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§１．研究実施の概要  

 

本研究課題の目的は、タンパク質や細胞の接着、有機・無機材料の析出、といった界面の組織

化現象を局所に誘導する技術の開発と、それによる異種材料の融合・集積化による、(1)オンデマ

ンド集積流路型バイオシステム、(2)ハイブリッド細胞チップ、(3)バイオ有機電子素子の開発である。

H21 年度は、(1)～(3)それぞれについて以下の成果が得られた。 
(1)流路型バイオシステムでは、誘電泳動力による微粒子や細胞の捕捉・回収機構の開発に取り

組んだ。少数の特定種類の細胞を効率よく迅速に捕集固定できることを白血球細胞の分別捕集

で実証した。抗体修飾ビーズの操作は迅速な免疫測定を可能とした。(2)ハイブリッド細胞チップ

については、基板上で配向制御して培養した筋管細胞をハイドロゲルに移し取り、長期間安定に

運動させることを可能とした。これは筋肉細胞による in-vitro アッセイの可能性を拡張する成果で

ある。一方で、筋細胞の収縮活動やその運動効果（治療効果）を判定するための新規バイオ

マーカーの探索にも進展を得た。(3)バイオ有機電子素子に関しては、補酵素NADHの酸化過

電圧を大幅に低減することに成功し、全固定型グルコースアノードを作製する見通しが立った。 
  以上のように、順調な進捗状況にある。今後は、これまでと同様に新技術の開拓と融合を続け

ながら、最終的なデバイスの実用化に向けた道筋を見定めたい。 

 

 

§２．研究実施体制  

 

（１）「西澤」グループ（東北大学 I） 

①  研究分担グループ長： 西澤 松彦 （東北大学、教授） 

②  研究項目 
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・電気化学バイオリソグラフィー技術および異方性電析技術の開発と改良 

・オンデマンドバイオ操作システムの開発 

・細胞アッセイシステムの開発 

・バイオ電池の開発と応用 

 

（２）「神崎」グループ（東北大学 II） 

① 研究分担グループ長： 神崎 展 （東北大学、准教授） 

② 研究項目 
・収縮型筋管細胞のマイクロ培養システムの開発 
・２型糖尿病の薬剤スクリーニング系の開発 
・ヒト由来細胞を用いる収縮型筋細胞の作製と応用 
 

（３）「安川」グループ（兵庫県立大学） 

① 研究分担グループ長： 安川 智之 （兵庫県立大学、准教授） 

② 研究項目 
・誘電泳動による細胞および微粒子の配列 
・細胞の代謝活性評価用センサの開発 

 

 

§３．研究実施内容  

（文中に番号がある場合は（4－1）に対応する） 
(1)オンデマンド集積・流路型バイオチップシステム 

①細胞の捕集と選択固定 （西澤，三宅，長峯） 

 電気化学バイオリソグラフィーと誘電泳動の組み合わせによる細胞の選択的な捕集固定を、抹

消血液診断を想定した実験で実証した 1,2)。好中球と好酸球それぞれに対する抗体を流路内でパ

ターニングした後、白血球混合溶液を導

入して誘電泳動で捕集した。0.1 μL min-1

以下の流速における捕集率はほぼ 100%

で、少量の検体からも効率よくサンプリン

グ可能であった。固定された好中球と好酸

球の割合は、白血球混合溶液中の比率に

相当する値（24 : 1）であり、ライト-ギムザ

染色によって感染症の有無が診断可能で

あった。白血球の形態診断は目視選別に

よって行われてきたが、今回のプロセスに

よって格段に高効率化が進むと期待でき

る（第 2 次試作機に搭載予定）。 

図 1 選択固定操作の原理と，好中球/好酸球の写真． 
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②高感度イムノアッセイ （安川） 

 微小な粒子を迅速に目的位置にマニピュレ

ートできる誘電泳動を、流路内の迅速な免疫

測定法の開発に応用した 9,14)。マイクロ流路内

に作製したマイクロ電極アレイへの交流電圧

の印加によって、抗体修飾した微粒子のサイ

ズ別分離捕集に成功し、この迅速配列技術に

よって約 3-5 分で 2 種類の腫瘍マーカーの同

時計測を達成した。これにより、通常のウェル

プレートを用いた酵素免疫測定法(ELISA)で

は約 1-2 時間要する工程を大幅に短縮できる

可能性が示された。すでに、通常の ELISA と同程度の測定感度が得られているが、さらにセンシ

ング感度を高めるために、電気化学検出システムの開発も行っている 10-13)。 

 

