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第1章序論

１．１微少液体操作の要求

近年，科学技術はナノテクノロジ－というひとつのキーワードを背景に，半導体産業，

バイオ・医療，環境など様々な分野は発展を遂げている．ナノテクノロジ－の例として，

既に走査型プローブ顕微鏡（SPM:ScanningProbeMicroscopy)によって原子・分子をひと

つずつ操作・観察することを可能にしている．原子分子よりは寸法は大きいが，ナノメー

トルという微小な領域において，物体や液体の操作対象を容量の単位で表すと，例えば、

lUm立方体では、１フェムト（1015）リットル，さらに0.1Ｕｍ立方体ではｌアト（10.18）

リットルと聞き慣れない単位も現れ，光学顕微鏡では観察できないほど非常に微少な容量

となる．これまで，微少な液量の制御手法としては，半導体微細加工を応用した

ＭＥＭＳ(MicroE1ectroMechanicalSystem)技術を応用して，チップ上に微小な流路を形成

し作製したインクジェットプリンタのヘッドや1ｔ'mAS(Micro-TbtalAnalysisSystem)など

のＬａｂｏｎａｃｈｉｐと呼ばれる微小流体デバイスにより，ピコーフェムトリットルオーダの液

量の操作が可能となっている．このインクジェット方式による印刷技術を応用して微小液

滴吐出し，微細な電子回路パターンをフレキシブル基板上に印刷する技術も開発されてい

る．

１９９７年に誕生した「クローン羊ドリー」にみられる卵細胞への核移植，不妊症に悩むカ

ップルにおいて活動率のない精子からでも受精を可能とする顕微授精技術による体外受精

児の誕生などにみられるように，農学・医学分野において細胞を生かしたまま細胞内の核

の入換えや細胞内にデオキシリボ核酸(DNA:DeoxyribonucleicAcid)を注入するなどの操

作が盛んに行われ我々世間一般にも認知されるようになった．しかしながら，その安全性

と倫理学的問題が問われている．例えば，飼料用のトウモロコシ「スターリンク」問題で

は，花粉によってヒトの食料用トウモロコシと交雑が起きたという疑いがもたれている．

しかし，葉緑体置換による品種改良では，葉緑体は母系遺伝のため花粉に乗らず，このよ

うな問題を防ぐことが可能になることが提案されている．また，葉緑体は光合成を行って

エネルギーを蓄える役割を持つが，優れた葉緑体を持っている植物から取り出し，味は良

いが生産性の少ない食物品種に入れると，良い実を多くつくる可能性可能性がある．さら

に，葉緑体では通常，でんぷんという形でエネルギー貯蔵が行われるが，遺伝子組み換え

によってタンパク質をつくることも可能で製薬への応用や栄養価の高い農作物の開発に利

用できる．一方，動物の細胞が持つミトコンドリアはエネルギーを産生する細胞内構造体

であり，筋肉を動かすことにかかわってくるこの独自の遺伝子を持つミトコンドリアが

原因と考えられる遺伝病のミトコンドリア病は原因究明が急がれている[1]．このように，

最近では，細胞内の核のみならず，それよりも小さい葉緑体やミトコンドリアなどの111ｍ

程度かそれ以下の大きさの細胞内小器官を操作し，解析するという細胞生物学研究を行い

たいという要求が高まっている．
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また，２０００年当時の米国大統領であったピル・クリントン大統領は，演説の中で国家ナ

ノテクノロジー戦略(NNrNationalNanotechnologylmtiative)を公表し，ナノテクノロジ

‐は素材，’情報技術(IT:Infbrmationmechnology)，バイオなど広範な産業の基盤に関わる

ものであり，国を挙げてナノテクノロジ－の技術開発を行う政策が決定された[2]これに

より，ナノーマイクロメートル領域における大規模集積回路(LSI:Large-Scalelntegration）

などの電子回路技術，ＤＮＡやタンパク質などを取り扱う細胞生物学などの研究開発に拍車

がかかり世界的にナノテクノロジ_が認知されるようになった．ナノテクノロジ－には，

小さい原子分子を積み上げてある特定の機能を持つものを作り上げるボトムアップ型と現

在のＬＳＩ電子回路作製技術のように大きなものを小さくしていき機能を高機能化しようと

するトップダウン型とがあるが，生物は細胞をひとつの単位として形成されており，ボト

ムアップ型という観点では,既にナノテクノロジ~を達成していると言える．このように，

複雑に細胞内で行われている自己組織化などの優れた機能・'性質を解析し，工学的にＬＳＩ

などのエレクトロニクス分野に応用しようとするなどの要求も高まってきた．
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マイクロメートル領域の粗大な操作 ナノメートル領域の超微細操作

細胞内小器官移植による品種改良

一遺伝子病(ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ病)の解明
Ｈ田胞内川､器官の基礎研究

など

（b）目標技術

細胞操作の要求

人工授精

パッチクランプ
DNAインジェクション

など

(a）従来技術

図'１－１

１２従来の細胞操作技術

１２．１細胞操作技術

現在，家畜の品種改良などを目的とした顕微鏡下での卵細胞の核移植などの畜産分野や

不妊治療のひとつである顕微授精などの医学分野において，顕微鏡下で径が数十マイクロ

メートルの細胞を操作している．その操作はオペレータが握るジョイスティックの動きを

縮小してマイクロマニピュレータに伝達する機構を用いており，駆動方式にモータ電動式

や油圧式がある.このマイクロマニピュレータにマイクロピペットと呼ばれるガラス微細
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管を取り付けて，そのマイクロピペットの基端側にはチューブを介してインジェクタと呼

ばれる注射器にてマイクロピペット先端の液量を操作し,卵細胞に精子やＤＮＡを注入して

いる．これらはマイクロマニピュレーションシステムとして，生命工学の研究や不妊治療

の臨床応用として広く用いられている[3]-[６１しかしながら，マイクロマニピュレーション

の作業効率は，作業者の熟練度合いに依存する微細な手作業であるといえる．そこで，自

動化されたマイクロマニピュレーションシステムや卵細胞を変形させずスムーズにマイク

ロピペットを挿入してインジェクションを行う機構が開発されている[７１

また，細胞内小器官やＤＮＡ分子のマニピュレーションを目的として，レーザ光の放射圧

にＤＮＡ分子を捕捉しマニピュレーションしようとする手法[8]-[９１また，超音波や静電気

力により微小物体をマニピュレーションするなど様々な研究が盛んに行われている[1Cｌ

1.22遺伝子導入技術

細胞への遺伝子導入方法は，取り扱う細胞によってどれが最も適しているかによって大

きく異なる．動物細胞への遺伝子導入法は，①レーザ法[11]，②細胞融合法[12Ｌ③電気穿

孔法[13]，④ウイルス法[14]-[15]，⑤リン酸カルシウム法[16]などがあり，一方，植物細胞

への遺伝子導入法は，①アグロバクテリウム感染法[17]，②エレクトロポレーション[18]，

③マイクロインジェクシヨン[19]，ウイルス感染による遺伝子導入[20]などがある．以上の

いずれにせよ取り扱う細胞によって大きく導入効率が異なり，以上の中から細胞に適した

遺伝子導入法を探すには実験的に試行錯誤を行い多くの時間を費やすことも問題である．

また，目的の遺伝子をどれくらい導入したかという定量的な操作は行われておらず，最終

的に遺伝子導入による発現効率は細胞の個体差による要因と併せて統計的な扱いしかでき

ない状況である．

１２ナノサージャリー技術

バイオテクノロジー分野において，細胞内小器官を自由自在に取り扱う要求や細胞内に

遺伝子などの薬液を微量かつ定量に注入する要求は非常に高い．あたかも患者を医師が外

科手術するように，細胞を生かしたままで細胞内小器官を自由自在に取り扱う“ナノサー

ジャリ_',の実現が期待されており，ナノサージャリ一装置の開発が行われてきた．

ナノサージヤリ_の実現には，図１－２にある３つの技術要素が必要であり，この３つの

技術を既存の共焦点レーザ顕微鏡に組み込みナノサージェリー装置をつくりあげている．

図１－３にそのシステム構成を図１－４に装置外観を示す．以下，その３つの技術要素の概要を

述べる．

（１）ナノマニピュレータ；

手術器具を所望の細胞内小器官まで移動させるマニピュレータが必要である．３次元にか

つナノメートルレベルの位置決め精度を有していなければならない．これをナノマニピュ

レータと呼んでいる．次世代半導体微細加工・計測技術の根幹を担う超精密ステージの開
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発が行われており，位置決め分解能0.6nｍをすでに達成している[21lこの技術に用いら

れている積層型圧電アクチュエータを用いた非共振型超音波モータ[22]は,圧電素子を用い

ていることからサブナノメートルの微少変位の性質を有し，アクチュエータ先端がガイド

プレートに接触しステージを送る構成をとることから長ストロークの送り機構を設計でき

る．この２つの利点を生かし，最小制御分解能１０nｍを有し，かつストローク２０ｍｍ(X/Y）

の３次元方向ＸＹＺに駆動可能なナノマニピュレータを作製している[23}[261

（２）手術器具作製；

細胞膜を貫通して細胞内の細胞内小器官に直接接触する手術器具が必要であるこの微

小領域においては先端内径１１１ｍ以下のピペットが必要である．これをナノピペットと呼ん

でいる．このナノピペット作製には，ガラス管をヒータ内に通し，ヒータに電流を流し赤

熱させ，ガラス管を延伸加工する手法をとっている．ヒータに印加する電力とガラス管に

鉛直下向きに掛かる加重を作成条件として設定し，ナノピペット作製している．111ｍ以下

のナノピペットを容易に作製できることを確認している[271

（３）フェムトリットルポンプ；

ナノピペットに流体を満たしてピペット先端の液体を出し入れすることによる細胞内小

器官の吸引／排出操作や，薬液を微量注入するポンプ機構が必要である．制御流量分解能

としてミトコンドリアをq5umの球とみなした場合の体積6.5ｘ１０１７Ｌを目標に掲げている．

これをフェムトリットルポンプと呼んでいる（femto=1015)．このポンプ作製においては、

シリンジ内でピストンを駆動する医療用注射器と同じ構成を採っているその際，ピペッ

ト先端からの液体の流入出以外のポンプ機構部からの液体の漏れを極力少なくする構造と

するために真空機器でよく用いられているベローズをピストン伸縮部に用い，シリンジ内

面とピストンが摺動しない構造を採った．ポンプ機構部からピペット先端まではオイル（フ

ロリナート）で満たし，ナノピペット先端から細胞培地にみたたせた純水を先端から吸引

する．このオイルと純水の界面をポンプ機構により操作し，界面が移動した分をナノピペ

ット先端から流入出する液量として顕微鏡画像から側長すると最少0.3mの操作量を確認

している．この量は，１Ⅱｍ球の体積Ｏ５ｆＬ以下の流量に相当し，細胞内小器官１１１，球の吸

引／吐出操作が可能なことを示している[25],[271

オペレータは顕微鏡画像が映し出されているモニタで細胞を観察しながらジョイスティ

ックによりマニピュレータとポンプを操作する．
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３次元駆動
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図１－２ナノサージヤリー３つの技術要素
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図１－４ナノサージャリー装置の外観

1.3本研究の目的

本研究では，光学顕微鏡では観察できないアト・フェムトリットルレベルの微少液量を

定量的に操作する超微量液体制御技術の開発を目的とし，バイオ分野のみならず，半導体

微細加工分野においても利用可能な応用展開を図った．提案する超微量液体制御手法は，

先端内径111ｍ以下のガラス微細管（ナノピペット）内に駆動流体と薬液との２液界面を形

成し，ポンプにより圧力を変化させ，その界面位置を制御することで，ピペット先端から

注排出される液量を制御する手法である．この界面において，界面張力と界面に加わる圧

力はつり合い，界面径と圧力は反比例の関係にあるため，圧力を計測することにより，界

面がピペットの何処の径の位置にあるかを把握できる．ピペットの先端がテーパーの形状

であり，予めピペット形状が分かれば，所望の操作する液量をポンプから印加する圧力を

変動させることによって制御することが可能となる．

1.4本論文の構成

第１章では，序論を述べた．第２章では，細胞内小器官を取り扱う手術器具であるナノ

ピペット形成に関して述べる．第３章では，低リークポンプを用いた微少液体制御システ

ムに関して述べる．第４章では，高分解能・長ストロークの性能を有するナノマニピュレ

ータに関して述べる．第５章では，応用展開として，３次元形状基板への３次元回路パター

ニング，微細加工，メッキ成膜に関して述べる．第６章では本論文の総括を行う．
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第2章微細中空ナノピペットの形成

