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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　細胞観察用シャーレと磁気センサ素子グリッド基板と信号処理回路と表示装置とを備え

ている磁気顕微鏡において、

　前記シャーレは、上面に細胞液を載せるとともに底面に前記磁気センサ素子グリッド基

板を配置することが可能で、

　前記シャーレは、底面の厚みは３００μｍ以下で、その底面外側部の平坦度は５μｍ以

下に平坦化されており、

　前記磁気センサ素子グリッド基板は、基板上に配置された磁気センサ素子グリッドと磁

気センサ素子グリッド回路とそれらを保護する被覆部と外部接続端子とからなり、

前記被覆部は、上面は平坦度５μｍ以下に平坦化され、

　前記シャーレは前記磁気センサ素子グリッド基板の前記被覆部の上面に固定され、前記

磁気センサ素子グリッド基板は細胞観察架台に観察中に移動しないように固定されており

、

前記信号処理回路は、前記磁気センサ素子グリッドにより細胞内に流れる電流素片から生

じる微小磁界に対応するグリッド電圧を検知して、前記グリッド電圧をグリッド磁界の値

に変換し、

前記表示装置は、前記磁気センサ素子グリッドにて前記基板上のＸ軸とＹ軸に沿った碁盤

目状の交点の位置に磁気センサ素子を配置して、交点の位置の磁界を測定し、

前記グリッド磁界の絶対値を等高線図として表示することを特徴とする磁気顕微鏡。
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【 請 求 項 ２ 】

請 求 項 １ に お い て 、

前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 は 、 Ｈ ｚ 磁 界 、 Ｈ ｘ 磁 界 、 Ｈ ｙ 磁 界 の い ず れ か １ 磁 界 を 測 定 す る １ 軸

素 子 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 請 求 項 ３ 】

請 求 項 １ に お い て 、

前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 は 、 Ｈ ｘ 磁 界 お よ び Ｈ ｙ 磁 界 を 測 定 す る ２ 軸 素 子 か ら な る こ と を 特 徴

と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 請 求 項 ４ 】

請 求 項 １ に お い て 、

前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 は 、 Ｈ ｘ 磁 界 、 Ｈ ｙ 磁 界 お よ び Ｈ ｚ 磁 界 を 測 定 す る ３ 軸 素 子 か ら な る

こ と を 特 徴 と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 請 求 項 ５ 】

請 求 項 １ ～ 請 求 項 ４ の い ず れ か 一 項 に お い て 、

前 記 グ リ ッ ド 磁 界 の 値 か ら 細 胞 内 に 流 れ る 前 記 電 流 素 片 を 計 算 す る プ ロ グ ラ ム お よ び 前 記

プ ロ グ ラ ム に よ り 計 算 し た 値 を イ メ ー ジ 画 像 と し て ス ク リ ー ン に 表 示 す る 前 記 表 示 装 置 か

ら な る こ と を 特 徴 と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 請 求 項 ６ 】

請 求 項 ５ に お い て 、

細 胞 内 の 前 記 電 流 素 片 か ら 発 す る 磁 界 を 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の （ ｉ ， ｊ ） 番 の 位

置 に あ る 磁 気 セ ン サ で 測 定 し て そ の 測 定 値 を ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、 ｍ Ｈ ｉ ｊ 絶 対 値 の 等 高

線 図 を 作 成 し 、

前 記 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） の ピ ー ク か ら 前 記 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ の 位 置 Ｐ （ ｘ ,ｙ ,ｚ ） を 仮 定 し 、 前

記 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） の ピ ー ク の 山 の 広 が り か ら 前 記 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ の 長 さ を 仮 定 し て 、 細 胞

集 合 体 内 に ｎ 個 の 前 記 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ が 存 在 し て い る と の 計 算 モ デ ル を 作 成 し 、

次 に 、 ｋ 番 目 の 前 記 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ の 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ， ｙ ｋ ， ｚ ｋ ） と し 、 磁 界 の 測

定 位 置 Ｇ ｉ ｊ （ ｘ ｉ ｊ ， ｙ ｉ ｊ ， ０ ） と し て 前 記 電 流 素 片 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ， ｙ ｋ ， ｚ ｋ ）

と 前 記 磁 界 測 定 位 置 Ｇ ｉ ｊ （ ｘ ｉ ｊ ， ｙ ｉ ｊ ， ０ ） と の 距 離 Ｒ ｉ ｊ ｋ と す る と 、

ｋ 番 目 の 前 記 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ が 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 上 に 作 る 磁 界 は 、 そ

れ ぞ れ Ｈ ｋ （ → ） ＝ １ ／ ４ π Ｒ ｋ
３

× Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ （ → ） × Ｒ ｋ （ → ） の 方 程 式 か ら 求 め る

こ と が で き る の で 、 そ れ ら の 磁 界 を 加 算 し て 、 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の 測 定 位 置 Ｇ

（ ｉ ， ｊ ） 番 の 位 置 に 作 る 理 論 値 ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、

両 者 の 誤 差 を ｅ ｉ ｊ （ → ） ＝ ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） － ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、

誤 差 関 数 Ｅ ＝ Σ （ ｅ ｉ ｊ ）
２

を 作 成 し 、

Ｉ ｋ （ → ） の 向 き に つ い て は 、 Ｘ Ｙ 軸 平 面 に 対 し て 、 傾 斜 角 を φ ｋ と し て 、 Ｘ 軸 に 対 す る

角 度 を θ ｋ と し 、

こ の 誤 差 関 数 か ら Ｉ ｋ と ｄ ｓ ｋ と θ ｋ と φ ｋ お よ び Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ に 関 す る ７ ｎ 個 の 連

立 方 程 式 を 求 め 、 そ の 式 か ら 未 知 数 を 求 め 、

前 記 細 胞 集 合 体 に 流 れ る ｎ 個 の 前 記 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ を 計 算 し 、 そ の 結 果 を 用 い て 前 記 電 流

素 片 Ｉ ｄ ｓ の 分 布 図 を 作 成 し 、 ス ク リ ー ン に 表 示 す る こ と を 特 徴 と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 請 求 項 ７ 】

請 求 項 ６ に お い て 、

最 初 に 顕 微 鏡 の 測 定 環 境 の 磁 界 を 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド で 測 定 し 、 そ の 磁 界 平 均 お

よ び 磁 界 分 布 を 求 め 、 磁 気 顕 微 鏡 で 細 胞 を リ ア ル タ イ ム で 測 定 し た 時 の 値 を 補 正 す る 方 法

、 ま た は 二 組 の 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 組 み 合 わ せ て 差 動 型 素 子 と し て 機 能 さ せ る

方 法 に よ っ て 、 外 部 の 磁 界 環 境 を 取 り 除 く こ と を 特 徴 と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 請 求 項 ８ 】

請 求 項 ６ に お い て 、

前 記 細 胞 観 察 用 シ ャ ー レ 基 板 面 の 下 方 に は 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 設 置 し 、 上 方 に

は 落 射 型 光 学 顕 微 鏡 、 ま た は ／ お よ び Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ を 設 置 し て 、 細 胞 の 形 状 と 動 き を 光 学
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的 に 観 察 す る と 同 時 に 磁 気 的 に 観 察 す る こ と が で き る こ と を 特 徴 と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 請 求 項 ９ 】

請 求 項 ６ に お い て 、

前 記 細 胞 観 察 用 シ ャ ー レ 基 板 面 の 下 方 に は 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 材 質 を 透 明

素 材 と す る 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 設 置 し 、 上 方 に は 透 過 型 光 学 顕 微 鏡 、 ま た は ／

お よ び Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ を 設 置 し て 、 細 胞 の 形 状 と 動 き を 光 学 的 に 観 察 す る と 同 時 に 磁 気 的 に

観 察 す る こ と が で き る こ と を 特 徴 と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

本 発 明 は 、 細 胞 研 究 で 使 用 さ れ る 透 過 型 ま た は 落 射 型 の 光 学 顕 微 鏡 で 観 察 さ れ て い る 細 胞

の 構 造 や 動 き と 同 時 に 、 細 胞 集 合 体 内 か ら 発 す る 磁 界 と 磁 界 を 生 み 出 す も と で あ る 電 流 素

片 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 細 胞 集 合 体 全 体 の 活 力 を 観 察 す る 磁 気 顕 微 鏡 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

ｉ Ｐ Ｓ 細 胞 な ど の 細 胞 の 生 育 観 察 を 行 う 場 合 、 光 学 顕 微 鏡 に よ る 細 胞 体 の 形 態 変 化 や 運 動

観 察 に 加 え て 、 細 胞 集 合 体 内 に 流 れ る 電 流 素 片 を 観 察 し て 、 細 胞 集 合 体 全 体 の 活 力 を 観 察

す る こ と が 求 め ら れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

し か し 、 細 胞 の 大 き さ は ２ ０ μ ｍ 程 度 で そ の 集 合 体 の 大 き さ は ５ ｍ ｍ 以 下 で あ る 。 こ の よ

う な 微 細 な 細 胞 内 に 流 れ る 電 流 か ら 発 す る 磁 界 を 測 定 し て 、 電 流 素 片 の 強 さ と 方 向 か ら そ

の 細 胞 の 活 力 が 予 測 さ れ る 。 し か し 、 現 在 そ の よ う な 微 細 な 細 胞 内 に 流 れ る 電 流 素 片 を 測

定 で き る 磁 気 顕 微 鏡 は 知 ら れ て い な い 。

こ こ で 、 磁 気 顕 微 鏡 と は 、 微 小 な 細 胞 か ら 発 す る 微 小 な 磁 界 を 検 出 し 、 細 胞 形 状 に 即 し て

、 そ の サ イ ズ を 倍 率 １ ０ ０ 倍 か ら １ ０ ０ ０ 倍 に 増 幅 し て 、 磁 界 の 分 布 ま た は 磁 界 の 素 と な
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る 電 流 素 片 の 分 布 を 観 察 す る 装 置 で あ る と 定 義 す る こ と が で き る （ 図 １ ） 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

な お 、 磁 気 セ ン サ を 利 用 し た 細 胞 評 価 装 置 が 、 特 許 文 献 １ に 開 示 さ れ て い る 。 そ の 文 献 の

図 １ ７ に 直 径 ２ ０ μ ｍ の ア モ ル フ ァ ス ワ イ ヤ を ８ ０ μ ｍ 間 隔 で 碁 盤 目 状 構 造 に 配 置 し 、 各

ワ イ ヤ の 両 端 か ら 高 周 波 交 流 電 流 を 通 電 し て 両 端 の 電 圧 か ら ア モ ル フ ァ ス ワ イ ヤ の イ ン ピ

ー ダ ン ス を 測 定 し て 、 ワ イ ヤ の 交 点 の 磁 界 Ｈ ｘ ま た は Ｈ ｙ を 測 定 す る こ と が で き る と 記 載

さ れ て い る 。

し か し 、 磁 気 イ ン ピ ー ダ ン ス セ ン サ は 、 ワ イ ヤ 両 端 に 電 圧 を か け て 交 流 電 流 を 通 電 し た 時

に 、 流 れ る ワ イ ヤ に 係 る 磁 界 の 平 均 値 を と る も の で あ っ て 、 交 点 の 磁 界 を 単 独 に 測 定 で き

な い こ と は 理 論 的 に 明 ら か で あ る 。 事 実 、 本 発 明 を 裏 付 け る 論 文 は 発 表 さ れ て い な い し 、

製 品 も 販 売 さ れ て い な い 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

発 明 者 は 、 お そ ら く グ リ ッ ド （ ｉ ， ｊ ） 番 目 に 素 子 を 配 置 し て 、 ｉ 番 目 の ワ イ ヤ か ら ｊ 番

目 の ワ イ ヤ に 交 流 電 流 が 流 れ る よ う に ス イ ッ チ 操 作 を し て 、 （ ｉ ， ｊ ） 番 目 に 配 置 し た 素

子 だ け を 駆 動 さ せ る グ リ ッ ド セ ン サ 、 こ の 種 の タ イ プ の セ ン サ は 広 く 知 ら れ て い る が 、 そ

の 技 術 と 勘 違 い し て い る よ う に 思 わ れ る 。 つ ま り 、 ２ ｍ ｍ 間 隔 以 下 の 碁 盤 目 状 に 磁 気 セ ン

サ が 配 置 さ れ た 磁 気 グ リ ッ ド セ ン サ は 、 い ま だ 開 発 さ れ て い な い 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

細 胞 か ら 発 す る 磁 界 は 細 胞 直 上 で １ ０ ｎ Ｔ 以 下 程 度 と 考 え ら れ る 。 特 許 文 献 １ に よ る と １

ｎ Ｔ 以 下 と 説 明 し て い る が 、 セ ン サ の 測 定 位 置 が 細 胞 体 か ら ９ ０ ０ μ ｍ と 離 れ て い る が 、

本 発 明 は ３ ０ ０ μ ｍ 以 下 を 想 定 し て お り 、 発 生 す る 磁 界 が 距 離 の 自 乗 に 反 比 例 す る こ と か

ら 、 両 者 の 見 解 は 整 合 し て い る と 言 え る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

そ の 磁 界 を 検 出 す る た め の 磁 気 セ ン サ 素 子 の サ イ ズ は 、 細 胞 の サ イ ズ を 考 慮 す る と 、 １ ０

μ ｍ ～ ５ ０ ０ μ ｍ 程 度 が 求 め ら れ る 。 現 在 知 ら れ て い る Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ は 、 長 さ ５ ０ ０ μ ｍ

の 場 合 に は 検 出 力 は １ ５ ｎ Ｔ 程 度 で あ り 、 上 記 要 求 を 満 た す 小 型 で 高 感 度 の 磁 気 セ ン サ は

知 ら れ て い な い 。 し か も こ の 磁 気 セ ン サ 素 子 を Ｘ 軸 と Ｙ 軸 に グ リ ッ ド 上 に 緻 密 に 多 数 個 グ

リ ッ ド 状 に 配 置 す る 製 造 技 術 も 確 立 さ れ て い な い 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

小 型 で 高 感 度 な 磁 気 セ ン サ と そ れ を 使 っ た 磁 気 セ ン サ グ リ ッ ド を 開 発 し て 、 磁 気 顕 微 鏡 の

開 発 が 求 め ら れ て い る 。 な お 、 磁 気 顕 微 鏡 に 関 す る 先 行 技 術 文 献 に つ い て 、 j-platpatに

よ る 検 索 で は 見 出 す こ と が で き な か っ た 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

特 許 第 ５ ５ ２ ６ ３ ８ ４ 号 公 報

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ １ ０ 】

本 発 明 は 、 ２ ０ μ ｍ サ イ ズ の 細 胞 か ら 発 す る 磁 界 を 測 定 し 、 細 胞 内 に 発 生 す る 微 小 な 磁 界

と そ の 素 と な る 電 流 素 片 を 観 察 す る こ と に よ っ て 細 胞 の 活 力 を 計 測 す る も の で あ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

