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研究成果の概要（和文）：流体工学が光の波長より小さいナノ空間へと進展している。空間サイズが数100 nm以
下になると液体の物性変化など様々な特異現象が発現するため、この空間の物質輸送を明らかにする超解像度
（10 nm分解能）の流速分布計測が重要となる。本研究では、レンズの結像で問題となる球面収差を活用して、
非焦点領域の粒子像からナノ粒子の位置を10 nm分解能で検出するデフォーカス・ナノ粒子画像流速計（PIV）を
開発した。球面収差を伴うナノ粒子の非焦点像の特性を明らかにして、計測システムを構築することで、ナノ空
間の圧力駆動流における粒子速度分布計測を実現した。ナノ流体工学をはじめ様々な分野への波及効果が期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：The field of fluid engineering has expanded to nanospaces smaller than the 
light wavelengths. When the space size becomes smaller than 1000 nm, various specific phenomena such
 as changes of liquid properties appear. Therefore, super-resolution measurements of flow velocity 
distribution with 10 nm spatial resolution become important for understanding of transport phenomena
 in nanospaces. In this study, by utilizing spherical aberration, which is a problem in the imaging,
 we developed defocusing nano-particle image velocimetry (PIV) to determine the position of 
nanoparticles with 10 nm spatial resolution based on particle images in the defocused region. 
Characteristics of defocused nanoparticle images with spherical aberration was revealed and a 
measurement system was constructed. We realized measurements of velocity distribution of 
nanoparticles migrating with pressure-driven flow in nanospace. This work will greatly contribute to
 advancements of various fields such as nanofluidics.

研究分野：マイクロ・ナノ流体工学

キーワード： ナノ流路　粒子画像流速計　超解像　ナノ流体工学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
数10 nm～数100 nmのナノ空間における輸送現象は、ナノ流体工学といった先端研究分野だけではなく、細胞
内・細胞間空間における機能の理解や、透析膜といった多孔質材料の開発など、様々な分野で重要なトピックで
ある。本研究は、このようなナノ空間の中の現象を光の回折限界を超える10 nm分解能（超解像度）で捉えるた
めの計測法を開発するものであり、生物物理、膜工学など様々な分野の発展に大きく寄与するものである。ま
た、近年、超解像度計測法の開発が世界中で加速する中、本研究はこれらの計測法で実際の現象を捉えるための
１つの設計指針を提案しており、超解像度計測法の発展に寄与できる点でも学術的意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
流体デバイスを微小化・高機能化する工学が発展し、100 nm のナノ空間へと進展している。
支配的な表面効果と超微量体積（aL-fL）を利用することで、イオン／分子の超高効率分離・選
択的輸送や生体 1分子検出／計測等が実現し、分離工学やバイオ・医療分野の発展に繋がると期
待される。しかし、ナノ空間はミクロの分子挙動が顕在化する領域であり、バルクとは現象が全
く異なる。申請者らは、幅・深さとも数 100 nmのナノ空間では水が構造化して物性も変化する
ことを見出した（Kazoe et al., J. Phys. Chem. Lett., 3, 2447-2452, 2012など）。よって、ナノ空間流
動現象の解明が極めて重要である。 
 ナノ空間流動現象の理解には流速分布計測が課題となるが、空間が光の波長より小さいため
通常の顕微鏡法での達成は極めて難しい。そこで申請者は、光の全反射に伴うエバネッセント波
と 10 nm蛍光ナノ粒子を利用することで、100 nmより小さい分解能でナノ粒子の位置と速度を
求める粒子画像流速計（PIV）を開発した（Kazoe et al., Anal. Chem., 85, 10780-10786, 2013）。ナ
ノ粒子の速度が流速を反映するため、流速分布を得ることができる。しかし、全反射面を形成す
る原理的制約のため、幅 μm・深さ 100 nmのナノ流路の計測に限定されるという問題があった。 
 そこで申請者は、図 1のように、レンズの結像で問題となる球面収差を積極活用して非焦点粒
子像に回折環を発生させ、回折環のサイズからナノ粒子の深さ位置を求めることで、数 10 nmの
分解能を有する“デフォーカス・ナノ PIV”を実現できると着想した。本手法は直入射による同軸
照明が可能なため、流路幅に対する光学的原理上の制約がない。よって、幅・深さともに数 100 
nmのナノ空間における３次元３成分流速分布計測にも適用できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、デフォーカス・ナノ PIVの開発と原理検証を目的とした。球面収差を伴う非焦点
ナノ粒子像の特性を明らかにして、計測システムを構築した。また、ナノ粒子挙動の統計力学的
解析により計測条件を検討し、流速分布計測の原理検証に取り組んだ。具体的には、以下の研究
項目に取り組んだ。 
 研究項目 A）ナノ粒子のデフォーカス像の解析と超解像度分解能の検証 
 研究項目 B）計測システムの構築と条件の検討 
 研究項目 C）ナノ流路の流速分布計測の検証 
 