2.1はじめに

ミトコンドリアや葉緑体などの細胞内'｣､器官は,１１｣ｍかそれ以下の寸法である.例えば，

ミトコンドリアの寸法は，おおよそ短径05~101｣ｍ，長径１０~2ＤＵｍである．このように

細胞内小器官を吸引／排出する操作を行うには，先端内径がl1Lm以下の微細管を形成し

なければいけない．また，定量に液体操作を行うには，ピペット形状をリファレンス化し

ておく必要がある．本章では，その微細管形成において，中空のガラス管を材料として先

端内径が数ｕｍから111ｍ以下のガラス微細管であるナノピペットの形成に関して述べる．

2２微細管形成方法

ナノピペットの形成は，ナリシゲ製プラーPC-10を用いた．これは，図２－１に示すよう

な工程でナノピペットを作製できる抵抗加熱ヒータにガラス管を入れヒータに電流を流

すことでヒータが赤熱し，その放熱によってガラスが温められる．図２－２にヒータに印加す

る電圧と電流の履歴の一例を示す．温められ強度的に弱くなったガラスはガラス管下端に

取り付けられたおもりの自重により徐々に下方向に引っ張られ，ついには上側と下側で分

離する．このようにして上側と下側の２つのナノピペットが形成される．使用している抵

抗加熱ヒータは，カンタルであり，表２－１にその成分と』性質を示す．また，ナノピペット作

固定端 1
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製の材料は，ナリシゲ製Ｇ－１およびG-100を用いた．Ｇ－１は寸法のＯ６ｘｌＯｍｍ,L=90ｍｍ，

G-100は寸法のＯ７ｘｌＯｍｍ,L=90ｍｍのホウケイ酸ガラス管であり，その中でも耐熱ガラス

として有名なパイレックスガラスである．その成分と性質を表２－２に示す．
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図２－２ヒータ印加電圧，電流の履歴波形

表２－１カンタルの成分と性質[30］

成分 69.0

23.4

5.7

1.9

馬
ｑ
Ｎ
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抵抗率 145ｕＱｃｍ(20｡C）
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最高使用温度１３００℃
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表２－２ホウケイ酸ガラスの成分と性質（ナリシゲ提供資料）

歪点

除冷点

軟化点

作業点

熱膨張係数
比熱

比重

ヤング率

ポアソン比

曲げ強度
屈折率

℃

℃

℃

℃

/℃

℃caUCmsec℃

物理的性質 510

560

821

1252

3.25ｘ106

0.1725

223

6.4xｌＯ５

０２

４－７ｘ102

1.472

KqCm2

KgCm2
Nd:589.3,ｍ

最大使用可能温度

常用耐熱温度

耐ヒートショック温度

℃
℃
℃

熱的性質 490

230

150 150mmX150mmX6mm厚板材

ガラス組成

％
％
％
％
％
％

いい公》ｏ癖
Ｓ
Ａ
Ｂ
Ｎ
吃
皿

９
７
４
６

０
３
２
０
０

８
２
１
４
０
０

℃
℃
℃

０
０
０

空
坦
坦
Ｏ

Ｈ
Ｈ
Ｈ
１

ｗ
Ⅳ
川
四

誘電力率

誘電率

誘電損失

体積抵抗

電気特性

５
１
６
５
１
６

０
５
２
１
８
６

25℃Qcm

250℃Qcm

350℃２cｍ

2.2先端径の観察結果と考察

2.2.1ヒータ電力依存性

作製したピペットの先端は図２sのように冷陰極電界放出型走査型電子顕微鏡

FE-SEM(HrlYkCHIS-4800)にて観察した．先端内径140nｍ，外径210nｍの微細なナノピ

ペットが形成されている．このときの作製パラメータは,引張加重2.9Ｎ,印加電力は27.9Ｗ

であった．

このようにして，引張加重2.9Ｎ一定，ヒータ電力を作製パラメータとして，先端内径の

測長結果を示す．ヒータ電力の増加に伴いピペット先端内径は減少している，また，引張

加重を変化させたヒータ電力依存性の結果を図２－５に示す.引張加重を変化させてもそれほ

ど大きく先端径は変化しないことが分かった．
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2２．２ばらつき評価

ガラス管材料Ｇ１，引張加重2.9Ｎ一定で，ヒータ電力をパラメータとしてばらつきを評

価した結果を図２－６に示す．作製したピペットの本数は１０本であるヒータ電力にはほと

んど依存せず，最大２０％近くのばらつきが見られる

2.2.3引張加重依存性

ガラス管材料Ｇ１，ヒータ電力18.4Ｗ一定で，引張加重をパラメータとして先端径の評

価をした結果を図２－７に示す.引張加重の増加に伴い先端径はわずかながら減少の傾向にあ

る．

２２．４ガラス管形状依存性

肉薄ガラス管G10０，引張加重2.9Ｎ一定で，ヒータ電力をパラメータとして作製した結

果を図２－８示す．ガラス管Ｇ１と比較して先端内径の大きいピペットが作製されている．ヒ

ータ電力15.5Ｗにおいて作製した先端のＳＥＭ像を図２－９に示す．肉薄のピペットが作製

されている．
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図２－９肉薄ガラス管を材料としたナノピペット先端のＳＥＭ像(ヒータ電力１５５Ｗ）

2.3シヤンク長の観察結果と考察

2.3.1ヒータ電力依存性

ピペット形状として特徴的なパラメータにシャンク長がある．ピペット形状として特徴的なパラメータにシヤンク長があるシヤンク長を実体顕微鏡

にて最小目盛01ｍｍのスケール上に置いて観察し，シャンク長を側長した．

図２－１０に引張加重を変化させ，ヒータ電力をパラメータとして作製したピペットのシヤ

ンク長の測長結果を示す．ヒータ電力に比例してシャンク長は増加し，下端のピペットに

関しては急激にシャンク長が増加している点がある．この急激に延びる点は引張加重の増

加に伴いヒータ電力が高い方にシフトしていることがわかる．
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図２－１１ヒータ電力変化に対する延び量

２３．２ガラス転移温度に対するヒータ電力値の推定

上下のシヤンク長を加算し，延び量としてグラフ化しなおした結果を図２－，，に示す．上下のシヤンク長を加算し，延び量としてグラフ化しなおした結果を図２~１１に示す.次

に引張加重をパラメータとして急激に変化するヒータ電力をグラフ化した結果を図２－１２に

示す．引張加重増加に伴いシャンク長が急激に延びる点のヒータ電力が大きくなることが

分かる．この点をガラス転移温度に対応するヒータ電力とする[31]と’ガラス転移温度は引

張速度が大きいほど高くなるため，次に平均引張速度をパラメータとして再グラフ化した

ものを図２－１３に示す．引張速度上昇に伴いガラス転移温度に対応するヒータ電力が上昇す

る傾向にあることが分かる
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2.4まとめ

ピペット形成のパラメータとして，ヒータ電力，引張加重，材料の形状をパラメータと

して，先端径とそのばらつき，シヤンク長の評価を行った．最小先端内径140nｍの微細な

ナノピペットの形成に成功した．ガラス転移温度に対応するヒータ電力以下ではピペット

先端がヒータ電力に増加に伴って減少する傾向がわかった．また，引張加重を変化させる

ことでガラス軽移温度を変化させることができることがわかった．
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第3章低リークポンプによる微少液量操作技術

3.1はじめに

細胞内小器官のミトコンドリアや葉緑体は111ｍかそれ以下の寸法である．このようにマイ

クロ－ナノメートル領域の微少領域環境では，支配する物理法則が我々の住む環境とは大

きく異なり，我々の生活の中では気にとめなかった些細なことが微少環境においては問題

となることもある．逆に，このような微小環境で起こる物理現象を把握するにより，それ

まではうまくいかなかった問題も，微小領域特有の現象をうまく利用することによって解

決することができるかもしれない．本章においては，このような微小領域下における物理

現象に関してスケール効果をいう概念からその性質を把握し，ピペット先端における駆動

用液体と操作液体との間にできる界面での力の釣合いを考え，それを利用することによっ

てピペット先端の液体を定量的に操作する手法を提案する．細胞内小器官を例えば111ｍの

球とみなすとその体積はｑ５ｆＬになる.最低でもこの流量を最小分解能として操作すること

ができなければ，細胞内小器官ひとつを吸引／排出できない．本章では，圧力センサを取

り付けたナノサージェリー装置のポンプシステムを用いて，ピペット先端に形成される界

面を移動させることにより，本ポンプの微少流量操作分解能の性能を評価した．また，圧

力変化に対して界面移動の特性を測定した．

3.2微少液量操作モデル

図３－１にナノピペット先端内に駆動用流体（ここではオイル）と薬液（ここでは水）を

満たし２液界面が形成された状態の模式図を示す．先端側に満たされた水は先端開ロ部を

通して圧力が解放されたナノピペット外部と連続的につながっていると想定する．また，

オイルにはナノピペット後端より一定の圧力Ｐが加えられているものとする．すると，オ

イル／水の界面に加わる力はナノピペット内面での界面張力とある所定位置で釣合い，界

面は静止状態となる．この界面の面積を界面のあるピペット内半径ｒを用いて、'2と近似す

ると界面における釣合いの関係から次式が導かれる．

('…(`鶚:)台（餅'）
ただし，Ｐ：ポンプ内圧力

γ：界面張力

β：接触角

α：ピペット開口角

である．

（3-1)式より，ポンプ内圧力Ｐを決定すれば,Xoは材料によって決まる定数であるから，

界面のピペット内半径ｒが求まる．すなわち，単調減少するピペット内半径のピペット中心
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軸に対する関数を定義できればピペット先端における界面の位置もポンプ内圧力で決定で

きる．

そこで，ピペット内半径を図３－２のような座標で定義し，

加奨)…(:)… (3-2）

のように表されると仮定する．ただし，功はピペット先端における半径である．

図３－２においてピペット内半径'６，〃('6>⑱の位置に界面が静止したときの圧力をそれぞ

れＰ6,分とする．いま，圧力がＰｂからＢまで変化した場合，図３－２の斜線部の体積Ｖは

「Ｂｄｒ(P）

給藏'(Pｱ`Ｐ (3-3）Ｖ＝

Ｊ凡血

となる．(1),(2)式を(3)式に代入すると，

11

図３－１フロリナート／水界面の力の釣合い

7は）

妬

前------ニ
ーＥ－－－－声

__丸---~￣
Ｘａ

Pｂ吟

図３－２ピペット形状と操作流量の計算
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を得る．

以上より予めピペット形状と界面半径の圧力特性が分かっていれば，液体の定量操作が

可能となる．

これより構築できる微少流量制御ポンプシステムを図３－２に示す.ピペット基端側にある

駆動用液体であるオイルの圧力，すなわち印加圧力を圧力センサにより計測し，目標流量

値となるまで界面を移動するフィードバック機構を構築できる．ユーザーは所望の操作流

量値を入力し，（3-4)式を用いて現在の圧力値から吐出／吸引操作完了の圧力値になるまで，

ベローズピストンを等速移動させる．操作対象に応じてピペットが異なる場合があるので，

メモリにピペット形状毎のパラメータ(A,B)を予め保存しておかなければいけないユーザ

ーはそのリファレンス化されたピペット形状群から所望のピペットを選択し，目標の操作

l■■l■■－１■■l■■l■■■■■Ｕ■■l■■￣■U■l■■l■■l■■l■■ｌ■■ｌ■■l■■I■■ｌ■■l■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■ｌ■■Ｉ■■■■
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］
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］
［
］
『
二
［
］
Ⅱ
■
『
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‐

