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Abstract

　Microfluidic devices including micro flowmeter, micropump and microchannel have been widely used 
in Lab-on-a-Chip technology toward many areas of chemical, biotechnology and medical. Measurement 
and calibration of microfluidic flow rate is necessary to guarantee accuracy and reliability for such 
applications. Due to increasing attention for measurement of microfluidic flow rate at drug delivery 
system or Organ-on-a-Chip, technology for microfluidic flow rate calibration have rapidly developed since 
2010s. In this study, research trends of the measurement, calibration, and application of microfluidic flow 
rate are reviewed. Finally, future developments necessary for measurement and calibration of microfluidic 
flow rate are suggested.

1．はじめに 

液体微小流量を用いたデバイスは化学，生物学，医療
など幅広い分野で利用されている．流量範囲は mL/min
から µL/min，nL/min，pL/min 程度のオーダーであり，
日常的な流量と比較し極めて小さい流量が使われてい
る．こうした微小な流量を用いることで様々な利点が生
じる．文字通りわずかな量の流体で処理を行うため，化
学合成や分析においては試薬の使用量を削減でき，医療
応用のうち診断時においては微量な血液などで検査がで
き患者の負担軽減につながる．また，マイクロチップな
どの微小流量デバイスはデバイス自体のサイズも小さい
ため，装置の小型化につながる．また，微小な流路特有
の現象である毛細管力を用いれば，マイクロポンプなど
による機械的な駆動を用いずとも流体を駆動できる．さ
らに，流路を小型化すると，流路中の流体の量が減るだ
けでなく，流路の単位体積あたりの表面積比が増加する
ため，温度制御などを高速かつ精度よく行えるようにな
る．

微小な流量，体積，質量の流体を対象とする学問分野
はマイクロ流体力学やマイクロフルイディクスと呼ば

れ，1970 年代以降に発展を見せた 1）．1965 年に開発さ
れたインクジェットプリンター 2）が最初の微小流量デバ
イスとされており，その後も液体クロマトグラフィー，
µTAS（Micro Total Analysis System），生体機能チッ
プなどの発展とともに成長を続けている 3）．また，研
究室レベルの高い機能を持つ小型チップをさす Lab-on-
a-Chip1）,3）-6）に関する技術や，シリコンやガラス基板上
における微細加工技術をさす MEMS（Micro Electro 
Mechanical Systems）技術とも相性がよく，MEMS 技
術を用いた小型流量計も多数開発されている 1）,7）-10）．微
小流量デバイスはマイクロチップ，ポンプ，小型流量計
など様々なものが販売，開発されており，市場規模は
2021 年時点で 207 億ドルに上り，2025 年には 588 億ド
ルまで成長すると予想されている 11）．

前述のポンプや流量計といった微小流量デバイスの性
能や計測値の精度を担保するための校正技術も重要であ
る．液体微小流量ではわずかな流体を扱うため，L/min
オーダーやそれ以上のマクロな流量の校正では問題にな
らないような，蒸発や表面張力による誤差への対処が必
要となる．近年，液体微小流量の校正のための技術は，
欧州の国家計量標準機関（National Metrology Institute, 
NMI）を中心に注目を集め，特に 2010 年代以降に世界
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見せた．2010 年代，医療応用の一つであるドラッグデリ
バリ 15）-19）（5.3.1 項にて詳述）における薬剤注入の治療効
果と安全性の向上を目的とし，欧州の NMI を中心とす
るプロジェクト 20）-25）が複数回発足され，流量校正技術が
大きく進展した．

各国で開発された微小流量校正設備の国際整合性を確
保するために国際比較が複数実施されている 1）,23）,25）,26）．
国際比較では，4 章にて紹介する熱式やコリオリ式など
の小型流量計や，シリンジポンプなどを仲介器として，
校正設備の比較を行う 1）．各参加国は仲介器の校正を行
い，その指示値と校正装置の標準値との偏差を幹事国に
報告する．全ての参加国の校正結果が集まったところで，
幹事国が校正結果を比較し，参加国同士の標準値の妥当
性を評価する．

国際比較は，2019 年に欧州を中心とする NMI，大学，
企業により MeDD II（Metrology for Drug Delivery II） 
プロジェクト 20）,21）の中でも行われている．MeDD II プ
ロジェクトでは，実際のドラッグデリバリ治療において
流量が一定の場合だけでなく変動する場合もあることか
ら 25），5 nL/min から 600 mL/min の流量域において，
定常流の場合は 1 %20）,22），非定常流の場合は 2 % 22）の相
対拡張不確かさという数値目標が設定された．MeDD 
II プロジェクトの一環として 6 つの NMI の間で実施さ
れた国際比較では，ドラッグデリバリ用のシリンジポ
ンプやぜん動ポンプを用い，液体として水や NaCl 溶
液に加えてドブタミン，ドーパミン，プロポフォール
溶液などの薬液が使用された 23）．また，5 nL/min から 
100 nL/min の流量を発生でき，移動標準として使用で
きるポンプの開発も目標とされた 20）,21）．

2.2　校正測定能力の国際承認の動向
液体微小流量の校正設備には，国際的に校正測定

能 力 （Calibration and Measurement Capability, 以 下
CMC と称する）が承認されたものがある．CMC は，
他国の国家計量標準との比較やピアレビューにより検
証されることで，国際的に承認された国家計量標準と
して国際度量衡局（Bureau international des poids et 
mesures : BIPM）のデータベース上に登録される．と
くに，nL/min 以下のオーダーの流量域で CMC が国際
承認されている機関と流量の下限値の例としては，スイ
スの METAS（Eidgenössisches Institut für Metrologie 
METAS）の 20 nL/min，スウェーデンの RISE（Research 
Institutes of Sweden AB）の 5 nL/min，ポルトガルの
IPQ（Instituto Português da Qualidade, I.P.）の 5 nL/min
があり，相対拡張不確かさはそれぞれ 1 %，5 %，2.7 % 

的な発展を見せており，産業技術総合研究所（以下産総
研と称する）でも開発を行っている 12）,13）．

本稿では，液体微小流量の特徴，計測や校正のための
技術，応用分野にわたり調査を行った．2 章では液体微
小流量の校正の従来動向や将来展望について述べる．3
章では液体微小流量の標準や校正において使われる手法
を紹介する．4 章では市販の小型流量計で用いられる計
測法や，近年開発されている機械学習を用いた計測法に
ついて述べる．5 章では化学，生物学，医療分野におけ
る液体微小流量を用いた技術について紹介する．6 章で
は各章の総括と，液体微小流量計測に対する産総研とし
ての今後の課題を述べる．

