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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 
本プロジェクトは，当研究グループに属する研究者がこれまで開発してきた細胞計測技術や細

胞内への物質導入および MEMS・NEMS の創製技術と再生医療および再生科学を担当するも

のが有機的に連携し，細胞・組織の再生に関する研究シーズ・ニーズを元に，新たな研究手法とし

てのマイクロ・ナノシステムの構造と原理およびその使用方法を組織・細胞の再生の的確な実現に

向けて進めるものであり，それぞれの研究者が強固に連携して開発を進めた．具体的な目的として

は，NEMS/MEMS を用いたナノ・マイクロハンドリング技術やナノ・マイクロバイオデバイスを用い

て，細胞の持つ分化増殖能（ボトムアップ）と人為的操作（トップダウン）の組み合わせによる再生医

療のための基盤（バイオ・ナノプラットホーム）技術を，特に再生医療において緊急の需要を持つ膵

臓組織（膵島）をターゲットとして開発する． 
再生医療においては，細胞の刺激応答・細胞間コミュニケーションなどの機構の解明と，その知

見を利用した組織・臓器の人為的構築法の開発の，両面からのアプローチが必要になる.これをナ

ノ・マイクロデバイスを用いて実現するため，本プロジェクトでは，２つのグループを構成し，それぞ

れで研究を進めるとともに，共に問題点を共有化するように知識・課題・技術の共有化を図りながら，

以下の課題に関して研究開発を推進した. 
Ａ．細胞配列・相互作用計測グループ：マイクロデバイス内に人為的に配置・配列した細胞を用

い，特定の膵島細胞に外部刺激を与えた場合の，１細胞内での応答局在の時間・空間分

解応答解析，および細胞間の相互作用解析. 
Ｂ．再生・分化誘導グループ：細胞集合体としての臓器構築のための，マイクロカプセル形成・そ

の中での細胞培養/毛細血管の再生・自発形成された毛細血管とマイクロ流路の接続，部

品となる細胞の初期化・分化誘導のための，細胞内物質導入/細胞融合/細胞質移植法の

開発. 
各々の要素技術の開発および集積化デバイスの構築を行うとともに，細胞の配置/物質導入/細

胞融合/細胞質移植技術を確立し，膵β細胞を対象に，細胞間相互作用の計測を行ってきた.その

主な成果は以下の通りである. 
Ａ．細胞配列・相互作用計測グループ 
① 細胞の配列固定デバイスの開発を行い，グルコース・インシュリン等の刺激に対するカルシ

ウムオシレーション等のその場観察を行う手法を確立した. 
② GFP-インシュリン遺伝子を組み込んだ膵β細胞株を確立し，インシュリン放出過程の 1 細

胞レベルでの 4 次元解析を可能にした. 
③ １細胞の局所のみを薬剤刺激するためのデバイスを作製，局在刺激に対する細胞応答の 1

細胞レベルでの 4 次元解析を可能にした. 
④ 細胞周囲でのカルシウム・インシュリン濃度分布を計測するための，アレイ状センサを開発

した. 
Ｂ．再生・分化誘導グループ 
① ゲルカプセル内での膵β/血管表皮細胞の共培養を行い，毛細血管の再生を確認した. 
② 膵β細胞を含有したゲルファイバーを移植し血糖制御機能を持つことを実証した. 
③ 血管成長因子をパターニングすることにより，マイクロ流路上に設けられたオリフィスに接続

するような血管の形成を可能にした. 
④ マイクロオリフィスを用い細胞内物質導入を行うオンチップエレクトロポレーションの手法を

開発し，高収率・低侵襲での遺伝子やタンパク等の物質導入を実現した. 
⑤ マイクロデバイスを用いた高収率細胞電気融合法を開発し，融合後過程の経時観察を可

能にするとともに，細胞質移植の方法を開発した. 
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（２）顕著な成果 
1. K. Terao, A. Okonogi, A. Fuke, T. Okitsu, T. Suzuki, M. Washizu, H. Kotera: 
"Localized substance delivery to single cell and 4D imaging of its uptake using a 
flow channel with a lateral aperture", Microfluidics and Nanofluidics 12(1), 423-429 
(2012) 
概要：局所的な薬剤刺激を受けた際の細胞内応答を、空間・時間分解能を有した観察で可

視化する実験手法を開発した。局所刺激を与えるため、回転傾斜露光法によってガラス基板

上に、微細オリフィスを有した微小壁で隔てられた細胞チャンバー、薬剤導入流路を一括で

形成した。本デバイスにより、膵 β 細胞を吸引固定し、微細オリフィスを通して局所的に蛍光グ

ルコースを与え、グルコースの細胞内の取り込みを計測した。本手法は様々な細胞応答計測

への展開が 期待される。 
 
2 ． Y. Sugimoto, Y. J. Heo, H. Onoe, T. Okitsu, H. Kotera and S. Takeuchi. 
"Implantable hydrogel microfiber encapsulating pancreatic beta-cells for diabetes 
treatment", Proceedings of the15th International Conference on Miniaturized 
System for Chemistry and Life Sciences (micro-TAS) Oct 2-6; Seattle, Washington, 
USA (2011) 
概要：インスリン依存状態糖尿病に対して、血糖に応じてインスリンを分泌する細胞を生体に

移植することで血糖の安定化を期待できる。本研究では免疫反応を制御し、かつ移植時の低

侵襲化、移植後の位置同定を目的として、移植細胞のＭＩＮ６をコア、アルギン酸をシェルとす

るコアシェル型のマイクロファイバーを作製した。In vitro において細胞生存性およびインスリ

ン分泌機能が保持されていることを確認した。実際にマウスを用いて移植実験を行い、マイク

ロファイバーが血糖制御機能を持つことを実証した。 
 
3 ． M Gel, Y Kimura, O Kurosawa, H Oana, H Kotera, and M Washizu: 
"Dielectrophoretic cell trapping and parallel one-to-one fusion based on field 
constriction created by a micro-orifice array", Biomicrofluidics 4, 022808 (2010) 
概要：マイクロオリフィスによる電界集中を用いた PDMS 製の融合デバイスを開発した。本デ

バイスは一つの壁によって仕切られた二つのチャンバーを持ち、それぞれのチャンバーには

融合させたい別種の細胞を導入することができる。仕切りとなる壁には多数のマイクロオリフィ

スが構築されており、これらマイクロオリフィスにより細胞融合が行われる。本デバイスを用いる

ことで、高い効率（95％以上）で多数の融合細胞を得られることを実証し、融合細胞の振る舞

いを 3 日以上にわたり経時観察することに成功した。 
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§２．研究構想 
（１）当初の研究構想  

 
本プロジェクトは，微細加工・微細操作などの MEMS/NEMS 技術に基づき，臓器を構成する細

胞およびその有機的集合体である臓器を再生するための基盤技術（バイオ・ナノプラットホーム技

術）を開発し，再生医科学の研究とＭＥＭＳの利用方法に関する新たな手法を実現し両者の研究・

技術開発に革新をもたらすことを目的とする．開発するプラットホーム技術は，バイオテクノロジーと

ＭＥＭＳ技術を融合する製造技術を実現するものであり，それを用いて，組織・細胞の再生を効率

よく行うことができる．この製造技術は，ＭＥＭＳ技術を活用して今後のバイオナノテクノロジーを推

進するための新たな製造技術として，汎用的なものに拡張できる． 
臓器は，その発生段階において，増殖因子・分化因子・細胞間コミュニケーション等によりモジュ

レーションを受けた幹細胞が，それぞれの担うべき機能を持つ細胞に分化し，かつそれらがより高

度の機能を発揮するよう自己組織化された究極のナノ・システムである．従って，再生医療に向け

た臓器の人為的構築においては， 
① 細胞および細胞システム計測：増殖・分化因子や細胞間コミュニケーションの探索のための

計測技術 
② 細胞の増殖・分化技術：細胞へのこれら因子の供給また転写因子の経時的逐次導入技術，

およびそれを用いた細胞の分化制御技術と細胞の大量取得技術 
③ 多細胞系の構築：分化細胞の機能性組織体とするための配列構築技術 

さらには，これらの技術を実現するための， 
④ 細胞 1 個レベルでの微細操作やマイクロ・ナノ流体回路技術 

が必要となる．これら①から④のテーマが図 1-1 に示すように，相互に有機的に連携・結合すること

で初めて，再生医療研究に利用可能なプラットホーム技術を構築でき，また同時に再生医療分野

への利用を通じて，開発した技術の可能性を実証できる． 
そこで，本プロジェクトでは，NEMS/MEMS を用いたナノ・マイクロハンドリング技術やナノバイオ

デバイスを用いて，細胞の持つ分化増殖能（ボトムアップ）と人為的操作（トップダウン）の組み合わ

せによる再生医療に向けたプラットホーム技術を，特に再生医療において緊急の需要を持つ膵臓

組織（膵島）をターゲットとして，ＭＥＭＳ・ＮＥＭＳとマイクロ TAS および再生医療の専門研究者が

協力して，開発する． 
 

 
 
図 1-1 本プロジェクトが目指す，新たな研究手法としてのプラットホームと再生医療への可能性 
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 最初の 3 年間で各々の要素技術の開発および集積化デバイスの構築を行うとともに，膵島細胞

を構成する α細胞・β細胞・γ細胞を対象に，細胞の分離技術さらに配置技術の開発，細胞間相互

作用の計測を行う．後半の 3 年では，その計測結果を元に，膵島細胞の分化・増殖の制御を行い，

さらに膵島の再構築を目指す。研究は，マイクロデバイス内に細胞を配列し，1 細胞レベルでの分

泌・細胞間相互作用の計測を行うグループと，臓器構築のためのカプセル化・細胞集合体の形

成・細胞自体の分化誘導等の研究を行うグループに分け，マイクロデバイス技術や相互の成果を

共有化することにより共同研究を推進する。 
 
（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

 
当初の計画構想はほぼ修正を行うことなく推進された。この間，次のいくつかの新しい展開が得

られた。 
1. マイクロ流路内に正確に制御された微量の流体を流す技術を開発したため，細胞表面での

流速と細胞の生育の関係についての研究が行えるようになった。 
2. マイクロデバイス作製に用いるフォトレジスト系の材料について，新たに，細胞毒性が無く，か

つ自家蛍光の少ない材料を開発した。 
3. GFP-インシュリン融合タンパクを産生するMIN6細胞株を確立した。 
4. 斜め露光・回転露光・自発メニスカス法など，リソグラフィーを用いて簡便に3次元構造を作製

する方法を開発し，これらを用いて細胞間・細胞内の物質移動の可視化を行った。 
5. オンチップエレクトロポレーションにより，遺伝子を核に直接送達する方法を開発した。 
6. 紐状ゲルを用いて細胞をカプセル化する方法を考案し，糖尿病マウスを用いてその有効性を

実証した。 
 
特に上記1.により，膵β細胞がマイクロ流路内で受ける流れ場の影響を定量的に把握することが

できるようになり，さらに、6.の紐状カプセル化は，移植のみならず取り出しも可能であるという特長

を有し，現在，共カプセル化したα・β細胞にて糖尿病マウスの血糖値制御を試みている。 
ただし、A-5) MEMS技術を用いた細胞刺激・細胞内物質注入・細胞局所刺激・細胞手術デバイ

