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Picking up single cell is a fundamental technique for single-cell analyses. Although high-resolution of controlled 

volume and high-speed actuation are required to pick up a single motile cell, it has not achieved in conventional 
pipetting techniques. Therefore, we have presented a high-speed picoliter pipette as a single cell pick-up device, which 
is driven by a piezoelectric actuator. However, since we have not performed the experiment of frequency response, the 
parameters of transfer function of the flow control system have been unknown values. Therefore, we performed the 
experiment, and the result showed the bode plot of second-order lag system. The result corresponded to the analytical 
model whose eigen frequency and damping ratio were 330 Hz and 1.16, respectively. The result indicates that the 
developed pipette can be applied for high-frequency flow control without the resonance peak. 
 
Key Words: Frequency response, Flow control, High-speed, High-resolution, Pipette. 

 
1. 緒言 

マイクロ・ナノデバイスの発展に伴い，単一細胞解析の研

究において，細胞ごとに個性があるということが明らかにさ

れてきた[1]．特に近年，遊泳細胞であるユーグレナにも個

体差があることが報告されており [2]，遊泳する細胞を単一

分取する技術の需要が高まっている．単一細胞分取技術の中

でも，培養皿中から直接細胞を観察・分取・分注可能という

利点から，ピペットを用いた単一細胞ピックアップ技術が注

目されている．培養皿中を遊泳する細胞を対象とするとき，

以下の 2点，①細胞群の中から目的の細胞のみをピックアッ

プするためのピコリットルオーダーの高い分解能，および，

②ピペット先端を通過する細胞をピックアップするためのミ

リ秒オーダーの高い応答速度，を両立した流体制御技術が要

求される．従来のピペット操作技術において，電気浸透流を

用いた高分解能な流体制御や[3]，メンブレンポンプを用い

た高速な流体制御が報告されてきたが[4]，高速かつ高分解

能なピペット操作技術は困難とされてきた． 

このような背景から，我々は従来，ピエゾアクチュエータ

駆動型のピペットを開発し，応答速度 3.9 ms，分解能 0.42 

plという高速かつ高分解能な流体制御を用いて，ユーグレナ

の単一細胞ピックアップに成功している[5]．また，同論文

中にて，流体システムのモデル化と伝達関数の導出を行って

いる．しかし，従来研究において流体制御の台形波に対する

動的応答は確認されているが，周波数応答に関する議論は行

われておらず，流体制御の伝達関数の検討は行われていなか

った． 

本研究では，我々の提案したピエゾアクチュエータ駆動型

のピペットの周波数応答特性を確認し，提案されたモデルの

伝達関数のフィッティングを行う．実験の結果，周波数応答

は 2次遅れの傾向を示し，提案されたモデルの伝達関数と一

致することが確認された．また，フィッティングの結果，固

有周波数 330 Hz，減衰比 1.16という値を得た． 

 

2. 実験方法 
2.1 バブルバルブを有する流路系のモデル化 

遊泳細胞のピックアップにおいて，応答速度と分解能以外

に，ピックアップした遊泳細胞を如何に同じ場所に留めてお

くのかということも重要な問題となる．遊泳細胞をピックア

ップした場合，図 1(a)に示すように，細胞がキャピラリー上

流へ逃げてしまう問題が起こり得る．そこで我々は，図 1(b)

に示すように，キャピラリー内に泡を閉じ込め，遊泳細胞を

留めるバルブとして泡を利用する手法を提案してきた[5]．

この手法において，泡によるピペット先端の流体制御への影

響を検討するため，Sakumaらによって提案された流体制御モ

デル[6]を持ちいて，我々は流路内に泡を有する流体制御モ

デル(Extended flow reduction mechanism)を提案した[7]． 

図 1(c)に Extended flow reduction mechanismのモデルを

示す． 本モデルにおいて，流体システムが含む弾性項は仮

想流路に集約され，減衰項は断面積が大幅に縮小する位置に

て考慮される．図 1(c)中の文字A𝑖𝑖 , 𝑥𝑥𝑖𝑖 , 𝑥𝑥�̇�𝚤および𝑝𝑝𝑖𝑖は，それぞ

れ，各位置における断面積，変位，速度および圧力を示して

いる．温度を一定，および泡を弾性体として仮定し，各構成

要素間の力のつり合いおよび連続の式を考慮すると，以下の

7つの式を得ることが出来る． 

 𝐴𝐴1𝑥𝑥1̇(𝑡𝑡) = 𝐴𝐴2𝑥𝑥2̇(𝑡𝑡) + 𝐴𝐴3𝑥𝑥3̇(𝑡𝑡) (1) 