2．液体微小流量の校正

図 1 は液体や気体の流量・流速の校正におけるトレー
サビリティ体系図 1）である．流量計や風速計といったエ
ンドユーザーのデバイスは，図 1 に示したように，産総
研が保有する国家計量標準，登録・認定事業者が保有す
る二次標準器やワーキングスタンダードを介して校正さ
れる．液体微小流量デバイスには，液体を駆動するため
のポンプ，微小な流路やチャンバーやセンサーから構成
されるマイクロチップ，4 章にて後述する小型の微小流
量計などがある．液体微小流量校正のための技術は，特
に 2010 年代以降急速に発展しているものの，2024 年現
在確立されているとは言えない状況にある．また，JCSS
校正に関しても，灯油・軽油・工業ガソリンの場合は約
333 µL/min，水の場合は 1 g/min（約 1 mL/min にあた
る）までの流量域に限られており，nL/min オーダーな
ど特に小さい流量域でのトレーサビリティ体系は構築で
きていない状況にある．
2.1　研究開発の動向

液体微小流量の校正技術は 2010 年代に劇的な発展を

図 1　流量・流速の JCSS トレーサビリティ体系図 1）
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や企業が用いており，nL/min オーダーの流量域から計
測が行われている 25）．

誤差要因として，大きく分けて蒸発と表面張力による
ものが挙げられる．蒸発誤差は，細かな質量変動の計測
を要する微小流量計測ならではの問題といえ，わずかで
も水が外気に触れる領域があれば発生し，質量流量の値
に大きく影響を及ぼす．蒸発への対策として，図 2 の
ように水の上面に油膜を形成する方法がよく用いられ 
る 27）,32）-35）が，実験時のセットアップが煩雑になる．また，
アメリカの NIST31），スイスの METAS27）,28），フランス
の CETIAT27）では，秤量タンク周辺の湿度を高くするこ
とで蒸発を抑える方法をとっているが，過度な湿度上昇
で結露が生じる可能性があるため湿度コントロールを要
する．

表面張力は，チューブ等の液体を流入させる部分と，
秤量タンク内の液体が接する部分の間で発生する．表面
張力は，液体内部のチューブの長さや接触角が一定であ
るとして，流量計測には影響しないと仮定し，無視され
る場合もある．しかし実際には，水位上昇による液体内
のチューブの長さの変動や，水位上昇に伴う前進接触角
から後退接触角への遷移により，表面張力はわずかに変
動する．これらの影響を理論的に補正することは難しく，
装置の設計上の工夫がとられることが多い．アメリカの
NIST では，図 2（b）のように，毛細管を用いてチュー
ブが液体に挿入されている部分の長さを一定に保つこと
で，表面張力を安定させる方法を用いている 31）,32）．また，
スイスの METAS では，チューブを液体に挿入しない
方法を用いている 27）,28）．秤量タンクの上部に多孔質状の
ガラスが取り付けられ，チューブをガラスから数 10 µm
程度離した状態で液体を流入させ，ガラスがチューブ内
の液体を吸引する形で秤量タンクに液体が流入する．こ
れにより表面張力の影響を除けるわけではないが，変動

である．いずれも 2022 年に登録されたものであり，
2010 年頃は流量範囲の下限は約 16 µL/min27）であったこ
とを踏まえると，約 10 年の間に大幅な低流量化が達成
されたといえる．

2.3　展望
液体微小流量の校正手法は 2024 年現在，確立されて

いるとは言えない状況にある．3 章にて詳述するが，液
体微小流量校正で現在最も多く用いられている秤量法に
関しても，装置の設計や，蒸発や表面張力といった誤差
要因への対策は各国で異なり，秤量法に代わる新しい校
正法も開発されている．また，流量計は液温や液圧といっ
た使用環境に影響を受けるため国際比較も容易ではな
く，とくに微小流量では不確かさの値が大きくなる例が
見られる．2021 年に行われた国際比較 25）では，市販の小
型流量計やシリンジポンプの誤差評価を行った結果，と
くに nL/min オーダーの流量域で拡張不確かさが数 10 % 
となるケースも見られた．

産総研でも液体微小流量の校正装置の開発を行ってい
る 12）,13）が，2023 年現在 CMC は未登録であり，流量範囲
の下限値は約 1 µL/min となっている．今後は，低流量
化や国際比較による国際同等性の検証が必要になる．

3．校正における計測手法

3.1　秤量法
秤量法は質量計測を用いた方法であり，現在微小流量

の校正で最も多く用いられている方法である．計測原理
は動的と静的の 2 種類に分けられ，多くの NMI で動的
秤量法が用いられているが，産総研では静的秤量法を用
いている．

3.1.1　動的秤量法
動的秤量法は，秤量タンクを秤量計に載せた状態で

液体を流入させ，質量値を継続して取得する方法であ
る．質量値の時間変動における傾きが質量流量にあた
る．スイスの METAS25）-29），スウェーデンの RISE25）,29），
ポ ル ト ガ ル の IPQ27）,30）， ア メ リ カ の NIST（National 
Institute of Standards and Technology）31)-33)， フ ラ
ン ス の CETIAT（Centre Technique des Industries 
Aérauliques et Thermiques）27）,34），デンマークの DTI 

（Teknologisk Institut）25）,27）,29）， 韓 国 の KRISS（Korea 
Research Institute of Standards and Science）35），オラ
ンダの Bronkhorst 社（Bronkhorst High-Tech BV）25）,27）

など，CMC 登録されていないものも含め多くの研究所
図 2　�動的秤量法における秤量タンクの例．（a）は油膜を

用いる場合，（b）は油膜と毛細管を用いる場合 32）．
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図 3　産総研で開発した静的秤量法による校正装置 12）

直前にゼロ点の調整を実施でき，ゼロ点のドリフトによ
る影響を除外できる．なお，図 3 は最小流量 1 µL/min 
の水を対象とした流量校正用の装置 12）である．産総研
では最小流量 0.02 L/h（約 333 µL/min）の軽油，灯油，
工業ガソリンの石油小流量校正設備 13）でも静的秤量法を
用いている．