スの開発は、技術的困難により予定された研究期間内に実際に膵β細胞の計測に用いることは困

難であろうということ、および再生・分化誘導グループの細胞融合を用いた研究が予想外の面白い

展開を見せており、ここに資源を投入したいこと、の2つの理由により、中止した。 
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§３ 研究実施体制 
 
Ａ．細胞配列・相互作用計測グループ 

① 研究参加者 
 
 氏名 所属 役職 

（身分） 

  
参加時期 

   

小寺 秀俊 京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 教授 H18.10〜  

岩田 博夫 京都大学・再生医科学研究所 教授 H18.10〜  

多田 高 京都大学・再生医科学研究所 准教授 H18.10〜  

興津 輝 京都大学・医学部 助教 H18.10〜

H23.3  

三浦 岳 京都大学・医学部 准教授 H18.10〜  

横川 隆司 京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 助教 H21.4〜  

鈴木 孝明 香川大学・工学部・知能機械シス

テム工学科 准教授 H18.10〜  

寺尾 京平 香川大学・工学部・知能機械シス

テム工学科 助教 H19.4〜  

小此木 孝仁 京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 特別研究員 H19.4〜  

大岡 正孝 京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 特別研究員 H21.3〜  

清水 威志 京都大学・再生医科学研究所 特別研究員 H21.4〜H21.6  

山口 新平 京都大学・再生医科学研究所 特別研究員 H21.9〜H23.5  

河野 恵子 京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 特別研究員 H22.1〜H23.3  

中井 隆介 京都大学・再生医科学研究所 特別研究員 H22.1〜H22.3  

堀内 美奈子 京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 研究補助員 H19.8〜H23.3  

菊地 美奈子 
（堀内より改姓） 

京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 研究補助員 H19.8〜  

福地 恵美 京都大学・再生医科学研究所 研究補助員 H19.4〜  

古川 鈴代 京都大学・再生医科学研究所 教務補佐員 H20.4〜H20.9  

山口 佳美 京都大学・医学研究科・形態形成

機構学講座 技能補佐員 H23.4〜  

駒田 致和 京都大学・医学研究科 オフィス・アシ

スタント H19.6〜H20.3  
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金星 匡人 京都大学・医学研究科 オフィス・アシ

スタント 
H19.6〜

H19.12  

近藤 万祐子 京都大学・農学部  (Ｂ3) オフィス・アシ

スタント H19.6〜H19.7  

小森 由衣 京都大学・農学部  (Ｂ2) オフィス・アシ

スタント H19.8〜H23.3  

田中 亮吉 京都大学・理学研究科 （Ｍ２） オフィス・アシ

スタント H20.1〜H21.3  

趙 蘭英 京都大学・再生医科学研究所（D
２） 

オフィス・アシ

スタント H21.4〜H22.3  

神田 紘子 京都大学・農学部（B3) オフィス・アシ

スタント H21.9〜H23.3  

小林 恵 京都大学・工学部情報学科（B２）
オフィス・アシ

スタント H23.4〜  

長田 翔伍 京都大学・医学研究科・医学専攻  

（Ｄ３） 
リサーチ・アシ

スタント H21.4〜  

千歳 裕之 京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 （Ｍ２） 学生  （Ｍ２） H20.7〜H21.3  

北沢 裕子 京都大学・工学研究科・ﾏｲｸﾛｴﾝｼﾞ

ﾆｱﾘﾝｸﾞ専攻 (Ｍ2） 
学生   (Ｍ

２） H21.4〜H23.3  

 
②研究項目 
 
1) 細胞間相互作用解析のための集積化マイクロ化学分析システムの開発 
2) 細胞内物質導入・細胞質移植を通じた分化・増殖の誘導と制御 
3) 臓器組織の人為的構築 
 
Ｂ．再生・分化誘導グループ 
① 研究参加者 

氏名 所属 役職 
（身分） 

  
参加時期 

  

藤田 博之 
東京大学・生産技術研究所・ 

マイクロメカトロニクス国際研究

センター 
 教授  H18.10〜 

鷲津 正夫 東京大学・工学系研究科・ 
バイオエンジニアリング専攻  教授  H18.10〜 

小穴 英廣 東京大学・工学系研究科・ 
機械工学専攻  准教授  H18.10〜 
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外岡 大志 東京大学・生産技術研究所・ 
竹内研究室  M２  H21.4〜

H22.9 

倉員 智瑛 東京大学・生産技術研究所・ 
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②研究項目 
 
1) 細胞内物質導入・細胞質移植法の開発と細胞分化・増殖の誘導・制御 
2) 半導体マイクロ・ナノ加工技術の細胞並列同時操作と分子計測への応用
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§４ 研究実施内容及び成果  
 
Ａ．細胞配列・相互作用計測グループ 

 
細胞配列・相互作用計測グループは、細胞の刺激応答・細胞間コミュニケーションなどの機構の

解明の手法とそれに用いるナノ・マイクロデバイスの開発を行った。この目的のため、本グループは、

下記のそれぞれの項目について研究を進めた。 
 
A-1) 細胞間相互作用解析（小此木・鈴木）：細胞間コミュニケーション機構の解明をめざし、図

A-1に示すように、開口部を持つ埋め込まれた流路を基板上に複数本作り、細胞を開口部に吸

引固定し、特定の流路に刺激物質を流すことにより、その流路の開口部の上の細胞のみを刺

激し、その時の各々の細胞の応答を計測するためのシステムの開発を行った。 
 

 
 

図A-1 細胞間相互作用計測デバイスとその原理 
 
A-2) 細胞内局所刺激応答計測（寺尾）：生体内の膵島は、血管に接した面でグルコースと液性

細胞間伝達物質による刺激にさらされる。このような細胞表面に局在化した刺激に対する細胞

内での応答を空間分解能を持って計測するシステムを確立するため、生体内の微小環境を模

倣した局所刺激と細胞内応答解析デバイスの開発を行った。すなわち、図A-2に示すように、

膵β細胞１個を流路側面に吸引固定し、流路から細胞側面の一部分にグルコース刺激を与え

た時の細胞の応答を、インシュリン顆粒の運動や細胞内Ca２+イオン濃度分布などを指標として、

時間・空間分解応答計測を行った。 
 

 
図A-2 細胞内局所刺激応答計測デバイスとその原理 
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A-3) 細胞内刺激応答解析のための可視インシュリン産生分泌MIN6-m9株の作成（多田・興

津・寺尾）：A-2においてインシュリン顆粒の運動を可視化するため、遺伝子組み換えにより

GFP融合インシュリンを産生・分泌するβ細胞株を確立した。 
 
A-4) オンチップ細胞培養法の開発（小此木・横川）：上記のような細胞応答・機能の経時解析を

チップ内で行うためには、細胞の生理活性を損なわずに細胞機能を長期にわたり維持するよう

な培養方法が必要になる。ここでは、チップへの細胞の導入機能と、培養液の循環によりチップ

内に生着した細胞の培養環境の恒常性を保つ機能とを１つのポンプで兼ねることができる、溶

液内の浮遊細胞を圧潰しない特殊なペリスタポンプ及びその周辺システムを開発した。 
 
A-5) MEMS技術を用いた細胞刺激・細胞内物質注入・細胞局所刺激・細胞手術デバイスの開

発（橋口）：細胞表面の形状を計測し、その特定形状の部位を局所刺激する、あるいは特定部

位からの分泌物を取得する（たとえばインシュリン顆粒は細胞表面のピットの底部から放出され

るという報告がある）ことをねらいとし、AFMカンチレバーと一体化したナノピペッティングデバイ

スの開発を行った。 
 
A-6) 膵β細胞のモニタリングのためのMEMSセンサの開発（藤田・朴）：チップ内で、細胞周囲

でのカルシウム・インシュリン濃度分布をリアルタイムで計測するために、カンチレバー振動型イ

ンシュリンセンサ、および電気化学的Ca2+イオンセンサアレイの開発を行った。 
 
A-7) 低自家蛍光の光硬化性樹脂の開発（小此木・圓尾）：マイクロ流路の構造構築に用いる光

硬化性樹脂が細胞へダメージを及ぼすかどうかに関して検討するとともに、細胞の蛍光観察時

に問題となる材料の自家蛍光が観察時の課題となる。そこで、用いる材料（光硬化性樹脂）の

細胞への影響を検討するとともに、自家蛍光のほとんどない新たな樹脂の開発を行い、新たな

材料の細胞への影響も検討を行った。 
 

研究実施内容成果・今後の期待される効果 
以下、上記の各項目の(1)研究実施内容および成果、(2)研究成果の今後期待される効果につ

いて述べる。 
 

A-1) 細胞間相互作用解析 
(1)研究実施内容および成果 

細胞を用いた実験に使うチップは、コンタミネーションを防ぐために、使い捨てであることが望まし

い。そこで、本研究では、少ない工程数で製作できる傾斜露光法によるチップ作製法、およびこれ

と送液系とを簡単に接続できるようなモジュール構造による恒温顕微鏡下観察システムの構築を行

った。傾斜露光法は、使える材料がSU-8に限定されるので、作製したSU-8製チップの細胞毒性

試験を、実験で用いる膵β細胞（MIN6-m9）を用いて行い、細胞が通常と変わらず付着進展する

ことを確認した。 
デバイス内で細胞を扱うためには、流路内の液を適切な圧で制御し細胞の位置制御をする必要

があるが、従来の送液系は微小流路に低圧で流れる溶液の陽圧-陰圧の測定および制御が技術

的に困難であるため、細胞に傷害を与えない適圧下での細胞操作ができなかった。本実験系では，

柔軟なPDMS流路に圧力センサを貼り付けることで流路壁面にかかる圧力の増減から溶液の陽圧

-陰圧の測定ができるようになった（図A-3）。その細胞に傷害を与えずに細胞を長時間にわたり基

板上に把持できる特性により、以下に述べる薬剤刺激による細胞応答反応の経時変化を捕らえる

ことに成功した。 
実験に用いたデバイスは、図A-4,5の写真に示すように、独立に薬剤を供給できる複数本の流路

（写真中で縦に走る）を持ち、各々の流路は、中央に開口を持つ。まず、この開口に細胞を吸引固

定した細胞を選択的に刺激できることを確認するため、細胞内に取り込まれて発色する蛍光色素

を、図A-4の写真に矢印で示した。刺激は右から2番目と3番目の流路のみに供給し、細胞の蛍光
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発光を計測した。その結果、図A-4の下の写真およびグラフに示すように、色素を供給した流路の

開口部に固定された細胞にのみ蛍光が見られ、このデバイスにより細胞を選択的に刺激できること

が確認された。 
 

 
 

