
 1 

「プロセスインテグレーションによる機能発現ナノシステムの創製」 

 平成 21 年度採択研究代表者 

 

藤井 輝夫 

 

 

東京大学 生産技術研究所 

教授 

 

 

マイクロ・ナノ統合アプローチによる細胞・組織 Showcase の構築 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「藤井」グループ 

① 研究代表者：藤井 輝夫 （東京大学生産技術研究所、教授） 

② 研究項目 

○デバイス内微小環境制御法の確立 
・接着条件制御法の確立（藤井 G＆芝 G） 

○希少細胞捕捉デバイスの開発 
・捕捉デバイスの評価・改良（藤井Ｇ＆芝 G） 

○がん転移 Showcase の構築 
・がん細胞を用いた転移 Showcase（藤井 G） 

○分化誘導 Showcase の構築 
・接着条件を統合した分化誘導 Showcase（全Ｇ） 

○エレクトロアクティブマイクロチャンバアレイの開発 
 ・並列一細胞モニタリング実験 

○細胞播種用流路構造の開発 
 ・流路構造の設計・製作と接合方法の検討 
○神経筋接合形成の試み 

 ・デバイスの設計・製作と神経筋接合形成実験 
 

（2）「芝」グループ 

① 主たる共同研究者：芝 清隆 （公益財団法人がん研究会がん研究所、部長） 

② 研究項目 

○デバイス内微小環境制御法の確立 
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・接着条件制御法の確立（藤井Ｇ＆芝Ｇ） 
○希少細胞捕捉デバイスの開発 

・細胞捕捉デバイスの評価・改良（藤井Ｇ＆芝Ｇ） 
○がん転移 Showcase の構築 

・がん細胞を用いた転移 Showcase（藤井 G＆芝 G） 
○分化誘導 Showcase の構築 

 ・接着条件を統合した分化誘導 Showcase（全Ｇ） 
○エキソソーム分離技術の予備的検討 

・人工バイオ界面の応用可能性に関する予備的検討（芝Ｇ） 
 
（３）「阿久津」グループ 

① 主たる共同研究者：阿久津英憲 （国立成育医療研究センター研究所、室長） 

② 研究項目 

○分化可視化 ES/iPS 細胞の樹立 
・分化可視化 ES/iPS 細胞の樹立（阿久津Ｇ） 
・分化可視化 ES/iPS 細胞の機能評価（阿久津Ｇ） 

○分化誘導 Showcase の構築 
 ・接着条件を統合した分化誘導 Showcase（全Ｇ） 
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§２．研究実施の概要  

 

本研究では、人工バイオ界面をマイクロ流体アプローチと組み合わせることにより、 
１） 血中循環腫瘍細胞などの希少細胞を捕捉し解析できるデバイス 
２） がん転移のプロセスを模擬する血管内皮モデルデバイス 
３） 多能性幹細胞の分化誘導を制御するデバイス 

などのデバイスを実現し、がん転移や多能性幹細胞の分化誘導過程を仔細に調べるための

Showcasing の方法論を確立することを通して、広くがん医療や再生医療に貢献することを目的と

したものである。以下では、今年度の実施内容について、その概要を以下に述べる。 
 
○ 希少細胞捕捉デバイスの開発 
 今年度は、これまでに開発した 96 ウェルデバイスについて、実際に健常者の全血にセル

ラインのがん細胞を懸濁したモデル系を用いて、そのデザインの最適化を行なうとともに、

捕捉したがん細胞に対して、異なる種類の免疫染色法による解析や、viability アッセイが

並列的に実施可能である事を確認した。その一方で、人工ペプチドからなるバイオ界面を

デバイス内部に導入する方法について検討を進めており、今後、これを用いた手法の検討

を進める予定である。 
 
○ がん転移 Showcase の構築 
 がん転移のプロセスを調べるための血管内皮モデルについては、肝由来細胞および周皮細胞

と肝類洞内皮細胞からなる階層的な構造を有するモデル組織を構築し、肝特異的ながん細

胞の転移を観測可能な系であることを確認した。このモデル組織をマイクロ流体デバイス

内部に構築し、がん細胞の付着実験を実施することによって転移過程のモデル系となりう

ることを示唆するデータを得た。今後は、このデバイスを発展させることにより、がん細

胞と血管内皮との相互作用を Showcase する系を構築する予定である。 

 
○ 分化誘導制御デバイスの開発 
 膜上の貫通穴を用いるデバイス上での液性条件の制御により、胚様体を部位特異的に分

化誘導する手法について検討を行なった。胚様体の部位特異的に眼杯組織を分化誘導する

検討を行なった結果、網膜のマーカー遺伝子である Rx を部位特異的に発現させることが可

能である事を確認した。 
 一方、分化の動態を仔細に可視化する目的で、外胚葉・内胚葉・中胚葉それぞれへの分

化を異なる蛍光色素発色により可視化するトリプルマーカー対応の ES 細胞樹立に成功し

た。これまでに、三胚葉それぞれに対して異なる分化マーカーを有する細胞樹立の報告は

なく、この細胞株はマイクロ流体デバイスによる分化誘導過程の Showcasing にきわめて有

用な細胞ツールである。 
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§３．成果発表等 
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（３－２） 知財出願 

 

① 平成 25 年度特許出願件数（国内 ２ 件） 

② CREST 研究期間累積件数（国内 ７件） 

 