動的秤量法と比較した長所として，質量計測時には
チューブと秤量タンクが分離しているため，チューブと
液体間での表面張力を考慮する必要がない．また，図 4
に示す通り，秤量タンクのチューブの差込口を密閉に近
い状態にすることで，蒸発を大幅に低減できる．ただし，
図 3 の装置ではチューブを秤量タンクから分離した際に
チューブ表面に残存する液滴の影響や，スイッチングに
よる誤差の考慮が必要であるが，これらの誤差は事前の
要素実験の結果を用いて極小化されている．

短所として，流入前後の質量差のみを計測するため，
流量の時間変動が得られない点が挙げられる．また，十
分な精度を確保するために，流入前後の質量差を大き
くする必要があるため，計測時間が長くなる．とくに 
nL/min オーダーの流量域では数 10 時間から数日間の計
測時間を要する．計測時間が長くなれば，蒸発誤差の影
響が大きくなるだけでなく，nL/min オーダーの流量を
長時間安定的に発生させることも難しいため，産総研の
静的秤量法の装置では 2024 年現在，1 µL/min 前後の校
正が下限となっている．

を抑えることができる 27）,28）．ただし，蒸発誤差の低減に
おいて油膜を用いることが出来ないため，周囲の湿度を
高くする方法を用いているが，油膜を用いる方法より蒸
発誤差は大きくなる 27）,28）．

動的秤量法の長所として，質量の時間変化が得られる
ため，非定常の流れも計測できる．短所として，上述の
蒸発誤差や表面張力への対策が必要であり，装置の設計
への工夫だけでなく，力学モデルや事前の要素実験の結
果を用いた補正が必要であり，不確かさ解析の正当性の
検証が難しい点が挙げられる．また，秤量タンクを質量
計に長時間置き続ける必要があるため，質量計のゼロ点
のドリフトについても考慮する必要がある．

3.1.2　静的秤量法
静的秤量法は産総研で採用している方法であり，動的

秤量法と異なり，液体が流入していない状態で質量を計
測する方法である．図 3 に産総研で開発した微小流量校
正装置の全体図，図 4 に秤量タンクの概念図を示す．図
3 の装置による校正の手順としては，まず，液体を流入
させる前の秤量タンクの質量を測定する（図 4（a））．そ
の後，電動リフトで秤量タンクを持ち上げ，チューブを
挿入し（図 4（b）），スイッチングにより流入の開始と停
止を行う．その後，電動リフトで秤量タンクを降下させ
チューブから分離し，質量計に乗せ（図 4（a）の状態に戻
る），流入後の質量を測定する．流入前後の質量の変化量
を流入時間で割ることで，質量流量の平均値を得る．こ
のように図 3 の装置では，電動リフトを用いて質量測定
時にのみ秤量タンクを質量計に載せるため，質量測定の

図 4　秤量タンクの概念図 12）
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						      （1）

ここに，λn=（2n+1）π/2（ただし n = 0,1,2,… ）である．
実際の計測では，粒子の移動量から流速分布を推定し最
大流速 Umax を求め，式（1）から体積流量を得る．

微小流量の校正法として用いている NMI はアメリカ
の NIST32），ドイツの HS（Hahn-Schickard-Gesellschaft 
für angewandte Forschung e.V. : HS）25）， イ ギ リ ス の
NEL（TÜV SÜD National Engineering Laboratory）25）

などがあり，最小で数 nL/min から数 10 nL/min の流量
域から計測ができている 25）．

な お，PTV と 同 様 の 手 法 に 粒 子 画 像 流 速 測 定 法 
（Particle Image Velocimetry : PIV）がある．PIV では，
1 つ 1 つの粒子に着目するのではなく，複数の粒子を含
むある領域に着目し，2 枚の画像間でその領域がどれだ
け移動したかを解析することで流速分布を得る．PIV
は流体の種類や流量範囲を問わず広く用いられている 
が 41），微小流量域での利用例 22）,38）-40）も多く，微小流量
域で用いる場合は µ-PIV と呼ばれることが多い．

PTV による校正の課題として，計測する値はあくま
で粒子の移動量であり流体の移動量とは限らないため，
粒子の流体に対する追従性の検討が必要である．一般に，
流路の大きさよりも十分に小さい粒子を用いることで追
従性を向上できる 32）ことが知られている．また，計測の
際はトレーサ粒子を注入する必要があり，秤量法などほ
かの計測法との直接の比較試験は困難であり，現在は 4.1
節にて後述する熱式計測法を用いた小型流量計を仲介器
として比較する方法 32）などが必要となる．

3.4　干渉法
干渉法（Interferometric method）は長さや物体の形

状の計測など，液体微小流量に限らず計測分野で広く用
いられている．干渉法の流量計測への利用は，ポルトガ
ルの IPQ 20）,24）,25）により開発された．シリンジポンプのシ
リンジの移動量をレーザー干渉計で精密に測定し，シリ
ンジの移動量と断面積の積から体積の増加量を求める．
秤量法，Front tracking，粒子追跡法などほかの手法と
異なり，流量を計測するのではなく発生させることで校
正を行う手法である．校正時は，テストしたいデバイス
よりも上流に干渉法用のシリンジポンプなどを接続す
る．IPQ の干渉法による校正装置は，最小で 5 nL/min
の流量を相対拡張不確かさ 2.5 % で発生でき，CMC の
国際承認もされている．

長所として，蒸発誤差の影響が小さく，校正装置全体

3.2　Front tracking
Front tracking は，ガラスなどの透明な管内における

液面を連続的に撮影し，液面の移動量から体積流量を得
る方法である．図 5 に Front tracking の装置の概念図の
例 36）を示す．装置は，内径数 100 µm から数 mm 程の透
明な管，CCD カメラ，カメラを液面に追従して移動させ
るためのレール，温度計などにより構成され，画像から
液面を判別する際には画像処理が用いられる．秤量法と
比べて新しい手法であり，採用する機関はまだ少ないが，
フランスの CETIAT20）,25），ドイツの THL （Technische 
Hochschule Lübeck）25),29)，ポルトガルの IPQ29）,36）などが
用いており，最小で数 nL/min25）,37）や数 10 nL/min25）,29）