図A-3細胞間相互作用を計測するための実験装置および開発したデバイス 
 

 
図A-4 デバイス上に固定された特定細胞刺激  図A-5 デバイス上膵β細胞のグルコース応答 
 
次に、このデバイスに膵β細胞を固定し、特定の細胞をグルコースで刺激した時にその細胞が

応答するかを、細胞内Ca2+指示薬（Fluo-8）を用いてCa2+濃度を蛍光測定することにより確認した。

その結果が図A-5で、図中一番左の流路のみにグルコースを流すと、この上の細胞のみの蛍光輝

度が徐々にあがり、流路のグルコースを取り去ると輝度が下がるという現象がはっきりと観察された。
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従って、このデバイスに固定された直後の膵β細胞は、グルコース応答機能を失っていないことが

確認された。 
しかし、本集積化デバイスを使用して，液性または接触性細胞間コミュニケーションの観察を行な

ったところ，微小流路内の培養液が培養皿のように静止した状態だと膵β細胞（MIN6-m9）周囲

の養分が速やかに枯渇し8時間程度で細胞死が起り，生理活性を維持することが困難であることが

わかった。細胞間コミュニケーションの観察において細胞が正常に成育し生理活性を維持している

ことが重要である。そこでA-4)で述べるように、微速（流速500nl/min）で吐水できるペリスタリックポ

ンプを新たに作製し流路内の溶液を循環させる培養システムを用いたところ微小流路内で

MIN6-m9細胞を正常に成育し生理活性を維持させることができた。 
マイクロオリフィスに細胞を吸引・固定・培養し，マイクロ流路を用いて細胞を刺激し,細胞からの

拡散および細胞を固定した流路における流れ場により生ずる細胞間相互作用の計測を行った。細

胞にグルコース刺激およびインスリン刺激を与えることにより、細胞から放出されるインスリンにより

刺激を受けていない他の細胞が反応するかを計測した。反応の計測には、細胞内Ca2+濃度の上

昇とインスリン顆粒の分泌を指標にして蛍光顕微鏡観察を行った。目標とする膵島細胞1個のみに

グルコース刺激を与えることが可能であるこのデバイスを用いて、刺激を与えた細胞から周囲の細

胞へ刺激応答の反応（細胞内Ca2+濃度上昇）の伝播が計測可能であることが実証された（図A-6）。

この伝搬は細胞同士の接触性の相互作用によるものと考えられる。 
 
 

 
 
図A-6 細胞間相互作用の計測：蛍光輝度が上昇した応答細胞を灰色で示す。グルコース液に直

接触れていない細胞で蛍光の上昇が観察されたことから細胞間相互作用による反応の伝

搬が生じたと考えられる。 
 

 (2)研究成果の今後期待される効果 
この計測系により細胞刺激および応答計測、さらに特定細胞を刺激したときの周囲の細胞の応

答の計測が実証されたことから、細胞間相互作用の計測のプラットフォーム技術として今後展開で

きる可能性が示された。また本研究で開発した細胞培養に適した微小流路の流体制御の要素技

術は様々なバイオ計測分野において有効な技術であり、製品化へ向けた研究へつながることが期

待される。 
 

A-2) 細胞内局所刺激応答計測 
(1)研究実施内容および成果 

細胞を局所的に刺激した時の細胞内応答の伝搬を観察するためには、顕微鏡下で観察してい

る細胞の側面から刺激を与える必要がある。そこで、まず、図A-2のような側面に開口を持つ埋め

込まれた流路を、傾斜露光法を用いて基板上に一括形成するプロセスの開発を行った。次に、作

刺激を与えた細胞から周囲の細胞へ刺激応答の反応の伝播 
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製したデバイスを、4次元観察（空間3次元+時間）を可能にする高速スキャン共焦点顕微鏡上に配

置し、シリンジポンプによる送液コントロールを利用して、細胞の吸引固定と局所刺激を試みた。 
まず、このデバイスにおいて、細胞の局所刺激が正しく行われるかを評価するため、流路に蛍光

グルコースを導入して、その時の細胞内蛍光強度の変化を観察した。その結果が図A-7である。右

図は、共焦点顕微鏡により得られた各焦点面の蛍光画像を立体構築し、それをさらに時間経過毎

に並べたものである。この図は、マイクロ流路内の蛍光グルコースが、細胞の一端から取り込まれ、

かつそれが徐々に細胞内に拡散していく様子を示している。 
しかし、図A-7のデバイスは、その形状が平面から構成されているため、細胞を吸引固定した時

に角に隙間が残り、刺激物質のリークが避けられない。リークが生じると、細胞の狙いの部位以外

にも刺激が与えられてしまうことになる。また、製造過程そのものも比較的複雑で、製造の歩留まり

もあまり高くない。一方、B-2-2)に後述する自己形成メニスカスを用いた3次元オリフィスの作製法

によれば、原理的に真円度の高いオリフィスが得られる。そこで、以降このオリフィスを用いて、計

測を行った。 
 

  
図A-7 細胞内へのグルコース取込の4次元観察 

左：吸引固定された細胞の光学像 右：蛍光グルコース取込の計測結果（10sec/frame） 
 
まず、細胞膜透過性蛍光試薬（Calcein-AM Red Orange）の細胞内への導入を行い、細胞の

吸引固定及び細胞への物質導入が可能であることを確認した。図A-8は、図中で上側の流路に導

入した蛍光試薬が、吸引固定された細胞内に徐々に拡散していく様子を示している。図中のグラ

フは上下流路（緑、赤）の蛍光輝度と細胞内（青）の蛍光輝度の経時変化を示したものである。この

作製法によれば、リークの少ない、的確な局所刺激ができるものと期待される。 
次に、局所刺激デバイスを実際の刺激実験に用いるため、デバイス内での細胞培養を検討し,さ

らにA-3)で確立したインシュリン-ＧＦＰ安定発現株を用いてグルコース局所刺激に対する細胞内

応答についてデータを取得した．具体的には,流路内の圧力調節が容易なデバイスを設計し、

PDMS(ポリジメチルシロキサン)により製作し、A-4)で得られた知見を生かし、流路内での膵�細胞

の安定培養を実現した（図A-9）。本デバイスを用いて、局所グルコース刺激に対する細胞内インス

リン総量の変化をモニタする実験を行い、表面積比10％程度の局所刺激であっても表面全体刺

激と同等のインスリン量変化応答を示すという新たな知見が得られた（図A-10）。本デバイスにより

生体内環境を模倣した一個の細胞の局所への薬剤刺激が可能なことを実証した。 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 

本デバイスによる局所刺激に対する細胞内応答の解析を進めることで，生体内の細胞応答に関

する生物学的な発見に繋がることが期待され、刺激時間・溶液環境に対する細胞内応答の変化や，

細胞内シグナル局在化や伝搬などの極性形成に関する知見が得られると考えられる。それらは膵

臓等の臓器人工組み立てに新たな設計指針を与え，再生医療分野に貢献することが期待される。 
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図 A-9 局所刺激応答計測デバイスと細胞培養結果. 上：デバイス外観及び流路 SEM 像、 

下：膵β細胞培養結果（96 時間） 

  
 

図 A-10 グルコース局所刺激に対する細胞内インスリン量変化. 左：インスリン GFP 蛍光像。膵

β細胞の一部が 20mM グルコースで刺激される。中：グルコース局所刺激後の細胞内

インスリン量時間経過。右：刺激前後の細胞内インスリンの変化量の比較（0 mM: 刺

激なし、20 mM Dish: ディッシュ内の細胞全面への刺激、20 mM Local：本デバイス

を使った局所刺激） 

図A-8 自己形成メニスカスデバイス

による細胞吸引固定と細胞内へ

の物質取り込み 
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A-3) 細胞内刺激応答解析のための可視インシュリン産生分泌MIN6-m9株の作成 
 
(1)研究実施内容および成果 

グルコース刺激に対する応答である細胞内でのインシュリン分泌顆粒の動態をデバイス中で効

率的に計測することを可能とするために、GFP-インシュリン融合タンパクを産生するMIN6細胞株

（膵β細胞）の樹立を行った。まず、GFP-インシュリンをコードするプラスミド（図A-11）をMIN6-m9
にリポフェクションにより導入、ネオマイシンによるセレクションを行った後、限外希釈法によりGFP-
インシュリンを発現する6クローン(C1-C6)を単離した（図A-12）。実験に有用と考えられる細胞株を

GFP-インシュリン発現量とグルコース刺激に対するGFP-insulin放出量からC4を選択した。 
 

 
 

図A-11 GFP-インシュリン プラスミド 

 
 

図 A-12 MIN6-m9 Ins-GFP クローン(C1-C6)機能評価,  
左図：GFP 発現細胞数の比較、右図：グルコース刺激前後の分泌放出回数の比較 

 
図A-13は、共焦点顕微鏡により一細胞内のインシュリンGFPの蛍光像を取得し3次元構築したも

のである。ここでは、インシュリン分泌顆粒の発する複数の輝点がブラウン運動をしているのを観察

することができた。このようなインシュリン分泌顆粒の一つ一つを全反射顕微鏡により観察したもの

が図A-14で、細胞膜に結合した分泌顆粒からインシュリンGFPが放出されて細胞外に拡散する様

子、および文献で報告されている２種類の分泌過程（Resident, Newcomer）を観察することがで

き、また、グルコース刺激により分泌現象の頻度が上昇することが確認された。これらの結果から、

この細胞株はグルコース応答・インシュリン放出能を有していること、および分泌顆粒の可視化でき

ることが確認された。 
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図 A-15 オンチップ細胞培養装置 

    
 

図 A-13 インシュリン顆粒  図 A-14 インシュリン顆粒からのインシュリン放出の観察 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 

この株は分泌顆粒を計測する実験系として

非常に有用であり、様々な膵�細胞の機能解

析実験に利用することができる。これまで分泌

顆粒を効率的に直接可視化できる実験系は

存在しなかったことから、特に基礎研究にお

いて強力なツールになると期待される。 
 
A-4) オンチップ細胞培養法の開発： 
(1)研究実施内容および成果 

1週間以上の長期間培養を可能にするため

には，培養液内に含まれる重曹からの気泡発

生を抑えつつ，培養液を制御された流速で環

流する必要がある。このために，多段化遊星

ギアを用い，加圧環境（0.35気圧加圧）下で

ゆるやかな一定流が作り出せる実験装置（図

A-15）を開発した。また，これを用いて，低流

速（すなわち細胞にかかる剪断応力が低い条

件）で流路内で細胞の培養を行い，様々な細

胞外基質上での接着伸展を観察した。実験

結果を図A-16に示す。 
膵β細胞株（MIN6-m9細胞）を流路内に播

種して様々な流速により環流培養した結果、

1）流れ依存的な細胞の伸展（図A-16 a,b）、

2) 長期間（10日間）長期間培養（図A-16 ｃ）を可能にするとともに、3) 細胞接着が困難な条件

（non-coatやコラーゲンⅠ）下でも、流れ場により細胞接着を促進できる条件があることを見いだし

た（図A-16 d）。このような流れ依存的なMIN6-m9細胞の性質の変化は微小流路内でしか見られ

ず、このことは非常に微弱な流れが細胞機能に影響を及ぼすことを示唆する。 
 

Resident

Newcomer
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(2)研究成果の今後期待される効果 

ここで開発した装置は，チップ内で，一定速度で培養液を環流しつつ，1週間以上の長期間にわ

たり，安定に細胞を培養できるもので，チップ内の個々の細胞の経時観察が可能になった。 
 
A-5) MEMS技術を用いた細胞刺激・細胞内物質注入・細胞局所刺激・細胞手術デバイスの開発 

 
 (1)研究実施内容および成果 

細胞の表面形状を観察しながら薬剤刺激・分泌物取得を行うAFM一体型ディスペンサーを、図

A-17のような先端形状を目標として作製するため、図A-18のようなプロセスを開発した。このプロセ

スは、Si基板の反応性エッチング加工・表面酸化・Siエッチングにより、ディスペンサーの中空構造

をシリコン酸化膜で作製し、先端をFIBで開口するというものである。 

 

