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設立の趣意

中谷太郎初代理事長

わが同経済社会の高度化は、 1970年代以降急速に進展しています。これは、

わが国の唯一の資源でもある J1':まれた頭脳資源を、 卜分に活用することで達成

されたものです。特にコンビュータを始めとするエレクトロニクス技術の発展

が重要な役割を果たしてきました。

これらのエレクトロニクス技術の発展は、優れた電子計測技術の基盤の確立

が無くしてはありえません。今後わが|玉|のエレクトロニクス技術の一層の発展

を実現する kで、電 f計測技術基盤の層の強化が大切であります。電子計測

機器がエレクトロニクスのマザー・ツールであるといわれる所以でもあります。

政府におかれましでも、その重要性を卜分認識され、電子首|測技術基盤の確

立のためにいろいろな施策を展開されております。

このような客観的諸情勢から東亜医別電子株式会社(現シスメックス株式会社)

の創立者、故中谷太郎初代理事長は、電rnl測技術の発展を推進し、産業基盤
の確立に貢献することを強く念願され、 IJ日和59年4月に財団法人「中谷電子計

測技術振興財団jが設立されました。

当財団は、技術開党・技術交流の推進、技術動向等の調査研究等を行うこと

により、電子計測技術の基盤のf荘、止に微力をつくす所存でございます。このよ

うな趣骨をこ、理解の上、当財11:)にご指導、ご協力を賜りますようお願い申し上

げます。

山中谷電子計測技術振興財団
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事業の概要

電子計測技術の発展を推進し、産業基盤の確立を阿ることにより、わが国経済社会の発展および国民

これに助成します。

生活の向ヒに資することを目的として、次の事業を千丁し、ます0

・電子計測技術分野における技術開発に対する助成

電子計測技術分野における先導的技術開発活動を促進するため、

・電子計測技術分野における技術動向等の調査研究に対する助成

電子計測技術分野の実態および種々の問題についての調査研究に対して助成します。

-電子計測技術分野における技術交流に関する支援

電子計測技術分野における技術の交流を推進するため、内外の研究者等の交流に対する助成、 シン

ポジウムの開催等を行います。

・電子計測技術分野に関する情報の収集及び提供

電子計測技術に関する情報文献、資料等を収集整理し、その広汎な利用を図るための種々の活動を

3 

当財団は平成14年 11月に経済産業大臣より「特定公益増進法人」の認定を受けました。

を行し、ます。

特定公益増進法人
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我が国の経済状況は益々厳しさを増しており、社会の高齢化も急速に進展している。

このような局面を乗り越えるため、産業の構造改革が求められており、新しい産業を創

出するための科学技術の促進は、ますますその重要性が増している。中でも、各種産業

の共通的基盤技術である電子計測技術の促進が重要となっている。

このため、財団法人中谷電子計測技術振興財団は、創立以来、電子計測技術分野にお

ける先導的技術開発、技術の交流等を促進するための助成事業、支援事業等を実施して

きており、平成 14年度においても次の諸事業を実施した。

I 技術開発に対する助成事業

電子計測技術は共通的基盤技術で、あって、先導的技術開発を促進することは極めて重

要である。その電子計測技術に対する技術開発助成事業は、当財団の中核事業であり、

本年度もこの事業に力点を置いて実施した。

1 .募集

電子計測技術は極めて広汎な分野に亘るが、健康で、明るい人聞社会を築くために重要

な役割を果たすと考えられる技術開発分野どして、理・工学と医学・生物学の境界領域

にあり、学際的研究として社会的ニーズ、が高まっている「生体に関する電子計測技術」

を対象研究課題として、大学およびこれに準ずる研究機関に対して助成対象研究テーマ

の募集を行った。なお、前年度と同様、文書送付により募集案内を行ったほか、当財団

のホームページに募集案内を掲載するなど、広範な方々へ募集内容が周知されるよう努

めた。

2.審査

財団法人中谷電子計測技術振興財団内に設置した審査委員会(菅野允委員長他 7名で

構成)の委員により、各大学等から応募のあった 52件の研究テーマに対して、公正にし

て厳密なる審査を実施し、電子計測技術の先導的技術開発に寄与するものと考えられる

10テーマを選出した。

3. 技術開発研究助成金の贈呈式

審査委員会において選出された研究テーマについて、次記の 10名の研究者に対して、平

成 15年 2月 21日(金)世界貿易センターピルにおいて技術開発研究助成金(総額 1，970

万I'J)の贈呈式を行うとともに、各研究者による研究計|両内容の発表を実施した。



第 19回(平成 14年度)技術開発研究助成金贈呈者

研 究 題 日
研究責任者 助成金額

氏 名
所属機関・職名

(万円)

回折理論を応用した磁気共鳴映像法の研
伊藤聡志

宇都宮大学工学部

情報工学科 220 
ワjEし

助教授

広島市立大学情報科学部
複眼光学系を利用した超小型・薄型3次

山田憲嗣
元内視鏡の開発と 3次元表示系への展開

情報機械システム工学科 250 

助手

東尽大学先端科学技術研究
カーボン・ナノチューブを用いたバイオ

染谷隆夫
センサによる単一生体分子の検出

センター 物質デバイス大部門 200 

助教授

国立循環器病センター研究所
拍動心臓での記録が可能な光学的心筋活

稲垣正司
動電位マッピングシステムの開発

循環動態機能部 200 

機能評価研究室室長

静岡大学電子工学研究所
生体ナノスケール電気計測技術の開発と

坂口 浩司 画像電子システム部門 200 
応用

助教授

防衛医科大学校
関節軟骨の新しい非侵襲的粘弾性計測シ

石原美弥
ステムの開発

医用電子工学講座 200 

助手

AP-PCR-SSCP法による遺伝子
浜松医科大学医学部

前川真人 臨床検査医学講座 200 
多型の網羅的探索法の研究

教授

東海大学医学部
眼球情報の定量的解析に基づく脳・神経

系疾患の診断技術に関する研究
灰田宗孝 生体構造機能系生理科学 200 

助教授

アミロイド型疾患因子となるタンパク質
北陸先端科学技術大学院大学

線維への誘導とその定量システムの構築
白木賢太郎 材料科学研究科 150 

助手

運動関連脳電位による意図・情動伝達代
青山学院大学理工学部

行システム
井出英人 電気電子工学科 150 

教授

5 



技術開発研究助成金贈呈式の開催状況

回研究助成金贈

ごあいさつする三輪理事長

審査経過を報告する菅野審査委員長

6 



贈呈書の授与・研究計画の発表

受賞者を代表してご挨拶される青山学院大学井出教授

7 



記念懇親会

ごあいさつする家次専務理事 ご祝辞をのべられる稲垣情報通信機器課長

乾杯の音頭をとられる尾形評議員

8 
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E 調査研究に対する助成事業

電子計測技術の促進を図るためには、電子計測技術分野の実態および種々の問題につ

いての調査研究に対して助成することが重要である。

平成 14年度は、審査委員会の審査を経て、前年度に引き続き、大阪大学医学部保健学

科・病態生体情報学講座・分子病理学教室の松浦成昭教授から申請された調査研究題目

「再生医療分野における電子計測技術の利用に関する調査研究」に対し 200万円の助成

金を贈呈した。

E 技術交流に関する支援事業

電子計測技術の促進を図るためには、国際化時代に対応して、先端技術に関する内外

における研究者の技術交流を推進する必要があり、平成 14年度は次の事業を行った。こ

れらの会議等において活発な技術交流が行われた。

1 .技術交流(派遣)に関する助成

下表のとおり電子計測技術分野における海外で開催された国際会議に参加する研究者

等の技術交流に対して助成金を贈呈した。

所属機関・職・氏名 会議名 開催地 開催時期

豊橋技術科学大学 超伝導応用国際会議 米国
平成 14年8月

助教授 田中ゴ郎 (ASC 2002) ヒューストン

東京大学
第22回欧州微小循環学 イギリス

大学院医学系研究科
会議

平成 14年8月
エクスター

講師柴田政慶
」一 一一

2. 技術交流(招鴫)に関する助成

下表のとおり電子計測技術分野における我が国で開催された国際会議等へ海外から研

究者を招聴する技術交流に対して助成金を贈呈した。



所属機関・職・氏名 被 招 鴨者 会議名/集会名 開催地
招鴨

時期

台湾

浜松医科大学 Prof. Steven Shoei-Lung Li 
国際酵素学会

平成

医学部 Institute of Biomedical 浜松 14年
浜松会議

教授 前川|真人 Sciences， Nationa1 Sun 10月

Yat-Sen University 

タイ
アジア血液連

東京大学 Prof. Surapol Issaragrisi1 
合第 1回総会及

平成

医科学研究所 Mahido1 Uni versi ty， Siriraj 
びシンポジウ

神戸 15年

教授 浅野茂隆 Hospita1 3月
ム

イ也 15名 * 
*印の詳細は、技術交流助成成果報告の項をご参照ください。

3. 技術交流(会議等)に関する助成

下表のとおり電子計測技術分野における我が国で開催された会議等での技術交流に対

して助成金を贈呈した。

所属機関・職・氏名 会議等の名称 開催i地 開催時期

東京大学大学院
第 5回医用画像工学及びコン 平成 14年

情報理工学系研究科 東京
ヒ。ュータ外科目際会議 9月

教授 土肥健純

浜松医科大学医学部
国際酵素学会浜松会議 浜松

平成 14年

教授前川|真人 10月

九州大学大学院
第 16回日本エム・イー学会 平成 14年

医学研究院 福岡

教授野瀬善明
秋季大会 11月

11 
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注2 上記の研究は平成 12年度の助成金の贈呈に基づき、原則として平成 13年度(平成 13年 4

月 l日から平成 14年 3月 31日まで)に実施され、平成 14年 9月までに執筆された研究成

果です。



微小空間内に局在する増強電場を用いる超高密度・高感度蛍光分析

研究責任者 大阪大学産業科学研究所 助手石田昭人

(現京都府立大学助教授)

1 はじめに

蛍光を利用した免疫分析や遺伝子分析は高感度かつ高

速分析が可能であるため基礎科学から臨床まで幅広く応

用されている。通常は 96~1536 ウェルのマルチウェルプ

レートが用いられ、試料の処理から定量までが完全自動化

されて分析のハイスループット化に貢献している。さらに、

直径百 μm程度のドットを基板上に集積して蛍光分析を

行うマイクロアレイの発展も著しい。しかし、基礎科学に

おいては研究の急速な発展拡大、臨床においては各種のウ

イルス疾患やアレルギー疾患などの激増により検体数の

増加は留まるところを知らない。最新の 1536ウェルでも

口径は 1mm以上あり、マイクロアレイとはいうもののド

ットサイズは 100μm以上もあるため、これらでは近い将

来に対応できなくなることは容易に想像できる。従って、

サブ μmのサイズのウェルやドットを集積させたマイク

ロチップ上の分析を早急に実現しなければならない。しか

し、ここには大きな壁が存在する。

近年、 CCDの性能向上により顕微蛍光分光はさほど困

難ではなくなり、マイクロポンプやインクジェットプリン

タの技術向上により nl~pl オーダの極微少量液体の取扱

いも十分可能となった。しかし、試料体積が減少すれば励

起分子数が減少するうえに外乱因子の影響は指数関数的

に増大してしまう。したがって、マイクロチップ蛍光分析

を実用化するには、 1)蛍光試薬と酸素などの退色促進物質

の相互作用を抑制するために閉じた微小空間に試料を封

入し、なおかつ 2)励起光のエネルギーを効率よく蛍光性分

子に伝達するとともに、 3)得られた蛍光を効率よく検出器

に導入する方法論を開拓する必要がある。しかも、これら

は強く相関しているので包括的な解決策が求められてい

た。

そこで本研究ではその解答として、厚さ数百 nm~数 μ

mの金薄膜に穿けた直径数百 nm、すなわち、励起光の波

長と同程度のサイズの穴、および幅数百 nmのスリットを

「ナノウェル」として用いることを提案し、その有効性を

実証することを目的として研究を展開した。金やガラスの

表面は 1)各種の蛋白や核酸を容易に修飾できるため、免

疫・遺伝子分析の場として最適で、あるうえ、 2)金薄膜に照

射された光のエネルギーが数百倍の強度をもっ「表面プラ

ズモン電場」に変換・増強されてウェルの内側に強く局在

化し、内部に封入された試料の高効率励起を可能にする。

さらに、3)ウェルが光導波路として機能するため蛍光の発

散が抑制され関口音防、ら高効率検出できる、というアドバ

ンテージがある。

本研究の鍵技術は「金ナノウェルによる表面プラズモン

電場の局在化jである。金や銀薄膜に全反射条件で光照射

すると光がプラズモン電場に変換・増強され表面を長距離

伝播する。本研究責任者はこの電場を表面修飾分子の励起

に応用した蛍光センサーや湿式太陽電池の研究を展開し

てきたが 1)、その途上、金表面に故意に波長サイズの穴を

穿けてみたところ、伝播してきたプラズモンが散乱されて

穴の内部と周縁に非常に強い増強電場が発生することを

見い出した。これをもとに Iこの穴を分析用ウェルとして

応用できないかつ」と考えたのが本研究のコンセプトであ

る。

このような増強電場を蛍光励起に応用することの意義

は単に超高感度・高密度分析の実現に留まらず汎用性の面

でもきわめて重要である。すなわち、同じ励起パワーで格

段に強い蛍光信号が得られるならば、それは低価格の励

起・検出系でも十分な信号強度が得られることを意味する。

たとえば、高価なレーザや冷却CCDなどを用いることな

く、安価な発光ダイオードやデジタルカメラ用CCDなど

を励起・検出系に用いて安価な在宅モニター用の血清分析
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装置を開発し、高齢化した地域住民の健康維持に応用する、 プラズモンの電場は光と類似した性質をもつため、蛍光性

といったことも期待されるからである。 分子の場合は電子励起が可能なはずである。しかも、表面

プラズモンの電場は入射光の電場の数十~数百倍も増強

2 背景となる原理 される「電場増強効果」をもつことが知られている 5)。さ

2.1 表面プラズモン共鳴の原理 らに、表面プラズモンの電場は表面近傍に局在し、長距離

ガラスの表面にアルミやクロムなどの金属の膜を蒸着 伝播するので金表面に修飾された分子を励起して蛍光分

したものが鏡であり、表(金属偵1])から見ても裏(ガラス 析を行うにはうってつけである。そこで、蛍光性試料とし

倶1])から見ても自分の顔が映って見える。これは入射光が てポルフィリンの自己組織化単分子膜を用いて表面プラ

ほとんど全て反射されるからにほかならない。ところが金 ズモン励起を検証したところ、明瞭な蛍光が観測され、従

や銀を数十nmの膜厚で蒸着した鏡の場合、ガラス側から 来行われていた薄膜表面の直接光励起よりも遥かに容易

ある角度で覗いてみると黒く見える。すなわち、鏡である に高感度が得られるととが明らかになった 1)。さらに、図

にもかかわらず入射光が反射されなくなるのである。この 2に示すように、蛍光の励起スベクトルは長波長へ行くほ

ような条件では入射光は金属の自由電子の集団連動を誘 ど増強され、表面プラズモンの増強電場が金表面上に修飾

起して表面プラズモンと呼ばれる電場に変換される 2)。表 された蛍光性分子の励起に応用可能であることが実証さ

面プラズモンの電場は光と類似した性質をもつが、表面か れた1)。

ら垂直方向には伝播せず、表面ごく近傍に局在する近接場

である。一方、水平方向には可視光の場合、数μmも伝播

する。表面プラズモンを分光に応用する際には図 1のよう

にガラスプリズムの表面に金や銀の薄膜を形成して、プリ

ズム側から光を照射する(ATR:全反射減衰法と呼ばれる)3)。

複素誘電率の制限から実用的な金属は金と銀に限定され

る。この共鳴条件は膜厚や入射角に強く依存するほか、金

属表面に分子を修飾した場合、その膜の屈折率の変化にも

きわめて敏感に応答する。これを応用すれば抗原一抗体な

どの分子問相互作用のダイナミクスを観測可能であるた

め「表面プラズモン共鳴分光装置Iは生化学研究には不可

欠なツールとなっている4)。

|。

Lx = 7μm 
@632.8 nm (Au) 

|くく 10

図1 全反射減衰j去による表面プラズモン電場の誘起ガラスプリ

ズム表面に蒸着された金薄膜に裏側から p偏光を照射する

2.2 表面プラズモン電場による分子の励起と電場増強

従来の表面プラズモン共鳴分光は単に金属表面の屈折

率の変化を観測するものであり、表面プラズモンのエネル

ギーは最終的には熱となってしまう。前述のように、表面
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図2 ポルフィリン自己組織化単分子膜の蛍光に見られる電場増