程度の流量域から校正できる．
秤量法と比較し液面が外気と接する部分が小さいた

め，蒸発の影響が小さい．また，秤量法や干渉法と比べ
ると装置のコストを下げられる 36）．おもな不確かさの要
因として，透明管の内径の誤差や装置全体のドリフトが
挙げられる．透明管の内径は，体積流量の算出に直結す
るが，数 100 µm から数 mm 程の一定の内径を持つ管の
製造が難しい上に，正確な計測も困難である．装置全体
のドリフトは，蒸発，装置の振動，温度変動による透明
管や液体自体の体積の変動などにより生じ，計測の再現
性に大きく影響する．

3.3　粒子追跡法（Particle Tracking Velocimetry : PTV）
PTV は，直径 1 µm 以下から数 10 µm 25）程の微細な

トレーサ粒子を流路内に注入し，その動きをハイスピー
ドカメラで撮影し，粒子の移動量から流速や流量を推定
する方法である．粒子の移動量から流量を推定する方法
として，アメリカの NIST32）では，液体微小流量のよう
に流速が小さく流れが緩やかな層流のモデルとして知ら
れるハーゲン・ポアズイユの式が用いられている．ハー
ゲン・ポアズイユの式を用いると，流路内の最大流速
Umax と体積流量 Q を関係づける式を得ることができ，
流路形状が幅 w と高さ h の長方形の場合は以下のように
なる 32）．

図 5　Front tracking の装置の例 36）
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図 6　熱式計測法の計測原理

4.1.1　Anemometer 式
Anemometer 式は，図 6（a）のように流れ場中のヒー

ターにより流体を加熱し，温度変化やエネルギー消費
量から流量を求める計測法である．Anemometer 式
は温度センサーの構造により Hot-Wire Anemometry 

（HWA）と Hot-Film Anemometry（HFA）に分類される．
HWA では直径数 µm 程度のワイヤー型のセンサーが流
路を横切る形で取り付けられ，HFA では数 µm 程度の
フィルム型のセンサーが流路に沿う形で取り付けられて
いる 7）,9）．HWA の方が感度は高いが，構造的に HFA の
方が耐久性は高い 7）．計測モードは定電流モードと定温
モードに分類される 46）．定電流モードではヒーターに一
定の電流を流し，センサーから得られる温度変動を用い
る．定温モードでは，フィードバック制御によってセン
サーの温度が一定になるようヒーターに流す電流を制御
し，その際の電流量から流量を求める方法であり，定電
流モードと比較し応答速度を大きく向上できる 46）．

Anemometer 式の短所として，熱式計測法の中でも感
度，精度が低いうえに消費電力が高く，流れの方向が判
別できない点が挙げられる 1）．また，流体の粘度，熱伝
導率，熱容量といった熱物性に計測結果が大きく依存す
るため，気泡が混入した際や液体の種類を変えた際に大
きな計測誤差が生じる．

4.1.2　Calorimetric 式
Calorimetric 式の計測原理は Anemometer 式とやや似

ているが，図 6（b）のようにセンサーがヒーターの上流
と下流の両方にあり，上下の温度差から流量を求める点
が異なる．Calorimetric 式は設計次第で性能が大きく変
化する．ヒーターとセンサーの距離を小さくすれば，流
量範囲の増大と感度の向上が可能だが，製造コストが増
大する 1）．流路の直径を小さくすれば，流速が上がり対

のサイズも小さくすることができる．短所として，シリ
ンジポンプの脈動により一定の流量を発生させることが
難しい点が挙げられる．シンプルかつ有力な手法である
が，微小流量の校正法としては Front tracking よりもさ
らに新しく採用数も少ないため，今後さらなる発展や課
題抽出が期待される．

4．小型流量計における計測手法

小型流量計は化学，生物学，医療分野などのエンドユー
ザーに広く用いられている．現在，市販品では熱式計測
法とコリオリ式が最も多く用いられているが，微細加工
技術の発展に伴い，片持ち梁式計測法や膜式計測法の研
究開発例も増えている．また，近年急速に発展を遂げて
いる機械学習技術を用いた微小流量計測法も開発されて
いる．

4.1　熱式
熱式計測法は，流体に熱を与えその応答から流量を求

める計測手法である．Van Putten & Middelhoek42）によ
り Anemometer 式の計測法が最初に提案されたが，そ
の後 Johnson & Higashi43）により Calorimetric 式の計測
法が開発されて以降，市販の微小流量計で使用されるこ
とが増加した 10）．熱式計測法はシンプルな計測原理であ
るが故に小型化が容易な点や，応答性や感度の高さに優
れており，市販の微小流量計で現在最も多く使用されて
おり 1）,44），研究発表数も未だ増加し続けている 7）．液体
の方が気体よりも熱容量が大きく，計測に必要な電力が
大きい 10）こともあり，熱式計測法の研究発表数は全体の
8 割以上が気体向けのものである 7）が，液体用の熱式流
量計の市販品も多数存在する 45）．熱式計測法は図 6 に示
すように大きく分けて 3 種類存在する．
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図 7　�U 字型チューブを用いたコリオリ式の計測原理の
概念図 52）．黒色の矢印は流体の流れの向き，白色
の矢印はコリオリ力によるねじれの向きを示す．

4.2　コリオリ式
コリオリ式流量計は，回転系内で運動する物体に作用

する慣性力であるコリオリ力を用いた計測法である．図
7 に示すような U 字型や直線型のチューブ内を流れる流
体によって生じるコリオリ力を用いる．実際の製品では
さらに複雑な形状のチューブを用いるもの 53）もある．図
7 の U 字型の場合，まず，チューブに上下の振動を発生
させる．内部に流体の流れがある場合，流入側と流出側
で上下逆向きのコリオリ力が発生し，チューブに流量に
依存した量のねじれが生じ，流入側と流出側のチューブ
の振動にねじれ量に比例した時間差が生じる．これを利
用し，時間差から線形的に質量流量を求めることができ
る 52）．このときの比例定数は，チューブの形状や材質に
より決定されるため，キャリブレーションにより比例定
数を求める必要がある 52）．

液体微小流量の計測手法は，4.1 節で述べた熱式とそ
れ以外の非熱式の2種類に分類されるが，他にもアクティ
ブ型とパッシブ型という分類方法がある 1）．アクティブ
型の計測法とは，外部から熱や振動といった信号を流体
に与え，その応答から流量を求める計測手法であり，熱
式計測法に加えコリオリ式もアクティブ型の計測法に該
当する．