本 発 明 者 は 、 小 型 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ を 開 発 し 、 そ の 素 子 を Ｘ 軸 と Ｙ 軸 に 沿 っ た 碁 盤 目 状 の 複 数

列 の グ リ ッ ド 線 上 に 、 各 列 に 沿 っ て 複 数 個 配 置 す れ ば ２ ０ μ ｍ 程 度 大 き さ の 細 胞 を 観 察 す

る 磁 気 顕 微 鏡 を 発 明 で き る の で は と の 考 え を 思 い つ い た 。

【 ０ ０ １ ２ 】

具 体 的 に は 、 前 記 光 学 顕 微 鏡 で 観 察 中 の シ ャ ー レ の 下 側 に 、 Ｘ 軸 と Ｙ 軸 に 沿 っ て 碁 盤 目 状

に 多 数 の 磁 気 セ ン サ を 配 置 し た 磁 気 セ ン サ グ リ ッ ド を 取 り 付 け て 、 微 小 磁 界 を 測 定 し 、 そ

の 測 定 値 か ら 電 流 素 片 を 算 出 す れ ば 、 細 胞 レ ベ ル の 微 小 磁 界 と 電 流 素 片 と 細 胞 の 活 性 度 が

リ ア ル タ イ ム で 測 定 で き る の で は と の 着 想 で あ っ た 。 そ し て 、 そ の 実 用 可 能 性 の 検 討 を 行
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っ た 結 果 、 以 下 の ６ つ の 課 題 が 横 た わ っ て い る こ と に 思 い 至 っ た 。

【 ０ ０ １ ３ 】

そ の た め の 技 術 開 発 課 題 と し て 、

第 １ の 課 題 は 、 検 出 力 が １ ｐ Ｔ ～ １ ０ ｎ Ｔ 程 度 で 、 サ イ ズ が １ ０ μ ｍ ～ ２ ｍ ｍ 以 下 の 磁 気

セ ン サ を 開 発 す る こ と で あ る 。 具 体 的 に は 現 状 の Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ の 小 型 化 と 高 性 能 化 を 図 る

こ と で あ る が 、 磁 気 セ ン サ の 検 出 力 は サ イ ズ に 比 例 し 、 両 者 の 間 に は 背 反 性 が 存 在 し 、 両

特 性 を 同 時 に 改 善 す る の は 難 し い 課 題 で あ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

第 ２ の 課 題 は 、 Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 基 板 の 上 に 、 磁 気 セ ン サ 素 子 を Ｘ 軸 と Ｙ 軸 に 沿 っ て グ リ ッ ド 上 に

１ ０ ０ 個 ～ ４ ０ ０ 万 個 程 度 配 置 す る 技 術 を 開 発 す る こ と で あ る 。 な お 素 子 の 数 は 、 ４ ０ 倍

～ １ ， ０ ０ ０ 倍 の 倍 率 お よ び １ ０ ｍ ｍ 径 ～ ５ ０ ｍ ｍ 径 程 度 の 測 定 面 積 に よ っ て 選 択 す べ き

課 題 で あ る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

第 ３ の 課 題 は 、 電 流 素 片 か ら 発 す る 磁 界 を 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド で 測 定 し 、 そ れ か ら 細

胞 集 合 体 に 流 れ る 電 流 素 片 分 布 お よ び 磁 界 分 布 の 等 高 線 図 を 計 算 し て 、 イ メ ー ジ 画 像 を ス

ク リ ー ン に 表 示 す る プ ロ グ ラ ム を 開 発 す る 課 題 で あ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 第 ４ の 課 題 は 、 超 高 密 度 に 配 置 さ れ た 磁 気 セ ン サ グ リ ッ ド を 使 っ て 、 イ メ ー ジ 画 像 の 画

素 の 大 き さ を ２ ０ μ ｍ 程 度 と し 、 磁 界 分 布 の 分 解 能 を １ μ ｍ 程 度 に し て 、 倍 率 １ ， ０ ０ ０

の 磁 気 顕 微 鏡 を 開 発 す る こ と で あ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

第 ５ の 課 題 は 、 外 部 の 磁 界 を 取 り 除 く た め に 使 用 す る 磁 気 シ ー ル ド ボ ッ ク ス を 不 用 に す る

こ と で あ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

第 ６ の 課 題 は 、 細 胞 を 載 せ た シ ャ ー レ の 上 方 に 落 射 型 ま た は 透 過 型 の 光 学 顕 微 鏡 と 磁 気 顕

微 鏡 で 同 時 に 細 胞 観 察 を 可 能 に す る こ と で あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ９ 】

第 １ の 課 題 に つ い て は 、 磁 気 セ ン サ と し て 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ を 採 用 し た 。 コ イ ル ピ ッ チ を ０

． １ μ ｍ ～ ３ μ ｍ と し 、 お よ び 磁 性 ワ イ ヤ の 本 数 を 必 要 に 応 じ て 複 数 本 設 置 す る こ と で 、

コ イ ル 巻 き 数 を １ ５ ０ 回 ～ ２ ， ０ ０ ０ 回 と し て 、 検 出 力 は １ ｐ Ｔ ～ ５ ０ ｐ

Ｔ と 高 感 度 化 す る 。 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ を 小 型 で 高 感 度 化 を 実 現 す る こ と で こ の 問 題 を 解 決 で き

る 。 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ 素 子 を 図 ２ に 示 す 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

こ こ で 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ に つ い て は 、 本 発 明 者 に よ る 特 許 公 報 第 ５ ８ ３ ９ ５ ２ ７ 号 公 報 に 詳

細 に 記 載 さ れ て お り 、 本 発 明 に お い て 引 用 す る 。 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ は 、 基 板 上 に 導 電 性 を 有 す

る 磁 界 検 出 用 磁 性 ワ イ ヤ と そ れ に 巻 回 し た 周 回 コ イ ル で 形 成 し た 検 出 用 コ イ ル と 磁 性 ワ イ

ヤ 通 電 用 の 電 極 ２ 個 と コ イ ル 電 圧 検 出 用 電 極 ２ 個 の 電 極 を 接 続 す る 配 線 で 構 成 さ れ る Ｇ Ｓ

Ｒ 素 子 、 お よ び そ の 磁 性 ワ イ ヤ に Ｇ Ｈ ｚ の 周 波 数 を 持 つ パ ル ス 電 流 を 流 す 手 段 と パ ル ス 電

流 を 流 し た 時 に 生 じ る コ イ ル 電 圧 を 検 知 し 、 コ イ ル 電 圧 を 外 部 磁 界 Ｈ に 変 換 す る 電 子 回 路

と か ら な る 超 高 感 度 マ イ ク ロ 磁 気 セ ン サ で あ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

第 ２ の 課 題 に つ い て は 、 多 数 個 の 素 子 を Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 基 板 の 上 に 形 成 し 、 磁 性 ワ イ ヤ を Ｘ 軸 と

Ｙ 軸 に 沿 っ て 碁 盤 目 状 に 貼 り 、 そ こ に コ イ ル 配 線 と 電 極 配 線 を 焼 き 付 け る 技 術 を 利 用 し て

、 こ の 課 題 を 解 決 し た 。 Ａ Ｓ Ｉ Ｃ と 多 数 個 の 素 子 と は ベ ア ホ ー ル を 使 っ て 接 合 し た 。 Ａ Ｓ

Ｉ Ｃ は 、 多 数 個 の 素 子 に 対 応 し て 、 素 子 1個 に 対 応 し て 多 数 個 使 用 し て も よ い し 、 チ ャ ン

ネ ル の 切 り 替 え 機 能 を 有 す る 多 数 個 の 素 子 を 制 御 す る Ａ Ｓ Ｉ Ｃ を 使 用 し て も よ い 。 磁 気 セ

ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 図 ３ ～ 図 ５ に 示 す 。

図 ３ は 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の 上 面 図 、 図 ４ （ 図 ４ Ａ 、 図 ４ Ｂ 、 図 ４ Ｃ ） は 磁 気 セ ン サ

素 子 グ リ ッ ド の 単 位 素 子 の 構 造 の 平 面 図 、 図 ５ （ 図 ５ Ａ 、 図 ５ Ｂ 、 図 ５ Ｃ ） は 磁 気 セ ン サ
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素 子 グ リ ッ ド の 断 面 図 を 示 し て い る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

磁 界 の 測 定 値 と し て は 、 Ｘ 軸 素 子 と Ｙ 軸 素 子 の 多 数 個 の 交 点 の 磁 界 、 図 ４ Ａ （ ａ ー １ ） は

Ｈ ｚ 、 図 ４ Ａ （ ａ ー ２ ） は Ｈ ｘ ， 図 ４ Ａ （ ａ ー ３ ） は Ｈ ｙ を 計 測 し 、 そ れ ら の 値 を グ リ ッ

ド の 磁 界 と し て 、 磁 界 分 布 お よ び 電 流 素 片 分 布 を 計 算 す る 。 す な わ ち 、 Ｈ ｚ ＝ （ Ｈ ｚ １ ＋

Ｈ ｚ ２ ＋ Ｈ ｚ ３ ＋ Ｈ ｚ ４ ） /４ 、 Ｈ ｘ ＝ （ Ｈ ｘ １ ＋ Ｈ ｘ ２ ＋ Ｈ ｘ ３ ＋ Ｈ ｘ ４ ） /４ 、 Ｈ ｙ ＝

（ Ｈ ｙ １ ＋ Ｈ ｙ ２ ＋ Ｈ ｙ ３ ＋ Ｈ ｙ ４ ） /と し て 求 め る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 被 覆 部 の 上 面 は 平 坦 度 ５ μ ｍ 以 下 に 平 坦 化 す る 。 併 せ て 、

上 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 被 覆 部 上 部 の 平 坦 度 ５ μ ｍ 以 下 の 平 坦 面 と 直 接 接 触 す

る 細 胞 観 察 用 シ ャ ー レ の 底 面 の 外 側 も 平 坦 度 ５ μ ｍ 以 下 に 平 坦 化 す る 。 こ れ に よ り 相 互 に

接 触 す る 平 坦 面 同 士 が 密 接 に 接 触 す る 。 さ ら に 観 察 用 細 胞 か ら 磁 気 セ ン サ 素 子 ま で の 距 離

は ３ ０ ０ μ ｍ 以 下 と 小 さ く し て 、 細 胞 か ら 発 す る 微 小 磁 界 の 測 定 を 容 易 に す る こ と で あ る

。 観 察 用 細 胞 か ら 磁 気 セ ン サ 素 子 ま で の 距 離 が 小 さ け れ ば 小 さ い ほ ど よ い 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

第 ３ 課 題 に つ い て は 、 観 察 前 に 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁 界 を

計 測 し て 初 期 の 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を 求 め 、 そ の 値 を Ｘ 軸 と Ｙ 軸 平 面 上 の グ

リ ッ ド サ イ ズ に 対 応 し た 磁 界 分 布 と し て 表 示 す る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

次 に シ ャ ー レ に 細 胞 を 設 置 し て か ら 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁

界 を 計 測 し て 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ａ ） を 求 め 、 そ こ か ら ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を

差 し 引 い て 、 測 定 値 と す る 。 す な わ ち 、 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） ＝ ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ａ ） － ｍ Ｈ ｉ

ｊ （ → ） （ ｂ ） と な る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

こ の 値 を 細 胞 集 合 体 内 の 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ か ら 発 す る 磁 界 と 考 え 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド

の （ ｉ ， ｊ ） 番 の 位 置 に あ る 磁 気 セ ン サ で 測 定 し て そ の 測 定 値 を ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、 ｍ

Ｈ ｉ ｊ 絶 対 値 の 等 高 線 図 を 作 成 し 、 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） の ピ ー ク か ら 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ の 位 置 Ｐ

（ ｘ ,ｙ ,ｚ ） と ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） の ピ ー ク の 山 の 広 が り か ら 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ （ → ） の 長 さ を

仮 定 し て 、 細 胞 集 合 体 内 に 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ が 存 在 し て い る と す る 。 ピ ー ク の 箇 所 が ｎ 個 あ

る 場 合 、 ｎ 個 の 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ が あ る と 仮 定 し て 計 算 の モ デ ル を 作 成 す る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

次 に 、 ｋ 番 目 の 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ （ → ） の 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ,ｙ ｋ ,ｚ ｋ ） と し 、 磁 界 の 測

定 位 置 Ｇ ｉ ｊ （ ｘ ｉ ｊ ,ｙ ｉ ｊ ,０ ） と し て 、 前 記 電 流 素 片 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ,ｙ ｋ ,ｚ ｋ ） と

前 記 測 定 位 置 Ｇ ｉ ｊ （ ｘ ｉ ｊ ,ｙ ｉ ｊ ,０ ） と の 距 離 Ｒ ｉ ｊ ｋ （ → ） と す る と 、

ｋ 番 目 の 前 記 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ （ → ） が 前 記 測 定 位 置 Ｇ （ ｉ ， ｊ ） 番 の 位 置 に 作 る 磁 界

は 、 Ｈ ｉ ｊ ｋ （ → ） ＝ １ ／ ４ π Ｒ ｉ ｊ ｋ
３

× Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ （ → ） × Ｒ ｉ ｊ ｋ （ → ） の 基 本 方

程 式 か ら 求 め る こ と が で き る の で 、 そ れ ら の 磁 界 を 加 算 し て 、 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ

ド の 前 記 測 定 位 置 Ｇ （ ｉ ， ｊ ） 番 の 位 置 に 作 る 理 論 値 ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） は 、 ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ）

＝ Σ ｔ Ｈ ｉ ｊ ｋ （ → ） と す る 。 (Σ は 、 ｋ を １ か ら ｎ 個 加 算 す る 。 ）

【 ０ ０ ２ ８ 】

両 者 の 誤 差 を ｅ ｉ ｊ （ → ） ＝ ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） － ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、 　 誤 差 関 数 Ｅ ＝ Σ （

ｅ ｉ ｊ ）
２

を 作 成 し 、

Ｉ ｋ （ → ） の 向 き に つ い て は 、 Ｘ Ｙ 軸 平 面 に 対 し て 、 傾 斜 角 を φ ｋ と し て 、 Ｘ 軸 に 対 す る

角 度 を θ ｋ と し 、 こ の 誤 差 関 数 か ら ガ ウ ス ニ ュ ー ト ン 法 で 誤 差 関 数 を 偏 微 分 し て 、 ７ ｎ 個

の 連 立 方 程 式 を 導 出 し 、 Ｉ ｋ の 絶 対 値 と ｄ ｓ ｋ と θ ｋ と φ ｋ お よ び Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ と か