強効果 a，透過吸収スベクトル;b，蛍光励起スベクトル， C， 

吸収スベクトル×電場強度

そこで、木研究では金表面に光波長サイズの孔やスリッ

トを作製し、伝播してくるプラズモン電場を散乱させると

ともに孔の周囲と内部に強く局在させ、その局在電場を孔

の内部に封入した蛍光性試料の励起に応用するとともに、

孔の内部を免疫反応の場として応用する実験を計画した。

得られた結果について以下に示す。

3 結果

3.1 金ナノウェルの作製法確立

1) フロロジェクションt去

金簿膜に孔を開ける方法として最も容易かっ安価で、実

現可能なプロシェクション法を応用した 6)。これは影絵の

原理で、蒸着柳、と基板の間に物体を置くことでその形状が

投影された金薄膜が形成されることを利用するものであ



る。本研究では市販の直径数百 nm~数 μmのポリスチレ

ンラテックスを用いた。ラテックスを含む液を希釈して石

英基板上に分散させ、ごくゆっくりと蒸発させた後、金を

数十~数百nmの膜厚で蒸着し、さらに有機溶媒中で超音

波洗浄してラテックスを溶解除去した。原子問力顕微鏡で

観測したところ、図3に示すように、ラテックスの直筏と

同じ内径をもっ多数のナノウェルが金基板上に形成する

ことができることが明らかになった。また、蛍光性分子の

修飾に供する場合、一連の直径をもっラテックスを混合し

て蒸着を行えば複数の口径のウェルを同時に作製すると

とも可能である。但し、原理上、ウェルの位置制御が出来

ないのが難点である。

10u.m 

Onm 
5um 

Ol1m 
Oum 5ltm 10u打1

図3 厚さ 50nmの金薄膜ょに形成された口径500nmのナノ

ウ工ルの原子間力顕微鏡像

方法でウェルへの試料充填または分子修飾を行った。

1) 蛍光体薄膜による表面全体の被覆

ナノウェルを形成した金薄膜の表面プラズモン励起に

おいて、伝播する表面プラズモン電場がウェルによって散

乱され、ウェルの内部への電場局在を実証するため、金ー薄

膜表面全体を希土類錯体(EuTFA)のエタノール溶液に浸

し、キャスト膜を形成した。

2) ウェル内部への蛍光体の充填

微小サイズのウェルを分析に応用するうえで、試料水溶

液を特定のウェルに導入することが求められる。そこで、

隣接するウェルにまで試料水溶液が干渉して汚染しない

よう、ナノウェルを形成した後に金薄膜表面をデカンチオ

ールで処理して疎水化を試みた。疎水化した金薄膜表面に

BODIPY-TMRの溶液を展開して急速蒸発させると、ガラ

ス表面が露出しているウェル内部のみに試料の液滴が残

留し、アモルファス状の BODIPY-TMRを充填することが

できた。これをウェル内部に局在した表面プラズモン電場

による励起実験に供した。

3) ウェルおよびスリット底面の分子修飾

ガラス表面に金薄膜を強力に接着するために、チオール

末端をもっシランカップリング試薬でガラス表面をあら

かじめ修飾しておき、その上から金蒸着を施している。こ

のため、ガラス表面が露出しているナノウェルの底面には

チオール基が植え込まれている。このチオール基とヨード

アセトアミド基などの結合反応を利用して、ウェルの底面

に蛍光性分子や免疫分析用の分子を修飾することができ

る。電場局在の実証用試料としてはチオール基に特異的に

反応する BODIPY系の蛍光試薬を用い、また、抗原抗体

反応の模擬実験用としてはあらかじめウェル底面にどオ

2) フォトリソグラフィ一法 チン化を行い、つづいて蛍光標識したアビジン溶液を接触

フォトレジストをスピンコー卜した厚さ 1μmの金薄膜 させてウェル内における両者の結合を観測した。

にクロム製フォトマスクを用いて露光し、沃化カリウム水 チオール基以外にアミノ基を用いることも試みたが、ア

溶液によるウェットエッチングまたはアルゴンイオンエ ミノ末端をもっシランカップリング試薬でガラス表面の

ッチングによって幅数百 nm~数 μmのスリットを形成し 修飾を行った場合、ガラス表面に形成される膜の均性が

た。ウェットエッチングではスリット側面の侵食が激しく、 悪く、シランカップリング試薬がしばしば因子状となって

500nmのスリッ卜形成が限界であった。もともとフォトマ 後続の修飾反応がうまく行かない場合が多かった。ガラス

スクのパターン自体の限界が 300nm程度なので金薄膜の 表面の修飾反応を行っている他の研究者との議論でもア

場合はこれ以上細いパターンの形成は困難なようである。 ミノ化は非常に難しいとの声が多く、第一段階の修飾反応

3.2 ウヱルおよびスリットの分子修飾

分子修飾の前に予備実験としてナノウェルおよびスリ

ッ卜内に修飾用溶液が充填できるかどうかを検証するた

め、まず、金薄膜上に希土類錯体(EuTFA)のエタノール溶

液を塗布してカバーガラスを圧着し、蛍光顕微鏡で観測し

たところ、直径400nmのウェルおよび幅 500nmのスリッ

トから希土類錯体特有の蛍光が観測され、エタノール溶液

が充填されていることが確認された。そこで、次に以下の

としてはチオール化が最も適当であると判断された。

3. 3 顕微分光

顕微分光による蛍光像は倒立顕微鏡(OlympusIX-70) 

および本研究助成により新たに購入した冷却 CCD(Diagn

ostics SPOT-Jr)を用いて観測した。励起光源、と照明方法

は後述するように実験に応じて適宜選択した。
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1) ナノウェルによる表面プラズモン場の散乱とウェル内 a) 

部への電場の局在化

口径 1μmのウェルを形成した金薄膜 1.に希土類錯体

(EuTFA)をスピンコー卜した試料をガラスプリズムを介

して波長400nmの紫色半導体レーザを用いて入射角 70。

でATR照明を行い、 560nmカットオフフイノレターで切り

出した蛍光像を倒立光顕で観測した。図4に示すように、

視野全体が ATR照明を受けており、誘起された表面プラ

ズモン電場によって金薄膜上の希土類錯体薄膜が蛍光を

発しているが、所々に見られるウェルの内部が!司併!の平坦

領域と比較して格段に強い蛍光を発しているのがわかる。

また、ウェルからコマ状のテールが見られており、励起光

がウェルによって強く散乱されていることがわかる。との

こどから、金薄膜上を伝播する表面プラズモン電場がウェ

ルのような微小構造休によって散乱され、ウェル内部にJ~l b) 

在することが明らかになった。

図4 厚さ 100nmの金薄膜よの口径1仰のウ工ルに厚さ 500nmの
希土類錯休(EuTFA)をコートした膜の表面プラズモン励起蛍

光像(励起光波長404nm、入射角 700 ) 

2) ウェル内部への試料充填

ut光色素 BODIPY'TMRを光填したナノウ工ルの透過

および蛍光イメージを図 5に示す。試料が充填されている

ウェルと充填されていないウェルが蛍光像で符易に|矛月IJ

できる。ウェルからはみ出している試料はごくわす企かに過

ぎず、隣接するウェル同士のコンタミネーションもないこ

とから、インクジェットプリンタ用ノズノレなどを使って試

料の微小液滴を特定のウェルに対して噴射するような別

途にも耐えうるものと忠われる。

16 

図5 BODIPY色素を充填した口径1μmのウ工ルの透過(a)および
蛍光像(b)。矢印は空のウ工ル(励起光波長 404nm、入射角

400 )。

3) ナノウェルによるプリズムを用いない表両プラズモン

f呂場の誘起

プリズムを用いた ATR照明は効率よく表面プラズモン

電場を誘起できるが、大きなプリズムと厳密な入射角制御

の必要性は装置設計上のtl由度が低く、好ましいものでは

なし九 一方、令簿膜に形成した光波長程度の口径をもっウ

エルを用いれば、ウェルのエッジの効果によってプリズム

なしで表「白iプラズモン電場を誘起できる可能性がある。そ

こで、氏j[jl に 'H_~光利分子を修館IJ したウェルを用いてその可

能性を検討した。 2.3)で示したように、ウェル底面に修飾

されたチオール某と特異的に反応する蛍光試薬を用いて

ウェルの底面のみを蛍光修飾するととを試みた。図6に蛍

光試薬として BODIPY-FL-IAを用いて底面を修飾した

500nmウェルの蛍光像を示す。照明は 400nmの紫色半導

体レーザを山いて 30度の入射角で金薄膜表面をグレージ

ング照明し、蛍光観測はフルオレッセイン用のキューブを

用いた。単分子膜であり、 しかもナノメータオーダの微



|\~パ
図6 BODIPY-FLーIA色素で底面修飾された口径1川のウェル
の蛍光像(励起光波長404nm、入射角 400 ) 

小ウェルで、あるにもかかわらず、ウェル底面の蛍光が明瞭

に観測されているのがわかる。さらに、ウェル内部では周

縁部が強い蛍光を示しているのがわかる。凹凸をもっ金の

構造体に光を照射すると、エッジ部分がプリズムなしで表

面プラズモン電場を誘起することが知られている。このこ

とから、今回観測された周縁部の強い蛍光にはウェルのエ

ッジによって誘起された表面プラズモンの増強電場が底

面に修飾された蛍光性分子の励起に関与している可能性

が高い。 BODIPY-FL-IA以外に、ローダミンやテキサスレ

ッドなどの一般的な蛍光色素でも同様の結果が得られた。

4) ナノウェル中における抗原一抗体反応

ナノウェル中における抗原 抗体反応を実証するため、

抗原 抗体反応と同様にきわめて大きな安定度定数をも

っビオチンーアビジンの結合反応の蛍光検出を試みた。ビ

オチン アピジン系は免疫反応はもちろん、遺伝子分析に

おいてもプローブ分子を修飾同定化するためのジョイン

トとして応用可能であることから実際の抗原 抗体ベア

を用いる前の実証実験の対象として選択した。ウェルサイ

ズの効果を検討するために一連の粒径のラテックスを混

合してウェルを形成した。金の膜厚は 100nmウェルのサ

イス、は最小 100nm~最大 3 月nであるの上述のようにウェ

ル底面のガラス表面には金薄膜を接着するための SH基が

修飾されているので、これと特異的に反応するヨードアセ

チル基をもっビオチン化試薬N-ビオチノイノレ-N'-ヨードア

セチルエチレンシアミン (MolecularProbes社)を修飾し、

表面を一旦洗浄・乾燥させたうえで、テキサスレッドで修

飾されたアビジン(ウルトラアビジンーテキサスレッド:

Leinco Technologies社)の希薄溶液に浸潰してどオチン

図7 ビオチンで底面修飾された口径 100nm-3川のウェルをテ
キサスレッド修飾アビジンで処理した後に得られた蛍光像

(テキサスレッド用キューブを用いて落射蛍光照明)

一アビジン結合を誘起し、テキサスレッド用蛍光キューブ

を用いる通常の落射照明で蛍光像を観測した。

図7に示すように400nm-3凶nのウェルからは明瞭な蛍

光像が得られており、これらのサイズのウェルで、はウェル

の底面に修飾されたビオチンと溶液中のアピジンが結合

したことがわかる。一方、 100nmのウェルは透過像では見

えるものの、蛍光はほとんど見えない。ウェルのアスペク

ト比をなるべく大きくするために金薄膜の膜厚を luOnm

としたため、粒径 100nmのラテックスが超音波照射で抜

けず、ウェルが形成されていない可能性もあるが、試料溶

液に含まれる成分と容易に反応を起こすためにはやはり

500nm程度の口径が必要で、あるといえる。励起波長を考慮、

すれば、表面プラズモン場が最も効率よくカップルするの

は口径 200nm前後のウェルと考えられるが、現時点では

ウェルごとに光子数を計数する計測系がテスト中である

ためウェルのサイズとウェルの面積当たりの蛍光強度の

相関から明瞭な集光効果を確認するには至っていない。

4 結論

以上の結果をまとめると、

1)ガラス基板土にラテックス粒子を分散させ、その上か

ら金を蒸着した後に粒子を除去することにより、金薄膜に

光波長サイズの孔を形成することができた。

2)フォトマスクを用いるリソグラフィーとウェッ卜お

よびドライエッチングによって幅 500nm程度のスリット

を厚さ 1μmの金薄膜に形成することができた。

3)ナノウェルの底聞には容易に分子修飾が可能であり、

しかも、ウェルの周囲にアルカンチオールを修飾し、疎水
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性を持たせてウェル聞のクロストークを避ける方策の有 く鋭意努力することを誓って本稿を終わらせていただく。

効性が確認できた。

4) 500nm程度までのサイズならば、ウェルに液滴を乗 謝辞

せた場合、溶液試料中の分子とウェル底面に修飾された分 本研究を遂行するにあたり、財団法人中谷電子計測技術

子を相互作用させることが可能で、あった。 振興財団の第 17回研究援助を戴きました。ここに記して

5)ナノウェルによって金薄膜上を伝播してくる表面プ 深い感謝の意を表します。また、フォトリソグラフィーに

ラズモンの電場を強く散乱させることができ、その結果、 よるナノスリットの作製プロセスについては田中貴金属

ウェルの内部に電場が局在し、ウェル内部に充填された試 工業株式会社の御厚意によるものであり、感謝し、たします。

料やウェル底面に修飾された分子を効率よく電子励起で

きることが明らかになった。 参考文献

5. 現時点で明らかになった課題と今後の展開

1)口径100nmのウェルでは分子修飾がうまくし、かなか

った。これはウェルの形成自体が不完全である可能性が高

いが、口径がこの程度にまで、縮小されると依1商が内部に没

入していない可能性もある。紫外光励起で表面プラズモン

による増強効果を得るには 100nm程度の口径が必要であ

るため、ウェルの形成と修飾の可否を検証する必要がある。

2)表面プラズモンの増強効果の定量的な評価ができて

いない。励起光の波長とウェルの口径あるいはスリッ卜幅

と単位面積当たりの蛍光強度の相関を光量子計数法によ

り精密に検証する必要がある。この課題について現在集中

して研究を行っている。

3)ナノウェルの精密作製法の確立が不可欠で、ある。本研

究ではナノウェルの応用を実証することを目的としてい

たため、簡易なプロジェクション法をおもに用いてナノウ

ェルを作製した。しかし、この方法ではウェルの位置決め

が不可能なため単一のウェルとして使うことは難しい。現

時点て、はマルチウェルプレートの底面に 500nm程度のナ

ノウェルを多数形成することで蛍光増強効果を得るのが

ナノウェルの応用法として最も現実的かも知れない。本絡

的にマルチウェルプレートのエレメントとしてナノウェ

ルを応用するには電子ビームリソグラフィーを用いて規

則的に配列を行う必要がある。とくに、ナノウェルを規則

的に配列すると、特定の位置のウェルに表面フ。ラズモンの

電場が集中するアンテナ効果が発現することが指摘され

ている。その効果を得るうえでもナノウェルの精密作製法

の確立が不可欠であろう。

最後に、本研究て、狙った光金属 分子 3者の相互作用

の解明と応用は単に分析技術だけではなく、分子エレク卜

ロニクスデバイスを始めとするナノテクノロジーの根幹

となる重要事項である。光金属、光 分子、あるいは金

属 分子の相互作用については膨大な研究があるが、 3者

の相互作用の研究は緒についたばかりである。本研究責任

者は小さな大学での孤軍奮闘ではあるが、この分野のパイ

オニアとなるへく、小粒で、はあってもぴりっと辛い研究を

展開することで日本のものづくりの立て直しに貢献すべ
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視線追従により手術者の意図を計測し内視鏡術野を提示するシステムの開発

雄

彦

彦

義

政

暢

洋

和

正

江

倉

田

伊

近

朝

島

表

麿

授

手

授

手

授

教

助

教

助

教

金沢工業大学人間情報システム研究所

金沢工業大学人間情報システム研究所

金沢工業大学人間情報システム研究所

金沢大学医学部

金沢大学医学部

研究責任者

共同研究者

画像処理することによって、瞳孔の中心点を求めるもので

ある。それと同時に頭部の運動を計測し、同期ユニットシ

ステムによって瞳孔の中心点の情報と合成して、視線方向

の検出をおこなうことができる。その空間分解能は、水平

方向 640点、垂直方向 480点、また時間分解能は、サンプ

リング周波数 30Hzであり、本研究で必要とする仕様を満

足するものである。

瞳孔・角膜反射追跡システムによって計測された視線方

向データを、シリアルインタフェイスを介してコンビュー

タに取り込み、その方向に応じてコンピュータのディスプ

レイ l二に表示されたポインタを移動させる視線追従ソフト

ウエアを開発した。視線追従ソフトウエアは、本研究にお

ける視線に追従して術野を移動させるためのソフトウエア

の基本をなすものであり、将来の拡張性を考慮、して、もっ

とも普遍的な環境である Windows980S上の VisualC++ 

によって開発した。本研究で開発した視線追従システムは、

ハードウエアとしての瞳孔・角膜反射追跡システムと視線

追跡ソフトウェアによって構成されるものである。

3 視線追従システムの有効性の検討

開発した視線追従システムの有効性を検討するために、

そのアプリケーションとして、コンピュータディスプレイ

上に描画されたキーボードをユーザの視線方向によって選

択して、文字を入力するシステムに視線追従システムを応

用してみた 3) 4)。視線追従による文字入力システムにおい

てはユーザの意図が明確で、あるため、視線追従システムの

有効性を定量的に評価することが容易であると考えられる。

したがって、視線に追従して術里子を移動させるシステムの

開発用プロトタイプとして、最適なものであると考えるこ

とができる。また、すでに視線追従による文字入力システ

ムは、ユニバーサルインタフェイスの一環として、上肢に

I はじめに

本研究の目的は、安全で二迅速な内視鏡手術を実現するた

めに、手術者の意図に対応した術野を提示するシステムを

実現することであるへそのため、関心のあるところを見る

ための最も自然な行動が、そこに視線を向けることである

のに着目し、手術者の視線を計測し、それに追従して術野

を移動させるシステム、および手術者が視線移動によって

グラフイカルインタフェイスを選択して、術里子情報を自在

に操作するシステムを開発することをめざす。

これまでの手術ロボッ卜では、手術者がボイスコントロ

ールやブートスイッチによって術野を移動させている。そ

の結果として、人間にとって自然なインタフェイスになっ

ておらず、手術者の負街が大きいばかりか誤動作の可能性

も大きいことが、手術ロボッ卜による手術の経験者により

指摘されている。また、患部や針子の色や形を認識して、

術野を自動的に移動jさせる方法が提案されているが、この

方法では画像処理による色や形の認識が必要になるため、

システムが複雑になるばかりか、術野移動に遅延が生じる

ことが避けられなし、2)。

そこで本研究では、手術者の視線を追従することによっ

て、内視鏡の術野を自動的に移動させるシステムの開発を

めざすこととした。そのために、手術者の視線方向を計測

するシステムを利用して視線追従システムを制作し、視線

追従システムの有効性を検討するための心理物理学実験を

おこなった。

2. 視線追従システムの製作

視線方向を計測するシステムとして、ナック社製の瞳

孔・角膜反射追跡、ンステム (EMR-8)を利用した。このシ

ステムの原理は、低レベルの赤外光を眼球に照射し、その

画像をビデオカメラによって取り込み、取り込んだ画像を
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よるキーボード入力が困難なユーザのために開発され、