等速移動

Yへ操作流量：Ｖ ＝因＝一四■

圧力ｾﾝｻ｣’眉戸目酵Zﾜ豚盲ﾋﾞョ

ワンチップ

マイコン

RS232C

濯虜動。軍ﾝﾌﾞ§
コントローラ

Ｌ－－－－－－－－－．－－＝－－－－－．戸↓ｕ－－－－－－－－－－－回■－

フラッシュ

メモリ

ペット形状毎の

,Ⅱ制御パラメー 現在の圧力値:Ｐ

アナログ痘号現在の圧力値:Ｐ

デジタル僖号

A/Dコンバータ ￣

演算内容：
〆

●目標流量vと現在の圧力値',を用いて､目標圧力値Ｉ?/を計算する。

V＝Ａ(B｢B-ZTB）Ａ,酢ﾋﾟﾍﾟｯﾄ禰状露の流丑制御ﾊﾟﾗﾒｰﾀ
’●計算された圧力値となるように現在の圧力値Pをﾌｨｰﾄﾞﾊﾞｯｸ制御を行い､ステッビングモータを等

速移動させる。
こ

図３－３微少流量制御システム

罎薑kill］

●目標流量vと現在の圧力値Ｂを用いて､目標圧力値冴>を計算する。 －－－－’

Ｃ計算された圧力値となるように現在の圧力値Pをﾌｨｰﾄﾞﾊﾞｯｸ制御を行い､ステッピングモータを等
連移動させる。
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流量と合わせてマイコンにて操作完了圧力を計算し，定量操作を行う制御システムを構築

することができる．

3.3ポンプシステム構成

ベローズをステッピングモータとボールねじの組み合わせにより伸縮駆動してピペッ

ト先端の２液界面を移動させるポンプ機構のシステム構成を図３－４に示す．ポンプには図

3-5に示すシリコンダイヤフラム型圧力センサ(KuliteSemiconductor,XIL190-25G)をとり

つけ，アンプ(ＴＥＡＣ製半導体式圧力トランスデューサ用直流アンプSA-57)にて出力電圧を

増幅し圧力計測系を構築した．

ナノピペット作製は，ナリシゲ製プラーＰＯ１０を用いた．ガラス管材料としては全長

90ｍｍ，外径１ｍｍ，内径０６ｍｍの棚珪酸ガラスを用い，作製されたピペット先端内径

270nｍであった．

このポンプからピペットまでは駆動液体である揮発性で機器を汚染しにくいフロリナー

ト（FC-40：密度1870kg/ｍ３，表面張力１６，N/ｍ＠25℃）で満たし，倒立顕微鏡

(Inverted-Microscope：OIjYMPUSIX-70)のステージにあるカバーガラス上に盛った水に

ピペット先端を水平１０度の角度で侵入させフロリナート／水の２液界面を形成した．

アンプ出力■圧

(0-8.33V）
し

■
。アンプ

(Ｘ250/3）

デジタル

マルチﾒータ

ゲージ圧

(卜172.4kPa）

圧力センサ」L

iiT馨hllUl蕊響

》蝿

1両P’

百口ピストン

制御ﾄﾞﾗｲﾊﾞ
ＣｏｎｔＩＣＩＰＣ ＣＣＤカメラＴＶモニタ

図３－４ポンプシステム構成（横から見た図）

－し
デジタル

マルチﾒータ
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~~~~~~~~~穂綿~~~~１１(a）
，，，，、

１
１
Ｉ 胸）

－し

圧力センサ

ごぞ、■■■￣■■■---－[＿

圧カセンサ

アンプ

↓…woc）
國’

図３－５圧力センサ（a）ポンプシステム（上から見た図）（b)使用圧力センサ外観

３４モデルの検証

３．４１実験方法

先端内径が270nｍのナノピペットを用い，前節で述べた微少液量操作モデルの検証を行

った．図３－６に示すように，各印加圧力に対する界面径を顕微鏡画像にて観察・計測した．

(a） FIollIiinEII1tyM/目埠ｔ

＜－＞

1'０１｣｣、

PipetteIntenKTalDiametdrQkElqDUU

(b）

<－＞

１０ｕｍ

図３－６光学顕微鏡による界面の観察
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３．４２界面半径と圧力の関係

実験結果として，図３－７に界面半径と圧力の関係を示す．界面半径は圧力に対して反比例

の関係にあり，モデルと一致した．このときの式(3-1)における係数は，式(3-5)のようにな

った．

2川(`号） ＝0.110［Ｎ/ｍ］ (3-5）

３４．３操作液量の分解能と印加圧力の関係

図３－８に吐出液量の分解能と印加圧力の関係を示す．このときのピペット形状の傾きは

tan(0(/2)=394×102であり，式(3-5)の係数より，式(3-4)の係数は求められ，式(3-6)のようにな

る．図３－８に示す実線は式(3-6)を表しており，界面の移動から得られる吐出液量の値と－致

している．

v=3501月｢'一("ｗ)｢3｝ (3-6）

また，先端内径270nｍのナノピペットを用いた場合，Ｏ５Ｕｍ球の容量に相当する６５ア

トリットルを吐出するには，圧力を168kPaにしてこの圧力から圧力センサの分解能の

q5kPa分を印加すれば達成できることを示した．

1０４

□Forward

△Backward（
Ｅ
）
』
占
昌
已
臼
８
巴
Ｂ
］
曰

1０－５

1０－６

ノーＯｌｌＯＰ－１ノーＯｌｌＯＰ－１

Pipetteinternaldiameter:０．２７Ⅱ、Pipetteinternaldiameter:０．２７Ⅱ、

1０－７

１０４．105

Inputpressure,Ｐ（Pa）

図３－８界面半径と印加圧力の関係

1０３ 1060
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望
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1０１４

10-15

10-16

１０】７

10-18

1０４ １０５

InputPressure,Ｐ（Pa）

図３－９吐出液量の分解能と印加圧力の関係

1０６

3.5まとめ

アト．フェムトリッターレベルの微少な液量を制御する条件とアト・フェムトリッターレベルの微少な液量を制御する条件としては，界面の形状がピペ

ット先端方向に凸形状であること，ピペット先端の形状がナノメートルレベルでテーパー

であること，微小な圧力を計測可能なこと，高い印加圧力を保持できる低リークポンプと

することが挙げられる．
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第4章高分解能・長ストロークナノマニピュレータの開発

４．１はじめに

実際操作を行う場合においては計測位置を指定したからといって、プロービングを微小

な計測箇所へ確実に行えるとは限らない。理由はプローブ先端における精度である。どん

なに操作シーケンスが正確であっても、プローブ先端における精度が計測部分よりも低け

れば、確実なプローピングは不可能である。もちろん、マニピュレータを構成するステー

ジ単体については、設定パラメータにより＋分な位置決め精度を実現可能であるが、プロ

ーブ先端までには幾つかの機構を挟んでおり、プローブ先端においてステージと同等の位

置決め精度を実現しているとは限らない。そのためプローブ先端における精度を計測・評

価する必要がある。本章においては、マニピュレータをマニュアル操作ではなくコマンド

入力による方法で位置移動させ、その時のプローブ先端における精度を計測した。また、

マニピュレータ移動時の各パラメータを変更することにより、精度の向上を試みた。そし

て最後に、求めた精度から現状の本システムで自動操作を行った際にプロービング可能な

配線や電極パッドなどの計測箇所のサイズを求める。

4.2マニピュレータの制御方法

プローブ先端の精度を計測する上で、駆動部分であるマニピュレータ単体の制御方法及

びその精度は非常に重要である。そのため、本節ではマニピュレータの構成・仕様及び制

御方法について述べる。

４２．１マニピュレータの構成と仕様

外観としてはｊＵｒＺの各軸ごとにセラミック製のガイドプレートを側面に持つステージ

が用意され、非共振型超音波モータの先端が各ガイドプレートに接触するようにコイル形

バネで与圧されながら装着されている。つまり、１台のマニピュレータは３つのステージが

組み合わされた形で構成されている。ただしＺ軸のみは前述の機構以外に、Ｚステージに

12゜の傾斜を持たせることにより上部に設置したプローブホルダーステージ下部のＭＣナイ

ロンを摺動させ､横軸移動を縦軸移動に変換する方向変換機構を持たせてある。図４－１に実

際のマニピュレータの外観写真を示す。

－番上部にあるホルダーは計測時にプローブの先端のみをデバイスに接触させるために、

水平方向から10.傾けて固定されている。また、内部には移動量の計測のために最小分解能

10nｍのリニアエンコーダが組み込まれている。また、サイズも６５X65X77mmと小型であ

り、チャンバ内の限られた空間に複数台のマニピュレータを設置することが可能である。

本システムではチヤンバ内に４台のマニピュレータと１台の試料ステージが設置されてい

るが、試料ステージはマニピュレータのＺステージ及びプローブホルダーステージの代わ

りに試料台を装着させたものなので､実質５台のマニピュレータを設置できたことになる。
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表４－１にマニピュレータの仕様を記す。

仕様が示すとおり、開発したマニピュレータは小型・高精度に加えノリ､'Ｙ軸２０ｍｍ、Ｚ軸

5ｍｍの長ストロークも有し、実売されている類似目的のマニピュレータの仕様がＸ/Y軸に

おけるストローク長で数ｍｍ､位置精度で数Ⅱｍであるのに対しいかに高性能かがよく分か

る。

加えて、開発したマニピュレータは１０４Pａオーダーの高真空下での動作も確認している

ので、半導体製造現場の環境下で使用可能である。

‐
Ｉ

図4-1．マニピュレータの外観写真

表4-1．マニピュレータの仕様表

軸構成｜X/ＹＺＺ３軸

ｽﾄﾛｰｸ｜;f'yWH1IM圏:lM11
iil御分解能|W8lWI
駆動方式｜扉共温型超音波モータ

位置検出｜リニアエンコーダ
ー雁洞､弼剛ヨ１０nm）

サイズl65x65X77mm
重量’1.5ｋｇ

l動作確認真空度l1O-4Paｵｰｰも2－

ストローク

制御分解能

位置検出

軸構成 X/x/Ｚ３軸

ストローク
X/Ｙ２０ｍｍ(±10ｍｍ）

Ｚ５ｍｍ(±2.5ｍｍ）

制御分解能
X/ＹｌＯｎｍ

(Ｚ２，ｍ）

乳唾量ijlアテ豆屈 ヨニ聾ﾆﾖﾛI祠召型[月司預言】h苗－ヒー?〆

位置検出
[１－－■「、〃百一一漁可

(最小分解能10,ｍ）

セトイフ（ G５ｘ６５ｘ７７ｍｍ

重量 1塵5k白

酉jW宅【1V龍濁ロニ[E3:l塵１０弓ｐ合司‐－荏一
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４２２制御方法

マニピュレータの制御方法については、4-2-1中で述べた内部に搭載された最小分解能

10nｍのリニアスケール及びエンコーダを用いて制御を行っている。図４－２はスケールとエ

ンコーダの搭載図である。実際のマニピュレータの動作は、操作用パソコンから入力され

た操作情報がRS-232Cでルータを通り、各マニピュレータへのドライバへ送られ、ＰＩＤ制

御方式に変換されてマニピュレータへ渡される。この時、マニピュレータはスケールとエ

ンコーダにより、絶えず自分の位置'情報をフィードバックしながら移動するクローズドル

ープ駆動で動作している。そのため位置決め完了時には、必ず"指定された座標±位置決め

許容量"の位置に静止できる。図４－３にマニピュレータの制御系統を示す。

Ⅱ
９

flf:jiKjii;jii蕊
qLu

ｈ

リ

ｿ，

私露f蘂

《 ￣

己

叉

図4-2．マニピュレータ内部のリニアスケールとエンコーダ

こ
■■■

■

‐皿usMF‘i､-厘…ｌ－ｉ１
:…………………………………………..！…………...…………

］
□

図4-3．マニピュレータの制御系統図
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４２．３位置決め許容量

