
 1 

「統合 1細胞解析のための革新的技術基盤」 

 平成 26年度採択研究代表者 

 

吉野 知子 

 

 

東京農工大学大学院工学研究院 

准教授 

 

 

抗がん剤開発に資する単一 CTCの核酸解析プラットフォーム構築 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「農工大」グループ 

① 研究代表者：吉野 知子 （東京農工大学大学院工学研究院、准教授） 

② 研究項目 

・ゲルソーティング技術の開発 

・単一細胞の核酸分画・増幅検討 

・CTCの培養、株化 

 

（２）「日立化成」グループ 

① 主たる共同研究者：上原 寿茂 （日立化成（株）新事業本部新事業推進センター、開発担

当部長） 

② 研究項目 

・フィルターおよびカートリッジの開発と試作 

・ソーティングシステムの構築 

 

（３）「駒込病院」グループ 

① 主たる共同研究者：下山 達 （がん・感染症センター都立駒込病院駒込データセンター、

化学療法科医長） 

② 研究項目 

・新規治療標的因子の探索、同定 

・CTCの培養、株化 

H28年度 

実績報告書 
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§２．研究実施の概要 

 

 本研究は、抗がん剤開発プロセスのスループット向上を目指し、その基盤技術となる血中循環腫

瘍細胞 (Circulating Tumor Cell : CTC) の単一細胞レベルでの同時多並列解析を実現するプ

ラットフォーム開発を目標とする。本プラットフォームは、全血中からの CTC の直接回収・検出、

個々の CTC のゲノム DNA 及び RNA 情報 (核酸情報) の獲得までの全プロセスを含む。また、

抗がん剤開発プロセスの基礎研究にあたる新規治療標的因子の探索における本プラットフォーム

の利用性を検討し、その有用性を示すことを目的とする。 

 「農工大」グループでは、マイクロキャビティアレイシステムにより回収した CTC の迅速な検出・単

離に向け、ゲルソーティング技術の開発を進めた。ゲルソーティングとは、個々の細胞を微小なハ

イドロゲルに包埋し、単離する技術である。本年度は、ゲルソーティングにより得られた単一細胞の

RNA 解析への応用を試みた。細胞内 RNA の安定化処理条件の検討を行なうことで、ハイドロゲ

ル包埋単一細胞からの安定的な RNA の増幅が可能となった。本技術を用いることで、末梢血中

の CTC回収からRNAの安定化までに要する時間は約 40分であり、CTCを対象とした単一細胞

解析技術の中では現時点で世界最速となる。現在、臨床サンプルでの単一 CTC を対象とした遺

伝子解析を開始している。また、昨年度より開発を進めてきたハイドロゲル一括作製装置の運用プ

ロセスを確立し、複数の単一細胞を同時にハイドロゲルに包埋することが可能となった。これにより、

従来の顕微鏡を用いたハイドロゲル作製プロセスの 200倍以上のスループット向上が達成できた。

さらに、細胞を包埋したハイドロゲルの自動単離装置の開発を進め、プロトタイプの運転を開始し

た。また、CTC以外の細胞への応用範囲拡大を目指し、単一微生物の単離に利用可能であること

を確認した。平成 29 年度には環境サンプル由来の単一微生物のゲノム解析に展開する予定であ

る。 

 「日立化成」グループでは、マイクロキャビティアレイの品質向上に向けた表面処理の検討、及び

マイクロキャビティアレイを内蔵したカートリッジの性能評価を行った。特に、CTC の遺伝子解析に

向けて、血液処理後に解体可能なカートリッジの設計を完了し、大量生産の目処を立てた。また、

マイクロマニピュレーターを用いた CTC 単離に向けた支援ツールのプロトタイプを完成させ、CTC

単離の原理検証を完了している。 

「駒込病院」グループでは、が

ん患者検体を対象とし、マイクロ

キャビティアレイシステムの CTC

検出における有効性の評価を行

った。蓄積した CTC 画像データ

を用いて、画像解析ソフトウェア

による半自動 CTC 検出プロセス

を構築し、CTC 計数のスループ

ット・再現性の向上を達成した。ま

た、口腔がん、肺がん症例を対象

に単一 CTC のターゲットシークエンス解析を実施し、CTC のみに見られる変異の一部ががん種

図: CTC解析プロセスと本研究の開発項目 

(赤字は本年度開発した要素技術および装置) 
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間で共通していることを確認した。 
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