様々なタイプのものがすでに市販もされているが、その一

方でその有効性の検討が必ずしも十分でないというきらい

があり、心理物理学実験をおこなう必要性がある。

鏡映像をズームインして患部の詳細を観察したり、ズーム

アウトして患部周辺の状況を観察したりする必要が生じる。

また、関心のある部分をきわだたせるために内視鏡映像の

コントラスト、明るさ、色調などを変化させたり、映像の

一部にぼけやモザイクなどの処理を加えることを望む場合

3.1 視線追従によるインタフェイスの問題点 も生じる。これらの意図を伝えるためのインタフェイスが、

市販されている視線追従による文字入力システムにおい 手術者が画面上に設けられたボタンを注視することである。

て文字を入力する方式としては、走査選択方式と直接選択 そのために使用することができるボタンの数は、文字入力

方式というこつの方式がある。走査選択方式は、画面に表 システムの画面キーボードにおけるキーの場合と同様、 10

示されたキーボードの選択可能な文字を示すマーカーを一 個強程度に制限されるのは、いうまでもない。

定速度で移動させ、目的の文字の位置にマーカーがきたと したがって、視線追従による内視鏡術野提示システムの

きに、瞬きなどのキュー入力をおこなって文字を選択する 開発にあたっては、ボタンの配列や入力方法などを工夫す

方法である。文字の入力速度は遅いが、重度の障害をもっ る必要がある。しかしながら、その基礎データを与えるこ

ユーサ、にも使用できる入力方式であるへ とが期待される視線追従による文字入力システムにおいて、

直接選択方式は、キーボードを画面に表示し、ユーザが 有効なキー配列についての定量的な検討がほとんどおこな

視線を向け、瞬きなどのキュー入力をおこなって、キーを われていない。そこで本研究では、制作した視線追従シス

選択する方式である。走査選択方式にくらべてインタフェ テムを視線追従による文字入力システムに使用して、最適

ースが自然であり、文字入力速度も速いが、配置できるキ キーボード配列を決定するための心理物理学実験をおこな

ーの数は視線検出の精度によって制限される。視線検出の った。

精度は、眼球運動計測装置の確度と精度という装置側の要

困と、眼球運動の確度と精度、また注視しているときの微 3. 2 視線追従による文字入力システムの有効性の評価

少眼球運動などの人間側の要因によって決定される。確度

と精度が最も高い眼球運動計測装置を使用し、眼球運動実

験や心理物理学実験に熟練した被験者を採用した場合では、

画面上に 45~66 個のキーを配置できることが知られてい

る。

もちろんこれでも、通常のキーボードにくらべてキーの

数は少ない。さらに、このような確度と精度が高い眼球運

動測定装置は高価であるばかりでなく、その使い勝手がい

ちじるしく悪い。被験者の頭部および身体の固定、眼球運

動の校正に要する長い時間、ないしは麻酔斉Ijや散憧剤の投

与など、実験心理学教室における動機が高い被験者を対象

とした眼球運動実験や心理物理学実験においてのみ使用可

能な装置であり、現実に視線追従による文字入))システム

として使用することは出来ない。視線追従により手術者の

意図を計測し内視鏡術里子を提示するシステムについても事

情は全く同じであり、手術の実施に影響を与えないように、

簡便な眼球運動計測装置を使用して手術者の視線の方向を

計測することがシステム開発の必要条件である。本研究で

使用したナック社製の瞳孔・角膜反射追跡システムは、そ

の条件を満足するものである。

文字入力システムにおいて簡便な眼球運動計測装置を使

用すれば、必然的に視線検出の確度と精度が低くなって、

配置できるキーの数が少なくなる。市販されている文字入

力システムの画面キーボードでは、 10個強のキーしか配置

されていない。視線追従による内視鏡術野提示システムで

は、手術者は患部の状況や手術の進行具合に応じて、内視

キーの数が制限された場合のキーボード配置や文字入力

方法に関しては、近年急激に一般社会に広まった携帯電話

や個人用情報端末 (PDA)などの片手キーボードにおける

一本指による文字入力を対象とした研究がおこなわれてい

る。本研究では、片手キーボードとしてひろく用いられて

いる三通りの方式にもとづいて、文字入力用の画面キーボ

ードを制作し、その有効性を検討した。

それぞれの画面キーボードは、もととなった片手キーボ

ードにちなんで命名した。それぞれの片手キーボードの特

徴は以下の通りである。

(1) F入力方式は、携帯電話などの小型の携帯端末用に

作成されたローマ字入力の方式で、ある。 15個のキーを 3

列 5段の配列で使用する。中央の列に母音を配置し、左列

に子音の fLJfKGJ fSCZJJ fTJ fHFBVJを、右列に子

音の fNJfMXJ fYQJ fRJ fWJを配置しており、子音

はほぼ「あかさたな」順に並んでいる。濁音と半濁音は清

音キーを 2回押して入力する。

(2) CK入力方式は、 PDA、携帯電話、ラベルライター

などの片手キーボード用に作成されたローマ字入力の方式

である。 12個のキーを 3列4段の配列で使用する。上の 2

段に母音、下の2段に子音を配置し、 fKJと fCJ、fSJ

とfZJのように清音の隣に濁音や半濁音を配置している。

(3) T9入力方式は、現在の携幣電話でもっともよく用い

られている、かな入力の方式である。 12個のキーを 3)iIJ 4 

段の配列で使用する。一つのキーに各行の文字全てを配置
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し、上段は「あ」行から「な」行を、中段は「は」行から

「わJ行を、下段に句読点と持者音をキーが並んでいる。望

みの文字を入力するためには同じキーを連続して押すこと

が必要となる方式であり、別名かなめくり方式どもよばれ

る。

ひらがな 30文字により構成される 10種類の例文を使用

し、それぞれの文章を各画面キーボードで入力させ、入力

し終わるまでの所要時間と、入力時に生じたエラー数を測

定した。これらの例文を入力するための最小打鍵数の平均

は、F画面キーボードで64.0回、CK画面キーボードで 61.8

回、 T9画面キーボードで94.0回であった。被験者は、 23

歳から 25歳の健常男性 4名を採用した。 十分な練習をお

こなって、被験者にはそれぞれの画面キーボードに十分に

慣れさせた。

それぞれの画面キーボードについて、伊j文を入力する速

度の被験者間平均および標準誤差を図 1に示す。 CK画面

キーボードの入力速度が速い傾向が見られる。 CK画面キ

ーボードと、 F画面キーボードおよび T9画面キーボード

の入力速度の聞には、危険率 1%で統計的に有意な差がみ

られた。
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図 1 それぞれの画面キーボードによる例文入力速度の被験者間

平均(縦棒は標準誤差)

それぞれの画面キーボードについて、入力エラー不の被

験者間平均および標準誤差を図 2に示す。すへてのl由i面キ

ーボードの聞で、エラー率に統計的に有窓な差はみられな

かった。

全体的にエラー率は 8%程度であり、これは決して無視

できない大きさである。被験者の眼球運動の記録から、エ

ラーの原因を調べたところ、 3通りのものに分類できる二

とがわかった。それらは、

( 1 )カーソルずれ、すなわり注視しているキーとカーソ

ルの位置がずれることによって発生するもの

(2 )フィードバック不足、すなわち入力時のフィードパ

ックが弱し、ため、キーを押したことに気づかないことによ

って発生するもの
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図2 それぞれの画面キーボードによる入力エラー率の被験者間

平均(縦棒は標準誤差)

( 3)勘違い、すなわち被験者が入力文章を勘違いしたた

めに発生するもの

であった。これらのなかで、カーソルずれが原因で発生す

るエラーが 68.1%、フィード、パック不足が原因で発生する

ものが 19.6%、勘違いによるものが 12.3%であった。

CK画面キーボードは入力速度が最も速かったので、視

線追従による文字入力システムに最も適した画面キーボー

ドであると考えられる。 CK画面キーボードにおいては、

母音が 1つの行に横ー列に配置されていること、また子音

が「あかさたな/1慎」に配置されていること、さらに清音と

溺Ef・半濁背が同ーキーに配置しであることが、ユーザに

とって使いやすかった原因であると思われる。

3.3 作業モデルによる評価

それぞれの画面キーボードを操作しているときの被験者

の情報処理過程を、作業モデルによって評価した。 作業モ

デルとして、情報処理過程は眼球運動と判断から構成され

ると考えた。キーを見るときの眼球運動は、サッカードと

1亭留からなる。これらの時聞は眼球運動の特性によって決

;どされており、 一回の眼球運動あたり約 250msであるこ

とが知られている6)。被験者は、瞬きによってキーを選択し

たあと、表示の変化の知覚、入力文字が記号か母音か子音

かの判断、入力文字が目的の文字かの判断などに時間を要

する。これら判断に要した時間を同定することは困難であ

り、入力所要時間から眼球運動に要した時間を引くことに

よって推定することにした。

実験中の眼球運動の記録から、それぞれの試行ごとにサ

ッカードの回数を数えて眼球運動に要した時間をもとめ、

ついで判断に要した時間を計算によりもとめた。それぞれ

の画面キーボードについて、眼球運動に要した時間と判断

に要した時間の平均値を図3に示す。眼球運動に要した時

間が最も短いのは T9画面キーボードであり、ついで CK

画面キーボードが短く、 F画面キーボードが最も長くなっ

た。 手方、判断に要した時聞が最も短いのは CK画面
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図3 作業モデルによる文章入力所要時間の評価

'...知負荷l

キーボードであり、ついで F画面キーボードが短く、 T9

画面キーボードが最も長くなった。

T9画面キーボードで判断に要した時聞が長かったのは、

T9画面キーボード、の認知負荷が重かったことを意味寸る。

その一つの原因として、長時間の注視による娘の疲労の影

響が挙げられる。 T9画面キーボードは、ほぼ全てのキーに

5文字を配置している。そのため、目的の文字を入力する

ために、連続してキーを押す必要が生じ、長い時間ーヶ所

を注視しつづけることが多くなる。この長時間の注視が眼

て内視鏡術野を提示するシステムにおける術野呈示画面に

おけるボタン配列の一例を図4に示す。視線追従による内

視鏡術野提示システムで必要と考えられる、コントラス

ト・明るさ・色調の変化を左側に、ズーム・モザイク処理・

ぼけ処理のボタンを右側に配置した。

図4 術野呈示画面におけるボ9ン配列の一例

Eコ
亙つ
Eコ

Eつ
Eコ

実験室でのアンケー卜調査による主観評価では、図4に

示されているような、ボタンの使用頻度を考慮、し、同じボ

タンの長時間の注視をさけたボタン配列の評価が高かった。

の疲労を引き起としたのではないかと考えられる。実際に、 5. まとめ

被験者の内観によれば、T91図面キーボードを使用した場合 眼球運動計測装置を利用して、視線追従により手術者の

には疲労が大きかったことが報告された。 意図を計測し内視鏡術野を提示するシステムの開発をすす

CK画面キーボードにおいても、ほぼ全てのキーに複数 めた。とくに、術里子情報を操作するためのインタフェイス

の文字が配置されているが、キーの配置は文字の使用頻度 の設計に重点をおき、制作した視線追従システムをユーザ

をもとづいており、しかも 1つのキーに最大3文字までし の意図が明確な視線追従による文字入力システムとして用

か配置されていない。そのため、眼の疲労が軽減され、認 いて、画面キーボード配列のユーザビリティに影響する要

知負荷が軽減されたたものと考えられる。 悶を検討し、認知負荷を軽減させることの重要性を明らか

にした。その結果を、視線追従による内視鏡術野呈示シス

4. 手術者が術野情報を操作するシステムの画面表示 テムのインタフェイスに適用してボタン配列を設計し、そ

視線追従による内視鏡術野を提示するシステムでは、術 のユーザビリティが良いことを確認した。今後は、実際の

野が提示されているモニター画面上の一部にグラフイカル 手術現場において、開発したシステムによる作業の効率や

インタフェイスであるボタンを提示して、手術者の視線か ユーザビリティについての心理物理学実験をおこなって、

らその意図を計測する。手術者は、ボタンに悦線を向ける 手術者の視線の方向に応じて内視鏡映像を提示するシステ

ことによって、術野情報を自在に操作することができる。 ムを完成させてし、く。

視線追従による文字入力システムの有効性についての心

理物理学実験の結果から、キーボード配列の重要性が明ら 謝辞

かになった。特に、スキャンパスを短くして眼球運動に要 本研究は財団法人中谷電子計測技術振興財団の多大な研

する時間を短くするよりも、認知負荷を少なくすることの 究助成によりおこなわれたものであり、ことに深く感謝申

ほうが、視線追従による文字入力システムの有効性の向上 し上げます。

に貢献することがしめされた。認知負荷にあたえる影響を

少なくするためには、同ーのボタンに複数の機能をもたせ 参考文献
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超小型表面プラス、モン光ファイバ生化学センサの作製

研究責任者ー 東京工業大学大学院総合理工学研究科物理情報システム創造専攻

I はじめに

遺伝子工学の進歩によりタンパクや DNA、抗原 抗体

反応の新しいバイオセンシングの手法の開発が要求されて

いる。その追跡手法として表面プラズモン共鳴(Surface

Plasmon Resonance: SPR)が注目されるようになってき

た。 SPRを用いたバイオセンシングはシンプルな光学系に

もかかわらず高感度であるという利点がある。

一般にSPRの励起に用いられている Kretschmann型の

光学配置(図 1(a))では、プリズム底面に蒸着された膜厚

50nm程度の Au薄膜中へ全反射減衰法を用いてp-偏光の

光を入射することにより表面プラズモンが励起される。そ

の共鳴条件は表面状態に非常に敏感で、あるため、微量な物

質の吸着による共鳴条件(共鳴角度)に変化が生じ、それ

が反射率の変化としてあらわれる。そのため、たとえば、

表面に抗原を固定化すると抗原一抗体の相互作用を反射率

の変化として捕らえることができる。しかし、従来の SPR

センシングではセンシング部分の μmサイス、への超小型化

が困難であるという問題があった。そこで光ファイパのコ

[((JI 
Z 

図1 表面プラズモンを励起するための光学配置
(a) Kretschmann型の光学国置
(b)本研究で用いた光ファイバ端面の構造(方法 1) 
(c)本研究で用いた光ファイパ端薗の構造(方法11)

助教授 梶川浩太郎

アをむき出しにしてその側面に Au薄膜を構築して、コア

部分へのしみ出し光(エパネッセント光)を用いたファイ

バ型表面プラズモン共鳴センサや導波路を用いた同様の構

造のセンサが考えられてきたが，機械的強度に問題があり

実用的であるとは言い難し、1)、目。

本研究では，光導j皮路部分をむき出しにすることなく、

光ファイバ端面に表面プラズモン共鳴を励起する微細な機

構を構築寸ることをめざした。側面にセンサ部分を構築す

る手法に比べて機械的強度が格段に優れるとし、う特色を持

つ。本研究では2つの方法で表面プラズモンを励起する構

造を構築した。ひとつは、光ファイパ端面に適当な角度で

突起あるいはくぼみを設け、その表面に金属薄膜を蒸着す

る方法である(方法I、図 l(b))。入射光は光ファイパ端面

で散乱されるが、その中のエバネッセント光成分は表面プ

ラズモンを励起する。その条件は金属薄膜の表面状態に敏

感であるため、これを利用した高感度な生化学センサが実

現される。もうひとつは，普通に垂直に切断した光ファイ

バ端面にゆっくりと Au薄膜を蒸着し適当な波長の光を入

射して表面プラズモン共鳴を励起する方法である(方法II、

図 l(c))。このようなAu薄膜では、単分子膜が吸着するこ

とによりその反射スペクトルに 520nm付近の表面プラズ

モンに起因する鋭いピークが生じることが知られている。

(これは、 Au薄膜表面の微細な構造に起因すると考えら

れている)本研究では，両方の手段を比較しながら超小型

表面プラズモン生化学センサの開発を行なう。

2. 実験

2.1 ファイパチップの作成

2. 1. 1 方法 I

はじめにエッチング処理を行い光ファイバ端面に適当な

角度で突起あるいはくぼみを設ける実験を行った。光フア
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イパは、 Ge含有量の多い高屈折率ファイパを用いた。エッ た。

チングにはHFとNH4Fを用いたふっ酸緩衝溶液を用いた。

HFとNH4Fの体積比を1・ごとしてご二l.0とご二8.0の場 2.2 光学系と測定システム

合に関して行った結果を図2に示すo cニ 8.0では凶 2(a) 測定に用いた光学系の概略を図3に示す。光源には、波

のように突起状にエッチングされるのに対して、 c= l.0 長 λ=530nmの緑色のLEDを用いた。これは

では図 2(b)のようにファイパ端商に凹みが生じる。突起状 (1) 光源の安定性が良いこと

にエッチングされた構造では機械的強度に問題が生じるた (2) 低コストであること

め、 ご=l.0のふっ酸緩衝溶液を用い、その濃度をかえる (3) レーザーに比べて人体への安全性が高いこと

ことにより凹みの深さのコントロールを行今った。その結果、 等の理由による。 LED光には適当な発振器を用いて 1KHz

位度の周波数で=変調をかけた。 LEDからの光は光ファイ

パカブラを用いて、入射光を分割した後に、 方は参照光

としてフォトダイオードを用いてその強度を検出した。そ

の際，端前1における反射光が測定に重大な影響を及ぼすた

め、マッチングオイルを用いて端面で光を散乱させ反射光

を最小限に抑えた。もう一方は、スプライサを通してセン

サヘッドを構築したファイパと接続した。スプライサの効

率が重要であるため，その選定には慎重を期した。ファイ

パヘッドで散乱、反射された戻り光は再びカブラを通して

分割され、その一部を光電子増倍管で検出した。得られた

信号は、ロックインアンプを用いて検出し、 AlD変換ボー

(a) 

3μm 
や一一一闘参

)
 

ふ
U(
 

50μm 
母一一層今

図2 ファイバ先端のSEM像

(a)と=8、(b)ξ=1

ドを用いてコンビュータで、処理を行った.

5.0%の濃度で 30秒間エッチング、を行った場合に最も効率

よく SPRを励起できる構造を構築できることがわかった。

このままでは、 SPRを励起することができないため、

端面に Au薄膜を蒸着した。膜厚が薄すぎる場合には、 S

PRの励起が十分ではなく、逆に厚すぎると反射光強度が

強すぎてしまい、 SPRに起閃する成分が相対的に弱くな

る。そのため、適当な薄膜の膜厚を選ぶことは重要である。 図3 光学系

トランスファーマトリクスを用いた反射率のシミュレーシ

ョンから AUi等膜の膜厚をが~ 20nmと決めた。1O.4Pa以卜 3 結果と考察

の真空度で端面にAuの真空蒸着を施した。 動作確認のため、まず、インデックスセンサとしての動

作を確認した。方法 Iで作製したセンサヘッドを様々な屈

2. 1. 2 方法H 折率の溶液に没しその信号強度をプロットしたのが図4で

方法Hでは、通常の方法で清浄な光ファイバ端面を作製 ある.これは，横軸を時間として各媒質、空気(n=1)、水

し、真空蒸着でその表面に凸凹な構造、つまり島状の Au (n =1.33)やエタノール(n=1.36)、トルエン(n=1.50)に浸し

薄膜を構築した。その際，蒸着レートとファイバの先端の た時の信号強度をプロッ卜したものである。水とエタノー

処理が重要である。いくつかの条件で、作製を行い、木研究 ルの屈折半i差が高い感度で検出されていることがわかる。

では、1O.4Pa以下の真空度で 0.05nm. S.'の蒸着レートで インデックスセンサは、食品工業上有用なだけでなく、バ

の凸凹な Au薄膜の堆積を行った。その Au薄膜の堆積に イオセンサとしても糖の濃度センサや指示薬を用いたpH

さきだち、必要であれば Cr薄膜を約 1nm程度堆積して端 センサへの応用が考えられる。

面 Au薄膜との綾着性を改善した。この薄膜と同係のブロ 次に、エタノール溶液中にセンサヘッドを浸しその反射

セスでシリカ基板 1:に構築した薄膜について吸収分光測定 光強度をモニタすることによりアフィニティーバイオセン

を行い、プラズモンに起因するピークがあることを確認し サとしての性能を評価した。方法Iで作製したセンサヘツ
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ドの Au表面をエタノール溶液中でアミノウンデカンチオ

ールをコートした後、カップリング反応を用いてビオチン
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反射光強度変化(方法 1) 

各媒質の屈折率空気 (n=1.000)、水 (n=1.333)、
エヲノール (n=1.361)、トルエン (n=1. 497) 

分子を同定化して修飾した。その表面へのストレプトアビ

ジンの吸着過程をホウ酸緩衝溶液中て、追跡した。アビジン

ピオチン複合体を用いたシステムは，免疫学的測定や組

織染色の分野で広く利用されている系である。また、抗原

抗体反応を模倣した系として、アフイニティーバイオセ

ンサの性能評価にしばしば用いられる。得られた結果を医l

5に示す。ストレプトアピジン溶液の注入と共に、センサ

4.778 

4.766 
2300 

図5
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時間[秒]

アビジンの吸着過程(方法 1) 