コリオリ式は熱式計測法よりも後に開発されたもの
の，食品・飲料，創薬 56）などの分野をはじめ使用数が上
昇している 1）．長所として，計測精度が高いうえに，熱
式計測法よりも流量範囲が大きく（一般に最小流量から
その 1000 倍程度まで 1）），密度の計測も可能である 1）．
また，測定する流体の物性，温度，圧力に影響を受けに
くい 9）．短所として，チューブの振動をもとに流量を計
測するため，外部からの振動により影響を受けやすい．

流が活発化するため，感度を向上できるが，流路が詰ま
りやすくなる 1）．ヒーターの加熱温度を上げれば，感度
を向上できるが，測定対象流体の密度や粘度を大きく変
える恐れがあり 1），特に化学薬品や生体液に対して悪影
響を与える恐れがある．なお，加熱による悪影響を解消
するべく，加熱だけでなく冷却によっても計測が可能な
Anemometer 式，Calorimetric 式による計測手法が研究
されている 49）．

長所として，熱式計測法の 3 種類の中で，とくに小さ
い流量域での精度が最も高い 1）,7）．流れの方向も判別で
きるため，双方向での流量計測が可能である 1）．短所と
して，Anemometer 式と同様，物体の熱物性による影響
を受けやすい 1）．また，精度良く計測できる流量範囲は，
最小値からその 10 倍程度の範囲と比較的小さく，それ
以上の範囲では非線形性が顕在化し精度が下がる 1）,7）．

4.1.3　Thermal Time-of-Flight（TTOF）式
TTOF 式（単に TOF 式と呼ばれることも多い）は，

図 6（c）のようにヒーターから流体に対しパルス波，矩形
波，正弦波などの温度変動を与え，センサーに温度変動
が伝わるまでの時間から流量を求める．ヒーター近傍で
は，温度が急激に変化する領域（温度境界層）が生じるが，
温度境界層内では温度拡散が大きく流れの影響が表れに
くい．そのため，ヒーターとセンサーの距離が大きい方
が計測の精度が上がるが，投入する熱を大きくする必要
があり，その場合消費電力が増えるだけでなく，熱によっ
て液体の物性に悪影響が生じる可能性も増える 10）．

長所として，静止状態の測定結果を用いて温度拡散率
や熱伝導率などの熱物性を計測できる 10）．Anemometer
式，Calorimetric 式と比較し，流体の熱物性の影響を受
けにくく，設計次第では一つのセンサーで液体と気体
両方の計測も可能となる 10）．短所として，Calorimetric
式では最小で数 10 nL/min の流量を計測可能 1）である
が，TTOF 式 で は 約 10 µL/min が 限 界 と さ れ る 10）．
Calorimetric 式同様，流量レンジも小さい 1）．微小流量
域での精度で劣ることもあり，TTOF 式を用いた製品や
研究発表の数は Calorimetric 式と比べると少ない 1）,10）．

TTOF 式と Calorimetric 式を組み合わせた計測法も提
案されている．Bartch ら 51）は，20 µL/min から 80 µL/
min の流量範囲では Calorimetric 式，80 µL/min から
1500 µL/min では TTOF 式を用いる流量計を開発した．
なお，TTOF 式の計測部では，流量範囲の拡大のために
下流に 3 つのセンサーが配置されている 51）．
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図 8　片持ち梁式の概念図

変形量の関係に非線形性が生じ，理論モデルとの誤差が
発生するため，理論モデルが成立する範囲を予め検証す
る必要がある．また，片持ち梁の製造誤差や使用材料の
物理特性のばらつきによる影響を考慮し，事前のキャリ
ブレーションが必要であると考えられる．

片持ち梁式の派生形として，動物の有毛細胞（人体の
耳の中で空気の振動を音に変換する役割や，魚類や両生
類の体表面で流れや振動を検知する役割を持つ細胞）を
模した計測法も多数開発されている 59）-62）．なお，片持ち
梁式は液体と気体の両方に対応できるが，液体の方が粘
性が高く抗力が発生しやすいため，液体の計測を行う研
究例の方が多い 7）．

長所として，差圧式と同様にパッシブ型のセンサーで
あるため，医療，化学，バイオ分野への応用に有利である．
機構が簡潔なため，小型化や低コスト化が比較的容易で
ある 1）．短所として，片持ち梁の破損や流路の詰まりの
リスクが高い点や，差圧式計測法と同様に粘性による影
響を受けやすい点が挙げられる 1）．

熱式計測法は 1974 年に開発されているが，片持ち梁
式は 1996 年に開発されており 7），20 年程の遅れをとっ
ているものの，研究例は液体計測向けのものでは熱式よ
りも多い 7）．梁の変形の数値シミュレーション 58）なども
含め現在も多くの研究がなされている 7）が，市販品では
まだ用いられていない．

4.5　膜式
膜式 63）,64）は片持ち梁式と同様，流路上の膜の変形か

ら流量を求める計測法である．Zarifi ら 63）のセンサーで
は，膜の変形によって生じる誘電率の変化を利用し，
Sharma ら 64）のセンサーでは，膜表面に配置されたひず
みゲージの電気抵抗値の変化を利用して流量を測定す
る．いずれの場合も，膜の変形による誘電率や電気抵抗
値の変化と流量の関係をキャリブレーションによりあら
かじめ求める必要がある．

長所として，片持ち梁式とは異なり，流路を塞ぐこ

また，熱式流量計と比べ複雑な機構を要するため，デバ
イスのサイズがやや大きく，価格も一般に熱式計測法の
10 倍程度 1）と高い傾向にある．

4.3　差圧式
差圧式計測法は，流量と差圧の間に成り立つ関係式に

基づいている．液体微小流量のように流れが緩やかな層
流の場合，流路上の 2 点間の差圧 Δp と流量 Q に対する
以下の関係式が有用となる．

						      （2）

ここに，Rh は流量抵抗や流路抵抗と呼ばれ，流体の流れ
にくさを表す指標である．（2）式の差圧，流量抵抗，流
量の関係は，電気回路の分野で知られるオームの法則の
電圧，電気抵抗，電流の関係と類似する 54）,55）．Rh は流
路の形状や流体の粘性の値に依存する．例として，長さL，
半径 r の円形管内の層流の場合，ハーゲン・ポアズイユ
の式より，流量抵抗 Rh は以下のように表せる 54）,55）．