ら な る ７ ｎ 個 の 連 立 方 程 式 を 求 め 、 そ の 式 か ら ７ ｎ 個 の 未 知 数 を 求 め 、 細 胞 集 合 体 に 流 れ

る 多 数 個 の 電 流 素 片 を 計 算 し 、 そ の 結 果 を 用 い て 電 流 素 片 の 分 布 図 を 作 成 し 、 ス ク リ ー ン

に 表 示 す る こ と で あ る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

こ こ で 、 各 ベ ク ト ル 物 理 量 の ベ ク ト ル 表 示 は （ → ） を 添 付 す る こ と に し た 。
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磁 気 顕 微 鏡 の 磁 界 測 定 値 か ら 求 め た 磁 界 分 布 図 を 図 ６ に 示 し 、 電 流 素 片 を 求 め る 計 算 プ ロ

グ ラ ム の フ ロ ー チ ャ ー ト を 図 ７ に 示 す 。

な お 、 本 発 明 は 磁 気 顕 微 鏡 の 構 成 を 旨 と し た も の な の で 、 誤 差 関 数 か ら 電 流 素 片 ベ ク ト ル

を 算 出 す る 方 法 は 上 記 方 法 に 限 ら れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

第 ４ の 課 題 に つ い て は 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の 単 位 素 子 に お い て 、 コ イ ル ピ ッ チ を ０

． １ μ ｍ と し て 、 素 子 の 長 さ １ ０ μ ｍ 、 磁 性 ワ イ ヤ の 本 数 を ２ 本 と し 、 コ イ ル 巻 き 数 を １

８ ０ 回 と す る こ と で 、 セ ン サ グ リ ッ ド の 画 素 を １ ０ μ ｍ × １ ０ μ ｍ と す る 。 磁 気 セ ン サ の

検 出 力 は ５ ｐ Ｔ を 確 保 す る 。 こ れ ら の 測 定 値 か ら 、 磁 界 分 布 図 を 作 成 す る と 、 磁 界 分 布 図

の 画 素 は １ μ ｍ 程 度 と な り 、 倍 率 １ ０ ０ ０ 倍 の 磁 気 顕 微 鏡 を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

第 ５ の 課 題 に つ い て は 、 最 初 に 顕 微 鏡 の 測 定 環 境 の 磁 界 を 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド で 測 定

し 、 そ の 磁 界 平 均 お よ び 磁 界 分 布 を 求 め 、 磁 気 顕 微 鏡 で 細 胞 を 測 定 し た 時 の 値 を 補 正 す る

方 法 よ り に 、 磁 気 シ ー ル ド を 不 用 に で き る 。

ま た 、 二 組 の 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 組 み 合 わ せ て 、 両 者 を 組 み 合 わ せ て 差 動 型 素 子 と

し て 機 能 さ せ る こ と に よ っ て も 外 部 の 磁 界 環 境 を 取 り 除 く こ と も で き る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

第 ６ の 課 題 は 、 細 胞 を 載 せ た シ ャ ー レ の 上 方 に 光 学 顕 微 鏡 、 ま た は ／ お よ び Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ

を 設 置 し 、 シ ャ ー レ の 下 側 の 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 真 下 に 、 磁 気 顕 微 鏡 を 設 置 す

る こ と で 、 両 方 の 測 定 が 同 時 に 観 察 で き る 構 造 を 考 案 し た 。 透 過 型 光 学 顕 微 鏡 の 場 合 に は

、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 材 質 を 透 明 に し て 、 顕 微 鏡 下 方 か ら の 光 の 透 過 を 可 能 に

す る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

な お 、 当 然 の こ と で あ る が 、 シ ャ ー レ は 磁 気 顕 微 鏡 基 板 の 上 に 固 定 さ れ 、 両 者 は 顕 微 鏡 観

察 架 台 の 上 に 固 定 さ れ 、 観 察 中 は 移 動 し な い よ う に し て お く こ と で あ る 。 固 定 す る 方 法 は

、 ク リ ッ プ な ど 機 械 的 方 法 、 接 着 剤 な ど に よ る 化 学 的 方 法 な ど い ず れ の 方 法 を 採 用 し て も

よ い 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

次 に 、 光 学 顕 微 鏡 で 観 察 し た 細 胞 の 形 状 図 の 上 に 、 磁 気 顕 微 鏡 で 測 定 し た 電 流 素 片 分 布 を

重 ね て 、 そ の 画 像 を ス ク リ ー ン に 表 示 す る 。 こ れ に よ り リ ア ル タ イ ム で 細 胞 の 機 械 的 運 動

と 形 状 変 化 の 動 き と 各 細 胞 の 活 性 化 度 の 両 方 を 容 易 に 観 察 で き る よ う に す る こ と が で き る

。

光 学 顕 微 鏡 と 磁 気 顕 微 鏡 を 一 体 と し た イ メ ー ジ を 図 ８ お よ び 図 ９ に 示 し 、 そ れ ぞ れ の 観 察

結 果 （ 磁 気 顕 微 鏡 は イ メ ー ジ 図 ） を 図 １ ０ に 示 す 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

な お 、 磁 界 分 解 空 間 能 を 光 学 顕 微 鏡 の 分 解 能 に 一 致 さ せ る た め に 、 離 散 的 に 測 定 し た 磁 界

測 定 値 の 中 間 の 磁 界 は 、 補 間 法 に よ り 磁 界 分 布 を 関 数 近 似 し て 、 そ の 中 間 の 位 置 で の 磁 界

の 値 を 求 め る こ と に し た 。 こ の 補 間 法 に よ り 、 グ リ ッ ド 間 隔 の １ /２ ０ 程 度 の 磁 界 空 間 分

解 能 を 得 る こ と が で き る 。

電 流 素 片 の 位 置 精 度 は 、 電 流 素 片 の 位 置 を 算 出 す る プ ロ グ ラ ム か ら 、 理 論 的 に グ リ ッ ド 間

隔 の １ /２ ０ 程 度 の 精 度 と な る こ と を 確 認 し た 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

以 上 の ６ つ の 解 決 策 を 組 み 合 わ せ て 、 磁 気 顕 微 鏡 を 発 明 す る こ と が で き た 。

な お 、 本 発 明 は 、 小 型 か つ 高 感 度 の 磁 気 セ ン サ を 対 象 と し て お り 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ に 限 る も

の で な い 。 こ の こ と は そ の 構 成 か ら 明 白 で あ る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ ３ ７ 】

本 発 明 に よ り 、 細 胞 観 察 に 細 胞 の 活 力 度 合 い を 観 察 で き る よ う に な る 。 し か も 光 学 顕 微 鏡

と 一 体 化 す る こ と で 形 状 と そ の 動 き の 様 子 と 個 々 の 細 胞 の 活 力 が リ ア ル タ イ ム か つ 同 時 に

測 定 す る こ と が で き る よ う に な り 、 細 胞 の 研 究 の 基 本 ツ ー ル に な る こ と が 期 待 さ れ る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ３ ８ 】

【 図 １ 】 磁 気 顕 微 鏡 の イ メ ー ジ 図 で あ る 。 （ ａ ） は 斜 視 図 で 、 （ ｂ ） は 側 面 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ 素 子 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ３ 】 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の 平 面 図 で あ る 。

【 図 ４ Ａ 】 磁 気 セ ン サ 素 子 の グ リ ッ ド 単 位 の 平 面 図 で 、 Ｚ 軸 素 子 ま た は Ｘ 軸 素 子 ま た は Ｙ

軸 素 子 か ら な る １ 軸 素 子 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ４ Ｂ 】 磁 気 セ ン サ 素 子 の グ リ ッ ド 単 位 の 平 面 図 で 、 Ｘ 軸 素 子 お よ び Ｙ 軸 素 子 か ら な る

２ 軸 素 子 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ４ Ｃ 】 磁 気 セ ン サ 素 子 の グ リ ッ ド 単 位 の 平 面 図 で 、 素 子 台 座 に 配 置 さ れ て い る Ｘ 軸 素

子 お よ び Ｙ 軸 素 子 か ら な る ３ 軸 素 子 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ５ Ａ 】 １ 軸 素 子 グ リ ッ ド に て 、 ｚ 軸 タ イ プ 、 ｘ 軸 タ イ プ 、 ｙ 軸 タ イ プ の Ａ １ 　 　 　 　

　 － Ａ ２ 線 の 断 面 図 で あ る 。 シ ャ ー レ お よ び 細 胞 液 と の 組 み 合 わ せ 図 で あ る 。

【 図 ５ Ｂ 】 ２ 素 子 グ リ ッ ド の Ａ １ － Ａ ２ 線 の 断 面 図 で あ る 。 シ ャ ー レ お よ び 細 胞 液 と の 組

み 合 わ せ 図 で あ る 。

【 図 ５ Ｃ 】 ３ 素 子 グ リ ッ ド の Ａ １ － Ａ ２ 線 の 断 面 図 で あ る 。 シ ャ ー レ お よ び 細 胞 液 と の 組

み 合 わ せ 図 で あ る 。

【 図 ６ 】 磁 気 顕 微 鏡 の 磁 界 測 定 値 か ら 求 め た 磁 界 分 布 図 で あ る 。

【 図 ７ 】 電 流 素 片 を 求 め る 計 算 プ ロ グ ラ ム の フ ロ ー チ ャ ー ト を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ８ 】 落 射 型 光 学 顕 微 鏡 と 磁 気 顕 微 鏡 を 一 体 と し た イ メ ー ジ 図 で あ る 。

【 図 ９ 】 透 過 型 光 学 顕 微 鏡 と 磁 気 顕 微 鏡 を 一 体 と し た イ メ ー ジ 図 で あ る 。

【 図 １ ０ 】 磁 気 顕 微 鏡 の 観 察 結 果 の イ メ ー ジ 図 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ ３ ９ 】

本 発 明 の 第 １ 実 施 形 態 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。

　 細 胞 観 察 用 シ ャ ー レ と 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 と 信 号 処 理 回 路 と 表 示 装 置 と を 備 え

て い る 磁 気 顕 微 鏡 に お い て 、

　 前 記 シ ャ ー レ は 、 上 面 に 細 胞 液 を 載 せ る と と も に 底 面 に 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 を

配 置 す る こ と が 可 能 で 、

　 前 記 シ ャ ー レ は 、 底 面 の 厚 み は ３ ０ ０ μ ｍ 以 下 で 、 そ の 底 面 外 側 部 の 平 坦 度 は ５ μ ｍ 以

下 に 平 坦 化 さ れ て お り 、

　 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 は 、 基 板 上 に 配 置 さ れ た 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド と 磁

気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 回 路 と そ れ ら を 保 護 す る 被 覆 部 と 外 部 接 続 端 子 と か ら な り 、

前 記 被 覆 部 は 、 上 面 は 平 坦 度 ５ μ ｍ 以 下 に 平 坦 化 さ れ 、

　 前 記 シ ャ ー レ は 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 前 記 被 覆 部 の 上 面 に 固 定 さ れ 、 前 記

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 は 細 胞 観 察 架 台 に 観 察 中 に 移 動 し な い よ う に 固 定 さ れ て お り

、

前 記 信 号 処 理 回 路 は 、 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド に よ り 細 胞 内 に 流 れ る 電 流 素 片 か ら 生

じ る 微 小 磁 界 に 対 応 す る グ リ ッ ド 電 圧 を 検 知 し て 、 前 記 グ リ ッ ド 電 圧 を グ リ ッ ド 磁 界 の 値

に 変 換 し 、

前 記 表 示 装 置 は 、 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド に て 前 記 基 板 上 の Ｘ 軸 と Ｙ 軸 に 沿 っ た 碁 盤

目 状 の 交 点 の 位 置 に 磁 気 セ ン サ 素 子 を 配 置 し て 、 交 点 の 位 置 の 磁 界 を 測 定 し 、

前 記 グ リ ッ ド 磁 界 の 絶 対 値 を 等 高 線 図 と し て 表 示 す る こ と を 特 徴 と す る 磁 気 顕 微 鏡 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

ま た 、 磁 気 顕 微 鏡 の 磁 気 セ ン サ 素 子 は 、

Ｈ ｚ 磁 界 、 Ｈ ｘ 磁 界 、 Ｈ ｙ 磁 界 の い ず れ か １ 磁 界 を 測 定 す る １ 軸 素 子 か ら な る こ と を 特 徴

と す る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

ま た 、 磁 気 顕 微 鏡 の 磁 気 セ ン サ 素 子 は 、

Ｈ ｘ 磁 界 お よ び Ｈ ｙ 磁 界 を 測 定 す る ２ 軸 素 子 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】

ま た 、 磁 気 顕 微 鏡 の 磁 気 セ ン サ 素 子 は 、

Ｈ ｘ 磁 界 、 Ｈ ｙ 磁 界 お よ び Ｈ ｚ 磁 界 を 測 定 す る ３ 軸 素 子 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

ま た 、 磁 気 顕 微 鏡 は 、

グ リ ッ ド 磁 界 の 値 か ら 細 胞 内 に 流 れ る 前 記 電 流 素 片 を 計 算 す る プ ロ グ ラ ム お よ び そ の 値 を

イ メ ー ジ 画 像 と し て ス ク リ ー ン に 表 示 す る 装 置 と か ら な る こ と を 特 徴 と す る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

ま た 、 磁 気 顕 微 鏡 は 、 　 　

観 察 前 に 、 セ ン サ グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁 界 を 計 測 し て 初 期 の 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ

ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を 求 め 、 そ の 値 を Ｘ 軸 と Ｙ 軸 平 面 上 の グ リ ッ ド サ イ ズ に 対 応 し た 磁 界 分

布 と し て 表 示 す る 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

次 に シ ャ ー レ に 細 胞 を 設 置 し て か ら 、 セ ン サ グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁 界 を 計 測

し て 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ａ ） を 求 め 、 そ こ か ら ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を 差 し 引 い

て 、 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と す る 。 す な わ ち 、 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） ＝ ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （

ａ ） － ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） と な る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

こ の 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） を 細 胞 集 合 体 内 の 電 流 素 片 か ら 発 す る 磁 界 と 考 え 、 磁 気 セ ン サ

素 子 グ リ ッ ド の （ ｉ ， ｊ ） 番 の 位 置 に あ る 磁 気 セ ン サ で 測 定 し て そ の 測 定 値 を ｍ Ｈ ｉ ｊ （

→ ） と し 、 ｍ Ｈ ｉ ｊ 絶 対 値 の 等 高 線 図 を 作 成 し 、

ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） の 絶 対 値 の ピ ー ク か ら 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ の 位 置 Ｐ （ ｘ ,ｙ ,ｚ ） を 仮 定 し 、 前

記 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） の 絶 対 値 の ピ ー ク の 山 の 広 が り か ら 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ の 長 さ ｄ ｓ を 仮 定 し

て 、 前 記 細 胞 集 合 体 内 に ｎ 個 の 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ が 存 在 し て い る と の 計 算 モ デ ル を 作 成 す る

。

【 ０ ０ ４ ７ 】

次 に 、 ｋ 番 目 の 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ の 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ,ｙ ｋ ,ｚ ｋ ） と し 、 磁 界 の 測 定 位 置

