、液中環境下（すなわち粘性環境下）での計測が
不可欠で、従来の微小質量計測法（真空中で行われる）ではその実現は非常に難しかった。分
子の結合・分離過程の解析は、アトグラムオーダーの質量変化を液中でとらえることにより可
能になる。これらを実現するためには、超高感度化にはレゾネータの微細化が必要でそれが頭
打ちになっている現状において、本質的に従来とは異なる計測原理を提案し、液体中ではＱ値
の低下により高分解能が得られない従来法（強制加振）に代わる新たなレゾネータの励振法の
開発が必要不可欠である。 
 
２．研究の目的 
DNA や RNA に代表される生体分子の反応過程（分子の結合・分離など）の解明に向け、液
体中において超微小質量計測が可能なMEMS センサーの開発を目的とする。弱連成効果と非
線形モード局在現象を利用した新しい非線形フィードバック制御法による発振法を提案し、そ
れを実装可能するための MEMS レゾネータアレイを最先端微細加工技術を駆使して実現し、以
下の目標を達成する。 
(1) リアルタイムでのアトグラム以下の超微小質量計測の実現 
(2) 高粘性（100Pa・s 以上)環境下で計測可能な計測技術の実現 
(3) 上記(1)および(2)で提案する手法を実装した MEMS レゾネータアレイの実現 
さらに、開発した MEMS レゾネータにより液中生体試料の質量計測を試みる。 
 
３．研究の方法 
 2 つの弱連成するカンチレバーの片方に測定質量を付加し、それによるモード変化をとらえ
ることにより、付加された質量の大きさを同定することが研究の根幹である。生体試料の計測
と超高感度かをめざし、下記のような方法で研究をおこなった。 
(1)測定環境の粘性効果の影響を受けずにカンチレバーのモードを実験的に求めることが可能
な発振法を理論的に提案した。線形モードのシフト量を正確に求めるため、線形フィードバッ
クによる自励発振法に加えて、非線形制御による振幅制御法を理論的に提案した。 
(2)連成マイクロカンチレバーをＭＥＭＳ技術により製作し、(1)で理論的に提案した制御法に
基づいて発振させ、カンチレバーの発振性能を実験的に検討した。特に、生体試料観察には不
可欠な液中観察が、提案した発振制御法により可能になるかどうか検討した。この際、吸着物
質が液中で離脱することがないよう、模擬的に光造形により測定質量をカンチレバー上に形成
した。 
(3)カンチレバーに金膜を付け、実際に生体試料を化学吸着し、質量計測を行った。 
(4)ここまでの研究の進捗過程で発生した問題の解決や得られた知見の他の分野への応用可能
性を検討した（フィードバックを持ちない自励発振法、粘弾性計への発振原理の応用など）。 
 
４．研究成果 
(1)液中における微小質量計測法の理論的構築：自励発振する連成マイクロカンチレバーの振幅
低減化法として、van der Pol 振動子の定常振動状態を利用することを提案した。van der Pol 
振動子は非線形減衰効果により、そのダイナミクスはリミットサイクルをもち、安定な定常振
幅が存在する。さらにその非線形減衰効果が大きい場合、リミットサイクルの半径すなわち定
常振幅が小さくなることが知られている。本研究ではこれと同じダイナミクスを連成マイクロ
カンチレバーで実現することにより、低振幅定常自励発振を実現した。このような非線形減衰
はもともとの連成マイクロカンチレバーには存在しないため、マイクロカンチレバーの変位を
観測してそれを利用して非線形フィードバックを行い、連成カンチレバーを励振するピエゾア
クチュエータの入力とした。フィードバックゲインの大きさは、連成カンチレバーの支配方程
式を多重尺度法と呼ばれる一種の特異摂動法で解析的に解くことによって得られた（詳細は雑
誌論文③を参照）。 