 図A-17 AFM一体型ディスペンサー先端形状      図A-18 製作プロセス 
 
一般に、このディスペンサーのように微小で細長い構造は、流体コンダクタンスが極めて小さく、

溶液で満たすのは困難である可能性がある。図A-19は、上記プロセスで製作した、先端にディス

ペンシング用の開口を持つ中空AFMカンチレバーの根本から液体（水）を入れたときの様子で、

水が満ちてくるに従い、開口先端にあった気泡が次第に小さくなり（図a→c）、図eにおいては、先

端から水が滲出しているのが見られる。なお、写真でカンチレバー表面に見える周期的な黒点は、

図 A-16 MIN6-m9 
 の流路内培養 

c）細胞増殖速度             ｄ）細胞外基質の影響 

a）接着伸展した細胞の割合       b）流速と接着伸展の関係 
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構造の強度を保つための支柱で、開口ではない。AFM一体型ディスペンサーの製作技術が確立

されたが、期間内で本プロジェクトの要求する実時間での薬剤刺激・分泌物取得を行うだけの流体

コンダクタンスは得られていない。なお、本項目は、平成２１年度以降、次のA-6)のサブテーマとし

ての扱いとした。 
 

 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 
AFM一体型ディスペンサは今後、流体吐出能の改善、ＡＦＭイメージングの実証の後、細胞計

測を目的とした実験機器として利用できる可能性がある。 
 

A-6) 膵β細胞のモニタリングのためのMEMSセンサの開発 
(1)研究実施内容および成果 

膵島細胞が出すインシュリンをチップ内で測定するためのカンチレバー振動型インシュリンセン

サと、インシュリン放出にともなう細胞周囲のイオン濃度の分布の変化をチップ内で計測するため

の電気化学的イオンセンサアレイの開発を行った。 
Ca2+電気化学センサ 

膵β細胞は、インシュリンを分泌する際に、カルシウムイオンを細胞膜内へ取り込み、インシュリン

を放出する。そこで、電気化学的イオンセンサに関しては、まず、インシュリン放出に伴うCa２+濃度

の分布の変化をチップ内で計測するためのセンサアレイの開発を行い、Ca２+濃度1nMまでの検

出能があることを示した。（図A−20(e)） 
Ca2+センサを集積化したマイクロ流路内に 膵β細胞（Min-6）を培養し、刺激に対する細胞の反

応を測定した。23µm*23µmサイズのプラチナ電極にイオン選択膜を付けて、Ca2+のみを選択的

に検出するセンサを製作し、マイクロ流路内に配置した（図A-20(a-d)）。150個/1µl濃度の細胞を

マイクロ流路内に入れて、シリンジポップで培養液を流しながら1.5日間インキュベータ内にて細胞

培養した。それから、細胞刺激用の20mMのKClをマイクロ流路内に注入し、刺激による細胞外の

Ca2+濃度変化をイオンセンサと蛍光顕微鏡で同時に測定した(図A-21)。細胞刺激液をマイクロ流

路に導入した時、Ca2+イオン濃度は約40秒の周期で振動した(図A-21(a, a-1))。さらに、蛍光顕微

鏡で測った細胞内のCa2+イオン濃度の変化も同じ周期の振動が見られた(図A-22(b, b-1))。この

結果、マイクロ流路内で培養した細胞群の刺激に対する応答を、流路内に集積化したセンサで測

定できる可能性が示された。 
カンチレバー振動型インスリンセンサ 

カンチレバー共振子の液体粘性抵抗を減らすため、空気と液体の界面で振動するカンチレバー

を用いたセンサを考案した（図 A-22(a-b)）。しかし、カンチレバーは上面だけ水圧を受ける構造で

あるため、マイクロ流路内の液体圧によって共振周波数が変わることがあった。それで、押し/引きタ

イプのシリンジポンプを用いて、共振周波数を安定化した（図 A-22(c)）。バイオ実験にはカンチレ

バーの表面をインスリン抗体で修飾し、インスリン結合による共振周波数を測定した。0.4, 2, 
6.3ng/ml のインスリンをマイクロカンチレバーを形成した流路に加え、インスリン抗体の結合による

共振周波数の変化を測定した。異なるインスリン濃度の溶液に対して、最終的に得られた共振周

波数の変化は約２kHz だった。即ち、センサ上の抗体がインスリンと結合して飽和状態に達したと

解釈できる。一方、反応速度に着目すると、これはインスリン濃度によって変化があった。（図

図A-19 AFM一体型ディスペンサーか

らの液体吐出 
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A-23）。濃度が濃いほどセンサの反応は早く、低濃度の場合は反応速度が遅くなった。すなわち、

共振周波数の変化する速度を用いて、インスリンの濃度を測定する可能性が示された。 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 
気液界面で振動するマイクロ流路組込型カンチレバーバイオセンサに関しては、センサとして選

択性と安定性のさらなる確認、測定 の手順確立、装置化などのステップを経た後で、科学測定機

器メーカー、医薬品 メーカー、医療機器メーカーなどで製品化研究につながる可能性がある。 

 
 

図 A-20 Ca2+センサーの構造、起電力測定方法:(a)イオンセンサーとマイクロ流路の横断面図, 
(b)イオンセンサーの縦断面図, (c)イオンセンサー, (d)イオン選択膜・電極の顕微鏡像 

 

 
 
図 A-21 細胞刺激によるカルシウムイオン(縦軸)の変化: (a)Ca2+イオンセンサーで測定した結

果，(b)蛍光顕微鏡で観察した結果、（a-1, b-1）周波数分析結果 
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図 A-22 カンチレバー共振型インスリンセンサ（気液界面で振動）（a, b）,引き押しタイプのシリン

ジポップを利用する実験装置、（d）カンチレバーの共振周波数を実時間で測定する閉ループ

システム。 
 

 
 
図 A-23 インスリン検出結果：0.4, 2, 6.3ng/mlのインスリン液による反応速度の変化 
 
 
A-７) 低自家蛍光の光硬化性樹脂の開発（小此木）： 
 
(1) 研究実施内容および成果 

ダイセル（株）と共同で自家蛍光が少なく、細胞培養が可能な生体適合性をもつ光硬化性

樹脂（SJI001-CPI100P）を開発した。細胞核標識に広く用いられる蛍光試薬（DAPI）の吸収

波長が 358nm 付近の光波長： 365nm で基板を励起した時の自家蛍光を反射法で測定した。

開発した樹脂は、紫外線照射時の蛍光強度の減少し(図 A-24a)。また DAPI 染色した HeLa
細胞を蛍光観察したところ SU8 に比べ SJI001-CPI100P はバックグラウンドが十分に低いこ

とが見られた(図 A-24b)。また、細胞への毒性のないことも確認した。 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

新規に開発したベンゼンやアンチモンを含まない光硬化性樹脂 SJI001-CPI100P は、

①自家蛍光の低減 ②細胞の培養を実現でき、バイオマイクロデバイス作製用感光性樹脂とし

て広く用いられることが期待される。 
 
 
Ｂ．再生・分化誘導グループ 

再生・分化誘導グループは、細胞・細胞集合体・組織・臓器の人為的構築のための手法とそれ

に用いるナノ・マイクロデバイスの開発を行った。この目的のため、本グループは、下記の 2 つのア

プローチを並行して、それぞれの項目について研究を行った。 
 

B-1) 臓器組織の人為的構築（竹内・三浦・鈴木・小寺・岩田）：既存の細胞を用い、ナノ・マイクロ

デバイス内での人為的/自発的集合を利用して細胞集合体を構築するための技術開発を行っ

た。 
 

 

 
 

図B-1 ハイドロゲルカプセル内での細胞の三次元培養と血管細胞の形成 
 

B-1-1) 光造形法細胞を用いた内包ハイドロゲルカプセル・ファイバーの作製・細胞の三次元培

養の実現・細胞集合体内への毛細血管の形成：組織の人為的構築のためには、細胞の正確

かつ生産性の高い3次元配置法、およびカプセリング技術の開発をする必要がある。この際，

組織の増大に伴って，内部に養分が行き渡らず，細胞が壊死してしまう問題があり，いかに

組織内部へ養分を供給し続けられる機構を作るかが課題となる。そこで，ここでは、膵β細胞

と血管表皮細胞をハイドロゲル内にカプセリングあるいはファイバー化し、細胞に足場を与え

た状態で浮遊化培養し、膵β細胞のスフェロイド形成をエンハンスするとともに、その中への

毛細血管の自己形成を試みた（図B-1） 
 

図 A-24 自家蛍光の評価 
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B-1-2) マイクロデバイス上での毛細血管の自己集合的形成と人工流路への接続：上記の項目

によって人為的に形成された細胞/毛細血管集合体に血流を供給するためには、外部の血管

系と細胞集合体の毛細血管を接合する必要がある。ここでは、平面上のマイクロ流路に血管

誘導因子を人為的に配置し、そこへと血管上皮細胞を誘導することにより、マイクロ流路と誘

導された血管を接続する手法を開発することを目標とした。 
 

B-1-3) 細胞の接着による組立法の開発：たとえばマウスの膵島細胞ではα細胞とβ細胞が層

状に配置されている。このような、複数の細胞種からなる集合体の特定細胞の位置を指定した

組み立てを実現するため、DNAの相補的塩基の特異的結合を利用した手法の開発を行っ

た。 
 

B-2) 細胞内物質導入・細胞質移植を通じた分化・増殖の誘導と制御（木村・ムラト・小穴・鷲津・

岩田・多田・小寺）：ナノ・マイクロデバイスを用いた高収率低侵襲な物質導入・細胞融合法を開

発し、集合体の構築に用いる細胞そのものを初期化・分化誘導によって作製するための技術開

発を行った。 
 
B-2-1) オンチップエレクトロポレーションによる細胞内物質導入：たとえばiPS細胞などの細胞の

初期化と初期化された細胞からの分化誘導には細胞内への遺伝子を初めとする外来物質の、

高収率で低侵襲な導入が必要になる。また、このようにして作られた細胞はすべてが完全に

同一ではないヘテロ細胞群であるので、その１個１個をトレースして評価することが必要になる。

このような目的のために、マイクロオリフィスの電界集中を用いたオンチップエレクトロポレーシ

ョン（図B-2）の手法と、大量並列化、その侵襲性の評価などを行った。 
 

cells
plasmids

orifice 
sheet

electrode

 
 