Ｇ ｉ ｊ （ ｘ ｉ ｊ ,ｙ ｉ ｊ ,０ ） と し て 電 流 素 片 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ,ｙ ｋ ,ｚ ｋ ） と 磁 界 測 定 位 置

Ｇ ｉ ｊ （ ｘ ｉ ｊ ,ｙ ｉ ｊ ,０ ） と の 距 離 Ｒ ｉ ｊ ｋ と す る と 、

ｋ 番 目 の 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ が 作 る 磁 界 は 、 Ｈ ｉ ｊ ｋ （ → ） ＝ １ ／ ４ π Ｒ ｉ ｊ ｋ
３

× Ｉ ｋ

ｄ ｓ ｋ （ → ） × Ｒ ｉ ｊ ｋ （ → ） の 方 程 式 か ら 求 め る こ と が で き る の で 、 1か ら ｎ 個 の 磁 界

を 加 算 し て 、 前 記 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の 測 定 位 置 Ｇ ｉ ｊ （ ｉ ， ｊ ） の 位 置 に 作 る 磁 界

の 理 論 値 を ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） ＝ Σ Ｈ ｉ ｊ ｋ （ → ） と し 、

両 者 の 誤 差 を ｅ ｉ ｊ （ → ） ＝ ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） － ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、

誤 差 関 数 Ｅ ＝ Σ （ ｅ ｉ ｊ ）
２

を 作 成 す る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

Ｉ ｋ （ → ） の 向 き に つ い て は 、 Ｘ Ｙ 軸 平 面 に 対 し て 、 傾 斜 角 を φ ｋ と し て 、 Ｘ 軸 に 対 す る

角 度 を θ ｋ と し 、

こ の 誤 差 関 数 か ら Ｉ ｋ と ｄ ｓ ｋ と θ ｋ と φ ｋ お よ び Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ に 関 す る ７ ｎ 個 の 連

立 方 程 式 を 求 め 、 そ の 式 か ら 未 知 数 を 求 め 、

細 胞 集 合 体 に 流 れ る ｎ 個 の 電 流 素 片 を 計 算 し 、 そ の 結 果 を 用 い て 電 流 素 片 の 分 布 図 を 作 成

し 、 ス ク リ ー ン に 表 示 す る こ と を 特 徴 と す る 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

ま た 、 磁 気 顕 微 鏡 は 、

最 初 に 顕 微 鏡 の 測 定 環 境 の 磁 界 を 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド で 測 定 し 、 そ の 磁 界 平 均 お よ び

磁 界 分 布 を 求 め 、 磁 気 顕 微 鏡 で 細 胞 を リ ア ル タ イ ム で 測 定 し た 時 の 値 を 補 正 す る 方 法 、 ま

た は 、 二 組 の 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 組 み 合 わ せ て 差 動 型 素 子 と し て 機 能 さ せ る 方 法 に

よ っ て 、 外 部 の 磁 界 環 境 を 取 り 除 く こ と を 特 徴 と す る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

本 発 明 の 第 ２ 実 施 形 態 は 次 の と お り で あ る 。
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磁 気 顕 微 鏡 は 、

細 胞 観 察 用 シ ャ ー レ 基 板 面 の 下 方 に は 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 設 置 し 、 上 方 に は 落 射 型

光 学 顕 微 鏡 、 ま た は ／ お よ び Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ を 設 置 し て 、 細 胞 の 形 状 と 動 き を 光 学 的 に 観 察

す る と 同 時 に 磁 気 的 に 観 察 す る こ と が で き る こ と を 特 徴 と す る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

ま た 、 磁 気 顕 微 鏡 は 、

細 胞 観 察 用 シ ャ ー レ 基 板 面 の 下 方 に は 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 材 質 を 透 明 素 材 と し

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 設 置 し 、 上 方 に は 透 過 型 光 学 顕 微 鏡 、 ま た は ／ お よ び Ｃ Ｃ Ｄ カ

メ ラ を 設 置 し て 、 細 胞 の 形 状 と 動 き を 光 学 的 に 観 察 す る と 同 時 に 磁 気 的 に 観 察 す る こ と が

で き る こ と を 特 徴 と す る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

以 下 、 発 明 の 実 施 形 態 に つ い て 、 図 １ ～ 図 １ ０ を 用 い て 詳 細 に 説 明 す る 。

＜ 磁 気 顕 微 鏡 ＞

図 １ に 磁 気 顕 微 鏡 を 構 成 す る 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 と 被 検 体 の 細 胞 （ 細 胞 集 合 体 ）

お よ び シ ャ ー レ と の 位 置 関 係 を 示 す 。 な お 、 磁 気 顕 微 鏡 は 磁 気 セ ン サ 素 子 で 検 出 し た 磁 界

の 信 号 を 変 換 す る 信 号 処 理 回 路 お よ び 表 示 装 置 等 か ら な る 。

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 １ ０ に は 、 磁 気 セ ン サ 素 子 １ ０ １ が グ リ ッ ド 基 板 （ 基 板 ） に

多 数 個 配 置 さ れ て 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 形 成 し て い る 。

シ ャ ー レ （ 細 胞 観 察 用 ） １ １ に 細 胞 （ 細 胞 集 合 体 ） １ ２ を 載 置 し 、 図 １ に 示 す よ う に 磁 気

セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 １ ０ の 上 に シ ャ ー レ １ １ を 設 置 す る 。

そ し て 、 シ ャ ー レ １ １ の 底 面 １ １ １ お よ び 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 １ ０ の 被 覆 部 の 上

面 １ ０ ２ は い ず れ も 平 坦 度 ５ μ ｍ 以 下 の 平 坦 面 か ら な り 、 両 平 坦 面 が 密 接 に 接 触 し て い る

。

両 者 の 位 置 関 係 は 、 観 察 す る 細 胞 （ 細 胞 集 合 体 ） の サ イ ズ ・ 体 積 と 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ

ド の 検 出 能 、 さ ら に 光 学 顕 微 鏡 と の 組 み 合 わ せ を 考 慮 し て 、 最 適 な 組 み 合 わ せ を 任 意 に 選

択 で き る 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

＜ 磁 気 セ ン サ ＞

磁 気 セ ン サ と し て 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ を 採 用 す る 。 そ の Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 の 基 本 構 造 を 図 ２ に 示 し 、

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の 構 造 を 図 ３ ～ 図 ５ に 示 し て 説 明 す る 。

磁 性 ワ イ ヤ ２ ２ の 直 径 は 、 １ μ ｍ ～ １ ０ μ ｍ と す る 。 検 出 コ イ ル ２ ３ の コ イ ル ピ ッ チ は ０

． １ μ ｍ ～ ３ μ ｍ と し 、 コ イ ル 幅 は ３ μ ｍ ～ ３ ０ μ ｍ と す る 。 磁 性 ワ イ ヤ の 本 数 は 、 必 要

に 応 じ て １ 本 ～ ８ 本 と す る 。

な お 、 磁 気 顕 微 鏡 を 構 成 す る 磁 気 セ ン サ と し て 、 サ イ ズ お よ び 性 能 の 点 か ら 磁 気 顕 微 鏡 と

し て 特 性 を 発 揮 で き る 場 合 に は 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

基 板 （ グ リ ッ ド 基 板 ） 上 ３ １ に 形 成 ・ 配 置 さ れ て い る 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド ３ の 単 位 素

子 （ 磁 気 セ ン サ 素 子 ） ３ ２ の サ イ ズ は 、 １ ０ μ ｍ ～ １ ｍ ｍ で あ る 。

単 位 素 子 ３ ２ の サ イ ズ が １ ０ μ ｍ の 場 合 は 、 コ イ ル ピ ッ チ は ０ ． １ μ ｍ と し 、 コ イ ル 幅 は

３ μ ｍ と し 、 磁 性 ワ イ ヤ 本 数 は ２ 本 と し て コ イ ル 巻 き 数 を １ ５ ０ 回 と す る こ と が 好 ま し い

。

一 方 、 単 位 素 子 ３ ２ の サ イ ズ が １ ｍ ｍ の 場 合 に は 、 コ イ ル ピ ッ チ は ３ μ ｍ と し 、 コ イ ル 幅

は ３ ０ μ ｍ と し 、 磁 性 ワ イ ヤ 本 数 は １ 本 ～ ８ 本 ま で と し 、 コ イ ル 巻 き 数 を ２ ４ ０ ０ 回 と す

る こ と が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

こ こ で 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ に つ い て は 、 図 ２ に 示 す よ う に 、 基 板 ２ １ 上 に 導 電 性 を 有 す る 磁 界

検 出 用 磁 性 ワ イ ヤ ２ ２ と そ れ に 巻 回 し た 周 回 コ イ ル で 形 成 し た 検 出 用 コ イ ル ２ ３ と ワ イ ヤ

通 電 用 の 電 極 ２ ４ の ２ 個 と コ イ ル 電 圧 検 出 用 電 極 ２ ８ の ２ 個 の 電 極 を 接 続 す る 配 線 ２ ６ 、

２ ９ で 構 成 さ れ る Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 ２ 、 お よ び そ の 磁 性 ワ イ ヤ に Ｇ Ｈ ｚ の 周 波 数 を 持 つ パ ル ス 電

流 を 流 す 手 段 と パ ル ス 電 流 を 流 し た 時 に 生 じ る コ イ ル 電 圧 を 検 知 し 、 コ イ ル 電 圧 を 外 部 磁
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界 Ｈ に 変 換 す る 電 子 回 路 と か ら な る 超 高 感 度 マ イ ク ロ 磁 気 セ ン サ で あ る 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

＜ 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド （ グ リ ッ ド ） ＞

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド ３ は 、 図 ３ に 示 す よ う に 、 単 位 素 子 （ 磁 気 セ ン サ 素 子 ） ３ ２ を グ

リ ッ ド 基 板 ３ １ に 多 数 個 配 置 し た も の で あ る 。

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド ３ の サ イ ズ は 、 ５ ｍ ｍ 角 ～ ２ ０ ｍ ｍ 角 、 ま た は 直 径 ５ ｍ ｍ ～ 直 径

２ ０ ｍ ｍ と す る 。 そ の 単 位 素 子 ３ ２ の サ イ ズ は 、 １ ０ μ ｍ ～ １ ｍ ｍ で あ る 。 単 位 素 子 ３ ２

の 数 は 、 最 小 の ５ × ５ の ２ ５ 画 素 ～ 最 大 の ２ ０ ０ ０ × ２ ０ ０ ０ の ４ ０ ０ 万 画 素 で あ る 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

単 位 素 子 ３ ２ は 、 図 ４ に 示 す よ う に 、 １ 軸 素 子 （ 図 ４ Ａ ） の タ イ プ 、 ２ 軸 素 子 （ 図 ４ Ｂ ）

の タ イ プ 、 ３ 軸 素 子 （ 図 ４ Ｃ ） の ３ つ の タ イ プ が あ る 。

そ し て 、 ３ つ の タ イ プ に つ い て 、 図 ３ の Ａ １ － Ａ ２ 線 に お け る 断 面 図 を 図 ５ （ ５ Ａ 、 ５ Ｂ

、 ５ Ｃ ） に 示 す 。 断 面 図 は 、 シ ャ ー レ の 上 に 設 置 し た 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の 断 面 を 示

し て い る 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

ま ず 、 １ 軸 素 子 （ 図 ４ Ａ ） の タ イ プ は 、 グ リ ッ ド 基 板 ３ １ に Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ 素 子 ３ ２ １ を Ｘ

軸 と Ｙ 軸 の 交 点 ３ ２ １ ｏ を 中 心 に し て 対 称 に 、

（ ａ － １ ） Ｚ 軸 素 子 ３ ２ １ ｚ を Ｚ 軸 方 向 に 各 １ 個 配 置 し た １ 軸 素 子 の タ イ プ 、

（ ａ － ２ ） Ｘ 軸 素 子 ３ ２ １ ｘ を Ｘ 軸 方 向 に 各 １ 個 配 置 し た １ 軸 素 子 の タ イ プ 、

（ ａ － ３ ） Ｙ 軸 素 子 ３ ２ １ ｙ を Ｙ 軸 方 向 に 各 １ 個 配 置 し た １ 軸 素 子 の タ イ プ

が あ る 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 こ れ ら の 断 面 図 （ 図 ５ Ａ ） は 、 細 胞 液 （ 細 胞 体 ） １ ２ お よ び 細 胞 液 １ ２ を 載 せ た シ ャ ー

レ ４ ０ と と も に 示 し て い る 。 以 下 、 同 様 で あ る 。

（ ａ － １ ） １ 軸 素 子 グ リ ッ ド － ｚ 軸 タ イ プ （ ４ （ ４ １ ） ） に て 、 Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 ４ １ １ と Ａ Ｓ

Ｉ Ｃ ４ １ ２ 、 電 極 ４ １ ３ お よ び グ リ ッ ド 配 線 ４ １ ４ を 保 護 す る 被 覆 部 ４ １ ５ か ら な り 、 シ

ャ ー レ ４ ０ の 下 に 載 置 さ れ て い る 。

（ ａ － ２ ） １ 軸 素 子 グ リ ッ ド － ｘ 軸 タ イ プ （ ４ （ ４ ２ ） ） は 、 Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 ４ ２ １ と Ａ Ｓ Ｉ

Ｃ ４ ２ ２ 、 電 極 ４ ２ ３ お よ び グ リ ッ ド 配 線 ４ ２ ４ を 保 護 す る 被 覆 部 ４ ２ ５ か ら な り 、 シ ャ

ー レ ４ ０ の 下 に 載 置 さ れ て い る 。

（ ａ － ３ ） １ 軸 素 子 グ リ ッ ド － ｙ 軸 タ イ プ （ ４ （ ４ ３ ） ） は 、 Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 ４ ３ １ と Ａ Ｓ Ｉ

Ｃ ４ ３ ２ 、 電 極 ４ ３ ３ お よ び グ リ ッ ド 配 線 ４ ３ ４ を 保 護 す る 被 覆 部 ４ ３ ５ か ら な り 、 シ ャ

ー レ ４ ０ の 下 に 載 置 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

次 に 、 ２ 軸 素 子 （ 図 ４ Ｂ ） の タ イ プ は 、 グ リ ッ ド 基 板 ３ １ に Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ 素 子 ３ ２ １ を Ｘ

軸 と Ｙ 軸 の 交 点 ３ ２ １ ｏ に 沿 っ て 、

（ ｂ ） 横 方 向 に ２ 個 の Ｘ 軸 素 子 ３ ２ １ ｘ と 縦 方 向 に ２ 個 の Ｙ 軸 素 子 ３ ２ １ ｙ を 原 点 ３ ２ １

ｏ 中 心 に し て 対 象 に 配 置 し た ２ 軸 素 子 の タ イ プ

が あ る 。

【 ０ ０ ６ １ 】

こ の ２ 軸 素 子 の タ イ プ （ ４ （ ４ ４ ） ） の 断 面 図 は 、 図 ５ Ｂ に 示 す よ う に 、 Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 ４ ４