 
   図１ MEMS 技術で製作した連成マイクロカンチレバーと光造形で作った測定質量 



(2)液中質量計測に関する
提案手法の有効性の検討： 
提案手法に関する液中観
察の可能性を調べた。生体
試料を想定して、液中観察
の可能性を実験的に調べ
る場合、試料をカンチレバ
ーへいかにして吸着させ
るかが大きな課題であり、
重要な研究課題の一つに
なっている。そこで、本研
究ではまず本来の化学吸
着ではなく、図１に示すよ
うに、一つのカンチレバー
の先端に光造形で、測定対
象質量をカンチレバー上
に作った。連成カンチレバ
ーを溶液中に入れ測定し
た結果、低振幅定常自励発
振が可能になり、１ng 精
度の質量計測が達成され
た（詳細は雑誌論文③を参
照）。 
(3)生体分子の連成カンチ
レバーへの固定法の確立： 
実際の生体試料の質量測
定には、生体試料をカンチ
レバーに固定する方法を
確立しなければならない。
本研究ではカンチレバー
に金膜をつけ、金-チオー
ル反応を用いた化学吸着に  図２MEMS による連成カンチレバーの製作と金の蒸着 
より計測物質をカンチレバーに付加する。本研究では、以下に示すような MEMS 技術で、物質を
化学吸着する連成マイクロカンチレバーを製作した。まず、二つの内の一つのカンチレバーの
金膜を生成する方法は、図２のとおりであり、同図には連成カンチレバーを SiO2ウエハから製
作する過程を含めて示してある。これにより生成された金膜が付加された、カンチレバーを図
３に示す。 
QCM や SPR 等のバイオセンサにタンパク質や細胞のような生体試料を吸着する際は，自己組
織化単分 子膜 (SAMs:Self-Assembled 
Monolayers)が広く用いられている．本
研究では、金(Au) とチオール基（R-SH）
の配位結合であるS-Au 結合12、 13) を
用いて金表面への SAMs の形成を、細胞
のトラップやタンパク質のラベル化に
用いられているビオチン-アビジン結合
を用いて SAMs 膜上への生体試料の吸着
を実現した。図４に SAMs を利用した生
体試料の吸着の模式図を示す。片側の末
端がチオール基(R-SH)、反対側の末端が
ビオチンで修飾されたアルカン鎖が溶
けた溶液を滴下すると(図 4(a))、       図３金膜を蒸着した連成カンチレバー 
金(Au) とチオール基(R-SH) の間で、電子を共有する配位結合が生じ、金表面上にアルカン鎖
が結合する(図 4 (b))。時間が経過すると最終的に表面がビオチンで覆われた高配向な単分子
膜が形成される(図 4 (c))。次にストレプトアビジンが溶けた溶液をビオチン SAMs 基板に滴下
することで、ビオチンとストレプトアビジンが結合し、表面がストレプトアビジンで覆われた
SAMs 基板となる(図 4 (d))。本実験で用いるストレプトアビジンは、1 個あたりにビオチンと
結合する受容部が 4 箇所あるため、ビオチン-ストレプトアビジン-ビオチン-1 次抗体という
ようにストレプトアビジンを介して任意の 1 次抗体をセンサー上に固定することが可能とな
る(図 4 (e))。このときターゲットとする生体試料と特異的に反応する 1 次抗体を SAMs 膜状
に固定することで、任意の生体試料をセンサー上に吸着することが可能になる(図 4 (f))。 
(4)生体物質の吸着実験と質量計測結果：(3)で開発した装置を実際に液中に入れ、液中に測定
対象の物質を滴下し、物質の吸着によるカンチレバーの振幅比の変化から、吸着された質量の
大きさを計測することができた。しかしながら、吸着する過程で測定物質が液中を動くため、 



図４ 化学吸着の方法 
自励発振のためのフィードバックに用いる変位センサーのレーザー光を遮った場合、発振が停
止するという状況が発生した。これに対する解決法として、フィードバックを用いない自励発
振法を下記の(5)のように開発した。 
(5)センサレス自励発振法の構築：(4)で明らかになった問題点を克服するため、シングルカン
チレバーに対するセンサレス自励発振法をアクチュエータの回路系のダイナミクスを用いるこ
とにより提案した（後述の雑誌論文⑤を参照）。本手法は連成カンチレバーに対しても応用は容
易であると考える。 
(6) バーチャルカンチレバーを用いたさらなる高精度化法: 連成カンチレバーを用いた質量計
測は、等しい力学特性をもった 2つのカンチレバーを弱連成させることがその計測原理の基本
になっている。しかしながら、このような条件を実際の連成カンチレバーで完全に実現するこ
とは不可能である。そこで、二つの内の片側のカンチレバーをコンピューター内で数値解析に
よりバーチャルに実現し、連成効果もコンピューター内でバーチャルに実現することを考えた。
本方式はマクロカンチレバーを用いた実験によりその有効性が確かめられており、今後応用が
広がるもの考える（この提案は下記出願状況欄にある通り特許出願を完了している）。 
(7) 粘弾性計測への応用展開: 自励発振によって測定環境の粘性効果を打ち消す方法を考案
してきたが、これを逆手にとって、粘性さらには粘弾性効果を同定するために,本研究で開発し
た手法が利用できることに気づいた。その基本的な概念を発表したのが、下記 5．の雑誌論文
②である。 
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