 
 

図B-3 オンチップ細胞融合法      図B-4 細胞融合を利用した細胞質移植 
 

B-2-2) オンチップ細胞融合法と細胞質移植：細胞の初期化や分化にかかわる因子は、既知と

は限らない。そもそもiPS細胞も、本プロジェクトメンバーである多田らの、体細胞とES細胞を

融合すると体細胞が初期化されるという発見から、その因子の探索により得られた結果である。

ここでは、特定の細胞の持つ因子を多細胞に移植する技術としての細胞融合とその応用の

開発を行った。図B-3は電界集中を利用した細胞融合法の原理で、オリフィス上下に配置さ

れた細胞の接触点に制御された電圧を印加できるため、高収率で必ず1:1の融合が実現で

きる。この手法を用いて、たとえばiPS細胞とES細胞を融合させ、一方から吸引すれば、ES
細胞の持つ初期化因子を体細胞へと移植、体細胞の初期化を行うことが可能になるかもしれ

ない（図B-4）。このような手法は、融合段階が高収率であって初めて成立する。ここでは、特

図B-2 オンチップエレクトロポレー

ション法 
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にES細胞を対象とする細胞融合技術の確立と、融合後過程の解明をめざすとともに、大量

並列化を試みた。 
 

研究実施内容成果・今後の期待される効果 
以下、上記の各項目の実施内容・結果、今後の波及効果について述べる。 

 
B-1-1) 光造形法を用いた細胞内包ハイドロゲルカプセル・ファイバーの作製・細胞の三次元培養

の実現・細胞集合体内への毛細血管の形成 
(1)研究実施内容および成果 

細胞を閉じ込めたカプセルを作製するため、次の2段階のステップからなる手法を開発した。 
まず、光造形法を用いて、図B-5に示すような同軸型3次元マイクロ流路を一体成形した。ここに、

図中右端上よりグルコノ-1,5-ラクトン(GDL)溶液、右端下よりアルギン酸と炭酸カルシウムのナノ粒

子と細胞の混合溶液を導入し，中央部で混合してデバイスの内筒に導入するとともに、外筒にはオ

イルを流し、その合流点において水溶液が一様な粒径の液滴に分裂することを利用して、一様粒

径で細胞を含有するハイドロゲルカプセルを作製した。なお、アルギン酸を利用した理由は、人工

いくらなどの食品にも利用できるため生体適法性が良いからで、かつ、GDLを用いることにより、従

来使われている酢酸を使用する方法に比べ細胞の生存率を向上させることに成功した。 
次に、この細胞含有アルギン酸ゲルにポリリジン（PLL）を混合すると、アルギン酸は負電荷、

PLLは正電荷を持っているので、アルギン酸ゲルの表面に自己組織的にPLL膜が構成された。ア

ルギン酸ゲルをゾル化することで、中が空洞の細胞入りPLL膜カプセルを均一径で形成することが

できた（図B-6）。PLLは養分など小さな物は通すが、細胞など大きな物は通さない性質を持ってい

るので、カプセル内に細胞を孤立させた状態で長期培養が可能である。 
これらのカプセルの機能を示すため、マイクロ流路デバイスでの配列、内包された細胞の運動性

の確認、細胞の培養を行った。実験の結果、これらのカプセルが均一かつマイクロ流路中での操

作によって破壊されないこと、カプセル内の微生物の運動が制限されないことが示された。また、こ

のカプセル内に接着性の膵β細胞（MIN6）を閉じ込めることにも成功した。 
 

  
 

図B-5細胞のアルギン酸ゲルへのカプセル化  図B-6 PLL膜による細胞のカプセル化形成方法 
 

インスリン依存状態糖尿病に対して、血糖に応じてインスリンを分泌する細胞を生体に移植する
ことで血糖の安定化を期待できることが既に知られているが、その際に移植細胞への生体の免疫
反応を制御する必要があり、移植細胞をハイドロゲルで被覆する方法が提案されている。 

既存の方法ではマイクロカプセルあるいはマクロシートの形態で被覆することが試みられている
が、前者は体内での固定が困難であること、後者は移植の際の侵襲が高くなることがその欠点とし
て認識されている。そこで、体内への埋め込みの際に侵襲を低くし、かつ移植後も位置が同定可
能であるという条件を満たすため、マイクロファイバー状の形態とすることとした（図 B-7）。 

血糖応答性にインスリンを分泌する細胞株である MIN6 細胞をコアに含み、アルギン酸をシェル
とするコア・シェル型のファイバーを作製した（図 B-8）。In vitro において、マイクロファイバー作製
後も十分な細胞生存率があり、インスリン分泌機能が保持されていることを確かめた（図B-9）。それ
を streptozocin（STZ）にて糖尿病としたマウスの腎被膜下に埋め込んだ（図 B-10）。 

移植前後の STZ 誘導糖尿病マウスの血糖値を観察することによって、埋め込んだマイクロファイ
バーが in vivo においても血糖制御機能をもつことが明らかとなった。また、埋め込んだファイバー
を除去した後に血糖が上昇することを確認することで血糖制御が埋め込んだファイバーによって可
能となっていたことを確かめることができた（図 B-11）。糖尿病を対象とした細胞移植医療のための
ツールのひとつとしてマイクロファイバー状の形態に細胞を被覆する技術が有用である可能性を示
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すことができた。 
 

 
 

 

 
 

図 B-8．インスリン分泌細胞を被覆する
ハイドロゲルマイクロファイバーの作
製 

図 B-9 ハイドロゲルマイクロファイバーの形
態と in vitro での機能諸元 

図 B-7 インスリン依存状態糖尿病に対するインスリン分泌細胞（膵β細胞：MIN6m9）を 
   被覆したハイドロゲルファイバーの概念図

図 B-10．インスリン分泌細胞を被覆す
るハイドロゲルマイクロファイバーの
腎被膜下の移植 
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図 B-11．インスリン分泌細胞を被覆するハイドロゲルマイクロファイバーの 
in vivo での機能評価 

 
(2)研究成果の今後期待される効果 

細胞カプセル化に関する研究では、３次元マイクロ流路を利用して、ペプチドゲルによる細胞の

カプセル化に成功した。また、カプセル後の生存も確認でき、数日間培養用することも可能であり、、

血管状の構造が形成されることを確認した。またファイバー化に関してはファイバー後も十分な細

胞生存率があり、血糖値制御機能を持つことが実証された。これらの技術は、細胞移植や細胞の３

次元培養などの基盤技術となりうる。 
 
B-1-2) マイクロデバイス上での毛細血管の自己集合的形成と人工流路への接続 

 
(1)研究実施内容および成果 

生体内では、膵島細胞の機能は血管系の構造／機能に大きく依存する。従って、血管や血流と

膵細胞の関連を調べることは、機能する膵島を提供する上で非常に重要になる。本研究では、

MEMS技術を用いたトップダウンアプローチによる工学的にパターンを設計して与える方法と、ボ

トムアップアプローチによる生物が発生過程で行う自己組織化過程を生かして利用する方法とを融

合させることにより、機能する組織構造を in vitro で再構成するための基礎技術の開発を行った。

外部の血管系と細胞集合体の毛細血管を接合するため、血管表皮細胞走化性因子VEGF 
(vascular endothelial growth factor)を用いて、デバイスのオリフィスに内皮細胞を誘導すること

により人工流路と毛細血管の結合が行えることが判明した。 
この手法は、マトリゲル内において培養される血管表皮細胞は、自己集合的に毛細血管状のチ

ューブ構造を形成するとともに、血管表皮細胞走化性因子VEGFにより、その進展方向が誘導さ

れることを原理とする。まず、基板表面に小さい開口を持つ人工流路をフォトレジストSU-8を用い

て形成し、ここにVEGFを含む微小なゲルビーズを吸引固定する。その上に細胞を含むマトリゲル

をのせ、顕微鏡で観察しつつインキュベータ内で培養する。 
その結果、図 B-12 の写真に示すように、マトリゲル内で血管表皮細胞（HUVEC）が、VEGF ゲ

ルビーズが置かれた位置を接続するような、毛細血管様のネットワーク構造を自発的に形成する様

子が観察された。内皮細胞のネットワークを実際の流路として機能させるための技術開発を行うた

め，オリフィスへのビーズ固定効率評価，走化性因子（VEGF: vascular endothelial growth 
factor）ゲルビーズによる管状内皮細胞ネットワークのオリフィスへの誘導効率評価を行った。図

B-13 の誘導効率評価結果より，走化性因子の効果の検証と誘導因子を含むビーズを固定するこ

とで設計した構造に内皮細胞ネットワークを集めることが可能であることが分かった。 
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図B-12 マイクロデバイス上での毛細血管の自己集合的形成と人工流路への接続 
 

 
 

図 B-13 オリフィス付近への内皮細胞ネットワークの誘導効率の評価 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 
本手法は血管を人工の流路構造と接続しながら各種臓器細胞の培養と観察を可能にするもので

あり、血管と臓器細胞との関連を明らかにする、あるいは人為的に構築した組織等の機能維持に

利用できる可能性がある。本手法について、今後、自己組織化血管流路への送液を達成すること

でそれらの応用展開が期待できる。 
 

B-1-3) 細胞の接着による組立法の開発 
 

 (1)研究実施内容および成果 
特定の細胞間を接着して細胞集合体を組み立てるため、DNAの相補性を利用する手法の開発

を行った。この手法は、図B-14に示すように、接着剤として、スペーサとなるポリエチレングリコール

の一端に細胞膜の成分であるリン脂質、他端にオリゴDNA（今回の実験ではオリゴAまたはオリゴ

T）を有する高分子複合体（OrigoT-PEG- lipid）を用いる。一方の細胞にOrigoA-PEG-lipid複

合体を導入、他方の細胞（細胞膜を緑で染色）にOrigoT-PEG-lipid複合体を導入する。これらの

細胞を混合すると細胞は相互にオリゴAとオリゴTの相互作用を介して接着する。相互作用してい

る２次元的および３次元的に配列した細胞集団を蛍光顕微鏡で観察した結果を示した。 
本技術を用いて膵島細胞と免疫抑制効果の因子を分泌するセルトリ細胞の複合体を形成した

（図B-15.a）。この細胞複合体を異常血糖のマウスに移植したところ血糖値が長期間正常化し、体

重の増加がみられ（図B-15.b,c）、血糖制御が機能することを実証した。 
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図 B-14 高分子複合体による細胞配列  

(a) 分子構造・配列概念、(b)2D配列、(c) 3D配列（断層像） 

 

 a) 

 
 

 

 

 

図 B-15 細胞複合体の形成 (a) 複合体像、複合体移植後の(b)血糖変化、(3) 体重変化 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

このような手法は、基板上の特定位置への特定細胞の固定や、多様な配列のDNAを用いて多

種多様な細胞を望みの配列で組み立てるなど、細胞集合体の組立の汎用技術となることが期待さ

れる。また、細胞複合体による血糖調節機能の正常化が実証されたことから、今後移植における、

臓器の人為的構築においても有用であると考えられる。 

 