位置決め許容量とはマニピュレータの位置決め完了条件に関係したパラメータである。

マニピュレータの位置決め完了条件は,，目的位置±α内にβseｃ居れば位置決め完了“と

なるが、このαの値が位置決め許容量となる。通常、このαの値が小さいほど目的位置の

近くに位置決めできやすく、完了までにかかる時間は長くなる。また、逆にこのαの値が

大きければ､位置決めは目的位置から遠くなりやすく、完了までにかかる時間は短くなる。

本章においては、このαの値を100nｍに固定している。

４３プローブ先端精度計測

４－２節で述べたように、マニピュレータの駆動部分においては位置'情報をフィードバック

しながら制御するクローズドループ駆動のため、原理的にはプローブ先端の位置決め精度

についても,,±位置決め許容量"で収まるはずである。しかし、実際的にはマニピュレータの

駆動部分とプローブ先端とでは同等の精度を保持しているとは限らない。そのため、本節

ではプローブ先端における精度の計測を行った。

４３．１実験方法

プローブ先端の精度計測方法には幾つか考えられるが、本論文では実際にプローブをウ

エハに接触させることで行った。
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図4-4．プローブ先端の精度計測方法の模式図（上）と傷のＳＥＭ画像（下）
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図4-7,4-8,表４－２は移動指令値５１｣ｍ、１０Ⅱｍ、l5Um、201｣ｍ、２５Ｕｍ、３０Ｕｍにおける計

測結果である。これらの結果より、まず計測した移動量の平均値については各移動指令値

にたいする差は全て５０nｍ以内であり、移動指令値とほぼ同一であるため問題にはならな

い。次に標準偏差については、ステージのスケール値との差が数百ｎｍオーダーで存在し

ているため、こちらは問題となる。この差の主な原因としては、プローブ先端の変形が考

えられる。実験においてプローブ先端はウエハと傷を付けるほどに幾度も接触させている。

そのため、接触のたびに圧力を受けたプローブ先端がわずかながら変形を起こした可能性

は＋分に考えられる。しかし、この変形だけが標準偏差の差の原因であった場合には、変

形の方向は一方向のみ（圧力はウエハのみから与えられる）と考えられるため、傷の間隔

（移動量）は一方向に増減していくはずである。しかし、実際に計測した各点の傷の間隔

は広がっていたり、縮まっていたりと一様の変化が起きている訳ではない。そのためプロ

ーブ先端の変形以外にも他の原因が考えられる。

以上の結果より、次節４－３では変形以外の別の原因を考え、その原因を改善することによ

り精度向上を試みた。

3５ 1.4
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圏
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０２

５
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００
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移動指令値[ｕｍ］

図4-7．移動指令値に対する計測移動量及び標準偏差

表4-2．移動指令値と計測移動量平均の差
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移動指令値[IJlm］｜|計測移動量平均[Um]|指令値と平均の差[um］
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図4-8．移動指令値に対する標準偏差

3０815

４４位置精度の向上

４－３節においてプロープ先端における精度の計測を行った。しかし、図４－８にｊ

るように計測値とマニピュレータの駆動部分であるステージのスケール値では、

４４

４－３節においてプローブ先端における精度の計測を行った。しかし、図４－８に示されてい

るように計測値とマニピュレータの駆動部分であるステージのスケール値では、標準偏差

において最も値が近い２DluImでも34,nｍ､最も値が遠い２５ＩＬｍでは750,ｍもの差がある。

そのため本節では、この差を縮あるためにマニピュレータの動作設定パラメータを変更

し、位置精度鰯向上を目的とした実験を行った。

4.4.1速度変化に対する位置精度計測

プローブ先端における精度計測において標準偏差が大きくなる原因として、動作時に発

生する先端のプレや各機構に婚けるズレ等を考えた場合には、プローブの移動速度が関係

してくると考えられる。例えば、本論文ではＹ軸について実験を行っているが、マニピュ

レータが高速で動作した場合、Ｙ軸では位置決めが確実に行われても、Ｘ軸のステージにズ

レ等の若干の影響を与えていないとは限らない。そのため、位置精度向上のた勘にまずは

マニピュレータの動作速度に対する精度の変化を計測した。

図4-9,4-10は移動指令値１５ｕｍ及び3011ｍにおいてマニピュレータの最高速度を初期殻

瀧圏1指令値｢uｍｌ計捌蕊猷吾平釣｢Ijrnl *旨令循と平釣の諄｢uｍｌ
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30.Oロ 29.98 0.02
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定の５ｍｍ塩ｅｃから初め、2.5ｍｍ/Sec、1.25ｍｍ/sec、0.125ｍｍ/sｅｃに変更させた場合につ

いて、４－３節と同様の実験方法で計測した結果である。但し、１５ﾄＬｍにおいては２ｍｍ/sｅｃ

の場合についても計測している。変更方法としては、マニピュレータのパラメータ設定に

おいて、最高速度を表す[SPd]のパラメータの値を変更することで行った。

図４－９は横軸に設定最高速度、縦軸に"移動量平均一移動指令値"つまり移動指令値に対す

る計測移動量の平均の誤差をとっている。また、図４１０は横軸に設定最高速度、縦軸に標

準偏差をとっている。これらの結果を比較してみると、確かに最高速度を変更することで、

平均値や標準偏差は変化している。特にｌ５１ＬＬｍの移動指令における２ｍｍ/Becの場合には標

準偏差は320nｍと非常に良くなっている。しかし、この変化は最高速度の増減に対して一

様な変化とは言えないため、偶発的なものである可能』性もある。この結果の原因を探るた

めに､次の4-4-2ではマニピュレータの最高速度の変更による移動位置プロファイルの変化

を確認した。
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4.42位置プロファイルの確認

【確認方法】

マニピュレータの制御ドライバ内には揮発性のメモリが内臓されており、マニピュレータの制御ドライバ内には揮発性のメモリが内臓されており、直前のマニピ

ュレータの動作における位置情報を１０，sec毎に記録している。この記録された位置'情報は

マニピュレータのサーボモードから、’'9et-plot，'コマンドで簡単に呼び出せる。但し、記録

された位置情報は実際の距離では無くカウント数（１カウントはスケールの最小分解能値で

ある。そのため本マニピュレータでは１カウントは10,ｍ）で記録されている。呼び出した

位置情報をグラフ化することにより移動位置プロファイルを確認した。

【確認結果】

図4-11,4.12はそれぞれl5um、301Ｌｍの移動指令値における各速度の移動位置プロファ

イルである。図４－１１のグラフを見る限り移動指令値151｣ｍにおいて、最高速度を２ｍｍ/seｃ

に設定した場合に他の条件と比べて特長的な動作は見られない。最高速度を0125ｍｍ/seｃ

に設定した場合が他に比べオーバーシュートの大きい動きを見せているが、図４－１０におい

て特徴的な値を出しているわけではない。次に図４－１２のグラフを見る限りでは、２ｍｍ/seｃ

に設定した場合にオーバーシュートが他のものに比べ若干小さくなっているが、図4-10の

ロ
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移動指令値301Ｌｍにおいて最も標準偏差が小さい125ｍｍ/secは他の条件と比べて特徴的な

動作はやはり見られない。

また、なによりこの２つのグラフを見た限り、多少のオーバーシュートの差こそあれ、

移動位置プロファイルの形は非常に類似している。この原因としては最高速度に達する前

に位置決めが完了していることが考えられる。つまり、１回の移動距離が短すぎて最高速

度まで設定された加速度では到達できないのである。

以上のことより、移動位置プロファイルから速度に対する精度の変化の原因を解析する

ことは困難であると言える。但し、移動位置プロファイルを取ることにより分かったこと

もある。それは、どの条件においてもオーバーシュートが大きいということである。オー

バーシュートとは指令値からの行き過ぎ、つまりできるだけ除外したい無駄な動作分であ

り、精度に影響を与えていることも十分に考えられる。そのため、次の4-4-3ではオーバー

シュートを無くすことにより、精度が向上するかどうかの確認実験を行った。
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図4-12.移動指令値３０ＵｍにおけるMaxSpdを変化させた場合の位置プロファイル

４．４３ＰＩＤの変更に対する位置精度計測

【ＰＩＤパラメータの変更条件】

図4-11,4-12の各速度における移動位置プロファイルのグラフより、図4-11,4-12の各速度における移動位置プロファイルのグラフより、どの条件において

も約５１｣ｍ～l5Umのオーバーシュートが発生していることが分かる。また、発生の仕方も

どの条件でもほぼ同一で、移動指令値の５１Ｌｍ手前で速度が急に上がり、結果としてオーバ

ーシュートが発生している。この原因としては、図４－３にあるように位置決め完了の高速化

を目的として取り入れた２段階可変ＰＩＤ制御の影響が考えられる。この２段階可変ＰＩＤ制

御はマニピュレータの動作中の移動指令値までの残り距離により、より適当なＰＩＤパラメ

ータの値へ変化させる制御方法であるが、実際マニピュレータの設定パラメータでは移動

指令値の511ｍ手前でＰＩＤを変化させるように設定しており、4-4-2の結果と連動している。

そのため、まずはオーバーシュートを無くすことを第一に考え、２段階可変ＰＩＤ制御か

ら設定の容易な単一のＰＩＤ制御へ変更し、より適当なＰＩＤパラメータの値を検討した。ま

た、ＰＩＤ変更後に４－３節と同様の実験を行い、その計測結果を評価・比較した。

【実験結果】

まず、ＰＩＤパラメータの値を変更する毎に位置プロファイルを確認し、オーバーシュー

トの出ない値を検討した。結果として、（ＢＬＤ)=(30,100,150)がより適当であることを確

鍵

－ｒ－:i篝iiiii
の

淵

印南"再恥
｡

■…ｗｗｗ、召再

■■曙日曜

：

察篭訟」

oMaxSpd

oMaxSpd
◆MaxSpd

oMaxSpd
CMnY員TＷＩ

125ETI、/Ssd

25[mm/已臼則

:､m/se｡］

5[mm/ＳＳＣ］
lnrrI傘旬副

:i誓鑓:::::鴬:蔦 片合笥余崇寺SS等

’’１；ず
＆
qｙ

。
。

§
ざ

。
、

§

§
eeQ6e66念今gsess夢



2６

認した。また、ＰＩＤパラメータ検討時のマニピュレータの最高速度は４－２節の結果と比較

し易いように５ｍｍ/seｃとした。

図４－１３はＰＩＤパラメータの値が(ＲＩ,Ｄ)=(30,100,150)の時のマニピュレータの移動位

置プロファイルである。この移動位置プロファルより、ＰＩＤパラメータの値を変更するこ

とで、オーバーシュートを無くすことができることを確認できる。

次にＰＩＤパラメータ変更後に４－３節と同様の実験を行い、精度を計測した。図４－１４は横

軸に移動指令値､縦軸に標準偏差をとった場合の計測結果である｡図４－１４の計測結果から、

唯一移動指令値２０Ｕｍにおいて標準偏差が３０nｍ大きくなっているが、その他の条件では

全てＰＩＤ変更前に比べ小さくなっており、全体的に精度が向上していることが分かる。以

上の結果より、ＰＩＤのパラメータを変更しオーバーシュートを無くすことで精度を向上さ

せることが可能であることが分かった。
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具体的には、次の操作を行う。