１ と Ａ Ｓ Ｉ Ｃ ４ ４ ２ 、 電 極 ４ ４ ３ お よ び グ リ ッ ド 配 線 ４ ４ ４ を 保 護 す る 被 覆 部 ４ ４ ５ か ら

な り 、 シ ャ ー レ ４ ０ の 下 に 載 置 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

最 後 に 、 ３ 軸 素 子 （ 図 ４ Ｃ ） の タ イ プ は 、 グ リ ッ ド 基 板 ３ １ に 磁 界 ベ ク ト ル セ ン サ を Ｘ 軸

と Ｙ 軸 の 交 点 ３ ２ １ ｏ に 沿 っ て 配 置 し た ３ 軸 タ イ プ で あ る 。

こ の ３ 軸 素 子 タ イ プ は 、 四 角 錐 台 、 八 角 錐 台 ま た は 変 則 八 面 錐 台 か ら な る 台 座 ３ ３ ０ の 傾

斜 面 ３ ３ １ に ４ 個 の Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 ま た は ｏ ｎ － Ａ Ｓ Ｉ Ｃ タ イ プ の Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ を 傾 斜 方 向 と

Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 の 磁 性 ワ イ ヤ ３ ２ １ ｗ が 一 致 す る よ う に ４ 回 対 称 で 鏡 像 対 称 に 配 置 し た も の で

あ る 。
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２ 個 の Ｘ 軸 素 子 ３ ２ １ ｘ と ２ 個 の Ｙ 軸 素 子 ３ ２ １ ｙ か ら Ｘ 軸 方 向 と Ｙ 軸 方 向 の 磁 界 を 測 定

す る と と も に Ｚ 軸 方 向 の 磁 界 を 計 算 に よ り 求 め る も の で あ る 。

な お 、 ｏ ｎ － Ａ Ｓ Ｉ Ｃ タ イ プ の Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ は 、 発 明 者 ら が 発 明 し た も の で 特 許 公 報 （ 特

許 第 ７ ０ ６ ２ ２ １ ６ 号 公 報 ） に て 開 示 さ れ て い る 。 詳 細 な 内 容 は 、 当 該 特 許 公 報 の 記 載 を

参 照 す る 。 ま た 、 こ の 磁 界 ベ ク ト ル セ ン サ は 、 発 明 者 ら が 発 明 し た も の で 特 許 公 報 （ 特 許

第 ７ ２ １ ５ ７ ０ ２ 号 公 報 ） に て 開 示 さ れ て い る 。 詳 細 な 内 容 は 、 当 該 特 許 公 報 の 記 載 を 参

照 す る 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

こ の ３ 軸 素 子 の タ イ プ （ ４ （ ４ ５ ） ） の 断 面 図 は 、 図 ５ Ｃ に 示 す よ う に 、 Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 ４ ５

１ と Ａ Ｓ Ｉ Ｃ ４ ５ ２ 、 電 極 ４ ５ ３ お よ び グ リ ッ ド 配 線 ４ ５ ４ を 保 護 す る 被 覆 部 ４ ５ ５ か ら

な り 、 シ ャ ー レ ４ ０ の 下 に 設 置 さ れ て い る 。

な お 、 Ｚ 軸 方 向 の 磁 界 は 計 算 に よ り 求 め る も の で 素 子 ４ ５ １ ｚ は 計 算 上 の 素 子 で あ る 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

＜ 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド と 細 胞 と の 位 置 関 係 ＞

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド （ 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 ） １ ０ の 位 置 は 、 シ ャ ー レ １ １ の

厚 み は ３ ０ ０ μ ｍ 以 下 と し 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド １ ０ の 上 面 の 被 覆 部 を 平 坦 度 ５ μ ｍ

以 下 に 平 坦 に し て 、 こ の 平 坦 面 を シ ャ ー レ の 平 坦 度 ５ μ ｍ 以 下 に 平 坦 化 さ れ た 底 面 部 裏 側

に 直 接 押 し 当 て て 、 細 胞 か ら 磁 気 セ ン サ 素 子 １ ０ １ の 測 定 部 ま で の 距 離 を ３ ０ ０ μ ｍ 以 下

と す る こ と が 好 ま し い 。 細 胞 が 発 す る 磁 界 は 距 離 の 二 乗 に 反 比 例 す る の で 、 こ の 距 離 を 極

力 小 さ く す る こ と が 求 め ら れ る わ け で あ る 。

両 者 の 平 坦 面 は 平 坦 度 μ ｍ 以 下 に 平 坦 化 さ れ て い る の で 相 互 に 密 接 に 接 触 す る こ と に よ り

シ ャ ー レ 内 の 細 胞 と 磁 気 セ ン サ 素 子 と の 距 離 が 均 一 と な る 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

＜ 単 位 素 子 の 交 点 に お け る 磁 界 成 分 の 測 定 ＞

（ Ａ ） １ 軸 素 子 に お け る 磁 界 成 分 の 測 定

（ ａ － １ ） 交 点 ３ ２ １ ｏ を 中 心 に ４ 個 の 単 位 素 子 ３ ２ １ ｚ で 測 定 し た Ｈ ｚ １ 、 Ｈ ｚ ２ 、 Ｈ

ｚ ３ ， Ｈ ｚ ４ の ４ 個 の デ ー タ か ら 、 交 点 の 磁 界 成 分 で あ る Ｈ ｚ は 、 Ｈ ｚ ＝ （ Ｈ ｚ １ ＋ Ｈ ｚ

２ ＋ Ｈ ｚ ３ ＋ Ｈ ｚ ４ ） ／ ４ か ら 求 め る こ と が で き る 。

（ ａ － ２ ） 交 点 ３ ２ １ ｏ を 中 心 に ４ 個 の 単 位 素 子 ３ ２ １ ｘ で 測 定 し た Ｈ ｘ １ 、 Ｈ ｘ ２ 、 Ｈ

ｘ ３ 、 Ｈ ｘ ４ の ４ 個 の デ ー タ か ら 、 交 点 の 磁 界 成 分 で あ る Ｈ ｘ は 、 Ｈ ｘ ＝ （ Ｈ ｘ １ ＋ Ｈ ｘ

２ ＋ Ｈ ｘ ３ ＋ Ｈ ｘ ４ ） ／ ４ か ら 求 め る こ と が で き る 。

（ ａ － ３ ） 交 点 ３ ２ １ ｏ を 中 心 に ４ 個 の 単 位 素 子 ３ ２ １ ｙ で 測 定 し た Ｈ ｙ １ 、 Ｈ ｙ ２ 、 Ｈ

ｙ ３ 、 Ｈ ｙ ４ の ４ 個 の デ ー タ か ら 、 交 点 の 磁 界 成 分 で あ る Ｈ ｙ は 、 Ｈ ｙ ＝ （ Ｈ ｙ １ ＋ Ｈ ｙ

２ ＋ Ｈ ｙ ３ ＋ Ｈ ｙ ４ ） ／ ４ か ら 求 め る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

（ Ｂ ） ２ 軸 素 子 に お け る 磁 界 成 分 の 測 定

（ ｂ ） 交 点 ３ ２ １ ｏ を 中 心 に Ｘ 軸 向 き の ２ 個 の 単 位 素 子 ３ ２ １ ｘ と Ｙ 軸 向 き の ２ 個 の 単 位

素 子 ３ ２ １ ｙ と で 測 定 し た Ｈ ｘ １ 、 Ｈ ｘ ２ 、 Ｈ ｙ １ 、 Ｈ ｙ ２ の ４ 個 の デ ー タ か ら 、 交 点 の

磁 界 成 分 で あ る Ｈ ｘ と Ｈ ｙ は 、 Ｈ ｘ ＝ （ Ｈ ｘ １ ＋ Ｈ ｘ ２ ） ／ ２ 、 Ｈ ｙ ＝ （ Ｈ ｙ １ ＋ Ｈ ｙ ２

） ／ ２ か ら 求 め る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

（ Ｃ ） ３ 軸 素 子 に お け る 磁 界 成 分 の 測 定

（ ｃ ） 磁 界 ベ ク ト ル セ ン サ に お い て 、 台 座 の 傾 斜 角 度 を θ と し 、 交 点 ３ ２ １ ｏ を 中 心 に Ｘ

軸 向 き の ２ 個 の 単 位 素 子 ３ ２ １ ｘ と Ｙ 軸 向 き の ２ 個 の 単 位 素 子 ３ ２ １ ｙ と で 測 定 し た Ｈ ｘ

１ 、 Ｈ ｘ ２ 、 Ｈ ｙ １ 、 Ｈ ｙ ２ の ４ 個 の デ ー タ か ら 、 交 点 ３ ２ １ ｏ の 磁 界 成 分 で あ る Ｈ ｘ と

Ｈ ｙ は 、 Ｈ ｘ ＝ （ １ ／ ２ ｃ ｏ ｓ θ ） （ Ｈ ｘ １ － Ｈ ｘ ２ ） 、 Ｈ ｙ ＝ （ １ ／ ２ ｓ ｉ ｎ θ ） （ Ｈ

ｙ １ － Ｈ ｙ ２ ） か ら 求 め る こ と が で き る 。 そ し て 、 Ｚ 軸 方 向 の Ｈ ｚ は 、 Ｈ ｚ ＝ （ １ ／ ４ ｓ

ｉ ｎ θ ） （ Ｈ ｘ １ ＋ Ｈ ｘ ２ ＋ Ｈ ｙ １ ＋ Ｈ ｙ ２ ） か ら も と め る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

な お 、 外 部 磁 界 の 影 響 を 取 り 除 く た め に は 、 測 定 前 に ま ず 環 境 磁 界 を 測 定 し 、 シ ャ ー レ に
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細 胞 を 載 せ て 観 察 す る 際 に 、 測 定 値 か ら 環 境 磁 界 を 差 し 引 く こ と に よ っ て 可 能 と な る 。 あ

る い は 二 組 の 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド を 差 動 的 に 配 置 し て 、 両 者 の 測 定 値 の 差 分 を 求 め る

こ と に よ っ て も 可 能 に な る 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド は 、 単 位 素 子 ３ ２ の 交 点 の 位 置 を Ｘ 軸 方 向 の ｉ 番 と Ｙ 軸 方 向 の ｊ

番 の 位 置 を Ｐ ｉ ｊ と し 表 し 、 Ｐ ｉ ｊ に お け る 測 定 値 を Ｈ ｉ ｊ と し て 、 Ｈ ｉ ｊ を 電 流 素 片 分

布 計 算 プ ロ グ ラ ム に 転 送 す る 電 子 回 路 を 兼 ね 備 え て い る 。

な お 、 単 位 素 子 ３ ２ を 構 成 す る 各 素 子 （ Ｘ 軸 方 向 、 Ｙ 軸 方 向 お よ び Ｚ 軸 方 向 の 素 子 ） の グ

リ ッ ド 基 板 上 の 位 置 を （ ｉ ， ｊ ） 番 と し て 、 各 素 子 の 測 定 値 を 直 接 グ リ ッ ド 磁 界 測 定 値 と

し て 、 磁 界 分 布 お よ び 電 流 素 片 分 布 を 計 算 し て も よ い 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

＜ 電 流 素 片 分 布 を 計 算 す る プ ロ グ ラ ム ＞

電 流 素 片 分 布 を 計 算 す る プ ロ グ ラ ム は 、 細 胞 集 合 体 内 の 電 流 素 片 か ら 発 す る 磁 界 を 磁 気 セ

ン サ 素 子 グ リ ッ ド の （ ｉ ， ｊ ） 番 の 位 置 に あ る 磁 気 セ ン サ で 測 定 し 、 そ の 測 定 値 を ｍ Ｈ ｉ

ｊ と す る 。

【 ０ ０ ７ １ 】

実 際 に は 環 境 磁 界 の 影 響 を 受 け る の で 、 観 察 前 に 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ

） に お け る 磁 界 を 計 測 し て 初 期 の 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を 求 め 、 そ の 値 を Ｘ 軸

と Ｙ 軸 平 面 上 の グ リ ッ ド サ イ ズ に 対 応 し た 磁 界 分 布 と し て 表 示 す る 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

次 に シ ャ ー レ に 細 胞 を 設 置 し て か ら 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁

界 を 計 測 し て 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ａ ） を 求 め 、 そ こ か ら ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を

差 し 引 い て 、 測 定 値 と す る 。

す な わ ち 、 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） ＝ ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ａ ） － ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） と な る 。

こ の 値 を 細 胞 集 合 体 内 の 電 流 素 片 か ら 発 す る 磁 界 と 考 え 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の （ ｉ

， ｊ ） 番 の 位 置 に あ る 磁 気 セ ン サ で 測 定 し て そ の 測 定 値 を ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と す る 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

ｍ Ｈ ｉ ｊ 絶 対 値 の 等 高 線 図 を 作 成 し 、 ｎ 個 の ピ ー ク 位 置 を 特 定 し 、 各 ｍ Ｈ ｉ ｊ 絶 対 値 の ピ

ー ク か ら 電 流 素 片 の 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ,ｙ ｋ ,ｚ ｋ ） と ピ ー ク の 山 の 広 が り か ら 電 流 素 片 ｄ ｓ

ｋ （ → ） の 長 さ を 仮 定 し て 、 細 胞 集 合 体 内 の 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ,ｙ ｋ ,ｚ ｋ ） に 電 流 素 片 Ｉ ｋ

ｄ ｓ ｋ （ → ） が 存 在 し て い る と 仮 定 す る 。 ピ ー ク の 箇 所 が ｎ 個 （ １ 個 以 上 の 複 数 個 ） あ る

場 合 、 ｎ 個 の 電 流 素 片 が あ る と 仮 定 し て 計 算 の モ デ ル を 作 成 す る 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

次 に 、 ｋ 番 目 の 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ の 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ,ｙ ｋ ,ｚ ｋ ） と し 、 磁 界 の 測 定 位 置

Ｇ ｉ ｊ （ ｘ ｉ ｊ ,ｙ ｉ ｊ ,o） と し て 電 流 素 片 位 置 Ｐ ｋ （ ｘ ｋ ,ｙ ｋ ,ｚ ｋ ） と 測 定 位 置 Ｇ ｉ

ｊ （ ｘ ｉ ｊ ,ｙ ｉ ｊ ,ｏ ） と の 距 離 Ｒ ｉ ｊ ｋ と す る と 、

ｋ 番 目 の 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ が 作 る 磁 界 は 、 Ｈ ｉ ｊ ｋ （ → ） ＝ １ ／ ４ π Ｒ ｉ ｊ ｋ
３

× Ｉ ｋ

ｄ ｓ ｋ （ → ） × Ｒ ｉ ｊ ｋ （ → ） の 方 程 式 か ら 求 め る こ と が で き る の で 、 ｎ 個 の 電 流 素 片 が

作 る 磁 界 を 加 算 し て 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の （ ｉ ， ｊ ） 番 の 位 置 に 作 る 理 論 値 ｔ Ｈ ｉ