 𝐴𝐴2𝑝𝑝1(𝑡𝑡) = 𝑘𝑘𝑣𝑣𝑥𝑥2(𝑡𝑡) (2) 

 𝐴𝐴1𝑝𝑝1(𝑡𝑡) − 𝐴𝐴3𝑝𝑝3(𝑡𝑡) = 𝑐𝑐𝑣𝑣𝑥𝑥3̇(𝑡𝑡) (3) 

 𝐴𝐴3𝑝𝑝3(𝑡𝑡) = 𝑘𝑘𝑏𝑏(𝑥𝑥3(𝑡𝑡) − 𝑥𝑥𝑏𝑏(𝑡𝑡)) (4) 

 𝐴𝐴𝑏𝑏𝑝𝑝𝑏𝑏(𝑡𝑡) = −𝑘𝑘𝑏𝑏(𝑥𝑥3(𝑡𝑡) − 𝑥𝑥𝑏𝑏(𝑡𝑡)) (5) 

 𝐴𝐴𝑏𝑏𝑝𝑝𝑏𝑏(𝑡𝑡) = 𝑐𝑐2𝑥𝑥4̇(𝑡𝑡) (6) 

 𝐴𝐴𝑏𝑏𝑥𝑥�̇�𝑏(𝑡𝑡) = 𝐴𝐴4𝑥𝑥4̇(𝑡𝑡) (7) 
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𝑥𝑥𝑖𝑖(0) = 0，𝑝𝑝𝑖𝑖(0) = 0の初期条件の仮定のもとラプラス変換す

ることによって，以下の伝達関数を得ることが出来る．ただ

し𝑝𝑝𝑖𝑖はゲージ圧である． 

 𝑋𝑋𝑏𝑏(𝑠𝑠)
𝑋𝑋1(𝑠𝑠) =

𝐴𝐴12𝐴𝐴32𝐴𝐴4𝑏𝑏
𝜏𝜏1𝜏𝜏𝑏𝑏

∙ 𝐴𝐴13

𝑠𝑠2 + 2𝜉𝜉𝜔𝜔𝑛𝑛𝑠𝑠 + 𝜔𝜔𝑛𝑛2
 (8) 

ここで，𝑋𝑋𝑖𝑖(𝑠𝑠)，𝐴𝐴𝑖𝑖𝑖𝑖，𝜏𝜏1，𝜏𝜏𝑏𝑏および𝜏𝜏2はそれぞれ，𝑥𝑥i(𝑡𝑡)のラプ

ラス変換，面積比𝐴𝐴𝑖𝑖 𝐴𝐴𝑖𝑖⁄ ，時定数𝑐𝑐𝑣𝑣 𝑘𝑘𝑣𝑣⁄ ，𝑐𝑐𝑡𝑡 𝑘𝑘𝑣𝑣⁄ および𝑐𝑐𝑡𝑡 𝑘𝑘𝑏𝑏⁄ を

示す．また，固有周波数𝜔𝜔𝑣𝑣および減衰比𝜉𝜉は以下の式で表さ

れる． 

 𝜔𝜔𝑛𝑛 = �
𝐴𝐴12𝐴𝐴32𝐴𝐴4𝑏𝑏

𝜏𝜏1𝜏𝜏𝑏𝑏
�
1/2

 (9) 

 𝜉𝜉 = �
𝐴𝐴12𝐴𝐴32
𝜏𝜏1

+
𝐴𝐴4𝑏𝑏
𝜏𝜏𝑏𝑏

+
𝜏𝜏2
𝜏𝜏1𝜏𝜏𝑏𝑏

� 2𝜔𝜔𝑛𝑛�  (10) 