①プローブをウエハに接触させ傷が付くのをＳＥＭで確認する

②接触時のｚ軸ステージの座標を零点とする

③Ｚ軸ステージを+5ＯＯｕｍ移動し、プローブを上昇させる

④Ｙ軸ステージを指令値分位置移動させる

⑤位置決め完了後、Ｚ軸ステージの座標を零点に戻し、プローブをウエハに接触

させる

⑥③－⑤を５０回繰り返す

⑦⑥の終了後、傷間隔をＳＥＭで観測する

この方法の利点としては､実際につけた傷をＳＥＭで容易に観測することが可能でありデ

ータ整理がし易いこと、新たに特殊な計測装置を設置せずにすむこと等が挙げられる。但

し､傷を付き易くするために使用するウエハにはＡｌ(アルミニウム）薄膜を蒸着している。

図４－４は計測方法の模式図及び実際についた傷のＳＥＭ画像である。また④にある，'指令値，

とは１回移動させた場合の移動量を表しており、この値は一度計測（操作①－⑦）が終了

するまでは固定しておく。また、この指令値及びＺ軸ステージへの移動命令は、マニュア

ル操作ではなく、図４－５に示した操作ソフトウェア内のテストモードからの数値入力で行っ

ている。

ＳＥＭ画像からの実際の移動距離の導出方法については図４－６に示すように、まず画像を

PowerPointのスライド－面に拡大して貼付け、２点の傷の間にオブジェクトで線を描き、

このオブジェクトの長さとスケールバーの長さを用いて導出する。例えば、オブジェクト

のサイズが縦Ａｃｍ、横Ｂｏｍであった場合には、オブジェクトの長さｒは次式４－１で求めら

れる。

，＝､/ZzT面す…（4,）

この時スケールバーの表示がｃｕｍで、PowerPoint上の長さがＤｃｍであった場合、プロ

ーブの実際の移動距離Ｂは式４－２で求められる。

Ｃ
Ｒ＝ｒ×－．．．（4-2）

，

また、本論文においてＳＥＭの倍率がｘ2500一定、スケールバーの表示がl0umで

PowerPoint上の長さが５ｃｍであり、PowerPointの表示限界が0.01ｃｍであるため、実際

の移動距離の導出時の計測分解能は２０nｍとなる。そのため、これより下の値は無効とな

る。
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4.5電極パッドサイズの決定

本システムの自動操作時にプロービング可能な電極パッ本システムの自動操作時にプロービング可能な電極パッド等の計測箇所のサイズを、４－４

節までの計測結果により求める。ここで正規分布を考えると、標準偏差ｃの３倍の値を平

均値（中心地）の両側に取れば、99.73％のデータは確立で存在するわけである。これを本

節の電極パッドサイズの問題に当てはめてみれば、計測点の両側に標準偏差の最大値の３

倍の長さを確保しておけば、１０００回中９９７回プローピング可能になる。つまり、電極パッ

ドのサイズは式４－３で求められる。

◎Ｍ４ｘｘ３ｘ２＝電極パッドの一辺の長さ・・・（4-3）

もちろん、式４－３で求めたサイズでは約３００回中１回はプロービングを失敗することにな

るが、現状のシステムでは４－３節で述べたプローブ先端の変形問題等から３００点計測する

前にプローブ交換等の整備を行う必要が出てくるため、問題になりにくい。

０．６６ｘ３ｘ２＝３．９６＜4...（4-4）

CPI､最適化前
回PID最適化後
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上式は精度向上を行ったＰＩＤパラメータ変更後の電極パッドサイズの計算式であり、こ

の式から411ｍ角の電極パッドであれば3011ｍ以下のステップ移動における自動操作による

プロービングが可能であることが分かる。

4.6まとめ

４－２節においては、マニピュレータの構成・仕様及び制御方法について述べた。また、駆

動部分において位置決め許容量が100nｍであることを述べた。

４－３節においては、マニピュレータの駆動部分ではなく、実際にプロービングを行うプロ

ーブ先端の精度を移動指令値５ｕｍ、1011ｍ、1511ｍ、2011ｍ、２５Ⅱｍ、301Ｌｍにおいて計測し

た。結果として移動量の平均値が移動指令値とほぼ同等であることと、プローブ先端の標

準偏差がマニピュレータの駆動部分に比べ数百ｎｍの差を生じていることを確認した。

４－４節においては、１５ｍｍ及び３０ｍｍの移動指令値において、マニピュレータの設定最

高速度を５ｍｍ/sec、２５ｍｍ/sec、1.25ｍｍ/sec、0125ｍｍ/sｅｃと変化させることにより、平

均値と標準偏差が変化することを確認できた｡但し移動指令値１５１１ｍにおいては､２ｍｍ/sｅｃ

も計測した。また、位置プロファイルから観測できたオーバーシュートを、ＰＩＤを変更す

ることで無くし、結果として全体的に標準偏差を小さくすることができ、精度向上を行え

た。

４－５節においては、標準偏差から自動操作時におけるプロービング可能な電極パッド等の

計測箇所のサイズを決定する方法を論じ､結果としてＰＩＤ変更後のマニピュレータで3011ｍ

以下のステップ移動を行う場合に４１１ｍ角の電極パッドをプロービング可能であることを述

べた。
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第5章応用展開

5.1はじめに

微少液体の操作技術を半導体微細加工に応用展開することを図った．ここでは，３次元形

状の基板上に電気回路をパターニングする技術，マイクロメートルレベルの微小な３次元

構造体に微細加工やメッキ成膜を行うための技術などを挙げる．

５２３次元形状基板への電子回路パターニング技術

5.2.1はじめに

電子機器内部に搭載されるプリント配線基板や半導体集積回路の小型化により多様な携

帯機器やネットワーク機器が日常生活で使用されるようになった．今後もさらにユビキタ

ス社会の実現を目指して，多種多様な電子機器が開発され，ますます電子機器の小型化，

複合化，高機能化に拍車がかかっている．これら電子機器開発においては，３次元の形状

を有するＭＥＭＳ(MicroElectroMechamcalSystem)デバイスの作製技術、高密度３次元実

装が求められているSiP(SystemmaPackage)技術，ハイブリッド型実装技術など[1],[2］

や，さらには，フレキシブルディスプレイ[3]，ロボットに搭載される電子皮膚[4]，［5]，太

陽電池[6]などの軟らかい基板上への電子回路形成技術にいたるまで，これまでの２次元平

面への電子回路形成が主であったのが，３次元の基板形状や構造体への電子回路形成技術

においても要求が高まっている．この３次元構造体への電子回路パターニング技術として

は，３次元構造体に均一にレジストを塗布し[７１［8Ｌ長焦点深度の投影レンズを用いた露

光方式によって,平面から傾斜面へと連続して配線を形成する技術[91[10]や,共焦点レー

ザ顕微鏡と電子ビーム露光機を複合化し，高さ方向の情報に対して適切に微細なパターン

を描画する技術[11]もある．また，フレキシブルな形状を有する基板に対してはインクジェ

ットなどの印刷技術を用いて電子回路を直接形成し，実装に応用する[12]などの技術も盛ん

に開発されている．しかしながら，機械的硬度が高く，歪みの量を比較的抑制できる単結

晶シリコン基板に比べ，硬化樹脂基板，透明大型ガラス基板などは，もともと硬度が脆弱

である上に，プロセス工程における熱応力，薄膜形成・エッチング処理に伴う膜応力の変

化,搬送･保持機構から発生する機械的応力などの影響によりその歪み量は極めて大きい．

また，それに加えて，その歪み量はパターン依存性を有し，基板全面に渡ってどうしても

不均一となってしまうため，これらの基板を用いた場合の最小加工寸法の微細化には多大

な困難が伴うものとなっている．すなわち，不均一な基板の歪みにより生じた微細加工パ

ターン形状のずれに対応し，電気的に不具合を生じることなく，確実に配線，コンタクト，

デバイスの形成ができるパターン転写方法の開発が課題となっていた．

これまで我々は，ライフサイクルの短さに対応する開発コストの低コスト化（マスクコ

スト低減）と開発期間の短工期化(QTAT:Quick-Turn-Around-Time)を目的として，回路設
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計データからパターン転写にいたる工程について，従来レチクル作製が必要であった部分

に液晶ディスプレイを使用することに置き換えた，レチクルフリー露光方式に関して研究

開発を行ってきた．その課程で，設計回路データから転写パターンへの変換アルゴリズム，

半導体デバイス試作が可能な縮小投影露光装置への透過型液晶ディスプレイの搭載[13]，プ

リント配線基板作製用ＱＴＡＴオンライン電子回路パターンニング技術[141など２次元基

板上への任意パターン鰹光方式について実際に検証を終えている．これにより設計から露

光まですべてを電子データのみでパターン転写可能な環境を構築している．また，このレ

チクルフリー露光方式における容易にマスクデータを修正できる利点を用いて，ＭＥＭＳプ

ロセスによって高精度なメンブレン型圧力センサを作製する際に，ウェットエッチングな

どで３次元形状を形成した後，その形状に適切な位置にピエゾ抵抗素子の位置をパターニ

ングし配線を形成することによって，ウェットエッチングによるデバイス性能のばらつき

を低減し高歩留まりの圧力センサ作製プロセス技術を開発している[151さらに，脆弱な樹

脂基板の２次元基板歪みに対応したフレキシブルアライメント方式についても歪み量が発

生したパターンに対して設計パターンを変形させて適合することでアライメントを実行す

るアルゴリズムの策定を行ってきた[16]，［17lこれは，２次元方向の歪みに対してアライ

メント可能であるが，実際には３次元方向に歪みが生じてしまうため，３次元方向の歪み

に対してアライメントを行なう必要があった．そこで，機械的強度が脆弱な樹脂基板やガ

ラス基板における不均一な３次元歪み形状を計測し，その結果により露光パターンを変更

し３次元アライメントを行い，さらに３次元歪み形状に合わせてパターンを３次元露光す

る，ピンホールスキャン共焦点３次元露光装置を本稿にて提案したい．本装置は，フレキ

シブルな基板上への回路パターニングのみならず，フレキシブルな基板上に高精度な

ＭＥＭＳデバイスを高密度に配置し，その後に配線を形成することで高精度かつ大面積のセ

ンサシートを作製する実装技術として威力を発揮すると期待できる．提案する３次元露光

装置は従来３次元の形状計測を目的とした共焦点光学系にて露光する方式のため，既存の

共焦点レーザ顕微鏡を用いてレーザビームにて露光することで，共焦点光学系での露光の

有効性を評価した．さらに，３次元のパターニングの方法としては，非露光レーザビーム

を基板に照射しレジスト表面の蛍光強度ピークの最も高い位置を検出することでフォーカ

ス調整を行なった後に，露光用のレーザビームを照射してレーザスポット露光を行なう手

法を用いた．このようにして基板の３次元形状に応じて逐次フォーカス調整を行ない，ス

ポット露光をつないでパターンを形成した結果を報告する．

5.2.2ピンホールスキャン共焦点３次元露光装置

図１に提案するピンホールスキャン共焦点３次元露光装置における３次元転写方式の原

理図を示す．本転写方式は，３次元高精度転写系と３次元パターンアライメント系により

構成される．３次元高精度転写系においては，光源から出た光はハーフミラーを介して透

過型液晶ディスプレイの画素開口部を通過し，その後縮小対物レンズを介して基板上に入
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射する．透過型液晶ディスプレイの画素開口部に対して共焦点位置にある物体からの反射

および散乱光は対物レンズを介して，再び画素開口部を抜け戻り，ハーフミラーにより高

速撮像素子上に入射し結像する．精密ステージ上において基板を各Ｚ軸座標に固定し，共

焦点ボケを排除する間隔で，液晶ディスプレイの各画素を透過モードあるいは不透過モー

ドに制御し,その位置をＸＹ方向にスキャンすることで２次元空間上での共焦点画像を高速

撮像素子において取得することが出来る．さらに，焦点深度の分解能で基板をＺ軸方向に

移動し，各々のＺ座標で得られた共焦点画像を再構成することで，基板表面の３次元像を

得る．この３次元形状に合わせて，３次元パターンアライメント系において設計パターン

の変形操作を行う．具体的には，取得した３次元形状に基づき，回路パターン中の電気的

接続ポイントを特徴点として，計算機上で設計パターンに対する３次元歪み量を算出し，

この値に基づき設計データにおいて該当する特徴点ごとの３次元歪み量に応じた３次元パ

ターン変形操作を行い計算機上で３次元露光データを生成することでアライメントを完了

させる．図１にこれら３次元パターンアライメントシーケンスの概略を示す．このとき，

生成した３次元露光データはＸＹ座標空間において共焦点スボットサイズによりマトリッ

クス分害Ⅱし，また，各マトリックスにおけるＺ座標は先に述べた３次元形状測定と同様にＺ

軸方向の焦点深度の分解能で決定する．本方式においては，３次元パターン転写は３次元

高精度転写系において，計測時とは異なる短波長光を用いて行う．先に生成した各Ｚ軸平

面上のＸＹ転写パターンに基づき,透過型液晶ディスプレイ上の透過画素および不透過画素

の位置を計測時と同様な手法で制御し，共焦点スポットを感光材を塗布した基板上に形成

する．この時，透過型液晶ディスプレイの画素ピッチに対して共焦点スポットサイズは小

さくなるため，パターンを連続的に形成するために，共焦点スポットサイズごとに基板を

ＸＹ平面上で移動させる必要があるこの操作を各Ｚ軸座標位置において実施することによ

り，基板表面に３次元パターン転写が可能となると考えている．表１に露光対象として最

大１００１｣Lｍ程度の凹凸の３次元歪みが発生する樹脂基板を想定し，この上に最小加工寸法２

１｣Ｌｍのパターンを転写することを目的とした場合の装置の具体的な仕様を挙げておく．基板

の形状計測と露光を共有する投影レンズは高ＮＡ化，焦点深度の低減により３次元形状の

高分解能向上を実現すると共に，ステージＺ軸微動機構と投影パターン画像を同期スキャ

ンする構成をとることにより等価的に長焦点深度の露光を実現できると考えている．

５２．３共焦点レーザ顕微鏡を用いたスポット露光による３次元形状基板への露光

【３次元形状基板への露光の原理】

提案した３次元露光装置の光学系は，３次元の形状計測モードと露光モードを共有して

いる．本来，高精度の３次元形状計においては，Ｚ方向の分解能を向上させるために焦点深

度を小さくするようにレンズなどの光学系は設計される．また、それとは対照的にパター

ン転写時においては，レジストの不均一性などを考慮し，パターン転写精度のばらつきを

小さくするために，通常，長焦点深度のレンズを用いるように光学系を設計している．こ
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の相反する光学系を共有して高精度な３次元形状計測とパターン転写を達成しなければな