ｊ （ → ） ＝ Σ ｔ Ｈ ｉ ｊ ｋ （ → ） と す る 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

両 者 の 誤 差 を ｅ ｉ ｊ ＝ ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） － ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、 誤 差 関 数 Ｅ ＝ Σ （ ｅ ｉ ｊ ）
２

を 作 成 し 、

Ｉ ｋ の 向 き に つ い て は 、 Ｘ Ｙ 軸 平 面 に 対 し て 、 傾 斜 角 を φ ｋ と し て 、 Ｘ 軸 に 対 す る 角 度 を

θ ｋ と し 、 こ の 誤 差 関 数 か ら ガ ウ ス ニ ュ ー ト ン 法 で 誤 差 関 数 を 偏 微 分 し て 、 ７ ｎ 個 の 連 立

方 程 式 を 導 出 し 、 Ｉ ｋ と ｄ ｓ ｋ 　 と θ ｋ と φ ｋ お よ び Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ と か ら な る ７ ｎ 個

の 連 立 方 程 式 を 求 め 、 そ の 式 か ら ７ ｎ 個 の 未 知 数 を 求 め 、 細 胞 集 合 体 に 流 れ る 多 数 個 の 電

流 素 片 を 計 算 し 、 そ の 結 果 を 用 い て 電 流 素 片 の 分 布 図 を 作 成 し 、 磁 界 分 布 図 と し て ス ク リ

ー ン に 表 示 す る 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

10

20

30

40

50



(14) JP  7394425  B1  2023.12.8

プ ロ グ ラ ム の 手 順 は 次 の 通 り で あ る （ 図 ７ ） 。 な お 、 ベ ク ト ル 表 示 は 、 （ → ） と す る 。

第 １ ス テ ッ プ （ １ ０ １ ） ；

観 察 前 に 、 セ ン サ グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁 界 を 計 測 し て 初 期 の 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ

ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を 求 め る 。 　 　

た だ し 、 セ ン サ グ リ ッ ド 座 標 系 Ｏ -Ｘ Ｙ Ｚ と し て 、 各 素 子 の 位 置 を 特 定 し て お く も の と す

る 。

【 ０ ０ ７ ７ 】

第 ２ ス テ ッ プ （ １ ０ ２ ） ；

シ ャ ー レ に 細 胞 を 設 置 し て か ら 、 セ ン サ グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁 界 を 計 測 し て

磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ａ ） を 求 め 、 そ こ か ら ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を 差 し 引 い て 、

測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、 磁 界 分 布 を 計 算 し 、 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） 絶 対 値 分 布 に ｋ 個 の ピ ー

ク が あ る 場 合 、 そ の ピ ー ク 位 置 Ｐ ｋ （ Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ ） に 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ が 存 在 す

る と 仮 定 す る 。 ｄ ｓ ｋ の 長 さ は ピ ー ク 位 置 を 中 心 に 、 そ の 山 の 広 が り か ら 定 め る も の と す

る 。

【 ０ ０ ７ ８ 】

図 ６ に 磁 界 分 布 図 の 例 を 示 す 。

細 胞 集 合 体 ５ は 、 細 胞 ５ １ ～ 細 胞 ５ ５ の ５ 個 （ ｎ ＝ ５ ） か ら な り 、 そ れ ぞ れ の 細 胞 の 等 高

線 ５ １ １ ～ 等 高 線 ５ ５ １ が 図 示 さ れ 、 等 高 線 図 を 示 し て い る 。 そ れ ぞ れ の 等 高 線 図 の ピ ー

ク に 電 流 素 片 Ｉ １ ｄ ｓ １ ～ 電 流 素 片 Ｉ ５ ｄ ｓ ５ が あ り 、 そ の 位 置 が 位 置 Ｐ １ ～ 位 置 Ｐ ５ で

な る 。

そ れ を 電 流 素 片 分 布 計 算 プ ロ グ ラ ム に 転 送 す る 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

第 ３ ス テ ッ プ （ １ ０ ３ ） ；

ピ ー ク 位 置 Ｐ ｋ に 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ が 存 在 す る と 仮 定 し て Ｐ ｋ の 位 置 に あ る ｎ 個 の 電 流

素 片 Ｉ ｄ ｓ が 作 る 各 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド の 位 置 Ｇ ｉ ｊ （ Ｘ ｉ ｊ ， Ｙ ｉ ｊ ） に お け る 理

論 的 磁 界 強 度 は 、 ｋ 番 目 の 電 流 素 片 が 発 す る 磁 界 は 、 計 算 式 ｔ Ｈ ｉ ｊ ｋ （ → ） ＝ １ ／ ４ π

Ｒ ｉ ｊ ｋ
３

× Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ （ → ） × Ｒ ｉ ｊ ｋ （ → ） で 求 め る こ と が で き る 。 電 流 素 片 は １ か

ら ｎ 個 あ る の で 、 Ｇ ｉ ｊ （ Ｘ ｉ ｊ ， Ｙ ｉ ｊ ） の 位 置 に お け る 理 論 的 磁 界 強 度 は 、 ｔ Ｈ ｉ ｊ

＝ Σ １ /４ π Ｒ ｉ ｊ ｋ
３

× Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ × Ｒ ｉ ｊ ｋ と ｎ 個 の 和 で 求 め る 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

第 ４ ス テ ッ プ （ １ ０ ４ ） ；

ｋ 番 目 の 電 流 素 片 の 位 置 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ と 磁 界 の 測 定 位 置 Ｇ ｉ ｊ （ Ｘ ｉ ｊ ， Ｙ ｉ ｊ ） ま で の 距

離 ベ ク ト ル Ｒ ｉ ｊ ｋ （ → ） と 、 電 流 素 片 の Ｚ 軸 と の 傾 き を φ ｋ と し 、 Ｘ 軸 と の 傾 き を θ ｋ

と す る と 、

ｔ Ｈ ｉ ｊ は 、 電 流 強 度 Ｉ ｋ と 電 流 素 片 の 長 さ ｄ ｓ ｋ と 位 置 Ｘ ｉ ｊ ｋ 、 Ｙ ｉ ｊ ｋ 、 Ｚ ｉ ｊ ｋ

と 方 位 角 θ ｋ 、 φ ｋ の 関 数 と な る 。

【 ０ ０ ８ １ 】

第 ５ ス テ ッ プ （ １ ０ ５ ） ；

測 定 誤 差 を 計 算 す る 。 　

ｅ ｉ ｊ （ → ） 　 ＝ 　 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） － ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ）

【 ０ ０ ８ ２ 】

第 ６ ス テ ッ プ （ １ ０ ６ ） ；

誤 差 の 平 方 和 を 求 め る 。

　 Ｅ 　 ＝ 　 Σ ｅ ｉ ｊ
２

【 ０ ０ ８ ３ 】

第 ７ ス テ ッ プ （ １ ０ ７ ） ；

ガ ウ ス ニ ュ ー ト ン 法 で 　 誤 差 平 方 和 が 最 小 と な る 電 流 強 度 Ｉ ｋ と 電 流 素 へ の 長 さ ｄ ｓ ｋ と

Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ と 方 位 角 θ ｋ 、 φ ｋ を 算 出 す る 。

【 ０ ０ ８ ４ 】

第 ８ ス テ ッ プ （ １ ０ ８ ） ；

10

20

30

40

50



(15) JP  7394425  B1  2023.12.8

各 電 流 素 片 の 大 き さ Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ と 位 置 Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ の 値 か ら 、 電 流 素 片 分 布 を 計 算 し

、 そ れ を Ｐ Ｃ 画 面 に イ メ ー ジ 画 像 と し て 表 示 す る 。 ま た は 各 電 流 素 片 の 電 流 の 強 度 Ｉ ｋ と

位 置 Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ の 値 か ら 、 電 流 分 布 を 計 算 し 、 そ れ を Ｐ Ｃ 画 面 に イ メ ー ジ 画 像 と し

て 表 示 す る

【 ０ ０ ８ ５ 】

電 流 素 片 の 中 心 位 置 は 、 画 素 の 大 き さ の １ ／ １ ０ 以 下 の 位 置 精 度 を 持 ち 、 電 流 の 強 度 は 、

± １ ０ ％ 以 下 の 精 度 で 計 算 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ８ ６ 】

ま た 、 各 電 流 素 片 の 分 布 と 電 流 保 存 の 法 則 に よ っ て 制 約 を 受 け て お り 、 電 流 保 存 の 法 則 と

矛 盾 し な い か 、 確 認 す る 。

【 ０ ０ ８ ７ 】

本 発 明 の 第 ２ 実 施 形 態 は 、 図 ８ お よ び 図 ９ に 示 す よ う に 、 シ ャ ー レ ６ ２ の 基 板 面 の 下 方 に

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド ６ １ を 設 置 し 、 上 方 に は 光 学 顕 微 鏡 ６ ４ （ ６ ４ ａ 、 ６ ４ ｂ ） が 設

置 さ れ て い て 、 細 胞 ６ ３ の 動 き を 光 学 的 に 観 察 し 、 同 時 に 磁 気 的 に 観 察 す る こ と が で き る

。

【 ０ ０ ８ ８ 】

光 学 顕 微 鏡 ６ ４ で 観 察 し 、 撮 影 し た 細 胞 ６ ３ の 形 状 図 の 上 に 、 磁 気 顕 微 鏡 で 測 定 し た 電 流

素 片 分 布 を 重 ね て 、 そ の 画 像 を ス ク リ ー ン に 表 示 す る 。

こ れ に よ り リ ア ル タ イ ム で 細 胞 の 機 械 的 運 動 と 形 状 変 化 の 動 き （ 図 １ ０ （ ａ ） ） と 各 細 胞

の 活 性 化 度 ７ １ （ 図 １ ０ （ ｂ ） ） の 両 方 を 容 易 に 観 察 で き る よ う に す る こ と が で き る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ８ ９ 】

［ 実 施 例 １ ］ 　

本 発 明 の 第 １ 実 施 形 態 に お い て 、 各 設 計 要 素 を 、 以 下 の 通 り と し た も の で あ る 。

磁 気 セ ン サ と し て 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ を 採 用 す る 。 Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 の 構 造 を 図 ２ に 示 す 。

磁 性 ワ イ ヤ ２ ２ の 長 さ を ０ ． ９ ５ ｍ ｍ と し 、 ワ イ ヤ 径 は １ ０ μ ｍ と し 、 コ イ ル ピ ッ チ は ３

μ ｍ と し 、 コ イ ル の 幅 は ３ ０ μ ｍ と し 、 お よ び 磁 性 ワ イ ヤ の 本 数 は 、 ４ 本 と し た 。 コ イ ル

巻 き 数 を １ ， ２ ０ ０ 回 と し た 。 セ ン サ グ リ ッ ド の 単 位 素 子 の サ イ ズ は 、 １ ｍ ｍ と し た 。 こ

れ に よ り 、 単 位 素 子 の 磁 気 検 出 力 は １ ｐ Ｔ で あ っ た 。

【 ０ ０ ９ ０ 】

こ こ で 、 用 い た Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ に つ い て は 、 図 ２ に 示 す よ う に 、 基 板 上 に 導 電 性 を 有 す る 磁

界 検 出 用 磁 性 ワ イ ヤ と そ れ に 巻 回 し た 周 回 コ イ ル で 形 成 し た 検 出 用 コ イ ル と ワ イ ヤ 通 電 用

の 電 極 ２ 個 と コ イ ル 電 圧 検 出 用 電 極 ２ 個 の 電 極 を 接 続 す る 配 線 で 構 成 さ れ る Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 、

お よ び そ の 磁 性 ワ イ ヤ に １ ． ２ Ｇ Ｈ ｚ の 周 波 数 を 持 つ パ ル ス 電 流 を 流 す 手 段 と パ ル ス 電 流

を 流 し た 時 に 生 じ る コ イ ル 電 圧 を 検 知 し 、 コ イ ル 電 圧 を 外 部 磁 界 Ｈ に 変 換 す る 電 子 回 路 と

か ら な る 超 高 感 度 マ イ ク ロ 磁 気 セ ン サ で あ る 。

【 ０ ０ ９ １ 】

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド は 、 単 位 素 子 を 図 ３ の よ う に 多 数 個 配 置 し た も の で あ る 。 単 位 素

子 は ２ 軸 素 子 か ら な り 、 図 ４ Ｂ （ ｂ ） に 示 す よ う に 、 グ リ ッ ド 基 板 に Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ 素 子 を

Ｘ 軸 と Ｙ 軸 に 沿 っ て 各 ２ 個 配 置 し 、 Ｘ 軸 素 子 と Ｙ 軸 素 子 の 交 点 の 磁 界 （ Ｈ ｘ ， Ｈ ｙ ） が 計

測 で き る 構 造 と し た も の で あ る 。 グ リ ッ ド セ ン サ の サ イ ズ は 、 ２ ０ ｍ ｍ 角 と し た 。 グ リ ッ

ド の 素 子 の 数 は 、 ３ ６ １ 画 素 と し た 。

グ リ ッ ド 基 板 は 、 平 坦 な 絶 縁 素 材 や 絶 縁 被 膜 コ ー テ ィ ン グ し た Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 基 板 を 用 い た 。 グ

リ ッ ド 基 板 は 、 最 上 面 の 素 子 の 配 置 面 と 信 号 処 理 を す る 電 子 回 路 面 と 機 械 的 強 度 を 保 証 す

る 強 度 素 材 か ら 成 り 立 っ て い る 。 電 子 回 路 と 強 度 部 材 か ら な る Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 基 板 面 に Ｇ Ｓ Ｒ 素

子 を 配 置 し て 、 両 者 を ベ ア ホ ー ル で 接 続 し た 。 さ ら に 、 グ リ ッ ド 基 板 は 被 覆 部 で 保 護 さ れ

て お り 、 被 覆 部 の 上 面 は 平 坦 度 ５ μ m以 下 に 平 坦 化 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ９ ２ 】

シ ャ ー レ は 、 底 部 の 厚 み を １ ６ ０ μ ｍ と し 、 底 部 外 側 は 平 坦 度 ３ μ ｍ に 平 坦 化 し て 、 そ こ

に 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 平 坦 度 ３ μ ｍ の 被 覆 部 の 平 坦 面 を シ ャ ー レ の 裏 側 （ 底 部
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外 側 ） に 直 接 押 し 当 て て 、 細 胞 か ら 細 胞 液 面 ま で の 磁 気 セ ン サ 素 子 の 測 定 部 ま で の 距 離 を