式(8)から，泡先端の伝達関数は 2次遅れ系であることが確

認できる．本モデルについて，周波数応答の実験を行い，モ

デルと実験結果の比較を行う． 

2.2 実験システム 

図 2にピペットのコンセプト図と実験システムの概略図を

示す．図 2(a)に示すように，ガラスキャピラリーとピエゾア

クチュエータによってピペットを構成し，溶液を充填したガ

ラスキャピラリーの根元に，金属棒を介してピエゾアクチュ

エータを接続している．入力電圧を変化させてピエゾアクチ

ュエータの伸縮を制御することによって，図 2(a-2)-2(a-4)

のように，吐き出し，吸い込みのピペット操作を可能とてい

る．図 2(b)に実験セットアップの写真を示す．図 2(b)に示

すように，ピペットを電動 xyステージを有する倒立顕微鏡

の上に設置し，電動 zステージによって高さを調節する． 

  

従来研究において，本システムを用いて確認された分解能

および応答速度を図 3に示す[4]．分解能の評価のため，ピ

エゾアクチュエータに印加する電圧を変化させたときの電圧

と制御体積の関係を図 3(a)に示す．このとき，電圧と制御体

積の比例定数は 16.6 pl/Vであり，本システムにおいて，電

圧の安定性が 25 mVであったため，分解能は 0.42 plであっ

た． 

続いて，応答速度の評価のため，ピペット先端に粒子を配

置し，粒子の変位から動的応答を確認した結果を図 3(c)に示

す．印可電圧の立ち上がり時間を変化させ応答時間の評価を

行ったところ，立ち上がり時間 100 µsの場合において，応

答時間 3.9 msを達成している．以上の結果より，高速かつ

高分解能な流体制御が可能であることが確認された． 

Fig. 1. Concept and model of the pipette with a bubble valve. (a) 
Concept of bubble valve to prevent a motile cell from escaping. (b) 
Model of the pipette based on the extended flow reduction 
mechanism. 

Fig. 2. Configuration of the proposed pipette and single cell pick-
up system. (a-1) Schematic of the pipette and single cell pick-up 
system. (a-2) Discharge of the liquid. (a-3) Aspiration of the air. 
(a-4) Aspiration of suspension including a single cell. (b) 
Photograph of experimental setup. 
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3. 実験結果 

周波数応答の実験を行った結果を図 3に示す．振幅 10 Vの

サイン波の電圧を印可し，周波数を変化させたときのバブル

の先端の変位𝑥𝑥2の周波数応答を計測した．図 4(a)に計測時の

バブルの様子を示す．また，計測結果のゲイン線図と位相線図

を図 4(e),(f)に示す．図 4(e),(f)より，バブルの先端の変位

𝑥𝑥2のボード線図は，式(9)に示すような二次遅れ系の応答を示

していることが確認された．ゲイン線図における計測結果に

対し，最小二乗法近似を用いて式(9)をフィッティングしたと

ころ，固有周波数𝜔𝜔𝑣𝑣および減衰比𝜉𝜉はそれぞれ 330 Hzおよび

1.16 であった．減衰比が 1 以上であり過減衰となっている点

は，図 3(b)の結果でオーバーシュートが無い点とも一致して

いる．以上の結果より，Extended flow reduction mechanism

のモデルと実験結果が同様の傾向を示すことを確認し，330 Hz

という高い固有周波数で流体操作が可能であることが確認出

来た． 

 

4. 結言 
そこで本研究では，我々の提案したピエゾアクチュエータ

駆動型のピペットの周波数応答特性を確認し，提案されたモ

デルの伝達関数のフィッティングを行う．実験の結果，周波数

応答は 2 次遅れの傾向を示し，提案されたモデルの伝達関数

と一致することが確認された．また，フィッティングの結果，

固有周波数 330 Hz，減衰比 1.16という値を得た． 以上の結

果より，従来我々が開発したピペットは，共振ピークを持つこ

となく高周波領域で流体制御が可能であることが期待される． 
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Fig. 4. Evaluation results of the frequency response of the 
developed pipette. (a) Photograph of the bubble valve for 
evaluation of the frequency response. (e) Gain plot. (f) Phase 
plot. 

Fig. 3. Performances of the developed pipette. (a) Experimental 
photograph of volume control at the tip of the pipette. (b) 
Relationship between controlled volume and input voltage. (c) 
Applied voltage for evaluating dynamic response. (d)Dynamic 
response of the developed pipette. 
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