A 吸着開始、 B 吸着終了

ー

ー

2600 

ヘッドへアビジンの吸着が始まり、やがて 4定値を示すよ

うになった。得られた信号強度は、光ファイバカブラ端面

やスプライサ端面での反射光の寄与が重長されていること

に注意されたい。ファイパチップ周辺での光変調をおこな

うことによりこの寄与を取り除くことができるが、今回は

性能評価のため生のデータを示した。このように、生体由

来試料のアフイニティーバイオセンシングが可能であるこ

とがわかった。同様のシステムで、抗原 抗体反応やDN

Aのハイブリダイゼーションへの応用が可能で、ある.その

ために，今後 S/N比をさらに改善する研究をおこなってい

く予定である。

次に方法 IIで構築したセンサーチップを用いて得られ

た結果について議論する。まず、方法 Iの場合と同様にイ

ンデックスセンサとしての動作を確認した。センサヘッド

を禄々な屈折率の溶液に浸しその信号強度をプロッ卜した

のが図6である.横軸を時間として各媒質、空気(n=1)、

水(n=1.33)やヱタノール(n=1.36)、トルエン(n=1.50)に浸

した時の信号強度をプロッ卜した。方法Iの場合と同様に、

インデックスセンサとしては十分な性能を示していること

がわかる。
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図6 反射光強度変化(方法11)

1200 

各媒質の屈折率空気(円=1.000)、水(円=1.333)、
工告ノール (n=1.361)、トルエン (n= 1.497) 

次に、アフィニティーバイオセンサとしての性能を評価

した。方法 Iの場合と同様にチップ先端をアミノウンデカ

ンチオールでコー卜した後、カップリング反応でビオチン

分子を修飾した。得られたセンサヘッド表面へのストレプ

卜アヒージンの吸着過程を緩衝溶液中で、追跡した結果を図 7

に示す。この結果から，方法 IIで構築されたセンサヘッド

を用いると、ストレプ卜アビジンのビオチン分子表面への

吸着過程が高感度に検出されていることがわかる。

し、ずれの方法もアフイニティーの検出が可能な感度を持

つが，結果の比較から、方法 IIの方が高い S/N比で検出

ができることがわかる。しかし、今後エッチングレートの
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最適化をさらに続けていき、方法 Iで作製したヘッドでも

同様の SN比が得られるようにしていきたいと考えている。
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2つの方法を用いて表面プラズモンを励起しセンサとし 2)梶川、奈良岡、渡辺 表面プラズモンの局在化による非

ての性能評価を行った。その結果、光ファイバ端面に適当 線形光学効果の増強とバイオセンシングへの応用」応用物
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して高い感度が得られることがわかった。特に、低い蒸着

速度で Au薄膜島状に堆積し光ファイバ端面に構築した場

合に生じるプラズモン共鳴が大きな感度を与える。このセ

ンサでは緑色LEDを光源とした検出システムを用いるこ

とが可能であり、小型で、低コストな光ファイパバイオセン

シングシステムの構築ができることがわかった。今後、フ

ァイバ端面の最適化、つまり、蒸着速度やエッチングレー

トの最適化を行いさらなる高感度化をはかりたいと考えて

し、る。
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マイク口マシン技術を応用した術中使用可能な耳小骨可動性測定装置の開発

研究責任者東北大学大学院工学研究科 講師 小 池 卓

(現電気通信大学助教授)

共同研究者東北大学大学院工学研究科 教授 和 田 仁

東北大学大学院医学系研究科教授 小 林 俊 光

仙台・中耳サージセンタ一 院長 湯 浅 涼

1 はじめに

中耳は、外耳道の終末にある鼓膜と、ツチ骨(malleus)、

キヌタ骨(incus)、アブミ骨(stapes)からなる耳小骨で構成

されており、聴覚機構において、音を外耳道から鍋牛に伝

える重要な役割を持つ(図 1)。正常耳では、耳小骨は鼓室

内に靭帯や筋腿で振動しやすいように保持されているが、

靭帯の骨化などにより耳小骨が固着すると、伝音性難聴が

生じる。伝音性難聴は通常、外科的手術によって治療する。

この時、術後の聴力成績の向上や安定化のためには、耳小

骨の可動性を定量的に評価することが重要となる。特にア

ブミ骨の可動性は、聴力に大きな影響を及ぼすため、その

可動性を評価することはきわめて重要となっている。

図1 ヒ卜中耳の構造

中耳の可動性の定量化に関しては、さまざまな知見が報

告されている。従来より広く用いられているインピーダン

スオージオメータは，低周波数のフ。ロープ音を用いて中耳

のコンブライアンスを計測するものである。この方法は惨

出性中耳炎の診断に有効であるが、耳小骨の疾患の診断に

は有効ではない 1)、2)。そこで我々は，耳小骨の疾患も診断

可能とするために，より詳細に中耳インピーダンスを計測

できる、 3次元周波数掃引型インピーダンスメータ(3D司SF

1)を開発し，耳小骨の固着や離断の診断に有効で、あること

を示した 3)

これらの装置は鼓膜でのインピーダンスを計測するた

め、鼓膜が正常であることが疾患の診断には必須条件であ

る。しかし、鼓膜が正常だとしても、インピーダンスの計

測だけでは疾患部位を特定するのは難しい1)、 3)。従って、

個々の耳小骨の可動性を評価するためには、耳小骨の動き

を直接観測することが不可欠となっている。

耳小骨の各部位の可動性はガンマ線を用いたMossbauer

法 4)、5)、ビデオ観察 6)、レーザードップラ振動計7)、8)により

直接計測されてきた。これらの方法により、耳小骨の可動

性はnmレベルまで計測することができるが、術中使用が

困難であるという問題がある。また、これらの技術は、耳

小骨の機械インピーダンス、すなわち、与えた力に対する

振動振幅の関係を計測するものであるが、機械インピーダ

ンスは質量・ばね・粘性の要素からなり、ばねの要素は低

い周波数で支配的である。従って、靭帯の骨化などに伴う、

ばね成分の上昇に起因する耳小骨の可動性変化を計測す

るためには、低周波数、あるいは静的に計測する方が有利

である。

そこで我々は、アブミ骨の変位とそれに伴う反力を計測
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する簡単なセンサを開発し 9)、アブミ骨の変位 荷重曲線

の勾配をその可動性の指標として用い、正常な場合と固着

した場合のアブミ骨の可動性には、定量的に大きな違いが

あることを示した。しかし、このセンサ形状は、術中使用

に適しておらず、小型化することが求められていた。そこ

で、本研究では、術中においてアブミ骨可動性の客観的計

測を確立するために、術者保持にて使用する新しい装置を、

)
 

内

d
/
E
‘
¥
 

小型!カセンサと油圧マイクロマニピュレータを組み合わ

せることで開発した。そして、ヒ卜とモルモットにおける

耳小骨の可動性言|測を試みた。

2 実験方法

2.1 計測システム

関2に耳小骨口I動性計調1)のための装置の概略図を示す。

)
 
Kυ 〆t
‘、

HvdrζlU[iC 

micromanipulalor 

(c) 

m
 
m
 

1 ' 

図2 計測システム (a) プローブ外観写真 (b) プローブの構造 (c)制御システム

アクチュエーターとして油圧マイクロマニピュレータを

用い、プローブのグリップ部に組み込んである。アクチコ

エーターはコントロールユニットを通してコンピュータ

ーによって制御される。カセンサは凶 3に示したような、

静電容量型の小型センサを新たに開発した。プッシュロッ

ドをプローブ先端部に組み込み、カセンサの中央、ダイア

ブラム音[1に接合した。プッ、ンュロッドに力がかかると、手F

Rigid l'cnlcr 量型センサ内のJつのコンデンサ Cl、C2のうち、 C2の容

量のみが変化し、その変化量をブリッジ回路における電位

差として検出する。電圧は増幅器によって璃幅し、 AJDコ

ンバーターによってデジタル信号に変換する。これら電圧

データはコンビューターで記録し、グラフ化される。

計測は外耳道にプローブ先端を挿入して行う。手術は狭

い視野て、行われ、その視野直径は1O~15mm である。そ

のため、プロープ先端は細くする必要がある。本研究では、

プローブのパイプ部とプローブ先端センサ部の直径をそ

れぞれ 3mm、5mmとした。また、アブミ骨底板面は，

外耳道の伸びている方向に対して 200 傾いているため，プ

ロープ先端の方向は、アブミ骨を垂直に押すために 200 傾

けた。

(a) 

小)
Dillphragm 

CJ MClaldcctlOdcs ('2 

図3 センサの構造
(a)上面図。 (b)断面図。本センサは C，、 C2の二つのコンデンサか

らなり、非荷重時には両者の容量は等しくなっている。荷重を加え
ると C，の極板間の距離が減少するため、容量が増加するが、 C，の容
量は不変となる。両者の容量差を検出することで、カセンサとして
用いる。
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図4に計測の原理を示す。プロープ先端はワイヤーを介

してマイクロマニピュレータに繋がっており、プローブ先

端のプッシュロッド、が耳小骨に接触したとき、コンビュー

ター制御の下で前後方向に移動する。その時の耳小骨から

の反力を力センサにより計測する。荷重によるセンサのダ

イアブラムの変位は小さいため、耳小骨の変位はプローブ

先端の変位と等しいと考えられるので、耳小骨に与えた変

位とそのときの反力(荷重)との関係が得られる。

(a) )
 
・0(
 

Cochlea 
Annular ligament 

図4 耳小骨可動性計測の原理

(a) 耳小骨にプッシュロツドが触れる前。
(b) プローブ、が耳小骨を押し込んだ状態。耳小骨の変位Xとそ
のときの反力 Fを計測する。

2.2 対象と計測方法

実験には体重0.2kgから 0.54kgまでの白色モルモットを

用いた。モルモットを断頭し、側|頭骨を取り出した後、巾

耳骨包を開放し、鼓膜、ツチ骨、キヌタ骨を取り除き，ア

ブミ骨単体を露出させた。その後、側頭骨を、アブミ骨底

が水平ーになるように粘土に固定し、プローブをプツ、ンュロ

ツドとアブミ骨底が垂直になるようにして計測を行った。

プッシュロッド先端がアブミ骨頭に接触したときを計測

の開始とし、センサ部を 5Hzで 150μm駆動させた。

次に，アブミ骨を、およそ 0.6mgの瞬間後着斉IJを用いる

ことにより人工的に固着させ、同様にして計測を行った。

以上とは別に、ツチ骨、キヌタ骨を摘出せず、耳小骨連

鎖が保存された状態でアブミ骨を固着させ、その際の変位

力の関係をツチ骨柄先端、キヌタ骨長脚、アブミ骨頭に

おいて計測した。

また、三人の患者に対し、術中計測を行った。患者の詳

細は以下のとおりである。

Case 1: 37歳男性 中耳炎によりツチ骨、キヌタ骨損失

アブミ骨は正常と見なせる

Case 2: 51歳女性鼓膜に穿孔あり 耳小骨は正常

Case 3: 60歳男性 中耳炎によりキヌタ骨の一部が損失

アブミ骨は正常と見なせる

ただし、今回計測を行った手術は、耳小骨連鎖の固着を治

療するためのものではなかったため、各症例で、計測条件

を一定にすることは出来ず、図5のように、症例によって、

計測部位と状態は異なっている。

Case 1 

園ポー

Case 2 d. / ¥ 

t &髄悶a 可ー+

Case3 ピノ¥
ん

… 
i匝蕗翻F・・『哨Il:ニQ，¥
l間務韮!r ... 、一一、λ ノ

図5 ヒトに於ける耳小骨可動性計測部位

3. 結果

3.1 モルモツ卜の正常および固着耳

図6に、モルモット 5耳におけるアブミ骨変位と荷重と

の関係を示す。アブミ骨にかかる力は変位に対し指数関数

5.0 

F 

H 

一ーー 260gRight ear 
4.0ト一一-215g Right ear 

~ ..-1 ---215g l.dt ear 
_z 一一一 259gLeft ear 
、 3.0~ 一一 266gRi仰叩

。2.0
〈

g 1目。 噛τ~

30 60 90 120 150 

DISPLACEMENT (μm) 

図6 モルモットのアブミ骨の変位ー荷重関係

ツチ骨、キヌヲ骨を取り去り、アブミ骨単体とし、アブミ

骨頭に変位を与えた場合の結果
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ヒトのアブミ骨の変位一荷重関係

モルモツトとウサギの結果9)が占める領域もそれぞれ図示

した

50 

DISPLACεMENT(μm) 

図B

的に増加し、非線形性を示した。実際のアブミ骨の振動振

幅は、 60~80dB 程度の音庄下では数十ナノメートル以下

であり、今回与えた変位よりも小さいため、本システムで

は通常振動振幅域でのアブミ骨可動性を直接評価するこ

とはできない。そこで、アブミ骨に加えた力が1.0xl0'3N 

以下の比較的線形な領域に於いて、最小二乗法により線形

近似を行い、その直線の傾きをアブミ骨の等価バネ定数と

定義し、アブミ骨可動性を定量的に表す指標として用いた。

今回測定したモルモットアプミ骨の等価バネ定数の平均

値は、 17i:3N/m(N = 5)であった。
図7に、アブミ骨輪状靭帯に瞬間接着剤を滴下し(図 7(a)

参照)、人工的に固着耳を作成して可動性を計測した結果

を示す。接着剤の滴下量に応じ、曲線の傾きは大きくなり、

等価バネ定数は、正常耳の 19N/mに対し、一滴滴下時は

124N/m、二滴で 185N/mと増加した。よって、本装置に

よりアブミ骨固着の程度を判別可能と考えられた。

3目3 キヌタ骨・ツチ骨の可動性

実際の手術では、アブミ骨に直接変位を与えて計測する

ことが困難な場合も多く、臨床応用のためには，他の耳小

骨の可動性を計測することによって，アブミ骨の固着を知

ることは重要である。そこで、モルモットを用い、アブミ

骨の固着前後でのキヌタ骨およびツチ骨の可動性を計調u

した。

図9(a)にアブミ骨固着前後でのキヌタ骨の変位 荷重の

関係を示す。各場合とも、変位の増加とともに荷重は非線

形的に増加した。アブミ骨が間着した場合の曲線の勾配は

正常の場合よりも大きく、アブミ骨単体での計測と同様な

傾向を示した。
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図7 モルモット匝着アブミ骨の可動性

(a)固着方法。瞬間接着剤をアブミ骨輪状靭帯に滴下して

人工的に固着耳を作成した。

(b)正常および固着アブミ骨の変位一荷重関係
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モルモツトのアブミ骨固着前後のキヌ告骨とツチ骨に於け

る計測結果 (a)キヌ告骨。 (b)ツチ骨。各国中の黒丸部に変

位を与えて計測した。

50 

DISPLACEMENT (μm) 

図9

3.2 ヒトの術中における計測

図8にヒトの術中計測結果を示す.各測定とも 3回行い、

再現性を確認し、その結果を平均した。また、以前に計測

したモルモット(30匹)、ウサギ(17匹)の結果 9)も同時に示

した。ヒトの場合も、変位 荷重関係は非線形性を呈し、

ヒトのアブミ骨可動性はモルモットよりも小さく、ウサギ

と同程度であることが分かる。
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骨を押すことでもアブミ骨固着の診断に有用である。図9(b)にアブミ骨固着前後でのツチ骨の変位 荷重の関

係、を示す。変位が 23μm以下の小さな変位領域では、荷重

は変位に対し線形的に増加したが、大きな変位領域では非

線形であった。また、小さな変位領域では、固着前後での

曲線の勾配はほぼ同じであった。一方で、大きな変位領域

では固着後の方が勾配が大きくなった。

今後は、ヒ卜の計測例を増やし、耳小骨可動性と聴力の

関係を明らかにし、本システムを診断と治療に応用してい

きたいと考えている。
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まだ、ヒトの計測例が少ないため、断定は出来ないが、

図8に示したように、アブミ骨の可動性、すなわち曲線の 参考文献
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1. ヒ卜のアブミ骨の可動性はウサギのものとほぼ同じで、

モルモットよりも低い。

2. アブミ骨固着前後で、キヌタ骨やツチ骨の可動性の違

いは明らかに区別できた。そのため，本研究で開発した

新しい装置は直接アブミ骨を押すだけでなく、他の耳小

9)Wada， H.， Koike， T.， Yuasa， Y.， et al.， 2001. Meas-

urement of stapes mobility in guinea pigs and 

rabbits. Hear Res. 154， 158・164.
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誘電泳動インピーダンス計測による細菌活性のリアルタイムモニタリング法の開発
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1 はじめに ベースとした細菌活性のリアルタイムモニタリング法を開

地球規模での環境汚染問題が深刻化する中、水資源の安 発することを目的として、実験・理論の両面から検討を行

全性が改めて問われている。我が国のと水道水の浄水場で、 った。

は塩素消毒による細菌や微生物の駆除が行われているが、

最近になって消毒副生成物であるトリハロメタン(有機塩 2 原理

素化合物)の発ガン性が明らかになり、過剰な塩素投入を 2.1 DEPIM 

抑制する試みが各所で始まっている。この場合、細菌数を DEPIM法の詳細な原理は別報1)で述べているのでここ

リアルタイムでモニターしながら、投入塩素量を制御する では概要のみを述べる。 DEPIM装置は、流路系、電極系、

ことが必要となる。また、紫外線、オゾンなどを用いた殺 インピーダンス検出系より構成される。流路系はマイクロ

菌では、副生成物の問題は少ないものの、省エネルギーの 電極を囲むチャンバーを中心に構成され、ポンプにより細

観点から、殺菌効果をリアルタイムでモニタリングする意 菌懸濁液を電極部へ連続的に供給寸る。電極はフォトリソ

義は大きい。現在最も広く用いられている的検出法は、検 グラフィー技術によりガラス基板上に作成されたクロム薄

体を培地で培養し、培地表面に形成されるコロニー数から 膜電極であり、電極ギャップ聞に高周波交流電圧を印加す

蔚濃度を推定するいわゆる「培養法」である。しかしなが ると、電極近傍に存在する細菌は正の誘電泳動力により高

ら、倍養法は測定結果が得られるまでに数日程度を要する 電界方向へ駅動され、パールチェインと呼ばれる数珠玉状

ため、 仁述のリアルタイムモニタリング法としては適用で 集塊物を形成し、電極ギャップ問に捕集される。細菌は懸

きない。また、菌倍養に専門的な知識や操作技術が必安な 濁媒質とは異なる固有のインピーダンスを持つため、細菌

ことも欠点の一つで、ある。 が電極ギャップ問に捕集されるとギャップ聞のインピー夕、

筆者らの研究グ、ループ。では、誘電泳動現象と電気インピ ンスは時間とともに変化する。その経時変化をインピー夕、

ーダンス測定を組み合わせた新しい細菌検出法である ンス検出装置により測定することで、細簡をほぼリアルタ

"DEPIM" (Dielectrophoretic Impedance Measurement) イムで検出することが可能となる。

の開発を行っている 1)-3)。同検出法は、細菌の濃縮と検1.1¥

を電気的に行う物理センサーの a種であり、低コストで迅 2.2 活性による選択的DEPIM検出法の原理

速かっ簡単に細菌を検出できるこどが特徴である。これま DEPIMで菌捕集・濃縮に利用する誘電泳動)Jは次式で

でに、懸濁濃度104個Imlの大腸菌を10分以内に検出するこ 表される 4)。

とに成功している。 DEPIMにおいて細菌の捕集に利用す

る誘電泳動)Jは、細菌の誘電特性に依存するため、細菌の

誘電特性がその活性や成長段階などによって変化すること

FDEP = 2π内兵e[K(ω)jve ω 

を利用すれば、細菌をその活性によって選択的に検山した ただし、 r細菌半径(球形粒子に近似)、 E:電界、 Es懸

り、更には細菌の活性をリアルタイムでモニターすること 濁液の誘電率である。 K はクラウジウス・モソッティ係数

も可能になるものと予想される。本研究では、 DEPIMを で、次式で、与えられる。
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K(ω)=京会 (2) 

e P、 e¥は各々細菌、懸濁液の複素誘電率である。誘電

率 ε、導電率 Uの誘電体の複素誘電率 fは次式で定義され

る。

l:=e-j号 (3)