B-2-1) オンチップエレクトロポレーションによる細胞内物質導入 

 

(1)研究実施内容および成果 

iPS細胞における細胞の初期化は、遺伝子を導入することにより行われている。また、初期化した

細胞の分化誘導にも細胞内物質導入が有効な手段となり得る。しかしながら、ウイルスを用いる遺

伝子導入法には外来遺伝子を導入することに対する危惧があり、また、従来型のエレクトロポレー

ション法には、細胞種依存性や侵襲性・収率等の問題がある。そこで、我々は、細胞種非依存・低

侵襲・高収率な細胞内物質導入法として、マイクロオリフィスにおける電界集中を利用したオンチッ

a) 

b) c) 

b) 

c) 
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プエレクトロポレーション法を開発してきた（図B-2）。 
オリフィスシート上で培養した接着細胞（MSC：間葉系幹細胞）に対して、接着・伸展を維持した

ままでプラスミド（pmaxGFP）を導入し、GFPの発現状況を調べた。その結果、数10ms以上の幅

を持つパルスを印加することによりプラスミドを導入した細胞は、数時間以内にGFPを発現しだす

ことが判明した。図B-16-aは、パルス印加から5時間後のGFP発現細胞の蛍光で、図B-16-bは同

じ位置の生細胞をカルセインで染色して可視化したものである。通常のエレクトロポレーションによ

り細胞内に導入されたプラスミドは分裂の際に核内に取り込まれて発現するため、発現を開始する

までに、細胞周期程度の時間（本実験で使用した細胞では約24時間）がかかる。それに対し、この

実験で5時間以内に多数のGFP発現細胞が生じたという事実は、細胞周期非依存的に、オリフィ

スシート上に接着した細胞の核内にプラスミドが直接導入されたことを示している。 
次に，本手法でプラスミドが電気泳動により核の中へと直接導入される様子を，顕微鏡下でリア

ルタイム観察することを試みた．DNAの可視化は，2kbpのDNAの片端にQドットを結合することで

行った。図B-22の方法により作成したオリフィスに細胞を固定し，2V-100mseのパルス印加時に

おけるQドット-DNAの挙動を観測した結果，パルス印加と同時にQドット-DNAが細胞膜上に集積

し，その一部が細胞内に流入する様子が確認された（図B-17）．図B-18は焦点をずらして取得し

た顕微鏡写真で，図B-19に図示するように核内にQドット-DNAが存在していることがわかる。本実

験のタイムスケール内でQドット-DNAが拡散で核内に導入される可能性はないので，プラスミドは

電気泳動により核膜孔を通って核内に到達したと考えられる．このように核にプラスミドを直接送達

できる物質導入法は，神経細胞やプライマリー細胞への遺伝子導入の新手段になると期待され

る． 
 

 
 

  
 
図B-18 Qドット-DNA導入細胞を深さ方向にスライスした蛍光画像 

 

 
 

 

図 B-19 Q ドット-DNA 導入細胞の再構成図 

図 B-16 パルス印加から 5 時間後にお

ける a)GFP 発現と b)カルセイン染色した

細胞 

図 B-17 パルス印加と Q ドット-DNA の挙動

観察 
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(2)研究成果の今後期待される効果 
オンチップエレクトロポレーションの手法は，細胞種を問わず，様々な物質を，低侵襲で細胞内

に導入することができる。特に，10msオーダーの長パルスによりプラスミドを核に直接送達する手

法は，従来にない迅速・確実な遺伝子導入を実現する。 
 

B-2-2) オンチップ細胞融合法と細胞質移植 
(1)研究実施内容および成果 

細胞融合あるいは細胞質移植により細胞の初期化等を行う手法を開発するため、まず、細胞融

合現象自体および融合後の挙動が観察可能なデバイスの開発を行った。図B-20は新規に開発し

た，自発形成メニスカスを用いてマイクロチャネルの壁面に直径数µmのオリフィスを持つデバイス

を製作する手順である。このデバイスを用いて細胞融合を行ったところ、再現性良く90%以上の収

率での融合が観察された。このオリフィス製作法は、以下の細胞融合のみならず、細胞配列・相互

作用計測グループの細胞局所刺激やエレクトロポレーションによるプラスミド導入の観察など、垂

直壁に設けられたオリフィスが必要な実験における有力な手段として本プロジェクト内で利用され

た。 
次に、この手法により、細胞核の直径より小さい径を持つオリフィスを形成し、2つの細胞を融合さ

せた後に片側から吸引することにより、図B-4の細胞質移植を行った（図B-21）。融合細胞を吸引

するに従い，核を残して片方の細胞の細胞質が他方の細胞内へと移植され、最終的に融合細胞

は2つの細胞へと分割された。これにより、ドナー細胞の細胞質をレシピエントに移植できることが

実証された。 
以上のデバイスを用い、融合細胞の挙動の観察を行った。細胞融合を用いた細胞の初期化に

関して、細胞核より小さいオリフィスをはさんでES細胞と体細胞の細胞融合を行うことにより、細胞

核が融合しない（すなわち遺伝子の混合が生じない）状況でES細胞の持つ初期化因子を体細胞

に導入することにより細胞の初期化を試みることを目標とし、京都大学多田研究室と共同で、初期

化がおきるとOCT4-GFPが発現するように遺伝子改変されているMEF細胞とES細胞との融合を

行い、融合後の実時間観察を行った。多くは融合細胞がオリフィスを通過してしまった．このような

すり抜けた融合細胞の観察を続けると，図B-22のように，融合18時間後に緑色の蛍光を確認でき

るものがあった．この緑色蛍光はOCT4-GFPの発現を示しており,融合細胞が初期化したことを示

唆している．本例に加え,これまでに3例のGFP発現（＝融合細胞の初期化）を確認している． 
細胞融合の大量並列化に関しては、図B-16で用いたの同様の手法により作製されたオリフィス

シートを用い、数千個のレベルで高収率な細胞融合を行うデバイスを開発した（図B-23）。このデ

バイスは、50µmピッチのオリフィスアレイを持つシートを一対のシリコンゴムシートとITO電極で挟

み込んだ構造を持ち、ウェル中で同時におよそ7500個の細胞融合を行うことができる。 
実際に実験を行ったところ、融合前（図B-23の左側写真）と融合後（右側写真）で明確な差異が

見られ、右写真矢印で示した細胞が融合したと判定できる。この結果より、融合の収率として70%
程度以上が得られた。 

本手法を用いた実用的応用例として，モノクローナル抗体を産生するハイブリドーマの作製を行

った。現在，ハイブリドーマの作製は，PEG法を用いて，抗体産生細胞とミエローマを融合させるこ

とで行われているが，「得られたコロニー数／融合に用いた脾臓細胞数」で定義される収率は，非

常に低く，1×10-6～1×10-4である。今回，45000個の細胞をデバイスに導入して約2000個の細

胞ペアを形成させたのちパルスを印加して融合を行った。融合後のオリフィスシートを，融合産物

だけが生き残れる選択培地を含むシャーレ内に移し培養したところ，オリフィスシート上およびシャ

ーレ上に合計200個ほどのコロニーが確認された（図B-24）。上記収率で計算される収率では

PEG法に比べ20~2000倍良いといえる。今後細胞ペア形成法の最適化を図ることで必要な細胞

数を減らすことが可能であり，さらなる高収率が実現できると期待される。 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 

この細胞融合技術は，従来法と異なり，高い収率で必ず1:1の融合をおこすことができる。また，

オリフィス径を小さくすることにより，核融合すなわち遺伝子の混合を伴わずに，細胞内因子のみを
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移植・交換することができる。その応用には，体細胞と幹細胞との融合による細胞の初期化・形質

転換などの細胞工学的応用のみならず，融合後に生ずる細胞内現象や細胞周期に与える変調な

どの解明等，基礎科学にも有用な技術となると考えられる。 
さらに，上記のオンチップエレクトロポレーションと併せて，細胞内因子の自在な操作を通じ，細

胞内ネットワークの計測・人為的制御・細胞形質の改変などへの途を拓く新しいバイオナノハイブリ

ッドプラットホーム技術となることが期待される。 
 

 

 図B-21 細胞融合による細胞質移植 

 

 
 

図B-23 マイクロデバイスを用いた細胞の大量並列融合 

GF

P

図 B-22 ES 細胞との融合による体細胞の初

期化 a) 融合後の挙動，b) 18 時間後に初

期化インディケータである Oct4-GFP の発

現が見える 

a) 

b) b) 

図 B-20 自己形成メ

ニスカスを用い

た 3 次元オリフィ

スの製作 
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図B-24 融合産物（ハイブリドーマ）が形成したコロニー（円内） 

 a)オリフィスシート上，b)シャーレ上 
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33. 多田 高（京都大学）,ゲノム再プログラム化と細胞融合幹細胞,京都大学再生医科学研究所
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68. H.Kotera：Micro TAS for re-generative medicine. SEMICON Taiwan2010, Taiwan, 

2010.9. 
69. 鈴木孝明：「同心円マイクロメッシュ構造を用いた高速染色体解析デバイス」, 第 1 回先端ナノ

バイオフォーラム, 兵庫県立大学 高度産業科学技術研究所, 2010 年 11 月 15 日. 
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74. 藤田博之, 「バイオ MEMS の概要と最近の展開」, 第 15 回シリコン・フォトニクス研究会講演, 
13-18 ページ, 東京, 2011/7/19 

75. 三浦 岳（京都大学）、上皮間葉間相互作用による肺枝分かれ構造形成、日本数理生物学会、
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デバイスの開発,日本機械学会 2007 年度年次大会,2007/9/9-12,大阪 
12. Takaaki Suzuki, Hideo Yamamoto, Masataka Ohoka, Isaku Kanno, Masao 
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Groningen, Netherlands (2010) 

114. J.W. Park, R. Meissner, O. Ducloux, H. van Lintel, P. Renaud, H. Fujita, “A Ca2+ 
Ion-Selective Electrode Biosensor in Microfluidics to Monitor Hepatocyte’s 
Activites”, Micro-TAS2010, Groningen, Netherlands, October 2010, pp. 247-249 
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(４)知財出願 
 
①国内出願 (6 件)  

 
1. 特許の名称：回転傾斜露光法を用いた流路形成 

発明者：鈴木孝明，小寺秀俊，神野伊策 
出願者：京都大学 
取得日（出願）：2007.10.5  
特許番号：特願 2007-261628, 

2. 特許の名称：電気細胞融合装置 
発明者：黒澤修・鷲津正夫・木村祐史・小寺秀俊 
出願者：(株)アドバンス 
取得日（出願）：2008.1.31 
特許番号：特願 2008-020873 

3. 特許の名称：回転傾斜露光法を用いた流路形成 
発明者：鈴木孝明、小寺秀俊、神野伊策 
出願者：京都大学 
取得日（出願）：2008.10.5（優先日：2007.10.5） 
特許番号：PCT/JP2008/68112 