らない．そこで，従来，細胞を蛍光染色し，細胞の３次元画像を取得するために利用され

ている既存の共焦点レーザ顕微鏡を用いて，Ｓｉウエハ上のレジストを露光することによっ

て，共焦点光学系でのパターン転写を試みた．

共焦点レーザ顕微鏡は，対物レンズの焦点面より発せられた光はデイテクターの共焦点

ピンホールに入射され検出されるが，対物レンズの焦点面以外より発せられた光は，共焦

点ピンホールに入射されないためにＺ方向の分解能を有している．光源からの励起光は対

物レンズにより対物レンズの焦点面で回折限界まで収束され，励起光強度は最大になる．

すなわち，この焦点面の蛍光試薬が最も励起され，この焦点面より上下に離れた位置の蛍

光試薬ほど弱く励起される．この焦点面より発せられた蛍光は最大の効率でデイテクター

に入射する．対物レンズの焦点面以外からの蛍光は，励起強度がもともと弱いのと，デイ

テクターの共焦点ピンホールの位置に焦点を結ばないため，ほとんどデイテクターヘ到達

しない．このため対物レンズの焦点面を中心とした非常に狭い領域の蛍光のみがデイテク

ターに到達する．このようにして，レーザ光をＸＹ方向に走査し，対物レンズまたはステー

ジをＺ方向に駆動することで，３次元の蛍光色素によって染色された細胞の像を観察する

ことができる[18ｌこれを利用して，まず，非露光レーザビームを基板に照射しレジスト表

面の蛍光強度ピークの最も高い位置を検出することでフォーカス調整を行なった後に，露

光用のレーザビームを照射してレーザスポット露光を行なう．このようにして基板の３次

元形状に応じて逐次フォーカス調整を行ない，スポット露光をつないでパターンを形成す

ることで，３次元のパターン転写が可能になると考えられる．

【実験方法】

今回，蛍光染色された細胞試料などの３次元画像を取得するために利用されている共焦

点レーザ顕微鏡（OIjYMPUS:ＦＬＵＯⅥEWFV300）を露光機として用いた．Ｓｉウエハに

ＨＭＤＳ(東京応化)をスピンコータにて塗布した後,ｇ線用レジスト(東京応化:OFPR-800）

をスピンコータにて１１１ｍ厚に塗布した．その後，ホットプレートにて，１１０℃，９０秒，

プリベークして,露光試料とした．レーザにてスポット露光後は,現像液(東京応化:ＮＭＤ-Ｗ）

に２５℃’６０秒間，浸潰させ，静止現像した．このＳｉウエハを共焦点レーザ顕微鏡のステ

ージにセットし，Ｈｅ－Ｎｅレーザ（波長：５４３ｎｍ）を照射して，対物レンズを駆動し焦点面

を変化させた際の蛍光強度を測定した．この時，対物レンズの倍率は１０倍で開口数(ＮＡ.）

は０３を用いた．その結果を図２に示す．対物レンズの駆動距離すなわち焦点面の変化に対

して，蛍光強度が変化している．ここで，入射レーザ光が６２１１J/spotと光量が大きい時は，

図３(a)に示すように，蛍光強度の最大ピーク値を示した焦点面での露光において＃2.211ｍ

のスポット露光径が観察された．これから，図３(b)に示すように,対物レンズをＺ方向に-50

11ｍ移動した非焦点面においては，楕円の形状となっており焦点面でのスポット露光径と比

較して小さくなっていた．また，入射レーザ光の光量が３IIJ/Spotと小さい時には，蛍光強
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度のピーク値においてもレジストの露光は観察されなかった．この結果によりレンズをＺ

方向に駆動させ，逐次，蛍光強度を計測し，ピーク値を求めることでレジスト表面位置が

決定されることが示された．

次に，図４にＡｒレーザ（波長：４８８ｎｍ)，Ｈｅ－Ｎｅレーザ（波長：５４３ｎｍ）のレジスト

感度特性を示す．このように，各レーザ光ともに露光量に対してスポット露光径は線形的

に大きくなっていることが分かる．また，短波長のＡｒレーザで露光した際のスポット露光

径は,長波長のＨｅ－Ｎｅレーザにて露光した際のスポット露光径よりも大きいことが分かる．

さらに，Ｈｅ－Ｎｅレーザ３ⅡJ/spot以下の露光量では，スポット露光跡は観察されないため，

レジスト表面位置の計測時には，露光量311J/SpotのＨｅ－Ｎｅレーザを用いてレジスト表面

位置の計測を行なうことで，その後のＡｒレーザによるスポット露光には影響されないと考

えられる．このようにレジスト感度特性のＨｅ－ＮｅレーザとＡｒレーザの波長選択性を用い

て，レジスト表面位置の検出とスポット露光が可能になる．

これら,Ｈｅ－Ｎｅレーザの非露光レーザ光によるレジスト表面位置の検出とＡｒレーザによ

るスポット露光により，３次元の形状基板へのラインパターン形成を試みる．レジスト表

面位置の検出には，Ｈｅ－Ｎｅレーザ（波長：４８８ｎｍ）で露光量211ｍ/spotを用い，対物レン

ズをＺ方向に１Ｕｍステップで駆動させ，フォーカス調整を行なった．スポット露光には，

Ａｒレーザ（波長：４８８ｎｍ）で露光量１９．４１１J/spotの条件を用いた．この時，スポット露光

径は，図４で示した結果からＯ６ｕｍとなる．このスポット露光径を５１，ステップでつなぐ

ことでラインパターンを形成しようと試みた．露光試料は，顕微鏡に非共振型超音波モー

タ[19]駆動によるステージ（テックコンシェルジェ熊本製ステージコントローラ）を搭載し

て駆動し，一方向に移動させた．ラインパターンを形成するための３次元形状の基板とし

ては，ステージ上で目視により１０度傾斜させたＳｉウエハと，0.75ｍｍ厚の透明ポリプロ

ピレン(PP)基板を用いた．このＰＰ基板には，Ｓｉ基板と同様な塗布条件でレジストを塗布

し，ホットプレートで１００℃，９０秒間，プリベークを行なった．ラインパターンを露光

した後，現像液（東京応化：ＮＭＤ-Ｗ）に２５℃，６０秒間，浸潰させ，静止現像した．

【実験結果と考察】

まず，目視で１０度傾斜させたＳｉ基板に対して，レジスト表面位置の検出を行なわずに，

スポット露光径0611ｍのスポット露光を行い，ラインパターンの形成を試みた際の金属顕

微鏡写真を図５に示す．フォーカスの検出を行なっていないため，フォーカス位置から離

れるに従い，線幅が大きくなっており，ベストフォーカス位置から傾斜方向に２５０１１ｍ程度

離れたところでは最大で線幅が１２．７Ⅱｍとなっている．次に，試料を傾斜方向に５Ⅱｍステ

ップ毎に逐次フォーカス調整し８６回スポット露光を行い，最大42511ｍ試料を移動させて

ラインパターンの形成を試みた際の金属顕微鏡写真を図６に示す．同図(a)の全体像より，

全長43211ｍのラインパターンが形成されていることが分かる．同図(b)の拡大図からは，

ラインエッジラフネスは大きいが，スポット露光径と同程度の６１１，幅でラインパターンが
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形成されていることが分かる．このラインエッジラフネスが大きい問題に関しては，スポ

ット露光のつなぎ間隔や対物レンズのＺ軸駆動をより細かくし高精度にフォーカス調整を

行なうことで改善できると考えている．この時のレジスト表面への蛍光強度のピーク値か

ら得られるＳｉ基板の傾斜プロファイルを図７に示す．これより，実際の傾斜度は，９．３度

であったことが分かる．スポット露光開始位置から傾斜方向に４２５ｌＪＬｍ駆動したときには，

対物レンズは７１１，ｍ駆動されていたので，この傾きからラインパターンの全長を計算する

と，ラインパターン全長は，図６(a)の結果とほぼ一致する．

図８に，傾斜Ｓｉウエハと同様に５Ⅱｍステップ毎に逐次フォーカス調整し，６１回スポッ

ト露光を行い，最大30011ｍ試料を移動させてＰＰ基板へラインパターン形成を試みた際の

金属顕微鏡写真を示す．これもラインエッジラフネスは大きいが，611ｍ程度の線幅でライ

ンパターンが形成できていることが分かる．この時のレジスト表面への蛍光強度のピーク

値から得られるＰＰ基板の形状プロファイルを図９に示す．これから，ラインパターン全長

300ｕｍの間に最大で８Ⅱｍ湾曲していたことが分かる．ＰＰ基板においてもラインエッジ

ラフネスが大きかった原因については，Ｓｉ基板へのラインパターン形成の時と同様な事が

考えられ，さらに，ＰＰ基板へのレジスト塗布時のレジスト膜厚のばらつきやＳｉ基板とは

スポット露光径が異なることも原因として挙げられる．

5.2.4まとめ

今後発展すると考えられる電子機器開発において，プリント配線基板，フレキシブルプ

リント配線基板，ガラス，セラミックス，有機材料，布などの様々な材質の基板に電子回

路を集積化実装する上でその加工寸法の微細化やＭＥＭＳデバイスなどの複合実装のニーズ

が高まっている．本論文では，これらの要求を実現するために，基板表面の３次元計測と

露光を一体的に実施可能なピンホールスキャン共焦点３次元露光装置を提案した．これに

は光学系に共焦点光学系を用いており，高精度な形状計測とパターン転写を同時に満足し

なければならず,焦点深度の小さいレンズにて露光を実証する必要があった．そのために，

既存の共焦点レーザ顕微鏡を用いて，非露光レーザを用いて蛍光強度ピークを計測しレジ

スト表面位置を検出した後，露光用レーザによりスポット露光を行うことによって，３次

元形状の基板へのラインパターンを形成することを実証した．提案した３次元露光装置の

実現により，半導体基板上に高密度に集積化されたデバイスと、これを外部に接続するプ

リント配線基板上の配線密度のミスマッチを解消し，高密度の３次元実装が可能となると

考えている．特に,ＭＥＭＳ，ナノテクノロジ一関連で新規開発が行われている触覚センサ，

有機デバイスなどを高密度に実装し，電子皮膚などの機能シートの開発・実現にも貢献す

るものと考えている．
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５．３３次元構造体への微細加工・メッキ成膜技術

ＭＥＭＳ(MicroElectroMechanicalSystem)のように３次元構造を有するデバイスの加

工・実装方法について多く研究されている。そのため、LIGA、ＤＲＩＥ、ＦＩＢ技術などが３

次元加工手法として盛んに研究され発展してきた。しかしながら、これらの技術は設備が

非常に高価であり、多品種少量生産といえるＭＥＭＳデバイスの試作などの受注生産にはコ

ストがかかり、また局所的に加工したいという要求には対応することは困難である。我々

は、これまでに局所的にめっき処理を行い起伏形状に富んだ３次元構造体上への配線形成

などを行なうウェットプロセスを基本としたマイクロプレーテイング技術を開発してきた。
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ピペット先端からめっき液を基板へ吐出させる圧電素子を用いた吐出機構を開発し、吐出