ただし、 ωは電界の角周波数である。

細菌の基本構造は、細胞質とその周りを取り囲む細胞膜

からなり、それぞれ固有の誘電特性(導電率、誘電率)を

持つ。細胞質は様々な種類のイオンを含む電解質からなっ

ており、その導電率はO.lS/m程度である。 方、細胞膜は

絶縁性の脂質からなっており導電率は100nS/m以下と低

い。このように、細胞内部のイオン濃度は外部よりも高い

が、死菌では膜構造が破壊されるため菌内部のイオン濃度

即ち導電率が著しく低下することが知られている 5) (2)式

から予想されるように、菌内部の導電率の変化は菌に作用

する誘電泳動力に影響を及ぼす。細胞質導電率が細菌に作

用する誘電泳動力に及ぼす影響を(2)式を用いて理論的に

計算した結果を図 1に示す。同図より、 1MHz以上の高周

波領域では、細胞質導電率の低下と共に誘電泳動力が顕著

に低下することがわかる。このような条件を満たす電界周

波数では、生菌のみが誘電泳動により濃縮・捕集されるの

で、生菌のみを選択的lこDEPIMで検出することができる

可能性がある。しかしながら、失活に伴う菌の構造変化な

らびに誘電特性変化は、殺菌方法によって異なることも考

えられる。そこで本研究では、代表的な殺菌方法である紫

外線照射と加熱の二つの殺菌法に着目し、 DEPIM法を用

いた活性による選択的細菌検出の適用を試みた。
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3 実験方法

3.1 殺菌処理法

加熱殺菌の条件は、温度800C、加熱時間15分とした。紫

外線殺菌に用いた紫外線光は、中心波長254nm、照射強度

2.5mW/cm2であり、照射時間は10秒とした。どちらの処理

においても、処理後直ちに懸濁液のサンプリングを行い、

培養法により大腸菌の失活を確認した。

3.2 誘電泳動による菌捕集状況の観察

細菌の誘電特性の変化に起因する誘電泳動力の変化は、

図1に示したように周波数によってその変化の程度が異な

るものと考えられる。そこで、生菌と死菌の電極への捕集

状況に差が生じるような周波数条件を探るため、キャッス

ルウオール型電極を用いた誘電泳動の観察実験を行った。

電極を収めたチャンバー内へ懸濁i夜を連続的に循環させ、

不平等電界が形成される電極ギャプ問(コーナ一部分)に

誘電泳動により細菌を捕集する。懸濁i夜循環流量を

4ml/min、懸濁菌濃度ρニ 107cells/ml、印加電圧は8Vpp、

周波数は100kHzまたは1MHzとし、生菌と死菌それぞれの

電極への捕集状況を顕微鏡とディジタルカメラにて観察・

記録した。

3.3 DEPIMによる生菌の選択的検出

誘電泳動観察結果とインピーダンス変化測定結果との

比較を行うことにより、 DEPIM測定による生菌の選択的

検出条件を決定することができる。大腸菌に誘電泳動力が

有効に働き、電極に捕集可能であるような条件の場合には、

インピーダンス変化が表れるのに対し、誘電泳動力が弱く、

ほとんど捕集されないような条件の場合には、インピーダ

ンスもほとんど変化しないことが予想される。また、生菌

と死菌が混在する混合懸濁液の場合、生菌のみの場合と等

しいインピーダンス変化が得られれば、混合液中から生菌

のみを選択的に検出できたと言える。 DEPIMの測定は、

スターラによって撹持されている100mlの懸濁液中に電極

を浸潰して行い、~~加電圧は3Vpp、周波数は観察の場合と

同様100kHzまたは1MHzとして実験を行った。

4 実験結果

4.1 誘電泳動による菌捕集

加熱処理を施した大腸菌を用いた実験結果を図 2に示

す。何れも電圧印加30分後の菌捕集状況である。周波数

100kHzの場合、生菌、死菌の何れも電界が集中する電極

コーナ一部に捕集された(同図(a)、(b))。これに対し周波

数1MHzでは、生菌のみが捕集され(同図(c))、死菌は殆

ど捕集されなかった(同図(d))。一方、写真には示してい

ないが、紫外線殺菌処理を施した大腸菌では、加熱殺菌の

図1 誘電泳動力の周波数特性に及ぼす細胞質導電率の影響(理論 場合と異なりどちらの周波数においても大腸菌が電極コー

計算結果) ナ一部に捕集される様子が確認された。
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(a) 

(b) 

(c) 

(d) 

4.2 DEPIM測定
誘電泳動による菌捕集状況の観察実験の結果から、加熱

殺菌の場合には電界周波数によって生菌と死菌の捕集状況

に差が生じることが分かつた。この結果を踏まえ、 DEPIM

によるインピーダンス変化の測定結果と観察結果を比較し、

DEPIM出力と細菌活性度の関係を検討した。図3は大腸菌

の生菌および加熱処理した死菌に対し、 100kHz、1MHz

の周波数においてDEPIM測定を行った結果である。周波

数100kHzで、は周波数に関係なく、電極間コンダクタンス

が靖加した。一方、周波数1MHzでは生菌に比べ死菌の場

合のコンダクタンス増加は著しく低下した。筆者らのこれ
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図3 大腸菌の生菌および死菌(加熱殺菌)のDEPIM検出結果

(a)周波数100kHz (b)周波数1MHz

までの研究で、 DEPIM測定で電極間コンダクタンスが増

図2 大腸菌の生菌および死菌(加熱殺菌)の誘電泳動による捕集 加するのは誘電泳動によって細菌が電極聞に捕集された結

状況の周波数依存性 果であることが分かつている。したがって、図2、図3の結

(a)生菌周波数100kHz (b)死菌周波数100kHz 果より、加熱死菌は周波数1MHzでは誘電泳動によって捕

(c)生菌周波数1MHz (d)死菌周波数1MHz 集されないため、コンダクタンス変化が生じないものと結

論できる。次に、紫外線処理による死菌についてのDEPIM
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測定結果を図4に示す。凶2の観察実験結果から予想され 周波数1MHzで測定した、生菌、死菌およびこれらの混合

るように、どちらの周波数においても生菌ど死菌でほぼ|司 懸濁液のDEPIM結果を図5に示す。生菌濃度が同じであ

程度の電極問コンダクタンスの上昇が観測された。以上の れば、生菌のみの場合と混合懸濁液のDEPIM結果はほぼ

結果から、紫外線処理による細菌の活性変化を、 DEPIM 一致した。以上の結果より、周波数1MHzでは混合懸濁液

によって判別することは困難であることがわかった。 から生菌のみを選択的にDEPIMによって検出できること

が明かとなった。
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4.4 DEPIMによる加熱殺菌過程のリアルタイム

モニタリング

DEPIMによる細菌検出の利点、は、その検出時間の短さ

にある。この検出の迅速性を活かし、殺菌による細菌の活

性状態の変化をDEPIMによって検出することができれば、

殺菌の効果の評価を定量的にかつ短時間で行うことができ、

実用ヒ非常に有益であると考えられる。そのためには、細

菌の活性状態とDEPIM測定によるインピーダンス変化と

の関係を明らかにする必要がある。選択的検出に最適な周

。。

波数条件1MHziこおいて、加熱処理時間をパラメータとし

図4 大腸菌の生菌および死菌(紫外線殺菌)のDEPIM検出結果 てDEPIM測定結果と培養検査の結果を比較した結果を図

(a)周波数100kHz (b)周波数lMHz 6に示す。培養時間が48時間であるのに対し、 DEPIMに

要する時間は僅か5分であり、ほほリアルタイムで結果を

4.3 混合懸濁液からの生菌の選択的検出 得ることができる。倍養結果から、加熱処理時間が5分以

前節までの実験結果より、熱処理によって活性を失った との場合、大腸菌はほぼその活性を失っていることが分か

大腸菌は、適切な周波数条件を選ぶことて、誘電泳動による る。一方、 DEPIM測定結果では、加熱処理時間5分以降の

捕集状況に生菌との問に顕著な差が現れ、細菌の活性低下 結果が生菌の場合に比べ10%以ドとなっており、培養法の

をDEPIM測定によって定量的に評価できることが明かと 結果との良い一致が見られた。以上の結果より、加熱殺菌

なった。しかし、実際の応用では、生菌と死菌が混住する の場合には、 DEPIM測定により細菌活性をほぼリアルタ

混合懸濁液中から生菌のみを選択的に検出する必要がある。 イムで評価できることが明かとなった。
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培養法およびDEPIMによる加熱処理した大腸菌の活

性評価

5 まとめ

筆者らが開発したDEPIM法は、誘電泳動力によって電

極に捕集された細菌の電気インピーダンスを測定すること

によって細菌を検出する。細菌に作用する誘電泳動力は細

菌の誘電特性に依存性を示すため、細菌の稀類や活性によ

って誘電泳動力が変化する場合には、選択的に生菌を

DEPIM検出できる。本研究の結果、加熱殺菌した大腸閣

は、周波数1MHz'こおいて生菌とは異なる誘電泳動特性を

示し、 DEPIM法によって選択的に検Ulできることが明か

となった。一方、紫外線殺菌の場合には、このような原理

に基づく選択的検出は不可能で、あった。このように殺菌法

によって誘電泳動特性に違いが現れた理由は、殺菌メカニ

ズムの違いによるものと考えられる。即ち、加熱殺菌の場

合には細胞膜中のタンパク質が熱変性した結果、膜構造に

も変化が生じ、膜内部の細胞質イオンの流出などの結果、

細菌の誘電特性が変化したものと考えられる。これに対し

紫外線殺菌では、細菌のDNAが直俊損傷を受けるため、細

菌誘電特性に顕著な変化が!J:.じなかったものと推察される。

言い換えれば、本研究の結果はDEPIM測定によって活性

低下のメカニズ‘ムを推定むさることを示しており、今後は

他の殺蘭法(オゾン、放射線、塩素化合物など)との関連

を調べる必要がある。筆者らは、殺菌処理に必要な高濃度

オゾンを高効率で発生できる「極低温冷却無声放電式オゾ

ナイザ」を開発し、今後オゾン殺菌した細菌活性の診断に

DEPIM適用を検討してし、く計両である6)。本研究で実証さ

れた加熱殺菌の場合のように、活性変化が菌の誘電特性に

影響を与える殺菌法では、 DEPIMによって活性低下をリ

アノレタイムでモニタリングすることができるものと予惣さ

才lる。
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多重内部反射赤外分光法による生体分子計測システムの構築

研究責任者東北大学電気通信研究所 教授 庭 野 道 夫

共同研究者東北大学電気通信研究所 助手 木 村 康 男

1 はじめに

細胞は小さく、複雑である。その構造や分子組成を解明

するのも難しいが、細胞成分の機能を解明することはさら

に難しい。これまで新しい技術の開発が、研究の大きな進

歩をもたらしてきたが、今後も、細胞をはじめとする生体

物質の機能の解明には、今まで以上の分析手法、実験手法

の高度化が要求される。 21世紀はバイオの時代といわれ

るが、それを支える技術の基盤を強固にすることは、バイ

オ研究の必要性を説く以上に重要であろう。特に細胞機能

の理解は、生体の機能解明にとっても重要で=、特に"生きた

まま"での機能分析が強く求められるところである。

細胞の機能は細胞膜の働きの解明によって明らかにで

きる。細胞膜は脂質 2分子膜によって成り立っているが、

この膜が複雑な構造を持ち、生体分子との協同的な相互作

用によって、多種多様な機能を生み出す。しかしながら、

細胞膜表面での生化学反応は未解明な部分が多い。この膜

表面の反応機構を解明し、その結果を用いて、高度な分子会

認識センサーを開発することが本研究の課題である。細胞

の様々な機能の発現においては細胞膜が大きな役割|を果

たしている。そして、中でも細胞膜表面で起こるー連の化

学反応プロセスが重要である。細胞は液体である生体物質

の中でその特有の働きをしている。したがって、液体中で

の細胞膜表面を“その場"観察できれば、細胞に似た働き

を持つ分Cf認識機能システムを構築することもできる。

本研究では、シリコン半導体表面上に擬似細胞膜、具体

的には脂質膜を形成し、その表面の生体物質の相互作用を

解明するとともに、その結果を用いて、分子認識センサー

や生体物質の分析センサーを構築することを目指す。これ

らの機能を持たせるために、われわれは、赤外分光法を用

いた。従来、赤外分光法は有機物質の分析に多用されてお

長崎大学工学部 助手篠原正典

り、当然、生体物質の検知には非常に有効で、ある。少量の

生体物質の高感度な測定を行うために、多重内部反射法を

用いた。また、 LB法を用いて高配向でシリコン基板に固

定化された単分子膜の形成を行った。これらの技術を組み

合わせ、半導体表面に分子認識等の特別の働きを持つ薄膜

を堆積しておけば、膜表面の化学状態を高感度で検出でき

ると考えられる。

2 実験

2.1 多重肉部反射赤外分光法

凶1に示すように端面が 45度に研磨されたシリコンウ

ェーハを切り出しプリズムとする。その一方の端函から赤

外線を入射する。入射した赤外線は全反射を繰り返しなが

らシリコンプリズム内を伝搬する。全反射の際に、シリコ

fnfrared light 

Sample: p-type Si(1 00) 

図1 シリコンプリズムの形状と多重内部反射法
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ンプリズム表面にはエバネスセント波と呼ばれる非伝搬

光が励起され、シリコンプリズム表面に赤外吸収体によっ

て赤外線は吸収される。本研究で使用するシリコンプリズ

ムにおいては、その全反射回数が数十固と非常に大きいた

め、高感度・高精度にシリコンプリズム表面の物質の赤外

吸収スペクトルを測定することができる。さらに、本手法

は雰囲気を選ばないとし、う特徴があり、真空中、大気中、

溶液中での測定が可能で、ある。

2.2 水素結合の状態変化の検出とシリコンプリズム表

面の多孔質化による高感度化

生体物質には水素結合が重要な役割を果たしている。特

に、 DNAはアデニンとチミン、グアニンとシトシンが互

いに水素結合で結合することにより螺旋構造を成してい

る。 したがって、 DNAのハイブリダイゼーションを検出
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用い、高濃度においては、図 3 (b)に示すようなエタノー

ル分子のみで、構成される三量体(トライマー)を用いた。

生体物質は非常に微量であるため、できるだけ高感度に

測定を行う必要がある。そこで、プリズム表面を多孔質化

図2 溶液セル させることによって多重内部反射法の更なる高感度化を

目指した。 p型シリコンを HF中で lV未満の電圧を印加

する DNAセンサーを構築するためには水素結合について すると、微細な孔を持つポーラスシリコン(por.Si)が形成

詳細に調べる必要があるへ水やエタノールは、 O-H基を され、その表面は水素で終端されている。水素で、終端され

持ち、それを介して水素結合によりクラスターを形成して たシリコン表面は疎水性となることが知られている。つま

いることが知られており、エタノール水混合溶液のクラ り、水分子をはじくがエタノール分子は疎水性の部分も持

スターの構造は濃度に依存する 2)。そこで、図2に示す溶 っているためはじかれない。しがって、水素化したシリコ

液セルを用いてエタノールの濃度を変化させたときのエ ン表面は選択的に疎水部分をもっ分子を選択的に吸着さ

タノールー水混合溶液の赤外吸収スペクトルを測定し、そ せることができると期待され、多孔質化によりその表面積

れらの水素結合の変化を検出することを試みた。溶液セル を増加させることにより、疎水性、親水性の両方の性質を

には、チューブ、が 2つ取り付けられており、容易に溶液を 持つエタノール分子の検出の感度を向上させることがで

入れ替えられるようになっている。また、シリコンプリズ きると考えられる。本研究では、長さ 17mmの p型シリ

ム(作用電極)の電位は可逆水素電極(RHE)を基準に測定し コンプリズムを用い、 0.5%フッ酸中で印加電圧0.5VRHE 

た。さらに、測定されたスペクトルと Gaussian'98を用い の多孔質化処理を 45分間行った。

た第一原理計算とを比較し、ど、の様な水素結合の変化が生

じているのかを調べた。ただし、第一原理計算における基 2. 3 シリコンプリズムよへの単分子膜の形成

底系として B3LYP/6-31G(d'，p')を用いた。本研究で用いた バイオセンサーとしてこの分子膜を利用する場合、シリ

クラスターは、図3(a)に示すように、低濃度にいては水 1 コンプリズムと分子膜を固定化する必要がある。そこで、

分子とエタノール 1分子で構成される二量体(ダイマー)を、 本研究ではLB(Langmuir-Blodgett)法により、有機単分子

O-ring 
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膜をシリコンプリズム上に形成させた。本研究では、その

原料として、オクタデシルトリエトキシシラン

(OTES)CH3(CH2)17Si(CA50Hh及び、オクタデシルトリ

クロロシラン(OTCS)CH3(CH2)17SiClaを用いた。これらの

分子は、水により容易に分解され、 Si原子には 3つの水酸

基が結合する。それらが脱水反応によって重合することに

より、不溶性の膜となる 3)-5)。また、シリコンプリズム表

面を水酸某で終端しておくことにより、シリコンプリズム

とも結合させることができる。実際にはシリコンプリズム

を硫酸と過酸化水素水 1対1の混合溶液に浸漬することに

より表面の水駿化処理を行った3)、4)。また、 OTES、OTCS

は大気中の水分と反応してしまうため、調合及びi商下、堆
積などの全ての作業を窒素置換されたグローブボックス

内で行った。 OTESの希釈溶媒は及び濃度は、それぞれ、

脱水クロロホルム、 2g/lであり、 OCTSの場合は、濃度は

0.1 g/lとし、希釈溶媒は脱水ベンゼンを用いた。
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エヲノール水混合溶液の赤外吸収

スベクトル

図4

わかる。 C-O伸縮振動は水 エタノールダイマーのときに

は1089cm.jのみにピークを持つが、エタノールトライマー
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3 結果及び考察