３．研究の方法 
（１） A）ナノ粒子のデフォーカス像の解析と超解像度分解能の検証 
 対物レンズの球面収差と非焦点領域のナノ粒子像との関係を明らかにして、粒子位置検出に
おける超解像度分解能を検証した。図 2のように、顕微鏡、対物レンズ、ピエゾステージ、高感
度 EMCCD カメラによる非焦点ナノ粒子像の可視化システムを構築した。対物レンズの球面収
差と開口数（NA）が直径 24 nm～100 nmのナノ粒子の非焦点像に及ぼす影響を評価した。ここ
で、対物レンズの補正環を利用して
球面収差を制御した。得られた結果
にもとづき可視化条件を最適化し、
更に非焦点粒子像の画像処理アル
ゴリズムを構築して、非焦点像を用
いた粒子位置検出の超解像度分解
能を検証した。 
（２） B）計測システムの構築と
条件の検討 
 波長 532 nmの高出力レーザー、
音響光学素子（AOM）による計測シ
ステムを構築し、上述の可視化系を
組込んだ。AOM により連続光レー
ザーをパルス光に変換して、パルス
幅と間隔を制御することで計測の
時間分解能を制御した。 
 PIVにより流速分布を得るには、
可能な限りサイズの小さなトレー
サ粒子の使用が望ましい。しかし、
粒子サイズが小さくなると、粒子か
ら生じる蛍光が微弱となり S/N 比
が低下し、空間分解能の低下を招
く。また、トレーサ粒子のサイズが
10 nmまで小さくなると、粒子のブ

 
図 1 デフォーカス・ナノ PIVの原理 

 

図 2 デフォーカス・ナノ PIVの計測システム 
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ラウン運動の移動量（(2DΔt)1/2、D：拡散係数、Δt：時間分解能）がナノ流路と同程度にまで大き
くなり、計測誤差の要因となる。そのため、時間分解能を小さくする必要があるが、計測システ
ムの制約上限界がある。以上から、対象とするナノ流路と使用するトレーサ粒子について、流速
分布を取得するために十分な時空間分解能を確保できているかを検討する必要がある。 
 そこで、ランジュバン方程式を用いたナノ粒子挙動の解析にもとづき PIV のデータを数値計
算し、時空間分解能が計測結果に及ぼす影響を評価した。 
（３） C）ナノ流路の流速分布計測の検証 
 構築したデフォーカス・ナノ PIVの計測システムを用いて、幅 50μm、深さ 400 nmのナノ流
路の流速分布を計測した。 
 