液滴径などを評価した。図１は、吐出機構の圧電素子にステップ電圧を印加してピペット

（先端内径l0Um）からCuSO4めっき液および純水を吐出し、圧電素子の印加電圧に対す

る吐出液滴径の変化を示している。純水よりも粘性のあるめっき液は、純水と比較して吐

出液適量が減少することが分かった。また、印加電圧４０Ｖでは、２０plの吐出流量を確認し

た。めっき液吐出後、この液滴内でめっき液を供給／回収することによりめっき反応が進

行／持続し、局所的にめっき処理を行なうことができる。ピペット先端の精密位置制御、

および、薬液吐出制御により高密度センサ実装基板などの３次元構造体への電極材料の局

所めっきが実現すると考えている。
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図５－１０圧電素子の印加電圧に対する吐出液敵径の変化

5.4雄性生殖幹細胞へのナノインジエクシヨン

図５－１１にアフリカツメガエル雄性生殖幹細胞へのナノインジェクション例を示す．イン

ジェクション溶液には，蛍光色素であるＦＩＴＣが含まれており，インジェクション後，蛍光

顕微鏡にて観察すると細胞内へインジェクションされた溶液を観察できる．これより，イ

ンジェクションされた液量は２０m程度であり，フェムトリットルレベルの微少な液量をイ

ンジェクションすることに成功している．
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5.5まとめ

ピペット．ピペット，ポンプを用いた微少液体制御技術とナノマニピュレーダを用いて，３次元構造

を持つＭＥＭＳデバイスや基板にマイクロメートルレベルの微細加工やメッキ成膜などを行

う装置を超精密マイクロウェットステーション技術と名付け応用展開を図っている．さら

に，３次元形状の基板上への電子回路パターニングを目的として，共焦点光学系にて形状計

測と露光を同時に達成するための３次元フレキシブルアライナーの開発を図っている．そ

のデモンストレーションとして，共焦点レーザ顕微鏡を用い，３次元形状を有するポリプロ

ピレン基板への線幅611ｍのラインパターンを形成することに成功した．さらに，雄性生殖

幹細胞へのナノインジェクションの例でもフェムトリッターレベルのインジエクシヨンに

成功している．



5３

第6章総括

6.1結論

近年，科学技術はナノテクノロジ一というひとつのキーワードを背景に，半導体産業，

バイオ・医療，環境など様々な分野は発展を遂げている．ナノテクノロジーの例として，

既に走査型プローブ顕微鏡（SPM:ScanmngProbeMicro8copy)によって原子・分子をひと

つずつ操作・観察することを可能にしている．原子分子よりは寸法は大きいが，ナノメー

トルという微小な領域において，物体や液体の操作対象を容量の単位で表すと，例えば、

lum立方体では、１フェムト（1015）リットル，さらに0.1Ｕｍ立方体では１アト（1018）

リットルと聞き慣れない単位も現れ，光学顕微鏡では観察できないほど非常に微少な容量

となる．これまで，微少な液量の制御手法としては，半導体微細加工を応用した

ＭＥＭＳ(MicroE1ectroMechanicalSystem)技術を応用して，チップ上に微小な流路を形成

し作製したインクジェットプリンタのヘッドやIL-TykS(Micro-TbtalAnaly8i8System)など

のＬａｂｏｎａｃｈｉｐと呼ばれる微小流体デバイスにより，ピコーフェムトリットルオーダの液

量の操作が可能となっている．このインクジェット方式による印刷技術を応用して微小液

滴吐出し，微細な電子回路パターンをフレキシブル基板上に印刷する技術も開発されてい

る．また，バイオ分野においては，細胞を生かしたまま細胞内の核の入換えや細胞質内に

デオキシリボ核酸(DNA:Deoxyribonucleicacid)を注入するなどの操作が盛んに行われて

いるが，最近では，細胞内の核のみならず，それよりも小さいミトコンドリアや葉緑体な

どの１１１ｍ程度かそれ以下の大きさの細胞内/1,器官を吸引・排出するなどの操作を行いたい

という要求が高まっている．具体的には，細胞内'１，器官による品種改良や遺伝子病解明な

どがあり，特にミトコンドリア病の解明は急務とされている．このように半導体微細加工

分野やバイオ分野において，ナノ・マイクロメートル領域のアト・フェムトリットルもの

微少な液量を操作する必要性は拡大している．

本研究では，光学顕微鏡では観察できないアト・フェムトリットルレベルの微少液量を定

量的に操作する超微量液体制御技術の開発を目的とし，バイオ分野のみならず，半導体微

細加工分野においても利用可能な応用展開を図った．提案する超微量液体制御手法は，先

端内径111ｍ以下のガラス微細管（ナノピペット）内に駆動流体と薬液との２液界面を形成

し，ポンプにより圧力を変化させ，その界面位置を制御することで，ピペット先端から注

排出される液量を制御する手法である．この界面において，界面張力と界面に加わる圧力

はつり合い，界面径と圧力は反比例の関係にあるため，圧力を計測することにより，界面

がピペットの何処の径の位置にあるかを把握できる．ピペットの先端がテーパーの形状で

あり，予めピペット形状が分かれば，所望の操作する液量をポンプから印加する圧力を変

動させることによって制御することが可能となる．

先端がナノメートルレベルで中空構造のナノピペットを形成する手法として,一般的に細

胞操作技術で用いられるプラーを用いて作製した．ガラス管を垂直に固定し，ヒータによ
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りガラス管を熱し，ガラス管を垂直方向に延伸することでピペットを作製した．ガラス管

の径，ヒータへの印加電力，延伸加重をパラメータとして，ピペット先端径がマイクロー

ナノメートルレベルのピペットを作製する条件を得た．作製したピペットからポンプには

チューブを介して接続され，ポンプにはくローズを用いた低リーク構造とし，圧力センサ

を取り付けた構成とした．実験にてフロリナート／水界面を形成させた際の界面径と印加

圧力は反比例の関係であることを確認することができた．先端内径270nｍのナノピペット

を用いた場合,0511,球の容量に相当する６５アトリットルを吐出するには,圧力を168kPa

にしてこの圧力から圧力センサの分解能のO5kPa分を印加すれば達成できることを示した．

アト・フェムトリッターレベルの微少な液量を制御する条件としては，界面の形状がピペ

ット先端方向に凸形状であること，ピペット先端の形状がナノメートルレベルでテーパー

であること，微小な圧力を計測可能なこと，高い印加圧力を保持できる低リークポンプと

することが挙げられる．

３次元方向にナノピペットや電気計測のためのプローブを微細に駆動するためのナノマ

ニピュレータを開発した．Ｘ/Y/Ｚの３軸構成であり，各々のステージを非共振型超音波モー

タ(NRUSM:Non-ResonantU1traSomcMotor)により駆動させることによって，高分解能

（X-Y：±10nｍ)，長ストローク（X-Y:２０ｍｍ）の性能を達成することが可能な構成となっ

ている．このため高分解能で観察可能な電子顕微鏡の視野外でも，3011ｍのステップ移動に

おいては，目標位置から±411ｍ以内でプロービング可能であることを示した．

これらのピペット，ポンプを用いた微少液体制御技術とナノマニピュレータを用いて，３

次元構造を持つＭＥＭＳデバイスや基板にマイクロメートルレベルの微細加工やメッキ成膜

などを行う装置を超精密マイクロウェットステーション技術と名付け応用展開を図ってい

る．さらに，３次元形状の基板上への電子回路パターニングを目的として，共焦点光学系に

て形状計測と露光を同時に達成するための３次元フレキシブルアライナーの開発を図って

いる．そのデモンストレーションとして，共焦点レーザ顕微鏡を用い，３次元形状を有する

ポリプロピレン基板への線幅611ｍのラインパターンを形成することに成功した．
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博之氏に深く感謝いたします、

本研究を遂行するにあたり，半導体プロセスに関して，日夜多くの議論を通じて多大な

御協力と御助言をいただいた２００４年度卒博士後期課程卒の若杉雄彦氏，２００６年度博士後

期課程卒の森川晃吹氏，林直毅氏，羽山隆史氏，田北進也氏，研究員の大嶋一郎氏，２００３

年度博士前期課程卒赤道孝之氏，２００４年度博士前期課程卒の森康雄氏，2005年度博士前期

課程卒の脇元聡氏，２００５年度博士前期課程卒の新庄信博氏，２００６年度博士前期課程卒の後

藤篤氏，博士前期課程２年の小村俊一郎氏に深く感謝いたします．更に，終始御協力いた

だきました久保田・中田研究室のスタッフ，並びに学生諸氏に深く感謝いたします．

本研究は，多くの方々の御指導，御協力のもとに行なわれたものであり，諸氏に改めて

深くお礼申し上げます．

なお，本研究は，新エネルギー・産業技術開発機構の平成１２年度即効型地域新生コンソ

ーシアム研究開発事業「ナノテクノロジ_を応用した細胞内構造体の手術操作装置の開発｣，

経済産業省の平成１３年度即効型地域新生コンソーシアム研究開発事業「半導体電気計測の

ためのナノプローブ技術の開発｣，及び財団法人九州産業技術センター平成１６年度産業連
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表面加工・計測技術に関する研究」の御支援により行われたものである．

最後に，私を理解し，学生生活を支えいつも温かく見守り続けていただいた家族に深く

感謝いたします．
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LiquidOperation,”PmgramandAbstractsofSecondInternationalSymposiumon

StandardMaterialAndMetrologyfbrNanotechnologyp､67,TbkyoJapan,Ｍａｙ２５，

２００６．

９．

国内発表

1．居村史人、中田明良、江頭義也、森川晃次、原田崇、石橋秀隆、遠藤泰史、橋口弘幸、

久保田弘、小坂光二、小坂哲也、岩渕哲也、馬場哲郎、加納竹志、鏡裕行、「細胞手術

ナノピペットと超精密マニピュレーションシステムの開発｣、第１６回熊本県産学官技術

交流会演論文集、論文番号４１５，１９４頁～195頁、平成１４年１月２２日．

居村史人、中田明良、江頭義也、小坂光二、小坂哲也、鏡裕行、久保田弘、「細胞内構２．

造体操作用ピペットの先端における流体挙動の観察｣、第４９回応用物理学関係連合講演

会講演予稿集、No.３，講演番号29a-Q-2、１２９８頁、平成１４年３月２９日

3．中田明良､居村史△､江頭義也、久保田弘､小坂光二､加納竹志、小坂哲也､岩渕哲也、

馬場哲郎、荒尾淳、井上知行、岩根宏、前田安浩、「半導体電気計測のためのナノプロ

ーブ技術の開発一細胞ナノサージェリーから半導体ナノプローブヘー｣、熊本県地域結

集型共同研究事業超精密半導体計測技術開発第３回技術シンポジウム資料、６５頁～７０

頁、平成１４年６月２１日．

4．居村史人、中田明良、久保田弘、小坂光二、江頭義也、小坂哲也、岩渕哲也、馬塲哲郎、

加納竹志、荒尾淳、「非共振型超音波モータを用いたナノマニピュレータの性能評価｣、

２００２年度精密工学会秋季大会講演論文集、講演番号Ｃ３５，１０頁、平成１４年１０月３

日．

5．中田明良団居村史人、板倉敬二郎、久保田弘小坂光二、′I､坂哲也、岩渕哲也、加納竹

志、馬場哲郎、荒尾淳、井上知行、岩根宏、前田安浩、高木宏司、「メタライゼーシヨ

ンフリー計測用ナノプローバの開発｣、セミコン・ジャパン２００２超精密半導体計測技術

フォーラム資料、６７頁～７０頁、平成１４年１２月４日．
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6．板倉敬二郎、居村史人、中田明良、久保田弘、′]､坂光二、岩渕哲也、小坂哲也、江頭義