4. 特許の名称：微小構造体の作製方法 
発明者：鈴木孝明、小寺秀俊、神野伊策、平丸大介 
出願者：京都大学、香川大学 
取得日（出願）：2009.10.14 
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特許番号：特願 2009－237709 
5. 特許の名称：微小構造体の作製方法 

発明者：鈴木孝明、小寺秀俊、神野伊策、平丸大介 
出願者：京都大学、香川大学 
取得日（出願）：2010.10.14（優先日：2009.10.14） 
特許番号：PCT/JP2010/068047 

6. 特許の名称：気液界面で共振するマイクロカンチレバーセンサ,  
発明者：藤田博之, 朴柾�, 西田周平, 川勝英樹,  

  出願者：東京大学 
出願番号：2011-10594 
 

 
②海外出願 (0 件) 

   
③その他の知的財産権 

       特になし 
 

(５)受賞・報道等  
   ①受賞 
 

1. 鈴木孝明, 秦秀敏,新宅博文,神野伊策,小寺秀俊 日本 AEM 学会 論文賞「圧電アクチュエ

ータを用いた進行波型バルブレスマイクロポンプの開発」, 2006 年度 
2. 桑原健雄, 鈴木孝明, 秦秀敏,新宅博文,神野伊策,小寺秀俊 日本機械学会 IIP 部門 ベス

トプレゼンテーション賞「生体細胞移植用マイクロゲルビーズ生成法の開発」, 2006 年度 
3. 2007 年 4 月 21 日 船井情報科学振興賞「ＭＥＭＳとマイクロアクチュエータの研究と情報・

通信機器への応用」 東京大学生産技術研究所 藤田博之 
4. 2007 年 5 月 28 日 第 15 回化学とマイクロナノシステム研究会 ベストポスター賞 竹内昌治 
5. 2007 年 5 月 26 日 優秀賞「天田金属加工機械技術振興財団」小寺秀俊 
6. 平成 20 年 4 月（財）船井情報科学振興財団、船井情報科学振興賞 小寺秀俊 
7. 平成 20 年 12 月 18th CHEMINAS にて Best Poster Award 受賞 
8. 鈴木孝明：日本ＡＥＭ学会 MAGDA 優秀講演論文賞 2008 年 
9. 優秀ポスター発表賞，19 th CHEMINAS & ISMM 2009，発表タイトル “Fabrication of 

cell-array device on which intended stimulation can be exclusively given to 
designated cells” Atsuhito Okonogi, Teru Okitsu, Kyohei Terao, Takaaki Suzuki, 
Masataka Ohoka and Hidetoshi Kotera. 

10. 鈴木孝明：船井情報科学振興財団 船井情報科学奨励賞 2009 年 
11. 研究奨励賞，第２６回「センサ・マイクロマシンと応用システム」シンポジウム， 発表タイトル 

『任意の細胞へ薬剤刺激を与えることができるデバイスの構築』, 小此木孝仁，興津 輝，寺

尾 京平，鈴木 孝明，大岡 正孝，小寺 秀俊 
12. 2009 IET Nanobiotechnology Premium: Boonchai Techaumnat, Kinya Tsuda, 

Osamu Kurosawa, Murat Gel, Hidehiro Oana and Masao Washizu: "High-yield 
electrofusion of biological cells based on field tailoring by microfabricated 
structures", IET Nanobiotechnology, Vol.2, No.4, p.93-99 (2008) 

13. microTAS 2009 Student Poster Award: 安達亜希，竹内昌治，Hydrogel Microbeads 
for High Throughput PCR. microTAS2009, 2009.11.1-5, p.1769-1771, Jeju, Korea 

14. 2009 年度 IEEE/MHS2009 Best Paper Award: M. Gel, Y. Mori, Y.Kimura, O. 
Kurosawa, B. Techaumnat, H. Oana and M. Washizu: "Micro-orifice based cell 
pairing and fusion on microfluidic chip", IEEE/MHS 2009, p.517-520, Nagoya, 
Japan 2009.11.9-11 

15. 電気学会 優秀論文発表 A 賞： 鈴木祥平, Gel Murat, 木村祐史, 小穴英廣, 鷲津正夫, 
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“微細オリフィスを持つ電界集中型細胞融合チップ内での融合細胞の培養”, 電気学会研究

会資料 センサ･マイクロマシン部門総合研究会 バイオ･マイクロシステム研究会,BMS-09-16 
p.41-44, 2009.7.23-24, 東京工科大学 

16. 鈴木孝明：エレキテル尾崎財団 源内奨励賞 2010 年 
 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 
1. 2007 年 4 月 27 日日刊工業新聞 25 面：多田 高 
2. 2008 年 1 月 16 日 日刊工業新聞：80um 径の球状かご作製（32 面）：竹内昌治 
3. 2008 年 1 月 27 日読売新聞（Yomiuri Online）：多田 高 
4. 2008 年 3 月 1 日 サイエンス Zero「夢の万能細胞に挑む」：多田 高 
5. 2008 年 7 月 9 日 日経産業新聞にて、ナノ製造技術「未来プロジェクト」の紹介議事として

CREST の研究成果が取り上げられ掲載された。 
6. 四国新聞、微小機械がつくる新機会、4 面、2008/11/19. 
7. 2008 年 11 月 18 日（再放送：2008 年 11 月 20 日）ＦＭ高松（ＦＭ81.5） 「この指とまれ」マイ

クロデバイスとそのバイオ応用 －マイクロ流体デバイスが実現する安全・安心な社会－：鈴

木孝明 
8. 2008 年 11 月 19 日四国新聞（4 面）未来を創る －微小機械がつくる新機会－：鈴木孝明. 
9. 2008 年 11 月 25 日（再放送：2008 年 11 月 28 日）ＦＭ高松（ＦＭ81.5） 「この指とまれ」マイ

クロデバイスとそのバイオ応用 －細胞機能計測マイクロチップとその応用－：鈴木孝明 
10. 2009 年 2 月 18 日 Biotechnology Japan （WEB 版、日経 BP 社）"記者発表、新エネルギ

ー・産業技術総合開発機構、回転傾斜露光法によるアセンブリフリーのマイクロ流体システム

製造法を開発"：鈴木孝明 
11. 2009 年 2 月 27 日 科学新聞 回転傾斜露光法を使用：鈴木孝明 
12. 2009 年 4 月 8 日毎日新聞 （地方面：20 面、WEB 版）研究の現場から：微小機械でＤＮＡ

解析 香川大工学部・鈴木孝明准教授：鈴木孝明 
13. 2009 年 9 月 14 日日本経済新聞 （全国版・科学面）微細部品 10 倍速く製造：鈴木孝明 
14. 2010 年 6 月 11 日日本経済新聞（四国経済面）超微細加工、実用化に着手：鈴木孝明 
15. 2010 年 6 月 14 日日経産業新聞（先端技術・医療面：12 面）超微細部品の加工、複雑な形

状も 1 日で：鈴木孝明 
16. 2010 年 7 月 26 日日刊工業新聞（全国版・先端技術面）「染色体懸架橋脚アレイ」短時間で

遺伝子情報：鈴木孝明 
17. 2010 年 7 月 30 日日刊工業新聞（科学技術面：29 面）コラム：研究設備が魅力：鈴木孝明 
18. ＮＨＫ高松放送局、香川大学工学部・出前講座（香川中央高等学校）：鈴木孝明 
19. 2010 年 12 月 16 日：テレビ総合、ゆう６かがわ[あすの動き] ：鈴木孝明 
20. 2010 年 12 月 17 日：テレビ総合、おはようかがわ[きょうの動き] ：鈴木孝明 
21. 2010 年 12 月 17 日：ラジオ第１、四国おはようネットワーク[きょうの四国の動き] ：鈴木孝明 
22. 2010 年 12 月 23 日毎日新聞（地方面：24 面、WEB 版）出前授業：香川大工学部を知って 

教授とＯＢ院生ら、高校生に：鈴木孝明 
23. 2011 年 1 月 19 日 NHK 高松放送局 「ゆう６かがわ」三本松高校 SSH－大学研究室訪問：

鈴木孝明 
24. 2011 年 9 月 24 日読売新聞総合２面：多田 高 
 
 

(６)成果展開事例 
①実用化に向けての展開 

・ NEDO の平成 20 年度第 1 回産業技術研究助成事業に採択され、現在実施中。課題名「マイ

クロシステムのオンチップ集積化を実現するアセンブリフリー回転傾斜露光法の開発と再生医

療への応用」（H20～24）68,900 千円。 
・ シンポジウムやセミナーおよび講習会などで、研究者に対し本研究で開発したマイクロ流路の
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作製方法およびマイクロ流路内での細胞の実験方法について紹介・指導を行っている。 
・ 文部科学省（JST）ナノ支援ネットワークを利用して、マイクロ流路を含めて研究開発成果を元

に、学生・研究者・企業へ技術指導を行い、様々なデバイスの作製を支援している。 
・ 自家蛍光が少ない光硬化性樹脂に関しては、ダイセル（株）と共同開発し特許申請も完了し、

今後マイクロ TAS 以外の分野にも供給する計画である。 
 

 
②社会還元的な展開活動 

 本グループの研究成果は、広く国内外に情報発信を行い、国内外の多くの研究者および

企業から見学や技術共用に関する依頼があり、これまで提供を行ってきた。 
これらの情報と技術供与により、様々な研究が生まれてきている。 

 エジプトのアレキサンドリアの E-JUST( Egypt-Japan University fo Sciense and 
Technology)にも技術と教育を提供している。 

 研究成果は各担当者の HP でも公開している。 
 カナダのブリティッシュコロンビア大学へも、短期留学学生（JSPS）を通じて技術供与を行

った。 
 

§６ 研究期間中の主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 
  
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2007年7月24
日 

第 4 回 シーズフォーラ

ム 
（けいはんな新産業創

出・交流センター） 

中之島セン

タ － ビ ル

（関西経済

連合会）29
階  大会議

室 

80 名程度 けいはんな新産業創出・交流セ

ンター主催のシーズフォーラムに

おいて研究内容について紹介 

2007年7月26
日 

第 13 回 マイクロマシ

ン・ナノテクシンポジウ

ム  

東 京 ベ イ

有 明 ワ シ

ン ト ン ホ テ

ル  

255 名 MEMS の 未 来 ： マ イ ク ロ 加

工 とナノ・バイオとの融 合 によ

る革 新 的 デバイスの創 生 」を

サブタイトルに、MEMS とナ

ノ・バイオとの融 合 分 野 の最

先 端 の 研 究 開 発 動 向 に 関

しての講 演 会  
2007年7月25
日 

第 18 回マイクロマシン

／MEMS 展 
ビ ッ グ サ イ

ト  
展 示 会 の

ため不明 
（3 日間、

3000 人 /
日程度） 

MEMS/MicroTAS に 関 す

る展 示 会  
研 究 内 容 と成 果 を展 示  

2007年7月27
日 

関東 CAE 懇話会 早稲田大学

理工学部 
100 名 程

度 
CAE の技 術 交 流 を目 的 とし

た社 会 人 中 心 の NPO 団 体

の 関 東 支 部 講 演 会 で 招 待

講 演  
2007 年 11 月

12 日 
ISSS-5 早 稲 田 大

学  
60 名程度 ISSS 国 際 会 議 にて招 待 講

演 。  
研 究 内 容 と成 果 を説 明  
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2007 年 11 月