４．研究成果 
（１） A）ナノ粒子のデフォーカス像の解析と超解像度分解能の検証 
 図 3に 150倍、NA = 1.45の対物レンズを用いて得られた 67 nmナノ粒子の非焦点像を示す。
ナノ粒子の位置 z の変化に対する非焦点粒子像
の回折環の半径 Rの変化|dR/dΔz|を求めた。ここ
で、|dR/dΔz|が大きいほど回折環の半径 Rを用い
て高い空間分解能でナノ粒子位置 z が得られる
ことを意味している。得られた結果から、|dR/dΔz|
を最大化するための最適な球面収差 0.21λ を見
出した。また、対物レンズの NA が大きいほど
|dR/dΔz|が大となることが判った。更に、ナノ粒
子径を変化させても |dR/dΔz|はほぼ一定であっ
た。これは 24 nm～100 nmのナノ粒子が光の波
長よりも十分小さく蛍光の点光源とみなせるた
め、ナノ粒子径が非焦点粒子像の特性に及ぼす
影響が無視できるほど小さいことを意味してい
る。以上から、デフォーカス・ナノ PIV による
ナノ流路の流速分布計測には 150倍、NA = 1.45、
球面収差 0.21λ の対物レンズと直径 67 nm の蛍
光ナノ粒子を用いることとした。 
 上記の対物レンズを用いて得た非焦点粒子像
から回折環の半径 Rを求めるため、二値化およ
びガウシアンフィッティングで構成される画像
処理アルゴリズムを構築した。これにより、光の
波長よりも小さい 40 nmの超解像度空間分解能
を実現した。 
（２） B）計測システムの構築と条件の検討 
 項目 Aで開発した可視化系を組込んだ計測システムを構築し、時間分解能 160μs、空間分解能
40 nmのデフォーカス・ナノ PIVを実現した。 
 構築した計測システムによる時空間分解能が十分かを検討するために、図 4のように深さ 400 
nmのナノ流路における圧力駆動流と直径 60 nmのナノ粒子を想定し、PIVのデータを数値計算
した。ナノ粒子は流体の流れとブラウン運動によりナノ流路の中を移動する。このとき、PIV計
測は有限の時間分解能を伴うため、得られる粒子速度は時間分解能内での平均値となる。また、
計測に伴う有限の空間分解能に起因して、得られるデータにはランダム誤差が生じる。数値計算
により得られた結果から、ナノ空間の流動現象（理論値）を反映した計測結果を得るには、時間
分解能≦160μs、空間分解能≦20 nm という超高性能の計測が必要であることが判った。また、
分解能が不足する場合、理論値の流速分布を平坦化した速度分布が計測結果として得られるこ
とも判った。即ち、ナノ空間の超解像度流動計測では、分解能が不足する場合、アーチファクト
が生じて実際の現象を捉えることが難しくなることを意味している。 

 

図 4 ナノ粒子挙動の統計力学的解析による PIV の数値計算：(a) 想定する流動場、(b) ナノ粒
子挙動の計算結果、(c) 異なる分解能における PIVの数値計算データ 

 
図 3 67 nmナノ粒子の非焦点像 



（３） C）ナノ流路の流速分布計測の検証 
 図 5 に計測で得られた深さ 400 nm のナノ流
路の圧力駆動流におけるナノ粒子の速度分布を
示す。計測により得られたナノ粒子の速度分布
は、壁面すべりなしの境界条件における流速分
布の理論値と比較して平坦であることが判る。
ここで、ナノ粒子挙動の統計力学解析の結果を
踏まえると、本研究で実現した時間分解能 160μs
は実現象を捉えるために必要な要求（≦160μs）
を満たす一方、空間分解能 40 nmは必要な要求
（≦20 nm）を満たしていない。そのため、得ら
れた結果には、計測分解能の不足によるアーチ
ファクトの影響が含まれると考えられる。実際
に、画像処理アルゴリズムを改善して空間分解
能を向上させ再度測定を行ったところ、理論値
に近い結果が得られた。 
以上より、本研究により、デフォーカス・ナ
ノ PIVによるナノ空間の粒子速度分布計測に初
めて成功した。得られた結果を踏まえ、今後更
なる計測システムの開発を進めて時空間分解能を向上させることで、ナノ空間の流動現象解明
に繋がると期待される。また、数 100 nmのナノ空間の流動計測に必要な時空間分解能の指針を
示した本研究の成果は、近年開発が盛んな超解像度の粒子追跡法における１つの設計指針とな
る重要な成果である。 
 

 
図 5 デフォーカス・ナノ PIVにより得られ
たナノ流路における粒子速度分布 
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