						      （3）

ここに，μは粘性係数を示す．（2）式の導出では，無限
に長い管や液体の非圧縮性の仮定が必要であるが，実用
的には速度分布を高い精度で予測でき，微小流量デバイ
スの設計で広く用いられている 54）,55）．差圧式計測法では

（2）式に基づき，上流と下流における差圧と流量抵抗か
ら流量を求める．

長所として，計測において液体に外的な作用を与えな
いパッシブ型のセンサーであるため，外部からの熱によ
る悪影響の恐れがない．短所として，原理的に計測結果
が流体の粘性に大きく依存し，さらに粘性は温度に依存
することから，測定系の温度安定性次第で精度が大幅に
下がる点が挙げられる．

4.4　片持ち梁（Cantilever）式
片持ち梁式 57）,58）は，図 8 のように流路壁に取り付け

られた µm オーダーの微小な長さの片持ち梁の変形量か
ら流量を求める計測法である．片持ち梁の根元部分のピ
エゾ抵抗体により，片持ち梁の微小な変形を検知する．
Wexler ら 57）は，片持ち梁の小変形を仮定した理論モデ
ルに基づく変形量と，実験で得られた変形量を比較し，
流量が小さく梁の変形が小さい範囲では，理論値と実験
値がよく一致し，両者が線形関係にあることを示した．
しかし，流量が増加し梁の変形が大きくなると，流量と
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5.1.1　液体クロマトグラフィー
液体クロマトグラフィー 68）-72）は化学分析手法の一つで

あり，クロマトグラフィーの発展は微小流量計測への需
要増加のきっかけともなっている 1）．液体クロマトグラ
フィーの機構は分析対象の試薬，移動相，固定相により
構成される．移動相により駆動された分析対象の試薬は
固定相上に注入され，固定相と反応しやすい物体から吸
収されることで，固定相との相互作用の大小に応じ試薬
を分離できる．液体クロマトグラフィーはタンパク質，
酵素，薬剤の解析などに用いられ 69），創薬 68）,70）や生物
学 71）など多くの分野で利用される．毛細管力により駆動
されるnL/minオーダーの流量 68）-72）も多く使われており，
マイクロ流量分野全体の中でも特に小さい流量が使われ
る．

5.1.2　µTAS（Micro Total Analysis System）
µTAS 5）,73）-76）はおもに機械的作用を用いる化学分析手

法の一つである．ポンプ，バルブ，ミキサー，遠心分離
用のモーターなどをマイクロチップなどの小型デバイス
上に集積させ，試料の操作，分離，計測を行う技術であ
り，診断 5），創薬 73），生物学 5）,74）,75）などで用いられる．
µTAS に向けた数 100 nL/min から数 µL/min 程度の流
量を駆動する超小型ポンプの開発 76）や，シリンジポンプ
で駆動した 1 µL/min の流量の薬剤による実験 74）などの
例がある．

5.1.3　マイクロミキサー
マイクロミキサー 5）,73）,78）-80）はマイクロチップのような

小型デバイス上で微小量の試薬を攪拌する技術であり，
主に化学合成の手法であるが，µTAS などの化学分析で
も用いられる 5）．攪拌の方法は大きく分けてパッシブ型
とアクティブ型がある．T 字型や Y 字型などのマイクロ
チャネル上で層流状態の液体を攪拌する方法などはパッ
シブ型にあたり，超音波照射，チップの振動，ポンプに
よる注入量の操作など，流路外部からの作用を用いる方
法はアクティブ型にあたる 78）,79）．数値シミュレーション
により液体の注入量 78）や流路の構造 80）による攪拌への影
響を予測し効率向上を行う研究もある．流量は一般に数
mL/h から数 L/h78）程度が用いられている．

5.1.4　フロー合成
フロー合成 50）,81）-86）は，従来の化学産業で主流となって

いるバッチ法 81）-84）に代わる化学合成法として期待されて
いる．バッチ法は，フラスコ内での化学合成と同じよう
に，合成の開始・終了を各段階で繰り返すことで生成物

となく計測できるため，圧力損失や流路の詰まりのリ
スクが小さい．Zarifi ら 63）のセンサーは 0.5 µL/min から 
300 µL/min と計測範囲も大きく，Sharma ら 64）のセン
サーは最小で 1 pL/min という極めて小さい流量を計測
できると報告されている．短所として，膜の緩和時間（荷
重や圧力を取り除いた際に元の形状に戻るまでの時間）
の影響により，応答時間が数分程度と他の手法と比べ長
くなる点が指摘されている 63）,65）．近年の研究例が多く，
今後さらなる課題抽出や性能向上が期待される．

4.6　流路画像と機械学習による計測手法
Dressler ら 66）はカメラ画像と機械学習を用いた計測

手法を提案した．マイクロチップ上の流路に水と油を注
入すると，図 9 のような液滴状や，層状に分離する．こ
のとき液滴の直径や層の境界線の位置が流量に依存して
変化する．これを利用し，CCD カメラにより流路の画
像を撮影し，その際の流量値と画像データを教師データ
とした機械学習を行い，画像から流量を求めるための
モデル構築を行った．Hadikhani ら 67）は，同様の手順で
液滴状態の画像から水の流量を求めるモデルを構築し， 
0.1 mL/h か ら 1.5 mL/h（1.66… µL/min か ら 25 µL/
min）で平均誤差 5.7 % での計測に成功している．

実用に向けた制約として，透明な流路，CCD カメラ，
機械学習のためのソフトウェアが必要な点や，液滴生成
のために水と油など異なる 2 種の液体を流すことが必要
な点が挙げられる．なお，本節では流量計測に対して機
械学習を適用した例を紹介したが，微小流量デバイスの
設計に対する機械学習の利用も注目されている（5.4 節
にて後述）．

5．液体微小流量の応用分野

本章では液体微小流量が実際に用いられている化学，
生物学，医療分野の技術について述べる．5.3.1 項のドラッ
グデリバリや 5.3.2 項の臓器チップは現在，欧州の NMI
を中心に注目を集めているが，それ以外にも研究分野や
市販品で微小流量デバイスは広く用いられている．また，
5.4 節では機械学習技術を微小流量デバイスの設計に利
用した例を紹介する．

5.1　化学
化学分野に関連する微小流量デバイスやその技術は，

後述する生物学や医療系の分野でも用いられており，
様々な技術の基礎ともなっている．
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広く存在し 99），液体の駆動方法も重力，毛細管力，浸透膜，
シリンジポンプなど多数存在し 99），長時間使用，デバイ
スの並列化，液滴化など用途に応じて使い分けされる．