24 日 
近畿大学 薬学部同窓

会 
近畿大学 200 名 程

度 
近 畿 大 学 薬 学 部 同 窓 会 に

お い て 、 特 別 講 演 を 行 い 、

研 究 内 容 と成 果 に関 して発

表 した。  
2007年12月5
日 

SEMICON JAPAN 幕 張 メッセ 展 示 会 の

ため不明 
（3 日間、

3000 人 /
日程度） 

マ イ ク ロ ・ ナノ デ バ イ ス と そ の

加 工 装 置 および材 料 などの

展 示 会  

2008年7月30
日 

第 19 回マイクロマシン

／MEMS 展 
ビ ッ グ サ イ

ト  
展 示 会 の

ため不明 
（3 日間、

3000 人 /
日程度） 

MEMS/MicroTAS に 関 す

る展 示 会  
研 究 内 容 と成 果 を展 示  

2008 年 10 月

25 日 
高校出前講義 沼 津 東 高

校 講 義  
40 名程度 研 究 内 容 と成 果 を説 明 し大

学 の内 容 も紹 介  
2008年12月3
日 

SEMICON JAPAN 幕 張 メッセ 展 示 会 の

ため不明 
（3 日間、

3000 人 /
日程度） 

マ イ ク ロ ・ ナノ デ バ イ ス と そ の

加 工 装 置 および材 料 などの

展 示 会  
研 究 内 容 と成 果 を展 示  

2009 年 
2 月 6 日 

高校出前講義 
 

香川県立 
坂出 
高等学校 

約 80 名 プロジェクトの成果を一部含む小

さな機械とその応用に関する先

端科学の紹介。 
2009年7月29
日 

第 20 回マイクロマシン

／MEMS 展 
ビ ッ グ サ イ

ト  
展 示 会 の

ため不明 
（3 日間、

3000 人 /
日程度） 

MEMS/MicroTAS に 関 す

る展 示 会  
研 究 内 容 と成 果 を展 示  

2009 年 
10 月 30 日 

高校出前講義 
 

愛知県立 
新居浜西 
高等学校 

約 40 名 プロジェクトの成果を一部含む小

さな機械とその応用に関する先

端科学の紹介。 
2009 年 12 月 分 子 生 物 学 会  パ シ フ ィ コ

横 浜  
会 場 に は

100 名 程

度 

ナノテクノロジーに関する最新ト

ピックスについての講演ととも

に、ナノテクノロジー総合支援事

業の将来的な役割についても展

望する 
研 究 内 容 と成 果 を説 明  

2009年12月2
日 

SEMICON JAPAN 幕 張 メッセ 展 示 会 の

ため不明 
（3 日間、

3000 人 /
日程度） 

マ イ ク ロ ・ ナノ デ バ イ ス と そ の

加 工 装 置 および材 料 などの

展 示 会  
研 究 内 容 と成 果 を展 示  

2010年3月19
日 

第 8 回 ナノテクシンポ

ジウム 
ホテル日航

奈良 
100 名 程

度 
ナノ支 援 に関 するシンポジウ

ム に お い て 、 招 待 講 演 と し

て、研 究 内 容 と成 果 を展 示  
2010 年 
5 月 25 日 

21 年度第 1 回 CREST
チーム全体会議 

京都大学

物理系校舎

15 今年度実験計画・協力体制の決

定 
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830 室 

2010 年 
7 月 8 日 

21 年度第 2 回 CREST
チーム全体会議 

東京大学工

学部 3 号館

111 室 

15 研究進捗報告 

2010年7月28
日 

第 21 回マイクロマシン

／MEMS 展 
ビ ッ グ サ イ

ト  
展 示 会 の

ため不明 
（3 日間、

3000 人 /
日程度） 

MEMS/MicroTAS に 関 す

る展 示 会  
研 究 内 容 と成 果 を展 示  

2010 年 9 月 9
日 

SEMICO TAIWAN 台北 200 程度 台湾の SEMICON において基

調講演として講演 
2010年9月14
日 

応用物理学会 長崎大学 会 場 に は

80 名程度

ナノバイオデバイスの最 前 線

に関 するシンポジウム（第 71
回 応用物理学会学術講演会）

にて招 待 講 演  
研 究 内 容 と成 果 を説 明  

2010 年 
9 月 30 日 

21 年度第 3 回 CREST
チーム全体会議 

キャンパス

プラザ京都

第 8 講習室

18 中間審査に関する打合せ 

2010 年 
11 月 15 日 

第 1 回先端ナノバイオフ

ォーラム兵庫県立大学

高度産業科学技術研究

所 

兵庫県：姫

路 キ ャ ス パ

ホール 

約 100 名 プロジェクトの成果を含む研究の

紹介として、加工技術とそのバイ

オ応用に関して講演。 

2010 年 
11 月 17 日 

バイオマテリアル学会

「数理生物学と三次元

組織構築」 

京都テルサ

ホール 
50 再生医学分野における数理的な

手法の応用可能性を探る。講演

4 件：辻孝(東京理科大), 寺村祐

治(京都大), 本多久夫(兵庫大), 
三浦岳(京都大) 

2010年12月1
日 

SEMICON JAPAN 幕 張 メッセ 展 示 会 の

ため不明 
（3 日間、

3000 人 /
日程度） 

マ イ ク ロ ・ ナノ デ バ イ ス と そ の

加 工 装 置 および材 料 などの

展 示 会  
研 究 内 容 と成 果 を展 示  

2010 年 
12 月 9 日 

第４回大学等の研究シ

ーズ発表会  －香川の

最先端ものづくり技術－

JST イノベーションサテ

ライト徳島 

香 川 県 ： サ

ン メ ッ セ 香

川 

約 100 名 プロジェクトの成果を含む研究の

紹介として、加工技術とそのバイ

オ応用に関して講演。 

2010 年 
12 月 17 日 

高校出前講義 
 

香川県立 
香川中央 
高等学校 

約 40 名 プロジェクトの成果を一部含む小

さな機械とその応用に関する先

端科学の紹介。 
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2011 年 
6 月 6 日 

International 
Conference on Solid 
state Sensors, 
Actuators and 
Microsytems 

北京 １１００ New Trends of MEMS/NEMS 
Based on Heterogeneous 
Process Integration Towards 
Life/Green Innovation  につ

いて、基調講演を行った 
2011 年 
7 月 19 日 

秋田県立大学特別講義 秋田県立大

学システム

科学技術学

部 

40 人 「マイクロシステム(MEMS)の現

状と歴史」 

2011 年 
9 月 27 日 

9th NAMIS 
international 
workshop 

The 
Bourse de 
Commerce 
de Paris 

38 人 「 Japan Nanotechnology 
Network and research 
topics」 

 
§７ 結び 
① 研究の目標等から見た達成度 

マイクロデバイスを用いた TopDown プロセス、および細胞や分子を用いた Bottom Up プロ

セスを用いて、細胞の初期化と細胞間相互作用の計測から細胞組織の再生とそれを用いた

再生医療への応用までを目的に、異分野融合による研究体制を取り研究を進めてきた。各

研究者が互いに協力するとともに、再生医療への応用という厳しい出口に向かって研究を進

めた結果、デバイスの開発および膵島機能代替の実証の両面について，当初の目的を達成

できつつあると言える。 
② 得られた成果の意義等の自己評価 

マイクロデバイス内で流速を精密に制御した条件下での細胞の培養を行い，細胞の刺激応

答・細胞間相互作用・血管等の組織形成などのチップ上での計測を可能にするとともに，オ

ンチップエレクトロポレーション・細胞融合による物質導入を用いた細胞の機能制御への方法

論を確立した。特に、物質導入およびチップ上での長期培養技術およびデバイスについて

は，企業が参画する意思を表明し、現時点で事業化も含めて検討を進めている。 
研究分野でも東京大学の竹内昌二准教授が ERATO に採択され、研究を分担していた興津

輝助教（京都大学）も、ERATO の特任准教授として ERATO に参画して再生医療への展開

を図っている。 
③ 今後の研究の展開 

このプロジェクトにより得られた，新規デバイスの原理・構造と，そのオペレーションのノウハウ

は，本プロジェクトの直接の目的である膵島のみならず，一般の細胞計測・品質管理や分化

誘導などの機能制御に用いることができるので，再生医療研究現場で使える装置・デバイス

として，企業と共同で実用化開発研究を進めることになった。また、細胞の初期化および細胞

の機能維持に関する基礎研究分野にも，ここで開発したマイクロデバイスを京都大学 iPS 研

究所と共同で応用展開する計画である。 
さらに、研究成果および研究過程で生まれた技術および材料に関しては、広く社会に還元

するために、技術提供に関しては、教育カリキュラムや技術支援を通じてこれまでも行ってき

たが、今後も継続して供与する予定である。また、開発した材料に関しても、共同開発企業か

ら提供をしていく予定である。 
④ 研究代表者としてのプロジェクト運営について 

本研究プロジェクトは異分野融合により実現するとともに、世界を代表するマイクロ TAS・

MEMS の研究者と再生医療および移植の研究者・医師が連携して、常に、実用化という使

える技術の開発を目指し、研究資金に関しても、東京大学・京都大学の代表者の下で管理し、

必要に応じて柔軟に研究資金を投入して行く方法を取った。その結果、必要なところに必要

な研究資金をタイミングよく提供できていると考える。 
また、本プロジェクトの期間で学位を取得者（修士・博士）、新たなポジションを得る研究者が
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生まれたことも、プロジェクトの成果と言える。新たな ERATO がこの研究プロジェクトの参加

者から出たことをも意義がある。 
⑤ その他戦略的創造研究推進事業に対する意見、要望 

ERATO へ発展した場合の共同研究の継続を可能にしてもらいたい、また、最終年度は企業

なども含めて展開が期待できることから、戦略的創造研究推進事業終了後の実用化展開の

プログラムを戦略的創造研究推進事業終了後ではなく、終了前に募集し決定できるようにし

てもらえれば、実用化開発に有効に展開していけると思います。 
 
 
 
 

分担研究者 
 
 

 
 

 
 

Regenerative medicine  
+ Transplantation  

 
 

Cell Initialization  

Prof. Okitsu, Prof. Iwata 
Prof. Miura, Prof. Tada 
Kyoto Univ. 
Prof. Takeuchi; Univ. of Tokyo  

Dr. Okonogi 
Prof. Tada,Prof. Yokokawa 
Prof. Suzuki, Prof. Terao 
Kyoto Univ. & Kagawa Univ. 

Prof. Washizu, Prof. Oana 
Prof. Murat & Dr. Kiura 
Univ. of Tokyo  

Micro TAS for Cell communica on  
 

Prof. Fujita・Ｊ．Ｗ．Ｐａｒｋ 
Univ. of Tokyo 

Molecule measurement  

 
 