3.1 エタノールー水混合溶液の赤外吸収スペクトル

図4にエタノール 水混合溶液の濃度を変化させたと

きの赤外吸収スペクトルを示す。 (a)及び(b)は、それぞれ、

O-H及びC-H伸縮振動領域、 C-O及び O-C-C伸縮振動領

域におけるスベクトルである。ただし、図4(a)の O-H伸

縮振動領域での測定では水による O-H伸縮振動の影響を

避けるため、重水によってエタノールを希釈した。これよ

り、明らかにエタノールの濃度が増加するとともに 3400

cm.j付近の O-Hの振動ピークが低波数側へシフトしてい

ることがわかる。一方、水素結合に関わらない 2800~

3000cmjの C-H振動ピークはその位置を変化させずにピ

ーク強度のみが濃度とともに変化していることがわかる。

同様に、水素結合に関与する 1080cm.jのC-O振動ピーク

が低波数側へシフトし、 1045cm.jのC-C-O振動Jピークに

関しては、その半値幅が高波数側へ拡がっている様子がわ

かる。このことを分かりやすくするために、図4(b)に示す

C-O及び C-C-O伸縮振動領域の赤外吸収スベクトルを 2

階微分したものを図4(c)に示す。明らかに、 C-C-O振動ピ

ークは、高波数側に新たなピークが現れ、 2つのピークに

分離している様子がわかる。これらの結果は、エタノール

の濃度が増加することにより、水と水素結合していたエタ

ノール分子がエタノール分子同士でクラスターを形成す

ることによって水素結合の状態が変化し、水素結合に関与

する酸素原子が関わる分子振動がその影響を受け、ピーク

のシフトや分離が生じたものであると考えられる。

第一原理計算によっても実験結果と同様の結果を得た。

図5(a)にO-H伸縮振動領域及び(b)C-O，C-C-O伸縮振動領

域における第一原理計算の結果を実験結果とともに示す。

O-H伸縮振動ピークが低波数側へシフトしていることが
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図5 Q-H及び、 C-Q，C-C-Q伸縮振動領域における

第一原理計算による振動数解析

の場合には、 3つのピークが低波数側に現れている。これ

は、以前に報告されているメタノール分子の O-H，C-O振

動ピークが水素結合によりレッドシフトするという計算

結果と一致する回、 7)。実験結果ではピークシフトのみが観

測され、ピーク分離は確認できないが、これは、 c-O振動
ピークの半値幅が分離の幅に比べて大きいためであると

考えられる。一方、 c-c-O振動ピークの場合、水ーエタノ
ールダイマーの場合には1つであるピークがエタノールト

ライマーになると高波数側に新たなピークが現れ、ピーク

が分離することがわかる。このことは、実験結果をよく説

明している。以上の実験結果と計算結果の一致は、赤外

分光法によりピークのシフトという形で水素結合の状態
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図6 多孔質化処理中におけるプリズム表面上のシリコン

J、ィドライド(SiH，)の赤外吸収スベクトル

変化をとらえることができ、 DNAセンサーへの応用が可

能であることを示唆している。

シリコンプリズム表面を多孔質化することにより多重

内部反射法の更なる高感度化を試みた。図6に多孔質化中

におけるシリコンプリズム表面のシリコンハイドライド

(SiHx)の赤外吸収スペクトルを示す。時間とともにダイハ

(a) 

)
 
'o 
(
 

図7 多孔質化処理前後のシリコンプリズム表面のAFM像
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イドライド、(SiH2)を示す 2110cm-lのピークが増大してい

くことがわかる。 45分後のその強度は水素終端された

Si(100)表面でのピーク強度の 50倍程度となっている。こ

れは、多孔質化することにより、シリコンプリズム表面積

が増大し、その表面が水素で終端されていることを示して

いる。多孔質化処理終了後のシリコン表面の AFM像を図

7に示す。表面がエッチングによって荒れていることがわ

かる。実際には、 por-Siはさらに小さなナノメートルサイ

ズの構造を有しており、その結果がハイドライド成分の増

加につながっている。多孔質化処理を行ってエタノール

水混合溶液の赤外吸収を測定したときのエタノールの濃

度と C-H、C-O振動ピークの強度との関係を未処理の場合
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調合中に重合が始まったためであると考えられる。そこで、

反応性が OTCSよりも低い OTESを用いて同様の実験を

行った。そのときの πA曲線を図 10(a)に示す。 OTES

を水面上に展開したときには、 π A曲線が崩れているこ

とがわかる。一方、 pH3，1の硝酸上に展開したときにはそ

れが改善され、さらに、クロロホルムが蒸発させるために

展開してから堆積開始まで2時間待つことにより、急峻に

立ち上がる理想的な πA曲線が得られた。この条件で堆

積した OTESのAFM像を図 10(b)に示す。 OTCSで見ら

れたような塊は存在せず、均一で平坦膜が堆積できている

ことがわかる。また、高エネルギー加速器研究機構BL-7A

にてX線吸収端微細構造解析(NEXAFS)を行い配向性の評

価を行った。その結果、ほぽ、基板と垂直方向に配向して

いることがわかった。 OTESを使うことにより、平坦で配

向性の高い単分子膜の作製することに成功した。

次に、 OTES単分子膜をLB法により堆積したシリコン

OTCSの(a)π-A曲線及び(b)堆積後の AFM像図9

エヲノールの濃度と C-H、C-O振動ピークの強度との関係

とともに図 8に示す。およそ、 2倍程度感度が向上してい

ることがわかる。水素化したシリコン表面は疎水性である

ため、 por-Siの孔にはエタノール分子が入り込みやすく、

選択的にエタノール分子を引き寄せているため、感度が向

上したと考えられる。今回の実験では感度の向上は2倍程

度で・あったが。孔のサイズなど、最適な多孔質化の条件を

見つけることにより、さらに感度が向上する可能性がある。

図8

45 

3.2 シリコンプリズムよへの単分子膜の形成

図9に OTCSを純水とで展開したときの(a)π A曲線

及び(b)堆積後の AFM像を示す。 π-A曲線が立ち上がり

はじめる 1分子当たりの占有面積は 0，35nm2/molec，で、

以前に報告されている値の 0，25nm2/molecに比べて大き

い値となっている 3).4)。また、堆積後の AFM像には大き

な塊が見える。これは、 OTCSの反応性が高く、溶媒との
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図 10 OTESの(a)π-A曲線及び(b)堆積後のAFM像 図 11

ブを固定するための単分子膜のシリコンプリズ、ムへの

固定化を行った。その結果、水素結合の状態変化をピーク

シフトという形で検出できること、シリコン表面を多孔質

化するとにより感度が改善されることを示した。また、

OTESを硝酸上で展開することにより水や有機溶剤に不溶

な単分子膜をシリコンプリズム上へ堆積することに成功

した。シリコンプリズム上に固定化された単分子膜にプロ

ーブ DNAを固定し、その相補的な DNAとハイブリダイ

ゼーションすることによる水素結合の変化を詳細に分析

することにより、本手法が DNAセンサーとして機能する

と考える。

基板に 1000C、30分の熱処理を施した後、純水、続いてク

ロロホルムによるリンスを行い、その前後での赤外吸収ス

ペクトル及びAFM像の測定をすることにより、基板への

密着性を調べた。図 11(a)、(b)にそれぞれC-H伸縮振動領

域の赤外吸収スペクトル、 AFMの結果を示す。純水、ク

ロロホルムのリンスによって、強度、形状ともに赤外吸収

スペクトルは変化せず、非常に強固な単分子膜が形成され

ていることがわかる。しかしながら、クロロホルムのリン

ス後の AFM像には 2nm程度の段差が観察された。赤外

吸収スペクトルが変化しないことを考え合わせると、この

段差は基板に垂直配向していた OTESのアルキル鎖が基

板と平行になったためであると考えられる。
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癌の臨床検査を目指した質量分析機による遺伝子多型解析法の開発

研究責任者 111日大学医学部臨床検査医学i釘坐 教授 日野凹 硲 治

共同研究者山口大学医学部掠官制傍[1保科学講座教授 小 林 誠

まえがき NAを抽出した。この実験に際しでは、学内倫理委員会の承

近付:SNP (single nucleotide polymorphism)の大規模 認を得たうえで、文書によるインフォームドコンセントが

検出および多人数を対象どした SNPジェノタイピングが 得られた被検者から採血を行った。

原理的に可能となり、また社会的・学問的にイf別であるこ

との認識が高まってきた。このような状況ドにおいて、大 2. 2 MMP-1 promoterのPCR

量の個体サンプルを高速度でジェノタイピングする方法が MMP-1プロモーター領域の PCR増幅問プライマーは、

求められ開発されてきた。 Matrix-assistedlaser desorp- forwardプライマーとして 5'-TGAGGAAATTGTAGTTAA

tion-time of flight I mass spectrometry (TOF/MS)法 ATCCTTAGAAAG-3'を、 reverseプライマーとして 5'-TC

はそうした大量サンプ。ルを高速度で、処理するシェノタイピ CCCTTATGGATTCCTGTTTTCTT-3'を用いた。PCRには、

ングi去のひとつであり、以前より生物学・化γ:の分野で使 10 j.IMプライマー各 2.5j.I1、10x concentration buffer 

用されてきた質量分析計(massspectrometer)の用途を SN 5.0 pl、2.0mM dNTP5.0ドlおよび AmpliTaq Gold 

Pジェノタイプに拡大することで生まれてきた。 polymerase0.25μlを合む全量 50j.I1を使用した。 PCR

一方ミニシーケンスアッセイ法はテンプレート DNAと の条件は、 950C 10分、引き続いて 940C45秒、 550C45 

相補鎖をもっオリゴマー(ジェノタイピングプライ 7 ー) 秒、 720C90秒を 30サイクル繰り返し、最終仲長時間 720C

とをアニールさせ、シェノタイピングプライマーの 3'末焔 10分で行った。残存した dNTPおよびPCRプライマーの

に酵素的に塩基を付加する方法である。 SNPが仔在すれば 消化のため、 alkalinephosphataseおよび exonuclease

3'に wildtyp巴と異なる塩基が付加するため、 TOF/MSit [ (Amersham Pharmacia Biotech， Piscataway， NJ)を、

により wildtypeとの質量差を検Jれすることが出来る。こ それぞれ2.5ユニットずつPCR産物に加え、 370Cで 20分

のミニシーケンスアッセイ法には一塩基伸長反応をf丁う PI 反応させた。その後、 alkalinephosphataseおよびexonu

NPOINT法、 1~2 血基伸長反応を行う VSET 法などがあ clease 1を失活させるために、チューブを 800Cで 20分間

るが、今回我々はこれらの方法の基礎的検討を行いその有 インキュベー卜した。

用性を検討した。さらに、炎症の進展や癌の浸潤・転移に

密接に関与する matrixmetalloproteinase (MMP)遺伝( 2. 3 MMP-3 promoterのPCR

について、子宮内膜癌および大腸癌における SNPの五、義を MMP-3プロモーター領域の PCR増幅用プライマーは、

検討したので報告する。 forwardプライマーとして 5'-GCTAGGATTACAGACATG

GGTCA-3'を、 reverseプライマーとして 5'-TTCTTCCTG

2 内容 GAATTCACATCACT-3'を用いた。

2.1 対象

健常対象249名および子宮内膜癌患者68名、大腸癌患者 2. 4 プライマー伸長反応(ミニシーケンスアッセイ)

101名を対象として、 DNAextraction kit (Dr. GenTLE ， 精製した PCR産物 10μlに、 MMP-3-1171 5A16A多

TAKARA biomedicals ，Japan)を用いて、リンパ球より D 卑}1) 検出則プライマー10pmol (5'-ATTCCTTTGATGGG 

48 



GGGAAAAA-3)、thermosequenasebuffer 2μl、2.5U 

thermosequenase (Amersham)、さらに、それぞれ最終濃

度が 50I1mol/lおよび200I1molllに調整したdATP、ddN

TP(N = T， C， G)を混合した。総量20111の反応液を、940C
2分の熱変性後、つづいて 950C 10秒、 370C60秒、 720C

60秒、 25サイクルの条件でPCRを行った。 MMP-1-

1607 1G/2G 8Np2)についても同様にプライマーを作成し

行なった。 DNAの伸長は、プライマーを起点とし DNAの

相補的配列に基づき DNAポリメラーゼにより伸長が起こ

る。伸長に際して DNAには dNTP、ddNTPが取り込まれ

る。このとき dNTPが取り込まれた場合には、 DNAは伸

長を続けることが可能であるが、 ddNTPが取り込まれた場

合には、伸長を終了する。従って，伸長反応では、 dNTP

およびddNTPの組み合わせにより、伸長する DNAの長さ

が異なる。図 1に3つの方法を示す。上段の PINPOINT法

では 4つの ddNTPの存在下で塩基伸長反応を行う結果、

1塩基伸長のみが生ずる(a)。中段の PROBE広ーでは， 3つ

の dNTP と 4 番目の ddNTP を用いることで、 1~複数塩基

伸長反応が起こる(b)。下段の V8ET法では、 3つの ddNT

P と 4 番目の dNTP を用いることで、 1~複数塩基伸長反応

が可能となるが，通常シーケンスに基づき 1~3塩基程度

の伸長がおこるように NTPの種類を調整する(c)。

2.5 MALDI-TOF/MSによる計測

PCR産物はZipTipd8(Millipore ， Bedford ， MA)を用いて

精製(脱塩)し、その0.5111を研磨加工されたステンレス

製のMALDlサンフ。ルプレートに塗布し、自然乾燥させた。

分析装置として DE-voyager MALDI-TOF mass 

GGTGGA 

rr:>CCA句、
ddCTP 

GGTAGA 

~I ddf:pCCA喝F
-"1 ddTTP 

(a)PrNPO刷 T

+ d世打'p 1 

(b)PROBE 

_._.........~I ...GGTGGA ...GGTGGA 
+dmr1.ccAC+CCACC 

221 2TP ZTP 、
GGTGGA 
.CCACC、
dClTTP 

《吋VSET

GGTAGA . ..GGTAGA 

CCAT -・TOO ...CCATO'...， 
c? c? V 

dT了P daCTP 

図1 塩基伸長反応(ミニシーケンス反応の原理)

2. 7 統計学的解析

多型頻度と臨床病理学的パラメーターの相関について、

8tat View software (8A8 institute Inc.， Cary ， NC)を

使用して χ二乗検定およびFisher'sexact検定による解析

を行った。

spectrometer (Per8eptive Biosystems ， Framingham， 3 成果

MA)を使用して、 negativeion ， liner modeで計測を行った。 MMP-3のプロモーター多型は転写開始部より上流ー1171

bpに位置する部分に 5A16A多型を有する。これをモデ、ルと

2. 6 ヌクレオチドシーケンス して、 PINPOINT法、 PROBE法、 V8ET(very short 

MALDI-TOF瓜1:8によるデータを検証するためシーケン extension)法でそれぞれ塩基の伸長反応を行い、 MALDl-

ス解析を行った。 MALDl-TOF瓜18で用いたのと同一患者 TOF瓜日で解析を行った(図2) 0 PINPOINT 法ではプラ

の DNAをAmpliTaqによる PCRで増幅し、 alkalin巴 イマーのピークに加えて 273.2DaのddCと297.2Daの

phosphataseとexonuclease 1 (Amersham Pharmacia ddAのピークが理論上検出されるはずである。ところがピ

Biotec，inc Piscataway， NJ)により精製を行った。続いて ークが弱し、場合には、 ddCとddAとの聞の分子量の差24

Dye terminator Cycle 8equencing F8 Ready Reaction Daを分離することが困難となり、ジェノタイプの判定がで

Kit (Applied Biosystems， Foster ， CA)で、 5'-GCTAGGA きない場合があった。 ー方、 V8ET法では 1塩基および 2

TACAGACATGGGTCA-3'をシーケンスブライマーとして 塩基伸長反応産物の分子量の差は 313.2Daであり、たと

シーケンス反応を行った後、 ABI PRISM 377 DNA se- えピークが低かったとしても両者を明瞭に分離することが

quencer (Applied Biosystems， Foster， CA)により塩基配 でき、ジェノタイプの判定が可能であった。また、本検討

列を決定した。 において、 PROBE法では、明確なピークの検出が出来な

かった。
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図2 MALDIーTOF/MSによる MMP3プロモーター領域多型の解析

次に実際の応用として、健常女性 122名および子宮内膜 次に、大腸癌 101名と健康対照 127名において、 MMP-1

癌患者 68名を対象に MALDI-TOF/MSを用いた MMP-3 および MMP-3のプロモーター多キ!を解析した。前者の

プロモータ-SNPの解析を行った。 VESTitによる MAL SNPはー1607位の 1G/2G多型である。 MMP-1多現につい

DI-TOF爪自分析では、全例において明瞭なピークの検出が ても、 VSETI:去により明瞭なピークが得られ解析は容易で

可能で 100%の感度を得ることができた。また、 SNP解析 あったの大腸癌では、 MMP-1においては 2G/2Ggenotype 

結果は、バリデーションスタディとして行ったダイレク卜 が(p= 0.0067)、MMP-3では 6A16Aが有意に増加していた

シーケンス法による結果と完全に一致し、 100%の特異度が (p = 0.0129) (表 1)。これらの結果は、 MMP-1および
得られた。さらに、バリデーションスタディとして行った MMP-3プロモーター多型が大腸癌の発症に関連すること

ダイレクトシーケンス法においては、 190名のタイピング を示唆する。

に莫大な時間を要したのに対し、 MALDI-TOF/MS法では、

PCR以後の部分は数時間の分析処理でタイピングを終 fし 表 1 大腸癌患者と健康対照者における MMP-lおよびMMP-3プロ

た。測定コストについても特別なキットを使用しない分、 モ-~ー領域多型遺伝子型頻度の比較

遥かに安価であった。

MMP3プロモーターのー1171における A(アテ、ニン)の

deletionにより 5Aなることで、 MMP3の転写活性が 6A

に比較して克進することが矢口られている。そこで、対象と

した患者についてコントロール群および子宮休部癌におけ

る各種予後l大Ifと MMP-3の genotypeの関連を調べ、 5

Al5Aおよび 5A16A鮮と 6A16A群を比較した。その結果、

終i煙、1';-群とコントロール群で genotypeに有怠差は見られ

ず、 子宮{本部婚の発症と MMP-3の多型の関連は見られな

かった。また、筋層浸潤、脈管浸i問、頭部浸i問、付属器浸

潤、腹水細胞診、リンパ箆]転移においても有意差を認めな

かった。しかし進行期分績の I・lJ期群と皿.lV期群の問

には、有意な去の傾向認め、 JJI、lV期群においてより転写

活性の r~iJ し、 5A をイlーしている出、イ苛が多く {f化していた(P = 
0.036)。
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Genotypes Cases(n=101) Controls(n=127) P OR[95%CII 

MMP-I 
IG/IG 8( 7.9%) 19(15，0%) 

IG/2G 35 (34.7%) 58 (45，6%) 

2G/2G 58 (57.4%) 50 (39.4%) 0.0067' 2，077 [1.221-3.5341 ) 

MMP-3 
5A15A 3( 3.0%) 3 ( 2.4%) 
5A16A 19(18，8%) 44 (34.6%) 

6A16A 79 (78，2%) 80(63.0%) 0，0129' 2.110 [1.165-3.822]3 

IForstatistにalanalysis using the data for MMp.j SNP， a 2 x 2 contingency table containing 
出enumbers of the su恥出with2G/2G g叩otypeand those wi由theother genotypes in 
cancer皿dcontrol groups was made， and the data were analyzed by the X' tesl. . 2For MMP 
3 SNP， the contingency table containing the numbers of the subj帥 WI由6A16Agenotype 
and those with the other genotypes was similarly analyzed，-'Odds rati田町d95%Cl'swere
similarlyc副山lated