5.2.2　細胞ソーティング
細胞ソーティング 91）,100）-103）とは，複数の細胞の中から

特徴に応じて特定の細胞を分取する技術である．例え
ば，血液にわずかに含まれる循環血中腫瘍細胞や造血
幹細胞を分取し，診断や治療に用いることができる 100）．
細胞ソーティングは，細胞の大きさに応じて分類する手 
法 100）,101），レーザー光を照射した際の蛍光強度で分類す
る方法 91）,100），誘電泳動を用いて電気的特性に応じて分
類する方法 100）,102）,103）などがある．細胞ソーティングの高
効率化，低コスト化，小型化などに向けた微小流量デバ
イスの利用が注目されており 100），流量範囲は数 µL/min
から数 mL/min を用いる例 91）,101）-103）が多い．

5.2.3　PCR（Polymerase Chain Reaction）
PCR92）,93）,104）-106）は遺伝子検査において広く用いられて

おり，COVID-19 の検査法としても注目された．PCR は，
標的となる DNA を含むサンプルを加熱・冷却し，分
解・合成を繰り返させ，標的の DNA を飛躍的に増幅さ
せる手法である．PCR は温度の制御を要するが，チャン
バーなどの大型の装置を用いた場合，温度制御に時間が
掛かるため試験時間の長さが課題となる．そこで，微小
流量デバイス上で PCR を行うことで，サンプル量の減
少と表面積比の増大により加熱や冷却を素早く行える．
さらに，サンプルを流動させることでより効率的に温度
制御を行う CFPCR（Continuous-flow PCR）92）,104）-106）とい
う手法が注目されており，CFPCR における加熱の最適
化に向けた流動のシミュレーション 106）も行われている．
PCR では数 100 nL/min92）から数 mL/min93）の流量を用
いる例があるほか，約 60 ℃から約 90 ℃までの温度範囲
で加熱と冷却が繰り返されるため 92）,104）,105），広い温度範
囲に対応できるポンプや流量計測法が重要となる．

5.3　医療
5.3.1　ドラッグデリバリ

ドラッグデリバリ 15）-19）は，目的の部位に直接薬剤を届
けることで高い治療効果を実現する治療法であり，点滴
用ポンプによる薬剤の注入が用いられている．ポンプに
よる流量制御と流量計による異常検知により，治療効果
と安全性の向上や，医師や看護師の負担軽減につながる
反面，流量計測の誤りは深刻な医療事故につながる 19）．
アメリカ食品医薬品局（Food and Drug Administration） 

を得る方法であり，複雑な物質でも合成できるが，人為
的コストの大きさと効率の低さが欠点となる．フロー合
成法は，液体を流動させた状態で連続的に化学合成を行
う方法であり，微小流量デバイスの利点である高い反応
効率と調整のしやすさを活かし，効率よく生成物を生成
する方法である．フロー合成は創薬 82）-84）やマイクロファ
イバーの製造 86）などで用いられ，それぞれ数 µL/min か
ら数 100 mL/min83）,84），数 µL/min から数 10 µL/min86）

の流量を用いた実験が行われている．

5.1.5　液滴生成
液滴生成 15）,16）,66）,67）,87）-96）は，水と油のように混合しな

い液体を流路中に流し，図 9 のような液滴状の液体を形
成する手法である．液滴状にすることで，単位体積あた
りに占める表面積の割合が増え，反応効率を向上できる
だけでなく，各相の流量などを制御することで，液滴の
大きさ，混合速度，液滴表面や内部の物性を目的に応じ
て制御することができる．液滴生成は，反応効率の高さ
や制御のしやすさを活かし，細胞培養 87）-90），細胞ソー
テ ィ ン グ 91），PCR（Polymerase Chain Reaction）92）,93），
ナノ粒子の合成 87）,93），創薬 15）,93）,94）など多くの分野で用
いられており，近年の研究例も多い．流量域としては 
数 10 nL/min から数 mL/min まで幅広く存在する 95）．
また，4.6 項で述べたように液滴状態の流路の画像と機
械学習を用いて流量計測を行った研究 66）,67）もある．

5.2　生物学
5.2.1　細胞培養

細胞培養 87）-90）,97）-99）とは，マイクロチップ上など，生命
体の外部で生物細胞を培養する技術である．試薬を流動
させることで，フラスコ内部などで培養する場合と比較
し，細胞の周囲環境を時間的に変化させることができる．
マイクロチップ上の高さ40 µm，直径1 mmのチャンバー
内での細胞培養 98）や，5.1.5 節で述べた液滴生成技術を用
いた液滴内部での細胞培養 87）-90）が行われている．細胞培
養で使用される流量は数 nL/min から数 mL/min まで幅

図 9　液滴状態に分離している流体の概念図
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10 µL/min 程度の流量で液滴内に培養したがん細胞に対
する薬効を調べた例がある 89）．

化学反応効率や薬物の保持能力が高いナノスケールの
物質を用いたナノメディシン 17）,85）,117）と呼ばれる創薬技
術も注目されており，100 nL/min から数 10 mL/min 程
の流量によるナノ粒子の製造実験も行われている 17）．し
かし，ナノ粒子の制御の難しさもあり製造技術は確立さ
れておらず，研究から臨床への転換に時間が掛かってい
る 17）．
5.3.4　簡易迅速検査（Point-of-care testing : POCT）

POCT3）,119）-122）とは，大型の装置ではなく小型で簡便
なデバイスにより，患者の傍で素早く検査を行う診断手
法である．POCT の例として，小型の超音波プローブを
用いた画像検査 122）などがあるが，液体微小流量が関連
するものとしては，5.1.1 項の液体クロマトグラフィー
と同様の技術により，患者の尿，唾液，血液などを解析
し，タンパク質の検知や妊娠，感染症，薬物中毒の検査
が挙げられる 3）,119）．マイクロポンプやバルブといったア
クティブ型の駆動による試薬の攪拌や分離を伴う POCT
デバイスのほか，毛細管力によるパッシブ型の駆動を用
いた POCT デバイスも開発されている 3）,119）-121）．