２ ４ ０ μ ｍ と し た 。

【 ０ ０ ９ ３ 】

単 位 素 子 で 測 定 し た Ｈ ｘ １ ， Ｈ ｘ ２ ， Ｈ ｙ １ ， Ｈ ｙ ２ の 4個 の デ ー タ か ら 、 交 点 の 磁 界 成

分 で あ る Ｈ ｘ と Ｈ ｙ は 、 Ｈ ｘ ＝ （ Ｈ ｘ １ ＋ Ｈ ｘ ２ ） ／ ２ 、 Ｈ ｙ ＝ （ Ｈ ｙ １ ＋ Ｈ ｙ ２ ） ／ ２

か ら 求 め た 。 測 定 前 に ま ず 環 境 磁 界 を 測 定 し 、 シ ャ ー レ に 細 胞 を 載 せ て 観 察 す る 際 に 、 測

定 値 か ら 環 境 磁 界 を 差 し 引 い て 、 外 部 磁 界 の 影 響 を 受 け な い よ う に し た 。

【 ０ ０ ９ ４ 】

磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド は 、 セ ン サ 素 子 の 交 点 の 位 置 を Ｘ 軸 方 向 の ｉ 番 と Ｙ 軸 方 向 の ｊ 番

の 位 置 を Ｐ ｉ ｊ と 表 し 、 Ｐ ｉ ｊ に お け る 測 定 値 を Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、 磁 界 測 定 分 布 を 求 め

た 。 こ の 測 定 値 Ｈ ｉ ｊ （ → ） は 電 流 素 片 分 布 計 算 プ ロ グ ラ ム に 電 子 回 路 を 経 由 し て 転 送 さ

れ た 。

さ ら に 、 グ リ ッ ド 間 の 磁 界 に つ い て は 、 補 間 法 で 近 似 曲 線 を 作 成 し 、 グ リ ッ ド 間 隔 の １ ／

２ ０ 程 度 の 磁 界 空 間 分 布 能 を 得 る こ と が で き た 。

【 ０ ０ ９ ５ 】

電 流 素 片 分 布 を 計 算 す る プ ロ グ ラ ム は 、 細 胞 集 合 体 内 の 電 流 素 片 か ら 発 す る 磁 界 を 磁 気 セ

ン サ グ リ ッ ド の （ ｉ ， Ｊ ） 番 の 位 置 に あ る 磁 気 セ ン サ で 測 定 し 、 そ の 測 定 値 を ｍ Ｈ ｉ ｊ （

→ ） と し 、 ｋ 番 目 の 電 流 素 片 が 作 る 理 論 値 ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） は 、 各 電 流 素 片 が 作 る 磁 界 は ｔ

Ｈ ｉ ｊ ｋ （ → ） ＝ １ ／ ４ π Ｒ ｉ ｊ ｋ
３

× Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ （ → ） × Ｒ ｉ ｊ ｋ （ → ） と な る の で 、

ｎ 個 の 電 流 素 片 が 作 る 磁 界 を 加 算 し て 求 め た 。 両 者 の 誤 差 を ｅ ｉ ｊ （ → ） ＝ ｍ Ｈ ｉ ｊ （ →

） － ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、 誤 差 関 数 Ｅ ＝ Σ （ ｅ ｉ ｊ ）
２

と 定 義 す る 。 Ｉ の 向 き に つ い て は

、 Ｘ Ｙ 軸 平 面 に 対 し て 、 傾 斜 角 を φ と し て 、 Ｘ 軸 に 対 す る 角 度 を θ と 定 義 し た 。

【 ０ ０ ９ ６ 】

６ 個 の 電 流 素 片 が あ る 場 合 （ つ ま り ｎ ＝ ６ 個 ） 、 ガ ウ ス ニ ュ ー ト ン 法 で 誤 差 関 数 を 偏 微 分

す る と 、 ４ ２ 個 の 連 立 方 程 式 を 導 出 し 、 そ れ か ら 求 め る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ９ ７ 】

プ ロ グ ラ ム の 手 順 は 以 下 の 通 り （ 図 ７ ） で あ る 。 な お 、 ベ ク ト ル 表 示 は 、 （ → ） と す る 。

第 １ ス テ ッ プ （ １ ０ １ ） は 、 観 察 前 に 、 セ ン サ グ リ ッ ド 位 置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁 界 を 計

測 し て 初 期 の 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を 求 め る 。 　 　

た だ し 、 セ ン サ グ リ ッ ド 座 標 系 Ｏ -Ｘ Ｙ Ｚ と し て 、 各 素 子 の 位 置 を 特 定 し て お く も の と す

る 。

【 ０ ０ ９ ８ 】

第 ２ ス テ ッ プ （ １ ０ ２ ） は 、 シ ャ ー レ に 細 胞 を 設 置 し て か ら 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 位

置 （ ｉ ， ｊ ） に お け る 磁 界 を 計 測 し て 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ａ ） を 求 め 、 そ こ か ら

ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） （ ｂ ） を 差 し 引 い て 、 磁 界 測 定 値 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） と し 、 磁 界 分 布 を 計 算 し

、 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） 絶 対 値 分 布 に ｎ 個 の ピ ー ク が あ る 場 合 、 そ の ｋ 番 目 の ピ ー ク 位 置 Ｐ ｋ （

ｘ ｋ 、 ｙ ｋ 、 ｚ k ） に 電 流 素 片 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ が 存 在 す る と 仮 定 す る 。 ｄ ｓ の 長 さ は ピ ー ク 位

置 を 中 心 に 、 そ の 山 の 広 が り か ら 定 め る も の と す る 。 そ れ を 電 流 素 片 分 布 計 算 プ ロ グ ラ ム

に 転 送 す る 。

【 ０ ０ ９ ９ 】

第 ３ ス テ ッ プ （ １ ０ ３ ） は 、 ピ ー ク 位 置 Ｐ ｋ に 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ ｋ が 存 在 す る と 仮 定 し て Ｐ

ｋ の 位 置 に あ る ｎ 個 （ ｋ は １ か ら ｎ の 値 を 取 る ） の 電 流 素 片 Ｉ ｄ ｓ が 作 る 各 磁 気 セ ン サ 素

子 グ リ ッ ド の 位 置 Ｐ （ ｉ ， ｊ ） に お け る 理 論 的 磁 界 強 度 は 、 電 流 素 片 が 発 す る 磁 界 は 、 計

算 式 ｔ Ｈ ｉ ｊ ＝ １ ／ ４ π Ｒ ｉ ｊ
３

× Ｉ ｄ ｓ × Ｒ ｉ ｊ で 求 め る こ と が で き る 。 電 流 素 片 は ｎ

個 あ る の で 、 Ｐ （ ｉ ， ｊ ） の 位 置 に お け る 理 論 的 磁 界 強 度 は 、 ｔ Ｈ ｉ ｊ ＝ Σ １ /４ π Ｒ ｉ

ｊ ｋ
３

× Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ × Ｒ ｉ ｊ ｋ と ｎ 個 の 和 で 求 め る 。

【 ０ １ ０ ０ 】

第 ４ ス テ ッ プ （ １ ０ ４ ） は 、 ｋ 番 目 の 電 流 素 片 位 置 Ｉ ｋ ｄ ｓ ｋ と 磁 界 の 測 定 位 置 Ｇ ｋ ま で

の 距 離 ベ ク ト ル Ｒ ｉ ｊ ｋ （ → ） と 、 電 流 素 片 の Ｚ 軸 と の 傾 き を φ ｋ と し 、 Ｘ 軸 と の 傾 き を

θ ｋ と す る と 、 理 論 的 磁 界 強 度 ｔ Ｈ ｉ ｊ は 、 電 流 強 度 Ｉ ｋ と 電 流 素 片 の 長 さ ｄ ｓ ｋ と 位 置
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Ｘ ｉ ｊ ｋ 、 Ｙ ｉ ｊ ｋ 、 Ｚ ｉ ｊ ｋ と 方 位 角 θ ｋ 、 φ ｋ の 関 数 と な る 。 　

【 ０ １ ０ １ 】

第 ５ ス テ ッ プ （ １ ０ ５ ） は 、 測 定 誤 差 を 計 算 す る 。 　

ｅ ｉ ｊ （ → ） 　 ＝ 　 ｍ Ｈ ｉ ｊ （ → ） － ｔ Ｈ ｉ ｊ （ → ）

【 ０ １ ０ ２ 】

第 ６ ス テ ッ プ （ １ ０ ６ ） は 、 誤 差 の 平 方 和 を 求 め る 。

　 Ｅ 　 ＝ 　 Σ ｅ ｉ ｊ
２

【 ０ １ ０ ３ 】

第 ７ ス テ ッ プ （ １ ０ ７ ） は 、 ガ ウ ス ニ ュ ー ト ン 法 で 　 誤 差 平 方 和 が 最 小 と な る Ｉ ｋ と ｄ ｓ

ｋ と Ｘ k 、 Ｙ k 、 Ｚ k と 方 位 角 θ ｋ 、 φ ｋ を 算 出 す る 。

【 ０ １ ０ ４ 】

第 ８ ス テ ッ プ （ １ ０ ８ ） は 、 各 電 流 素 片 の 大 き さ Ｉ ｋ と ｄ ｓ ｋ と 位 置 Ｘ ｋ 、 Ｙ ｋ 、 Ｚ ｋ と

方 位 角 θ ｋ 、 φ ｋ の 値 か ら 、 電 流 素 片 ベ ク ト ル 分 布 ま た は 電 流 素 片 の 電 流 強 度 を 計 算 し 、

そ れ を Ｐ Ｃ 画 面 に イ メ ー ジ 画 像 と し て 表 示 す る 。

電 流 素 片 の 中 心 位 置 と 強 度 ・ 方 位 は 、 画 素 の 大 き さ の １ /１ ０ 以 下 の 位 置 精 度 を 持 ち 、 電

流 の 強 度 は と 方 位 は 、 ± １ ０ ％ 以 下 の 精 度 で 計 算 す る こ と が で き る 。

ま た 、 各 電 流 素 片 の 分 布 と 電 流 保 存 の 法 則 と が 矛 盾 し て い な か っ た 。

【 ０ １ ０ ５ 】

セ ン サ グ リ ッ ド の サ イ ズ は 、 ２ ０ ｍ ｍ 角 と し た 。 グ リ ッ ド の 素 子 の 数 は 、 ４ ０ ０ 画 素 と し

た 。

磁 気 顕 微 鏡 の 磁 界 空 間 分 解 能 と 電 流 素 片 の 中 心 位 置 の 位 置 精 度 は ５ ０ μ ｍ で 、 こ れ に よ り

２ ０ 倍 の 光 学 顕 微 鏡 の 精 度 に 対 応 す る こ と が で き た 。 電 流 の 強 度 と 方 位 は 、 ± １ ０ ％ 以 下

の 精 度 に な る と 電 流 素 片 の 計 算 プ ロ グ ラ ム を 使 っ た シ ュ ミ ユ レ ー シ ョ ン 計 算 の 結 果 、 見 積

も る こ と が で き た 。

【 ０ １ ０ ６ 】

［ 実 施 例 ２ ］ 　

実 施 例 １ に お い て 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ と し て 、 磁 性 ワ イ ヤ 長 さ を １ ０ μ ｍ と し 、 ワ イ ヤ 径 は ８

μ ｍ と し 、 コ イ ル ピ ッ チ は ０ ． １ μ ｍ と し 、 コ イ ル の 幅 は ２ ０ μ ｍ と し 、 お よ び ワ イ ヤ の

本 数 は 、 ２ 本 と し た 。 セ ン サ グ リ ッ ド の 単 位 素 子 の サ イ ズ は 、 ０ ． １ ０ ｍ ｍ と し た 。 コ イ

ル 巻 き 数 を ２ ０ ０ 回 と し た 。 こ れ に よ り 、 単 位 素 子 の 磁 気 検 出 力 は １ ０ ０ ｐ Ｔ で あ っ た 。

【 ０ １ ０ ７ 】

セ ン サ グ リ ッ ド の サ イ ズ は 、 １ ０ ｍ ｍ 角 と し た 。 グ リ ッ ド の 素 子 の 数 は 、 ２ ５ ０ ０ 画 素 と

し た 。

【 ０ １ ０ ８ 】

磁 気 顕 微 鏡 の 磁 界 空 間 分 解 能 と 電 流 素 片 の 中 心 位 置 の 位 置 精 度 は １ ０ μ ｍ で 、 こ れ

に よ り １ ０ ０ 倍 の 光 学 顕 微 鏡 の 精 度 に 対 応 す る こ と が で き た 。 電 流 の 強 度 と 方 位 は 、 ± １

０ ％ 以 下 の 精 度 と な る と 理 論 的 に 予 測 さ れ た 。

【 ０ １ ０ ９ 】

［ 実 施 例 ３ ］

実 施 例 １ に お い て 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ と し て 、 磁 性 ワ イ ヤ 長 さ を １ ０ μ ｍ と し 、 ワ イ ヤ 径 は ２

μ ｍ と し 、 コ イ ル ピ ッ チ は ０ ． ２ μ ｍ と し 、 コ イ ル の 幅 は ４ ． ５ μ ｍ と し 、 お よ び ワ イ ヤ

の 本 数 は 、 ２ 本 と し た 。 セ ン サ グ リ ッ ド の 単 位 素 子 の サ イ ズ は 、 ０ ． ０ １ １ ｍ ｍ と し た 。

コ イ ル 巻 き 数 を １ ０ ０ 回 と し た 。 こ れ に よ り 、 単 位 素 子 の 磁 気 検 出 力 は ５ ０ ０ ｐ Ｔ で あ っ

た 。

【 ０ １ １ ０ 】

セ ン サ グ リ ッ ド の サ イ ズ は 、 ５ ｍ ｍ 角 と し た 。 グ リ ッ ド の 素 子 の 数 は 、 ２ ５ 万 画 素 と し た

。

【 ０ １ １ １ 】

磁 気 顕 微 鏡 の 磁 界 空 間 分 解 能 と 電 流 素 片 の 中 心 位 置 の 位 置 精 度 は １ μ ｍ で 、 こ れ に

よ り １ ０ ０ ０ 倍 の 光 学 顕 微 鏡 の 精 度 に 対 応 す る こ と が で き た 。 電 流 の 強 度 と 方 位 は 、 ± ５
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％ 以 下 の 精 度 と な る と 電 流 素 片 の 計 算 プ ロ グ ラ ム を 使 っ た シ ュ ミ ュ レ ー シ ョ ン 計 算 の 結 果

、 見 積 も る こ と が で き た 。

【 ０ １ １ ２ 】

［ 実 施 例 ４ ］ 　

実 施 例 １ に お い て 、 Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ と し て 、 磁 性 ワ イ ヤ 長 さ を ２ ｍ ｍ と し 、 ワ イ ヤ 径 は １ ０