也、荒尾淳、井上知行、前田安弘、高木宏司、「微細構造デバイス用電気計測システム

の開発｣、第１７回熊本県産学官技術交流会漬論文集、論文番号５２４，２５８頁～259頁、

平成１５年１月２１日．

7．居村史人、板倉敬二郎、中田明良、小坂光二、小坂哲也、前田安浩、高木宏司、江頭義

也、万化、久保田弘、「半導体電気計測用ナノプロービングシステムの開発｣、第２回大

学間連携半導体技術交流会予稿集、４５頁～５０頁、平成１５年３月２２日．

8．中田明良、居村史人、板倉敬二郎、久保田弘、小坂光二、荒尾淳、「メタライゼーショ

ンフリー計測用ナノプローバの開発｣、２００３年電子`情報通信学会総合大会講演論文集、

講演番号Ｓ012-4,ｓ-67頁～S-68頁、平成１５年３月１９日．

9．居村史人、板倉敬二郎、中田明良、久保田弘、小坂光二、小坂哲也、江頭義也、前田安

浩、高木宏司、「非共振型超音波モータ駆動ナノマニピュレータの開発一小型ナノマニ

ピユレータの性能評価一｣、２００３年度精密工学会春季大会講演論文集、講演番号Ｍ１８，

５５８頁、平成１５年３月２６日．

10.居村史人、森本達郎、中田明良、小坂光二、小坂哲也、久保田弘、「界面張力平衡現象

を用いた圧力制御型微量注射器｣、第５０回応用物理学関係連合講演会講演予稿集、Ｎｏ

３、講演番号２９p-P12-14、１３９６頁、平成１５年３月２９日

11.小坂光二、江頭義也、小坂哲也、奥寺智、後藤雄一、多田光宏、守内哲也、濱田淳一、

遠藤泰史、橋口弘幸、居村史人、中田明良、久保田弘、大見忠弘、「超精密位置決め技

術を応用した細胞マニピュレータ｣、精密工学会超精密位置決め専門委員会定例会講演

前刷集、No.2003-1,21頁～２８頁、平成１５年４月１８日．

12.中田明良、居村史人、板倉敬二郎、万化、久保田弘、小坂光二、小坂哲也、岩渕哲也、

加納竹志、馬場哲郎、荒尾淳、井上知行、岩根宏、前田安浩、高木宏司、「パツドフリ

ー計測のためのナノプローバの開発｣、熊本県地域結集型共同研究事業超精密半導体計

測技術開発第４回技術シンポジウム資料、７１頁～７５頁、平成１５年６月２０日．

13.居村史人、伊藤訓史、熊崎誠、中田明良、小坂光二、久保田弘、「細胞操作用ピペット

先端における２液界面の挙動とその物理的考察｣、第６４回応用物理学会学術講演会講演

予稿集、No.３，講演番号３１a-S-5、１１９０頁、平成１５年８月３１日．
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14.万化、星村史ﾉL、板倉敬二郎、中田明良、久保田弘前田安浩、小坂光二、「ナノプロ

ーブ電気計測システムの制御｣、２００３年度精密工学会秋季大会講演論文集、講演番号

Ｈ６３，３６０頁，平成１５年１０月４日．

15.居村史人、伊藤訓史、熊崎誠、中田明良、小坂光二、小坂哲也、久保田弘、「細胞手術

用微細ピペットにおける超微量液体制御システム｣、平成１５年計測自動制御学会関西支

部シンポジウム講演論文集、講演番号Ｔ２０１，２１頁～２４頁、平成１５年１０月２４日．

16.河崎敏広、居村史人、中田明良、久保田弘、酒巻和弘高宗和史、 ｢解離したXbnqpus

精巣構成細胞群の再集合，及び皮下移植による精子形成の進行｣、日本発生生物学学会

第３７会大会発表要旨集、講演番号２PO20、１７６頁、平成１６年６月５日．

１７.河崎敏広、居村史人、中田明良、久保田弘、酒巻和弘、高宗和史、「解離したＸｍｑｐｕｓ

精巣構成細胞群の再集合および皮下移植による雄性生殖幹細胞の増殖と精子形成の進

行｣、日本発生生物学学会第３８会大会発表要旨集、講演番号lPO77、１９１頁、平成１７

年６月２日．

18.居村史人、姜維海、黒岩裕之、中田明良、久保田弘、「３次元マイクロ構造体への局所

めっき技術の開発｣、第６６回応用物理学会学術講演会講演予稿集、Ｎｏ３、講演番号

９p-ZC-5、４４４頁、平成１７年９月９日．

19.姜維海、居村史人、黒岩裕之、中田明良、久保田弘、「局所めっき技術のためのめっき

液吐出機構の評価｣､平成１７年度応用物理学会九州支部学術講演会講演予稿集､VbL31、

講演番号２Aa-14,124頁、平成１７年１１月２７日．

2O黒岩裕之、居村史人、中田明良、久保田弘、「局所ウエットプロセスのための超微量液

体制御システムの開発｣､平成１７年度応用物理学会九州支部学術講演会講演予稿集､Vb１．

３１、講演番号２Aa-15,125頁、平成１７年１１月２７日．

ト露

講演

21．日高光太、居村史人、中田明良、久保田弘、「共焦点レーザ顕微鏡を用いたスポツ

光の評価｣、平成１７年度応用物理学会九州支部学術講演会講演予稿集、ＶＯＬ３１、

番号２Aa-18,128頁、平成１７年１１月２７日．

２２居村史人、姜維海、黒岩裕之、中田明良、久保田弘、「局所めっき処理のためのめっき

液吐出機構の開発｣、第５３回応用物理学関係連合講演会講演予稿集、No.２、講演番号

２４a-J-6、８７３頁、平成１８年３月２４日．
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23.黒岩裕之、馳旦▲、中田明良、久保田弘、「微細ピペットにおける超微量液体制御シ

ステムの開発｣、第５３回応用物理学関係連合講演会講演予稿集、Ｎｏ．３，講演番号

２４p-1-18,1381頁、平成１８年３月２４日．

24．日高光太、居村史人、中田明良、久保田弘、「共焦点レーザ顕微鏡を用いたレーザスポ

ツト露光による３次元露光｣、第５３回応用物理学関係連合講演会講演予稿集、ＮＯ２、

講演番号２５p-ZB-3、７６２頁、平成１８年３月２５日．

25.河崎敏広、居村史人、中田明良、久保田弘、酒巻和弘、安倍眞一、高宗和史、「雄性生

殖幹細胞の純化の試み｣、日本発生生物学学会第39会大会発表要旨集､講演番号２P090,

238頁、平成１８年６月２日．

26．日高光太、居村史人、宗勇樹、中田明良、久保田弘、「フレキシブル基板への共焦点し

－ザ顕微鏡による３次元露光｣、第６７回応用物理学会学術講演会講演予稿集、No.３、

講演番号２９a-P1-18、１０３２頁、平成１８年８月２９日．

27.黒岩裕之、岩田洋輔、居村史人、中田明良、久保田弘、「細胞手術のためのピペット内

界面圧力制御による超微量インジエクシヨン｣、第６７回応用物理学会学術講演会講演予

稿集、No.３、講演番号３０p-P8-13、１１７８頁、平成１８年８月３０日．

28.那須淳一、日高光太、居村史人、中田明良、久保田弘、「連続視野角方式におけるレジ

スト膜反射強度特性の温度依存性｣、平成１８年度応用物理学会九州支部学術講演会講演

予稿集、ＶｂＬ３２、講演番号２５Aa－１，６頁、平成１８年１１月２５日．

29.宗勇樹、居村史人、林直毅、中田明良、久保田弘、「ピエゾ抵抗型圧カセンサシートの

感度特性評価｣、平成１８年度応用物理学会九州支部学術講演会講演予稿集、ＶｂＬ３２、講

演番号２５Ea-4、８２頁、平成１８年１１月２５日．

30.溝上隆之、小村俊一郎、居村史人、中田明良、久保田弘、「ｐｎ接合のキャリアライフタ

イム測定による拡散防止膜の評価｣、平成１８年度応用物理学会九州支部学術講演会講演

予稿集、Ｖ01.32、講演番号２６Aa－８，１２８頁、平成１８年１１月２６日．

31.岩田洋輔、黒岩裕之、遠藤泰史、居村史人、吉岡昌雄、中田明良、久保田弘、小坂光二、

「SEMに搭載したナノマニピュレータシステムのプロービング精度評価｣、平成１８年

度応用物理学会九州支部学術講演会講演予稿集、ＶＯＬ３２、講演番号２６Ca-12,150頁、

平成１８年１１月２６日．
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32.黒岩裕之、岩田洋輔、遠藤泰史、居村史人、小坂光二、吉岡昌雄、中田明良、久保田弘、

「SEMに搭載したナノプローブシステムの性能評価｣、２００６年度精密工学会九州支部

福岡地方講演会講演論文集、講演番号４０９，８９頁、平成１８年１２月３日．

33.宗勇樹､居村史人、吉岡昌雄、久保田弘「触覚センサを用いた表面粗さ計の開発｣、２００７

年度精密工学会春季大会第１４回学生会員卒業研究発表講演会講演論文集、講演番号

N-O3、５頁～６頁、平成１９年３月２０日．

34.岩田洋輔、黒岩裕之、遠藤泰史、居村史人、吉岡昌雄、久保田弘、「ナノプローブシス

テムにおけるマニピュレータとＣＡＤの運動制御技術の開発｣、２００７年度精密工学会春

季大会第１４回学生会員卒業研究発表講演会講演論文集､講演番号Ｎ-08,13頁～１４頁、

平成１９年３月２０日．

35.那須淳一、日高光太、居村史人、久保田弘、「連続視野角方式を用いたレジスト膜反射

強度特性の温度依存性｣、第５４回応用物理学関係連合講演会講演予稿集、Ｎｏ．３、講演

番号２７p-S-1、１０５７頁、平成１９年３月２７日．

36.小村俊一郎、溝上隆之、居村史人、久保田弘、「ｐｎ接合を利用したキヤリアライフタイ

ム測定による拡散防止膜の評価｣､第54回応用物理学関係連合講演会講演予稿集､ＮＯ２、

講演番号２８p-Ｋ-１４，８２５頁、平成１９年３月２８日．

37.宮本健太朗、河崎敏弘、居村史人、久保田弘高宗和史、「アフリカツメガエル雄性生

殖幹細胞で発現する新規チロシンキナーゼの同定｣、第４０回日本発生生物学会第５０回

日本細胞生物学会合同大会要旨集、講演番号lP-O42、８６頁、平成１９年５月２８日．

38.小村俊一郎、溝上隆之、居村史人、久保田弘、「ｐｎ接合の測定温度変化による電流電圧

特性を利用した拡散防止膜の評価｣､第68回応用物理学会学術講演会講演予稿集､ＮＯ２、

講演番号５p-ZF-15、７８６頁、平成１９年９月５日．

39.黒岩裕之、岩田洋輔、居村史L、久保田弘、「超微少液体制御ポンプにおけるチューブ

の応答特性評価｣、第６８回応用物理学会学術講演会講演予稿集、Ｎｏ．３、講演番号

５p-A-11、１３００頁、平成１９年９月５日．

40.岩田洋輔、濱田真弘、黒岩裕之、遠藤泰史、居村史人、久保田弘小坂光二、「静電容

量とプローブ接触圧計測によるナノマニピュレータのＺ軸駆動｣､第６８回応用物理学会

学術講演会講演予稿集、No.１、講演番号７p-VL6、２１０頁、平成１９年９月７日．
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41.黒岩裕之、岩田洋輔、居村史人、久保田弘、「超微少液体制御システムにおける圧力応

答特性の評価｣、平成１９年度電気関係学会九州支部連合大会（第６０回連合大会）講演

論文集、講演番号O8p-1P-O5、２０２頁、平成１９年９月１８日．

解説｡特集

1．居村史人、中田明良、久保田弘、小坂光二、江頭義也、小坂哲也、荒尾淳、「細胞手術

用に開発したナノマニピユレータ｣、機械設計日刊工業新聞社、第４６巻、第１０号、５９

頁～６３頁、平成１４年７月号．

特許

1．久保田弘、中田明良、居村史人、小坂光二、特開２００３－２８４７７５「液体の吸入

および／または吐出装置ならびに液体の吸入および／または吐出方法｣、（平成１４年３

月２８日出願)．

受賞
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