5.4　機械学習を用いた微小流量デバイスの設計
機械学習は，力学モデルだけでは記述しきれない現象

や，画像や物理量の計測値など教師データとして使用で
きるパラメータを用意できる場合に有用であり 123），流
量もパラメータの一つとなる．液体微小流量では層流の
モデル化を用いた予測が有効であるが，流路形状が複雑
な場合や，攪拌を伴うような複雑な流れの場合は精度が
低下する．他にも，数値流体力学は流体力学の分野全体
で使用される強力なツールであり，液体微小流量におい
ても流路の設計や液滴生成の最適化において使用されて
いる 118）が，コンピュータでの処理に伴う離散化誤差や
打切り誤差の発生が問題となる 123）．機械学習の場合も，
解析の過程がブラックボックス化するといった問題点は
あるが，機械学習技術の高度化や，センサーやカメラの
高性能化により更なる発展が期待される．

一例として Abe ら 124）は，流路中の 3 つの膜が上下に
動くことで液体を流動させるぜん動ポンプに対し，3 つ
の膜の動きのパターンと，その結果として生じる流量値
をデータとして蓄積し，機械学習により最大流量を得る
ための膜の動きのパターンを導く手法を開発した．結果
として，通常動作と比較し約 2 倍の流量を出力すること
に成功している．また，流量の最適化以外にも，液滴生
成の最適化 96）や，生体機能チップ，化学，創薬にむけた

の調査によると，2005 年から 2009 年の期間に点滴用ポ
ンプが原因の有害事象は約 56,000 件発生し 107），死亡事
故は 500 件以上発生している 23）．こうした状況を改善す
るべく，欧州の NMI を中心とするプロジェクト 20）-25）が
多数発足され，2.1 節で述べた通り微小流量校正技術の
世界的な向上のきっかけともなった．

欧州のプロジェクトでは，校正にむけた技術的な活
動に加え，シリンジポンプに関する ISO 規約 108）の改定
への協力や，点滴デバイスの危険性を周知するために
医師や看護師を始め誰でも無料で使用できる e-learning
コース 109）の作成も行われた．さらに Web ページ 110）

上でポスター，ビデオ，校正ガイドを公開しており，
Metaxiotou ら 21）によれば Web ページの閲覧者は月間で
200 人を越えるなど，ドラッグデリバリ技術の周知への
貢献が伺える．

5.3.2　生体機能チップ（Organ-on-a-chip）
生体機能チップ 94）,111）-115）は肺，肝臓，腎臓，腸，心臓

などの臓器や細胞の機能を再現する微細なチップであ
る．生体機能チップにより，動物実験や人体実験をせず
に薬品，病原体，毒素，放射線に対する人体組織の反応
を解析できる．液体を流動させることで，静止状態で実
験する場合と比較し，血液や間質液の流れ，各細胞や各
臓器固有の力学的特性，細胞間の相互作用をより高精度
に再現できる 112）-114）．将来的には，各患者の個人差を反
映した生体機能チップを作成し，患者ごとに最適な治療
を提示することが期待されている 113）．

計量標準からの注目度も高く，EU の NMI を中心とし
た MFMET プロジェクト 116）では生体機能チップに関す
るワークショップが開催されている．また，生体機能チッ
プのモニタリングを想定した流量計の開発を行った研 
究 115）もあり，数 10 µL/min から数 100 µL/min 程の細
胞培養液を用いて熱式流量計の特性を調べたところ，長
時間使用によりセンサー表面が汚染され精度が低下した
ことが報告されている．精度や再現性だけでなく，長期
間使用や汚染への耐性が高く液物性の変化にも対応でき
る流量計測手法が重要といえる．

5.3.3　創薬
医薬品の開発では，1 つの化合物レベルから薬品とし

て市場に流通するまでに平均で 10 年から 15 年，15 億
ドルから 18 億ドルかかるとされ 94），微小流量デバイス
による高効率な合成，分析により開発ペースの向上が期
待されている．合成においてはフロー合成 82）や液滴生 
成 16）も用いられ，分析においては，数 µL/min から数
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している．
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学習の利用が進められている．

6．結言

本稿では液体微小流量の計測や校正のための技術や，
応用分野について調査を行った．液体微小流量の校正手
法は 2010 年代以降急速に発展し，nL/min オーダーで校
正測定能力が国際承認されている例もあるが，日本のみ
ならず世界的にも技術的に確立されていない点が課題と
いえる．校正手法以外にも，小型流量計における計測手
法も多数の研究があり，市販品では熱式計測法やコリオ
リ式計測法が最も多く使われているが，研究分野では片
持ち梁式計測法や膜式計測法を用いる例も多い．また，
化学，生物学，医療分野において µL/min や nL/min オー
ダーの液体微小流量が広く用いられており，流量計に求
められる性能も多岐に渡る．例えば，化学合成などにお
ける計測中の物性の変化や，PCR における約 60 ℃から
約 90 ℃の範囲での液温の変動，生体機能チップなどに
おけるセンサー表面の汚染など，様々な環境で使用でき
る液体微小流量の計測手法の開発が必要といえる．

最後に産総研としての今後の展望を述べる．産総研で
は µL/min オーダー以下の流量範囲の校正に向け，静的
秤量法による微小流量校正装置を開発しているが，CMC
の国際承認が未達成である点や，流量範囲の下限値が約
1 µL/min 程度である点が課題となっている．今後は，
nL/min オーダーへの低流量化に向け，静的・動的秤量
法や Front tracking に加え新たな校正手法も見据えた技
術開発や，国際比較による国際同等性の検証が必要にな
る．

さらに，異なる観点からの展望として，小型の微小流
量検査チップの開発を検討している．微小流量検査チッ
プとは，質量計の点検で使われている校正用分銅のよう
に，エンドユーザーが液体微小流量デバイスをその場で
正確かつ簡便に点検できるようなデバイスを指す．微小
流量検査チップに必要な性能として，エンドユーザーの
多様な環境に対応するために，液温・液圧・液体の物性
に影響を受けにくいことが挙げられる．また，流量範囲
を限定する代わりに，その範囲内で高い精度と再現性を
持つような，市販の小型流量計とは異なるアプローチも
求められる．実現に向けた今後の研究計画として，校正
装置による値付けや不確かさ解析の検討に加え，微細加
工技術や MEMS 技術を用いたデバイスの設計を検討し
ている．また，デバイス設計の最適化に向けて，理論モ
デルやシミュレーションを用いた流動現象の解析も検討
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