μ ｍ と し 、 コ イ ル ピ ッ チ は ３ μ ｍ と し 、 コ イ ル の 幅 は ４ ０ μ ｍ と し 、 お よ び ワ イ ヤ の 本 数

は 、 ４ 本 と し た 。 セ ン サ グ リ ッ ド の 単 位 素 子 の サ イ ズ は 、 ０ ． ０ １ １ ｍ ｍ と し た 。 コ イ ル

巻 き 数 を ２ ０ ０ ０ 回 と し た 。 こ れ に よ り 、 単 位 素 子 の 磁 気 検 出 力 は ５ ｐ Ｔ で あ っ た 。

【 ０ １ １ ３ 】

セ ン サ グ リ ッ ド の サ イ ズ は 、 ５ ０ ｍ ｍ 角 と し た 。 グ リ ッ ド の 素 子 の 数 は 、 ６ ２ ５ 画 素 と し

た 。

【 ０ １ １ ４ 】

磁 気 顕 微 鏡 の 磁 界 空 間 分 解 能 と 電 流 素 片 の 中 心 位 置 の 位 置 精 度 は ５ ０ μ ｍ で 、 こ れ

に よ り １ ０ 倍 の 光 学 顕 微 鏡 の 精 度 に 対 応 す る こ と が で き た 。 電 流 の 強 度 と 方 位 は 、 ± １ ０

％ 以 下 の 精 度 と な る と 電 流 素 片 の 計 算 プ ロ グ ラ ム を 使 っ た シ ュ ミ ュ レ ー シ ョ ン 計 算 の 結 果

、 見 積 も る こ と が で き た 。

【 ０ １ １ ５ 】

［ 実 施 例 ５ ］ 　

実 施 例 １ ～ 実 施 例 ４ の 磁 気 顕 微 鏡 に 落 射 型 光 学 顕 微 鏡 を 組 み 合 わ せ た も の で あ る 。

図 ８ に 示 す よ う に 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 ６ １ を シ ャ ー レ ６ ２ の 基 板 面 の 下 方 に 設

置 し 、 上 方 に は 落 射 型 光 学 顕 微 鏡 ６ ４ ａ を 設 置 し た こ と に よ り 、 細 胞 ６ ３ の 動 き を 光 学 的

に 観 察 し て Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ ６ ５ で 撮 影 し 、 同 時 に 磁 気 的 に 観 察 す る こ と が で き た 。 光 学 顕 微

鏡 で 観 察 し た 細 胞 の 形 状 図 の 上 に 、 磁 気 顕 微 鏡 で 測 定 し た 電 流 素 片 分 布 を 重 ね て 、 そ の 画

像 を ス ク リ ー ン に 表 示 し た 。 こ れ に よ り リ ア ル タ イ ム で 細 胞 の 機 械 的 運 動 と 形 状 変 化 の 動

き と 各 細 胞 の 活 性 化 度 の 両 方 を 容 易 に 観 察 で き た （ 図 １ ０ ） 。

【 ０ １ １ ６ 】

［ 実 施 例 ６ ］

実 施 例 １ ～ 実 施 例 ４ の 磁 気 顕 微 鏡 に 透 過 型 光 学 顕 微 鏡 を 組 み 合 わ せ た も の で あ る 。

図 ９ に 示 す よ う に 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 ６ １ を シ ャ ー レ ６ ２ の 基 板 面 の 下 方 に 設

置 し 、 上 方 に は 透 過 型 光 学 顕 微 鏡 ６ ４ ｂ を 設 置 し た 。 磁 気 セ ン サ グ リ ッ ド 基 板 に は 透 明 素

材 で あ る ガ ラ ス を 用 い て 株 か ら の 光 の 透 過 を 可 能 に し た 。 細 胞 ５ ２ の 動 き を 光 学 的 に 観 察

し て Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ ６ ５ で 撮 影 し 、 同 時 に 磁 気 的 に 観 察 す る こ と が で き た 。 光 学 顕 微 鏡 で 観

察 し た 細 胞 の 形 状 図 の 上 に 、 磁 気 顕 微 鏡 で 測 定 し た 電 流 素 片 分 布 を 重 ね て 、 そ の 画 像 を ス

ク リ ー ン に 表 示 し た 。 こ れ に よ り リ ア ル タ イ ム で 細 胞 の 機 械 的 運 動 と 形 状 変 化 の 動 き と 各

細 胞 の 活 性 化 度 の 両 方 を 容 易 に 観 察 で き た （ 図 １ ０ ） 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ １ １ ７ 】

本 発 明 に よ り 、 リ ア ル タ イ ム で 細 胞 の 機 械 的 運 動 と 形 状 変 化 の 動 き と 各 細 胞 の 活 性 化 度 の

両 方 を 容 易 に 観 察 で き る よ う に な り 、 細 胞 特 に Ｉ Ｐ Ｓ 細 胞 の 生 育 観 察 が よ り 正 確 に 観 察 で

き る よ う に な る 。 さ ら に シ ャ ー レ と 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 と を 分 離 す る こ と に よ っ

て 経 済 的 に 優 れ た 磁 気 顕 微 鏡 を 可 能 に し た 。

【 符 号 の 説 明 】

【 ０ １ １ ８ 】

１ ０ ： 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 （ 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド ） 、

１ ０ １ ： 磁 気 セ ン サ 素 子 、 １ ０ ２ ： 被 覆 部 （ 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 の 被 覆 部 部 ） 、

１ １ ： シ ャ ー レ 、 １ １ １ ： シ ャ ー レ 底 面 （ シ ャ ー レ 外 側 の 底 部 ） 、 １ ２ ： 細 胞 （ 細 胞 集 合

体 、 細 胞 液 ）

２ ： 磁 気 セ ン サ 素 子 （ Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ 素 子 ）

２ １ ： 基 板 、 ２ ２ ： 磁 性 ワ イ ヤ 、 ２ ３ ： 検 出 コ イ ル 、 ２ ４ ： ワ イ ヤ 端 子 、 ２ ５ ： ワ イ ヤ 電

極 、 ２ ６ ： 配 線 、 ２ ７ ： コ イ ル 端 子 、 ２ ８ ： コ イ ル 電 極 、 ２ ９ ： 配 線
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【 ０ １ １ ９ 】

３ ： 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド （ グ リ ッ ド 単 位 素 子 の 平 面 図 ）

３ １ ： グ リ ッ ド 基 板 （ 基 板 ）

３ ２ ： グ リ ッ ド 単 位 素 子 （ 単 位 素 子 ）

３ ２ １ ｘ ： Ｘ 軸 方 向 の 磁 気 セ ン サ 素 子 （ Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ 素 子 ） 、 ３ ２ １ ｙ ： Ｙ 軸 方 向 の 磁 気

セ ン サ 素 子 （ Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ 素 子 ） 、 ３ ２ １ ｚ ： Ｚ 軸 方 向 の 磁 気 セ ン サ 素 子 （ Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ

素 子 ） 、 ３ ２ １ ｏ ： 原 点 （ 単 位 素 子 の 原 点 、 磁 界 ベ ク ト ル セ ン サ の 原 点 ） 、 ３ ２ １ ｗ ： 磁

性 ワ イ ヤ

３ ３ ： 素 子 台 座

３ ３ ０ ： 台 座 、 ３ ３ １ ： 台 形 斜 面 、 ３ ３ ２ ： 稜 線 、 ３ ３ ３ ： 上 面

【 ０ １ ２ ０ 】

４ ： 素 子 グ リ ッ ド （ 素 子 グ リ ッ ド 、 シ ャ ー レ お よ び 細 胞 液 の 断 面 図 ）

４ （ ４ １ ） ： １ 軸 素 子 グ リ ッ ド － Ｚ 軸 タ イ プ

４ ０ ： シ ャ ー レ 、 ４ １ １ ： Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 、 ４ １ ２ ： Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 、 ４ １ ３ ： 電 極 、 ４ １ ４ ： グ リ

ッ ド 配 線 （ 配 線 ） 、 ４ １ ５ ： 被 覆 部

４ （ ４ ２ ） ： １ 軸 素 子 グ リ ッ ド － Ｘ 軸 タ イ プ

４ ０ ： シ ャ ー レ 、 ４ ２ １ ： Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 、 ４ ２ ２ ： Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 、 ４ ２ ３ ： 電 極 、 ４ ２ ４ ： グ リ

ッ ド 配 線 （ 配 線 ） 、 ４ ２ ５ ： 被 覆 部

４ （ ４ ３ ） ： １ 軸 素 子 グ リ ッ ド － Ｙ 軸 タ イ プ

４ ０ ： シ ャ ー レ 、 ４ ３ １ ： Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 、 ４ ３ ２ ： Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 、 ４ ３ ３ ： 電 極 、 ４ ３ ４ ： グ リ

ッ ド 配 線 （ 配 線 ） 、 ４ ３ ５ ： 被 覆 部

４ （ ４ ４ ） ： ２ 軸 素 子 グ リ ッ ド

４ ０ ： シ ャ ー レ 、 ４ ４ １ ： Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 、 ４ ４ ２ ： Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 、 ４ ４ ３ ： 電 極 、 ４ ４ ４ ： グ リ

ッ ド 配 線 （ 配 線 ） 、 ４ ４ ５ ： 被 覆 部

４ （ ４ ５ ） ： ３ 軸 素 子 グ リ ッ ド

４ ０ ： シ ャ ー レ 、 ４ ５ １ ： Ｇ Ｓ Ｒ 素 子 、 ４ ５ ２ ： Ａ Ｓ Ｉ Ｃ 、 ４ ５ ３ ： 電 極 、 ４ ５ ４ ： グ リ

ッ ド 配 線 （ 配 線 ） 、 ４ ５ ５ ： 被 覆 部

【 ０ １ ２ １ 】

５ ： 細 胞 集 合 体

５ １ ： 細 胞 、 ５ １ １ ： 等 高 線 、 ５ １ ２ ： 電 流 素 片 　

５ ２ ： 細 胞 、 ５ ２ １ ： 等 高 線 、 ５ ２ ２ ： 電 流 素 片

５ ３ ： 細 胞 、 ５ ３ １ ： 等 高 線 、 ５ ３ ２ ： 電 流 素 片

５ ４ ： 細 胞 、 ５ ４ １ ： 等 高 線 、 ５ ４ ２ ： 電 流 素 片

５ ５ ： 細 胞 　 ５ ５ １ ： 等 高 線 、 ５ ５ ２ ： 電 流 素 片

【 ０ １ ２ ２ 】

６ ： 磁 気 顕 微 鏡 と 光 学 顕 微 鏡 の 一 体 シ ス テ ム

６ １ ： 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド 基 板 （ 磁 気 顕 微 鏡 ） 、 ６ １ １ ： 磁 気 セ ン サ 素 子 （ Ｇ Ｓ Ｒ セ

ン サ 素 子 ） 、 ６ １ ２ ： 透 明 の グ リ ッ ド 基 板

６ ２ ： シ ャ ー レ 、

６ ３ ： 細 胞 集 合 体 、

６ ４ ａ ： 落 射 型 光 学 顕 微 鏡 、 ６ ４ ｂ ： 透 過 型 光 学 顕 微 鏡

６ ５ ： Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ

６ ６ ： 透 過 型 光 学 顕 微 鏡 の 光 源

７ ： 細 胞 集 合 体

７ １ ： 激 し い 運 動 箇 所 　
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【 要 約 】 　 　 　 （ 修 正 有 ）

【 課 題 】 Ｉ Ｐ Ｓ 細 胞 の 生 育 観 察 は 、 光 学 顕 微 鏡 で そ の 成 長 過 程 や 運 動 状 況 が 観 察 さ れ て い

る が 、 個 々 の 細 胞 の 活 力 を 観 察 す る こ と が で き な い の で 、 適 切 に 生 育 過 程 を 管 理 す る こ と

が 難 し い 状 況 に あ る 。 そ の た め 、 個 々 の 細 胞 の 活 力 を 観 察 で き る 磁 気 顕 微 鏡 を 提 供 す る 。

【 解 決 手 段 】 本 発 明 は 、 従 来 の Ｇ Ｓ Ｒ セ ン サ を よ り 小 型 化 し て 、 磁 気 セ ン サ 素 子 グ リ ッ ド

基 板 ６ １ に 緻 密 に 配 置 し て 、 磁 気 セ ン サ グ リ ッ ド を 作 製 し て 、 そ れ を 細 胞 観 察 時 の シ ャ ー

レ ６ ２ の 下 に 配 置 し て 、 細 胞 が 発 す る 磁 界 を 計 測 し 、 細 胞 内 に 流 れ る 電 流 素 片 分 布 を 計 算

し 、 そ れ を Ｐ Ｃ 画 像 に イ メ ー ジ 図 と し て 表 示 す る こ と を 可 能 に し た 磁 気 顕 微 鏡 で あ る 。 こ

の 磁 気 顕 微 鏡 と 光 学 顕 微 鏡 ６ ４ ａ を 組 み 合 わ せ る こ と で 、 リ ア ル タ イ ム で 細 胞 の 機 械 的 運

動 と 形 状 変 化 の 動 き と 各 細 胞 の 活 性 化 度 の 両 方 を 容 易 に 観 察 で き る よ う に す る こ と が で き

る 。

【 選 択 図 】 図 ８
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ Ａ 】

【 図 ４ Ｂ 】

【 図 ４ Ｃ 】

【 図 ５ Ａ 】

【 図 ５ Ｂ 】
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【 図 ５ Ｃ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

10



(23) JP  7394425  B1  2023.12.8

̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶

フロントページの続き

(56)参考文献　特開２０１１－０８９８９４（ＪＰ，Ａ）　　　

　　　　　　　国際公開第２００９／１３０８１４（ＷＯ，Ａ１）　　

　　　　　　　特開２００８－１８８３０５（ＪＰ，Ａ）　　　

　　　　　　　米国特許出願公開第２０２０／０３２６３９１（ＵＳ，Ａ１）　　

　　　　　　　中国特許出願公開第１０１２０６２１７（ＣＮ，Ａ）　　　

　　　　　　　米国特許出願公開第２０１３／００９３４２０（ＵＳ，Ａ１）　　

　　　　　　　早見　武人　Takehito　HAYAMI，計測磁界から神経線維内の電流源の位置を推定する手法につい

　　　　　　　てのシミュレーションによる検討　Simulation Study of the Procedure to Estimate the Posi

　　　　　　　tions of Electric Current Sources in a Nerve Fiber with Magnetic Field Measurement，電

　　　　　　　子情報通信学会技術研究報告　Ｖｏｌ．１０４　Ｎｏ．１７９　IEICE Technical Report，日本

　　　　　　　，社団法人電子情報通信学会　The Institute of Electronics,Information and Communication

　　　　　　　 Engineers，2007年07月07日，第104巻，p.29-32

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)

　　　　　　　Ｇ０１Ｎ　２７／７２－２７／９０９３

　　　　　　　Ｇ０１Ｒ　３３／１０

　　　　　　　Ｇ０１Ｎ　３３／４８３

　　　　　　　Ｃ１２Ｍ　１／００－３／１０

　　　　　　　Ｃ１２Ｑ　１／００－３／００


	bibliographic-data
	claims
	description
	abstract
	drawings
	overflow