4 考察 9)4 x 100)程度となる。これに対して、 MALDI-TOF/MS

PINPOINT法3)、PROBE法4)およびVSET法5)による 法では分子量を測定することから、検出限界内であれば、 1

塩基伸長反応原理に基づいた MALDI-TOF/MSによる SN 00%の正診率が期待できる。 Akel)らは、全ゲノム範囲に

Pのタイピングを行ったが、再現性を持ったタイピングが わたる連鎖不平衡を利用した多型解析においては、タイピ

可能であったのは、 VSET法のみであった。 PINPOINT法 ングミスの許容範囲を 3%以内にとどめることが必要であ

では、 1 塩基伸長反応による 1 塩基の質量差 (9~40Da) るとしている。このことから、 MALDI-TOF瓜日法は疾患

の明確な区別が要求されるため、 MALDI-TO町MSにおい 感受性遺伝子の連鎖解析は言うに及ばず、 100%の正診率が

て、十分なピークが得られないとその差を検出できないと 要求される臨床検査としても応用しうると考えられる。ま

いう欠点を有する。これに対して、 VSET法ではジェノタ た、SNPの多くはbiallicで判定が非常に容易であることから、

イプは、加算されたヌクレオチドの数に基づいて同定され 結果をバイナリ一信号化することが可能であり、解析装置を用

るため、ジェノタイプの判定は容易である。また、測定物 いることにより情報処理が容易である。この SNPの特性を利用

質中に塩の混入がある場合、塩によるピークが出現するた して MALDI-TOF.瓜日のようにロボット化が可能な解析装置を

めTOF瓜日の検出が低下する。このため PINPOINT法で 用いることにより、高速・多量の SNP解析が可能となる。さらに

は十分大きなピークを得るために、この脱塩処理を厳密に 本法ではPCR産物の分注、精製、 MALDIプレートのスポッテ

行う必要があるのに対し、 VSET法では伸長物質に対して インクずもオートメーション化が可能で、あることから、今後ハイスル

塩の影響もノトさくなり、単純で安価な脱塩処理で分析が可 プットなSNP解析の主役となることが期待される。

能となる。 Zhengdongらは、 PINPOINT法の欠点を補う

べく、 ddNTPにタグ、をつけて質量差9Daである ddATPお 5 まとめ

よび ddTTPの差を大きくすることで明確に検出する方法 癌の予防的遺伝子検査のために高効率な SNP解析法の

を報告している6)。しかしVSET法では、 AとTの9Daの 権立が必要とされている。この目的のために、ハイスルー

質量差でも、特別な処理を必要とせず正確にタイピングを プット化が可能である MALDI-TOF/MS法の基礎的検討を

行うことができる。 行なった。その結果、従来の PINPOINT法よりも最近報告

PROBE法では、 3種の dNTPと1種の ddNTP(例 されたVSETが優れてことを、実際の臨床サンプルを用い

dGTP，dATP，dCTP， ddTTP)の混在した伸長反応を行うた て明らかにした。さらに、癌患者におけるケースコントロ

め 1~複数塩基の伸長反応が生じる。このため Flight time ールスタディに応用した結果、簡便、安価かっ正確で、あり、

の差が大きくなり、ピーク問時聞が大きくなることでピー 臨床検査法として応用可能であると考えられた。

クの分別が良くなる。しかし、 MALDI-TOF瓜1:Sでは、質

量の増加、つまり伸長塩基数の増加に伴いピークの検出感 参考文献

度が低下するという弱点がある 5)。さらに、もう」つの問 l)Ye S， Eriksson P， Hamsten A， Kurkinen M， Hump-

題としては、 1検体中に複数のシェノタイピングを加えて hries SE， Henney AM. Progression of coronary ath-

行う MultiplexPCRにおいて、長い塩基伸長により他の S erosclerosis is associated with a common genetic 

NP部分とのピークの重複が起こることがあげられる。この variant of the human stromelysin-1 promoter 
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携帯型循環動態連続計測システムの開発研究
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る長時間計測が困難なこと、および計測中に手指の使用が

かなり制限されるとと、また心拍出量計測においては、 (b)

従来の胸部電気的モデル(円筒モデ、ル)から生じる絶対値

計調IJの問題、 (c)首と腹部全周に各々一対の通電および検出

用テープ電極を装着することに伴う煩わしさや不快感、場

合によっては皮膚炎症などにより、やはり長時間計測に限

度がある、と言う実用上の重要課題が残されていた。

そこで本研究では、 (a)については、指動脈をディスク状

カフで部分的に加圧する局所圧迫法と指関節を利用した

ディスク状カフ固定法を提案し、穆血の低減化と手指運動

の自由度をよ自すことを図った。 (b)およひ、(c)については、

胸廓体表面の電流分布を計測し、円筒モデルに見合った電

極配置を検索しながら、新しい胸部電気的モデルを提案す

ると共に、テープ電極をスポット電極に置換することによ

り上記の問題解決を図ることを試みた。そして、これらの

基盤技術に基づき、実用に供し得る携帯型循環動態連統計

測システムの開発を行い、その使用性能評価と有用性等に

ついて検討を行った。

血圧計測における局所加圧法およびディスクカフ固

定法

2.1 局所加圧力フユニットの構造設計と試作

血圧計浪Ij部位は、装着の容易性と安定性から手指基節部

とする。加圧に伴うカフ末梢側の血液貯留を極力回避する

ため、従来の帯状カフからディスク状カフとし、指動脈を

部分的に圧迫する局所加圧法とした。

図 1は、例として左手人差指に試作した局所圧迫用カフ

ユニットを装着した模式図((a)は手嘗面、 (b)は(a)に示した

A-N断面)を示したものである。カフユニットは、指動脈の

上に配置される局所圧迫用デ、イスクカフ(20φ ，ウレタン
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1 はじめに

血圧計測は基礎・臨床医学方面、更に最近では在宅医療

分野でも不可欠となっている。この場合、血圧を非観血(無

侵襲)的に、また長時間にわたり、できれば自由行動下で

無拘束的に得ることが望ましい。臨床分野では携帯型(無

拘束)血圧計(AmbulatoryBlood Pressure Monitor; 

ABPM)が現在広く利用され、血圧変動の病態生理学的分

析などに威力を発揮している。しかし、従来のABPMは、

血圧計測の原理的問題とヒトを対象とする実測上の心理

精神的制約から、測定間隔は20~30分毎の間欠的計測であ

り、一日の血圧データ総数の0.1%以下程度を捉えている

に過ぎず、詳細な循環機能評価はできない。すなわち、循

環生理学上、 1仁、拍毎の血圧変動の中には自律神経系によ

る圧受容体反射を含む重要な血圧再調節機能が内含され

ており、従来の血圧計測ではこの調節機構を評価寸ること

は不可能であった。

更に、血圧と共に心打l出量をも無侵襲同時計測できれば、

自律神経系を介しての心臓と血管系(末梢循環抵抗)の相

互反応が担保でき、有効な循環機能の解析・評価子段が与

えられることになる。したがって、一心拍毎の循環動態連

続計測システム開発の必要性が基礎・臨床医学はもとより、

健康科学分野においても長い間求められていた。

これを実現するためには、一心拍毎の血圧と心拍出量を

無拘束的に連続計測する必要があり、著者らは既に容積補

償法による連続血圧計測法1)、2)および胸部電気的アドミタ

ンス法による心拍出量計調IJ法3)を考案・確立させ、その無

拘束計浪IJ法についても要素技術の開発とプロトタイプシ

ステムの研究開発を進めてきた4)~6)。しかし、血圧計測(測

定部位は手指基節部)においては、 (a)当該測定部全周圧迫

(帯状カフ)による末梢側穆血に伴う不快感と、それによ



エ7一手ューヲ基節脅

(a) 

ヒンジと固定ネジ

カフ固定具

基態脅

フォトダイオード

LED 

ディスクカフ
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図1 局所加圧力フユニットの指基節部への装着概要。力フユニットは、円形状ディスクカフとペーパークリップ形状の力フ固定

具から構成されている。 (a)は左手掌菌、 (b)はA-A' 断面の概要図である。詳細は本文参照。

ゴム製)、および指とカフを共に挟み込む構造のカフ固定

具より構成され、カフ内には血管内容積を検出するための

光電センサが設置されている。

カフ固定具は、ペーパークリップに似た構造をしており、

2枚の挟み板とその間隔を調整するヒンジ、およびそのヒ

ンジを固定する回定ネジから成っている。挟み板の一方は、

カフの背面を覆い、カフ圧を指動脈に伝えると共に、カフ

容積振動法モード
同トー_，吋

2001 n 

PC 1 11_血血畑山・・ ..01，，..・.，.ーi : /胡蜘酬幽鵬』幽幽幽幽幽幽l[mmH副 1叶:/ r岡剛酬 .-_...... 
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ハU
A

U

ハ
υ
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ー

を指に固定するのに用いられる。他方の反対側の挟み板は、

ヒンジの近くより二股に分かれており、この2本の細い板

が基節骨頭部と基節骨底部近傍に接するようになってい

る。すなわち、カフ部を含む3点支持固定を意図した構造

となっている。したがって、図 1(b)に示すように、カフユ

ニットは3点の支持部以外の部分では、指との接触が無

いかあるいは軽い接触があるのみである。このような固定

局所加圧カフ
叉は
帯状カフ

60 61 62 
time [min] 

図2 帯状カフ (a)および局所加圧力フ (b)を用いた時の連続血圧計調11時におけるカフ圧(Pc)とカフ末梢側光電容積信号(PGdista/)

の同時記録例。 PGdista/信号はカフ非装着時を 0%、帯状力フを装着して指動静脈を完全圧閉した時を 100%として規格化した。

記録図(b)は、計調11開始(0分)から1.5分、 30-32分及び60-62分での記録を示した。
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状態でカフに圧が供給されると、表在組織を介して部分的

に指動脈にカフ圧が伝達され、帯状カフによる指周囲全体

の加圧に比べ圧迫感が軽減される。さらにこの時、カフ直

下に位置しない指動脈と静脈系の大部分は圧閉されるこ

とがないため、欝血の軽減が期待されることになる。

2.2 性能評価法と結果

図2は、従来の帯状カフを用いた場合(a)、および試作し

た局所圧迫カフを用いた場合(b)の容積補償法による連続

血圧記録例(記録上段の Pc)である。最初の記録音日分は、サ

ーボ目標値を設定するための容積振動法7)による記録であ

る。カフ末梢側での欝血の評価は、同図右上段の挿入図で

描かれているように、指尖部に反射形光電容積検出センサ

ーを置き、カフを装着しない状態のセンサー出力を基準

(0%)とし、帯状カフにより指全体を完全圧迫したときのそ

れを 100%と規格化した信号(PGdistal)を用いた。また、

局所圧迫カフによる血圧記録(b)は、最初の1.5 分、 30~32

分、および 60~62 分の記録部分を示しである。

図から明らかなように、帯状カフ使用時では、容積振動

法施行時の約 20秒後ですでに指末梢部は完全欝血状態と

なっているが、局所圧迫法では長時間に渡り 20~30%程

度の欝血状態を維持しており、被験者の申告では、圧迫感

もかなり軽減され、欝血に伴う不快感も殆どないと言う結

果を得た。

120 
上腕動脈直披血圧 100
[mmHg] 80 

60 

120 

指動脈間接血圧 100 
[mmHg) 80 

60 

4 10 

本法によれば、指の屈曲動作に伴うアーティファクトも

観られず(図 3(a)参照)、従来法と同様に上腕動脈直接血圧

との相関も良好(同図(b)参照)で、従来の帯状カフに替わる

新手法として期待できる。

3. 心拍出量計測におけるスポット電極配置法と胸部電

気的モデル化

3.1 胸郭体表面電流分布計測による最適スポット電極配

置法の検討

胸部電気的アドミタンス(あるいはインピーダンス)法に

基づき、心臓の一回拍出量(SV)を算出する場合、 Nyboer8)

が提案した生体セグメントの 2重円筒モデ、ルが胸部に対

しでも成立することが大前提となる。従来、首と上腹部に

一対の帯状テプ電極(4電極法)を装着してsvあるいは心
拍出量(CO)を推定する Kubicekら9)の方法が広く用いられ

てきた。したがって、テープ電極をスポット電極に置換す

るには、胸郭体表面において電極配置に対応した電流分布

を計測する必要がある。

これまで、通電および検出用帯状電極をスポット電極に

置換する試みが数多く報告されてきた10)-13)。その殆どは、

Kubicekら9)の帯状テープ4電極法によるco計測と提案
スポット電極法によるそれとの相関関係のみで議論が進

められているのみで、未だ決定的なスポット電極の最適配

置が確立されていないのが実情である。 スポット電極

(a) 

30 50 70 90 110 

tJme [s) 

(b) 

図3 : (a)指の屈曲運動(屈曲角的中の局所加圧力フを用いた間接血圧(Pc)、及び(b)上腕動脈直接血圧(上段)と指動脈間接血圧(下

段)との同時記録例。指の屈曲運動を伴っても安定した間接血圧が記録されていること、また不整脈発生時でも指動脈間接血

圧が追従性良〈記録されていることに注意。
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配置を決定する論拠となる最も重要な点は、先に述べたよ ル、下縁のそれは剣状突起レベルに配置)装着し(図 4(a)参

うに、大動脈を含む胸部セグメントが電気的に二重円筒モ 照)、各電極からの出力信号(Z，t.Z)は AJD変換器(12bit)

デルとして与えられるかどうかである。 仮に二重円筒モ を介して汎用パソコンに取り込まれる。 Z-mapおよび血

デ、ルが成り立つならば、(i)電流を通電した時の胸郭電流分 液駆出に伴うt，Z-mapは、 4つの計測点に固まれた空間を

布は均ーとなること、およひもi)血液駆出に伴う胸郭電流 線形双一次内挿法を用いてデータ補聞を行し、描画した。一

分布も均ーとなること、の両方を満たすことが必要条件で 対の通電スポット電極の位置は、従来報告されている配置

ある。このような観点からスポット電極の配置を検討した も参考にして、試行錯誤を行いながら身体各部位に装着し、

研究報告はこれまで全くなかった。実際に電流分布を計測 Z-mapが胸部を円筒と仮定した場合の電位分布に近い配

することは困難であるが、電流と電位が直交することを利 置を最適電極配置とした。一方、このようにして得られた

用すれば、電流分布の代わりに等電位分布を計測すれば良 最適通電スポット電極配置のもとで、t，Z-mapを求め、胸

い。すなわち、胸郭のインピーダンスマップを計測して、 郭二重円筒モデルに近似で、きる一対の検出用スポット電

上記(i)と(ii)を満たすスポット電極配置が最適電極配置と 極配置について検索し、その配置を最適電極配置とした。

なる。 なお、 t，Z-mapを描画するに当たり、 ECG-P波出現点を

このような観点から、著者らは胸郭体表面等電位分布計 基準レベルとし、それからの変化分をt，Zとして、血液駆

測システム(64-chインピーダンスマッピングシステム)を 出終了点(ほぼECG-T波終了点)までを時間的に32分割し、

開発し 14)、インピーダンスマップから胸郭二重円筒モデ それぞれのt，Z-mapを時系列表示した。被測定者は実験に

ルが近似的に成立するか否か、成立する場合にはスポット 同意を得た男子健常人 11 名 (22~25 歳)であり、安静仰臥

電極をどのような配置とすれば良し、かについて検討を行 位で計測を行い、呼気位停止時の数心拍分のデータを採取

った。なお、通電電流は 2mA'ffi'、50kHzとした。 した。

直流および交流憎幅器と整流器内蔵の電位検出用電極 図4(a)は電位検出電極列を装着した様子、同(b)は従来の

(10 rt)を胸部前・後面に各 32個(上縁の電極列は鎖骨レベ 帯状テープ通電電極、 (c)および(d)は、参考までに従来報
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00 ~ 

(c) (d) 

図4: (a)は32x2チャンネル電位検出用電極の胸郭体表面への装着状態を示した写真、 (b)はKubi cekらの帯状テープ通電電極配置

における胸部前(左側)・背面(右側)の体表面等電位分布図(Z-map)、及び(c)-(e)は従来報告されている通電用スポット電極

配置((c)と(d)と本研究で得られたスポット電極配置(e)における Z-mapの計調11例。詳細は本文参照。



胸郭前面

図5 提案した最適通電スポット電極配置で得られた心臓血液駆出に伴う胸郭前(左パネル)・背面(右パネル)における等電位変化

分布図(LlZ-map)の時系列変化記録例。LlZ値はECG-P波立ち上り点を基準点(0)とし、時間分割(Llt)を20msとして

ECG-P;皮ピーク点(左上部(map(1))から血液駆出終了時点(右下部(map(32))までの時系列分布データとして表示した。

説明は本文参照。

告 10)、12)されているスポット通電電極配置の場合の Z-map

の計測例である。 帯状通電電極では等電位線が胸郭に対

しほぽ平行に分布しており(理想的な円筒モデルとの相関

係数は 0.916~0.967)、胸部をほぼ円筒モデルとして扱っ

ても良いことが判る。 しかし、これまで報告されている

スポット電極配置では、同(c)、(d)に見られるように、電

極周辺で電流分布の集中が見られ、理想的な円筒モデ、ルと

の相関係数は、 (c)ー(d)を含め全ての報告例について求めた

ところ、 0.701~0.941 となり、ぱらつきが大きかった。

種々の通電電極配置の試行錯誤の結果、胸部から電極をで

きる限り離すことが良いことが判り、実用を加味して、一

つの電極は額部、他の一つは下肢(膝部)と決定した。同図

(e)は、その場合の Z-mapであり、理想的な円筒モデルと

の相関係数は、全被験者において 0.920~0.962 となり、

帯状通電電極配置に匹敵する電流分布が得られることが

判った。

一方、図 5はsZ-mapの一例を示したもので、通電電極

は先に得られたスポット電極配置で得られたものである。

なお、帯状通電電極の場合でも同様なsZ-mapを得た。左

側が胸郭前面、右側が背面での血液駆出に伴う等電位分布

を示し、 ECG-P波出現点(map(l))から血液駆出終了時点

(map(32))までを 32分割して時系列的に表示した。 ム

Z-mapのアニメーション表示では、駆出期に血液が胸郭正

中付近から拡がりを持って胸草r全体に分布していく様子
が解る。本図から明確に判るように、血液駆出に伴う胸郭

全体は、単純な二重円筒モデルが成立しない。等電位性を

乱す要因は、胸郭内の肺の解剖学的位置関係を考慮すると、

肺血流の影響が強いことが示唆されたが、今後さらに詳細

な検討が必要であろう。しかし、解剖学的に肺が存在しな

い胸郭前面の正中付近での血液駆出時の等電位分布(図中

四角で囲んである)は、比較的平行な分布で変化している

ことが判る。すなわち、正中付近の局所において、近似的

に二重円筒モテ、ルを適用できると考えられる。したがって、

電位検出電極位置として、肺が存在しない鎖骨中央部と食IJ

状突起部が適当と考えられ、この部分を最適スポット検出

用電極配置と決定した。

3.2 局所2重円筒モデルの提案と精度評価

以上のようにして決定したスポット電極配置と従来の

帯状電極配置の関係を図示したのが図 6(a)であり、参考ま
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刷新スポット電健配置と
帯状テープ電極配置、
及び解剖学的な局所2
重円筒モデルの模式図

dZ/dt 

(Ws)・I

dZ/dt 

-2 

R.S.22yrs♂ 

。 0.4 0.8 1.2 
time (s) 