(2)ハイブリッド細胞チップシステム 

① 収縮型筋細胞の作製（西澤，神崎，長峯） 
長期間の安定した収縮運動の観察、及び評価が可能な筋細胞培養系の開発を目的とし、平面

基板上で配向制御して培養した筋細胞を写し取ったハイドロゲル培養系を構築した 4)。基板上で

の培養筋細胞の配向制御は、細胞非接着性ポリマーで細胞接着領域以外を被覆することで行っ

た。この基板上へフィブリノーゲン溶液を塗布し、ゲル化後に剥がすことで筋細胞が転写されたフ

ィブリンゲルシートを得た（図 3）。図 3C は、筋細胞を転写したゲルシートに対し 1Hz、及び 2Hz
の矩形電圧パルス（電圧 0.7 V/mm，パルス幅 2 ms）を印加した時の収縮変位量の時間変化で

あり、パルス周波数の調節による収縮運動挙動の任意制御に成功した。配向制御された筋細胞

は一斉に同じ方向に収縮するため、活発な収縮運動が実現できた。収縮運動は筋細胞パターン

構造を維持したまま１週間以上持続し、従来の培養皿を用いた培養法（約 2-3 日で細胞構造が崩

壊）と比較して長期間の維持が可能となった。今後は、微小電極アレイチップと組み合わせた筋細

胞バイオアッセイデバイスを作製し、糖代謝活性等を評価する予定である。 
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図 2 誘電泳動による迅速な免疫測定． 

図 3 (A) フィブリンゲルシートの写真， 

(B) ゲルに転写した筋細胞パターンの顕微鏡写真，及び(C) 筋細胞の収縮運動の周波数依存性． 
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② 収縮細胞筋細胞のキャラクター解析（神崎） 

電気パルス刺激（EPS）誘発性の収縮活動によって著しく遺伝子発現と分泌が増加する

新規液性因子（収縮筋由来分泌因子：マイオカイン：CXCL1/KC と CXCL5/LIX）を同定

し、その発現調節機構について解析した（図 4A）。これらの新規マイオカインは収縮活動

の開始とともに急峻に発現亢進し、その細胞内シグナル伝達系として主に JNK 経路と

NFkB 経路が関与することを明らかにした 5）。さらに、インスリン抵抗性の病態モデルと

して、遊離脂肪酸(FFA)による筋細胞の病態応答について解析した(図 4BC)。飽和脂肪酸処

理によって炎症に関与するシクロオキシゲナーゼ 2（COX-2）の発現亢進が惹起されるこ

とを見いだした 6）。また、筋肉の収縮活動によって誘導されるインスリン反応性 GLUT4
膜移行の亢進効果（いわゆる運動効果）には、Tbc1d4 の持続的リン酸化が関与する可能性

を示した 7)。これらの研究成果をもとにして、筋細胞の収縮活動やその運動効果（治療効

果）を判定するための新規バイオマーカーとしての可能性について検討を行う予定である。  

 

(3)バイオ有機電子素子の開発 

①酵素/補酵素固定グルコースアノードの作製 （西澤，三宅） 

バイオ燃料電池の出力向上を目指し、メディエータを使わない酵素(Glucose Dehydrogenase: 

GDH)と補酵素(Nicotinamide Adenine Dinucleotide: NAD)のみで構成されたアノードを作製した

(図 5)。GDH は、グルコース燃料の酸化と同時に NAD+を NADH に還元する。従って、電極にて

酸化エネルギーを得るにはNADHを電極上で酸化する必要があるが、NADHの酸化には高い過

電圧を必要とする。我々は、ケッチェンブラック電極を混酸(硫酸/硝酸/水)溶液に浸漬することで、

NADHの酸化電位を負へシフトさせる現象を発見し、本電極に酵素/補酵素を固定すると0V付近

で最高 1.1 mA/cm2の電流密度を得ることに成功した 3)。これらの研究成果は、電池出力を決定す

る要素(電圧(トータル 0.5 V)、電流密度(数 mA/cm2))を改善できたことを意味する。 

 

 

図 4 (A） EPS 誘発性収縮活動による CXCL1/KC の分泌増加．(B)飽和脂肪酸(C16:0,C18:0)による

COX-2 mRNA（B）と COX-2 蛋白（C）の発現増加． 
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