(b)スポット電極

o ~4 0.8 12 
time [sJ 

(c)帯状テープ電極

L~18.0cm 

Zc~19.0Q 

SV~60.6ml 

L~25.0cm 

Zc~26.9Q 

SV~52.4ml 

図6 新スポット電極配置と Kubi cekらの帯状テープ電極配置図、及び解剖学的に想定した局所2重円筒モデル(周囲組織は楕円柱

と考える)の模式図(a)、及びスポット電極(b)と帯状電極(c)で得られたインピーダンス脈波一次微分波(dZ/dt)の記録例。

でに両電極配置で得られた胸部インピーダンス脈波一時

微分波 dZ/dtを同(b)、(c)に示した。 dZ/dt波形は、スポッ

ト電極配置の場合でも、従来の待状電極配置で得られてい

るものと同様な波形が得られていることが判る。

また、|百]図(a)中に解剖学的に想定した局所て重円筒モデ

ル(周囲組織は椅円柱と考え、その中央に大動脈が走行す

ると考えたモテ、ル)を模式的に示した。このような局所モ

デルを想定した場合、大動脈部に血液が流入する前の全イ

ンピーダンスを Zo(あるいはアドミタンスを YO)、流入後の

それを Z(あるいはりとする。また、血液流入によるイン

ピーダンス Zb(=ρbL2/t:N;曲[Qcm]は血液比抵抗、 L[cm]

は検出電傾問距離 あるいは Yb=I:N/ρbL2)は、電気的に

Zo(あるいはも)と並列に接続されたモテ、ル(並列導体モデ

ル 8)) と考えると、流入前後のインピーダンス変化 ~Z(ある

いはアドミタンス変化 ~Y) は、

ムZ= Z -Zo = ZoZb/(Zo + Zb) -Z。

=ーZo2/(Zo+ Zb)主ーZo2/Zb

~Y = Y -YO = (YO + Yb) -Y。

=Yb 

(1) 

(1') 

となる。ただし、インピーダンス表現の場合、 Zo<<Zbとす

る。いま、血液が局所モデル内に流入したとき、心室駆出

時間(T，)中、血液がモデルセグメントより流出しないと考

えると、その時のインピーダンス変化~吋あるいは ~Y吋
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は、 ~(あるいは ~Y)の初期勾配に従って T，の期間中減

少(あるいは培加)すると考えられ、~女= dZ/dt I minT，(ある

し、は ~Y*=dY/dtI maxT，)と書くことができる。これを(1)(あ

るいは(1川こ代入し、 ムV の変わりに 回拍出量 SV[mt]

を用いると、

SV=ρb (LlZo)2dZ/dt I min T， (2) 

SV=ρbL2dY/dt I maxT， (2') 

となり、 (2)式は Kubicekの式 9)と全く同ーとなる。 ρbは

ヘマトクリットによる補正が望ましい15)、16)が、健常人では

概ね 150Q::mの定値として扱える9)。

そこで、 L式を用い、 11名の被験者に対し、スポット

電極で得られた SV値(SV，pot)と帯状電板で得られたそれ

(SVband) との比(SV，poJSV band) を求めたところ、1.05~

1.1 9(1.129 士 0.045) となり、 SV，pot は SVband より 5~19%

高値を示した。

SV，potがSVbandと比べ高値を示した つの要因は、肺循

環の影響が考えられる。すなわち、心臓からの血液駆出に

伴うインピーダンス変化は、両電極配置とも首側で低下す

る。 方、スポット電極を配置した剣状突起近傍では、そ

の変化が殆ど認められないのに反して、寅IJ状突起レベルに

装着した帯状検出電極では減少の変化が認められる。これ

により、帯状検出電極での計測の場合、剣状突起レベルの

電位はスポット検出電極の場合に比べ、~波形(すなわち
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図7 色素希釈法(COd狗)と帯状テープ電極法(CO醐は(叩，，)(a)、および色素希釈法(COd同)とスポット電極法(CO.dm<t(t."，)(b)による心

拍出量(CO)の同時比較伊l

dZ/dt波形)の振幅は減少し、これより算出される SV値も

低下することになる。

そこで、心拍出量計測法として信頼性が高いとされるキ

ユベット式色素希釈法との相関試験を行った。実験に同意

を得た本学医学部附属病院入院患者および健常人合計 17

名を対象に、帯状電極法(n=13)とスポット電極法(n=4)を

用い、それぞれについて色素希釈法との同時相関試験を行

った。

図7は、 COの同時比較例で、 (a)は色素希釈法(COdye)と

帯状電極法(COadmit(tape)、(b)は色素希釈法とスポット電極

法(COadmit(，pot))との対比結果で、被験者にはエルゴメータ

運動負荷を与えて COを変化させた。両法ども COの相対

的変化の追従性は良好であり、帯状電極法では色素希釈法

lニ比べて COは低値を示した。全体として、色素希釈法と

帯状電極法およびスポット電極法の直線相関係数と回帰

係数の平均値は、それぞれ 0.91(士0.07(SD))と 0.89(士

0.28(SD))、および0.91(土0.09)ど1.07(土0.28)であった。

すなわち、両法とも直線相関は良好であるが、色素希釈法

による CO値と比べて帯状電極法では 10%以上の低1i官、ス

ポット電極法では 7%程度の高値を示した。スポット電極

法での例数が少なく、明確なことは言えないが、今回決定

したスポット電極配置により SVの絶対値計測の可能性を

示唆しているものと思われる。今後、本スポット電極配置

と色素希釈法等との対比試験を通してさらに検討してい

く必要があろう。

いずれにせよ、今回のスポット電極配置により、被験者

に対する電極装着は帯状電極に比べ遥かに簡便となり、電

極装着に対する不快感や煩わしさもかなり軽減できた。

4 無拘束循環動態モニタシステムの試作開発と性能評

価

4.1 試作システムの概要

図 8は試作携帯型循環動態連続計測システムの構成概

要図である。システムは、(i)身体に装着するセンサ部、(ii)

着衣の胸ポケットに装着する携帯ユニット本体

(36x72x126mm、重量480gf(電池を含む))、および(ili)携

借ユニットに必要な各種設定用コマンドの送信と計測終

f後のデータ再生や解析のための汎用パソコンから構成

されている。生体用センサ部は、心拍出量計調IJのための胸

部アドミタンス検出スポット電極、および連続血圧計測の

ための局所加圧指用カフである。

携帯ユニットは血圧計測部、心拍出量計測部、データ保

存部、 RS232Cインターフェイス部、 LCD表示部、およ

び電源部を内蔵している。

血圧計測部は、光電容積センサを内蔵した指用カフとカ

フ!五制御ユニットも有している。光電容積センサは近赤外

LEDを光源に、フォトダイオードを受光素子に用いて反

射型を構成し、外光の影響を軽減するために、チョッピン

グ発光と同期検波受光を行い、血管内容積変化信号を得て

いる。カフ圧制御ユニットは、圧電バイモルフアクチュエ

ータとノス、ルを組み合わせたノズ、ループラッパ方式のリ

ークバルブと、カフ圧検出用の圧センサから構成され、携

帯ユニット内の小型エアポンプより供給される空気のリ

ーク量を電気的に制御する。血圧計測部の近くに置かれた

カフ圧制御ユニットと心臓位置に置かれた携帯ユニット

聞はシリコン袖封入テューブで結合されており、両者間の

水頭圧を検出して、血圧を常に心臓レベルに補正した値と

して得られるように工夫しである。カフ圧(PC)および光電

容積信号(PGdc)はAlD変換器を介してシングルチップマ
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図B 携帯型循環動態連続計測システムの構成概要ブロック図。最上部に携帯ユニットの概観写真を挿入。詳細は本文参照。

イクロコンビュータに取り込まれ、これらのディシタル化

信号を用いて容積補償制御およびその制御目標値を決定

する容積振動法に必要なカフ圧制御を実行する。これらの

制御は血圧計測の開始時に、予め設定されたシーケンスに

従い自動的に行われる。容積補償制御に移行後は、カフ圧

に水頭圧を加算(心臓位置補正)し、これを血圧信号(BP)と

して用いる。

心拍出量計測部では、電位固定法を用いた生体アドミタ

ンス計が主要部となる。すなわち、このアドミタンス計は、

外側一対の電極に高周波(50kHz)微小電流を通電し、内側

の電極対間に生じる高周波電圧の振幅が一定となるよう

に通電電流を制御し、この通電電流をアドミタンス信号

(Yo)として出力する機能が備わっている。 Yoとその一次微

分波(dY/dt)、検出用スポット電極を利用して得られる心電

図信号(ECG)、および前述の BP信号はAlD変換器を介し

てCPUに取り込まれる。 CPUでは、図 9に示すように、

ECG信号を基準として dY/dt、BP、およびYo信号の解析

を行い、 RR間隔、心室駆出前期時間(PEP)、dY/dt最大値

白

u
p
n
v
 

(dY/dt I max)、心室駆出時間(Ts)、脈波伝播時間(PTT)、最

高(SBP)I平均(MBP)I最低血圧(DBP)、および呼吸間隔時間

(τ'resp)を計測する。これらの計測値を一心拍毎に記録する

データ保存部は、記録媒体として挿抜可能な 2Mbiteのフ

ラッシュ ROM(SmartMedia™)を用いている。計測終了後、

記録媒体に収録されたデータ(最大 31，680心拍分)は、

SmartMedia™-3.5 インチフロッピーディスクアダプタ

(FLASHPATHTM)を介してパソコンに取り込まれ、記録デ

ータをファイル形式で取り扱えるようにした。パソコンで

は、これらの計測値のもとで、瞬時心拍数(HR)、一回拍出

量(SV)、心拍出量(CO)、末梢循環抵抗(Rp)、心臓酸素消費

量指標(ratepressure product; RPP)、および呼吸数(Resp)

を演算し、血圧情報と共にこれらの循環諸量を時系列的に

モニタ表示される。

RS232Cインターフェイス部は、携帯ユニットとパソコ

ンとの通信に用い、各種のコマンドやステータスの受け渡

しを行う。また、 LCD表示部は、携帯ユニットの各種ス

テータスの表示、計測中では一心拍毎に RR、Ts、Yo、



ECG 

dY/dt 

BP 

心電図(ECG)、アドミ9ンス脈波一次微分波(dY/dt)、血圧(BP)、および胸部アドミヲンス(Yo)波形より、 ECG-RR間隔、心室

血液駆出前期時間(PEP)、dY/dt最大値(dY/dt1"，)、心室駆出時間(Ts)、最高(SBP)/平均(MBP)/最低血圧(DBP)、および呼吸周
期(T-resp) を計測し(左側)、これらをメモリカードに収録し(中央)、パソコンにより各種循環パラメ-~を同時表示する(右
側)一連の流れ図。

図9

4. 2 試用性能評価と考察

これまで本システムにおいて、試用の同意を得られた健

常者と院内外の患者計約 20名に対して通常の生活におけ

る自由行動下での実測を行い、良好な記録結果を得てきた。

とれらのうち、各個人内のモニターで、比較的激しい行動

dY/dt 1 max、SBP、およびDBPを表示し、計測項目の確認

を行うことができる。なお、電源は充電式リチウムイオン

電池(7.2V、1，250mAh)を用いており、一回の充電により

連続約 200分の計測が可能である。
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図10 日常生活行動の中の 3.3 時間に渡る一心拍毎の各種循環パラメ-~の時系列変化記録例(左側)、および左図記録中 46.5-48.5
分の2分間を時間拡大した RR間隔、血圧(BP)、心拍出量(CO)と末梢循環抵抗(Rp)の記録(右側)、左図記録の最下段に被験者の

行動を示す DW;デスクワーク、 SW;立位作業、 GU;階段昇り、 ST;座位、 BC;自転車運転、 WK;歩行。 DR;自動車運転。
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によるアーティファクトに伴う計測不可データの割合は、

全データ数に対して 5%程度以内であった。

図 10は男子健常人を対象に、日常生活中での約 10時間

モニターの内の3.3時間分のデータ(約 16，000心拍分}を時

系列表示した記録結果例である。また、同図中右側には、

左側の記録の 46.5分から 48.5分までの2分間を時間拡大

して、 ECG-RR間隔(RR)、血圧(BP:SBP瓜tlBPIDBP)、心

拍出量(CO)および末梢循環抵抗(Rp)のみを表示したもの

である。また、左側の記録表示の最下段に、被験者の行動

記録も示した。各行動時あるいは行動移行時に伴う循環諸

量の過渡的応答が良好に記録されていることが判る。さら

に、右側の記録表示で観られるように、血圧の約 10秒周

期の変動、所謂 Mayer波も良好に記録されている。

本システムは自由行動下における循環動態の詳細な動

的解析や，一心拍毎の循環データが採れることにより自律

神経活動の解析・評価に有効な手段であると言える 6)_]71，18)つ

しかし、携帯装置を携行して生体情報を収集する無拘束生

体計測に共通して言えることであるが、被験者側からすれ

ば身体にセンサを付けたり、装置を携帯したりすることは

煩わしく、厄介なことであり、また入浴などの日常生活を

少なからず妨害してしまうことは否めない。携帯装置の超

小型化、センサと装置聞のコ ドレス化、アーティファク

卜に対応できる信号処理技術など、より使い易さを目指し

た技術的問題解決も今後さらに推進していく必要があろ

')， 

5. おわりに

本報告では、著者らの開発した容積補償法による無侵襲

血圧計測法における計測部位(ここでは手指基節部)の新し

い局所圧迫法、および電気的インピーダンス(あるいはア

ドミタンス)法による無侵襲心拍出量計測における最適ス

ポット電極配置法について倹討を行い、良好な結果を得る

ことが出来た。また、これらの技術を併用した携帯型循環

動態連続計測システムのプロトタイプを試作開発し、試用

性能の評価を行った。

ここで開発したシステムは、循環動態の詳細な解析・評

価手段として有望な方法であり、さらに技術的改良を進め

て、実用化を目指した研究開発が望まれる。本計狽IJ技術は、

臨床l実学方面はもとより、在宅医療や健康科学分野などに

かなり有望であり、早急な実用化を目指していく必要があ

ろう。
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アントラキノンーDNA修飾電極によるDNAセンシング

研究責任者 姫路工業大学大学院工学研究科物質系工学専攻

助教授 山 名 成

共同研究者 姫路工業大学大学院工学研究科物質系工学専攻

姫路工業大学 同 助教授 松 尾 て口と 晃

姫路工業大学 同 教授 杉 t工 他曽宏

姫路工業大学 名誉教授 白 子 忠 男

1 はじめに われわれは、レドックス活性種としてアントラキノンに

ポストゲノム時代を迎え、ゲノム研究の重点は塩基配列 着目し、アントラキノンをメチレンリンカーを介して

の決定を主目的とする構造ゲノミクスから、プロテオーム DNAの糖部 2'位に共有結合で導入したオリゴヌクレオチ

解析、 cDNA解析、バイオインフォマティクス等の機能ゲ ド誘導体を表面に固定化した金電極を作製し、特定の塩基

ノミクスに移行し、世界的に精力的な研究が行われている。 配列との相互作用に関連する電気化学的性質を明らかに

遺伝子構造解析から得られる情報は遺伝子診断や遺伝子 することを目指した。すでに糖部 2'位にメチレンリンカ

治療、新薬開発、生命のメカニズムの解明などにとってき ーを介してアントラキノンを導入したオリゴヌクレオチ

わめて重要であり、したがって遺伝子構造解析や塩基配列 ド誘導体が相補鎖 DNAあるいは RNAとアントラキノン

の識別や検出の方法は基本技術として重要である。特に、 基のインターカレーションに由来する高い親和性を有す

固相表面に既知のシーケンスを有するオリゴヌクレオチ ることを明らかにしている11)、凶。電気化学活性とインター

ドをマイクロアレイ化したDNAチップは、様々な組織や カレーターの両性質を合わせもつアントラキノンを導入

環境下で、の多数の遺伝子発現をパラレルに分析すること したオリゴヌクレオチド誘導体が相補鎖と 2本鎖を形成す

ができ、特定の塩基配列を迅速かっ簡便に調べる検出ツー る際に、インターカレーションによってアントラキノンの

ルとして広く利用されている。しかし現在の蛍光を基盤と 周辺環境や相互作用に変化が生じ、アントラキノンの電気

した DNAチップは手軽さやコストの面で負担が大きく、 化ヤ特性が変化すれば、特定の塩基配列とのハイブリダイ

再現性や感受性においても問題が残っており、より簡便で ゼーションを認識する電気化学的プロープとして用いる

効率の良い検出法が必要とされている。 ことができる。

近年、 DNAの特定の境基配列を検出する新しい手法と ここでは、アントラキノン修飾オリゴヌクレオチド誘導

して電気化学的応答を基盤とした検出法が注目されてお 体を表面に固定化した金電極について電気化学的諸特性

り、様々なアプローチが試みられてきた。この方法は電気 を検討した結果について報告する13)、アントラキノン修飾

化学的に活性な分子と特定の DNA配列との相互作用に起 オリゴヌクレオチド誘導体2本鎖を固定化した金電極にお

因する電気化学的応答の変化をモニターすることにより いて、 1本鎖の場合よりも速い電子移動速度を示すことが

行われる。これまでに、レドックス活性をもっ化学種を外 確認され、電子移動速度の差を利用して相補的 DNAとの

部からのメディエーターとして利用する試みが主に報告 ハイブリダイゼーションを認識する新しい検出法として

されてきた 1)-6)。一方、別のアプローチとして、レドック 期待できる有用な結果が得られた。

ス活性分子をオリゴヌクレオチドの特定の部位に共有結

合で導入し、電気化学的プロープとして用いる方法も報告 2 アントラキノン修飾DNAを固定化した金電極

されている7)-10)、この方法では、 DNA2本鎖中へのレド アントラキノン修飾オリゴヌクレオチド誘導体[AQ-

ックス活性種の導入部位を目的に応じて設定することが ODNlを表面に固定化した金電極を作製し、その電気化学

可能である。 的挙動を検討した。 AQ-ODNはオリゴヌクレオチド中の
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ウリジン糖部2'位にアントラキノン基を共有結合で導入し

たオリゴヌクレオチド誘導体であり、アントラキノン基が ill: 

核酸塩基聞にインターカレーションすることにより相補

鎖と安定な2本鎖 (Tm= 60 OC)を形成することが明らか

Gゆ…λγゾ、S_S~DMTr
DMfr = 4，4'-dime由oxy凶血yl

。干 t
U側)=九円叩

Table 1. Abbreviations岨ds何回n四Sof血血raqumone-mωified阻d山unodified
出胆出誕生2
Abb陪viation Sequence 

AQ-ODN-derivative 5'-dACAU(2'AQ)GCAGTGTTGAT-(CHJ)l' 

(15-m町) S-S-(CH，)，-OH 

Target (15・mer) 5' -dATCAACACTGCATGT 

にされている凶。AQ-ODNの3'末端へのシスルフイド某の

導入は、 Iに示した化学構造を有する回相担体を DNA自

動合成機に適用することにより行った。末端にジスルフィ

ド基を有するアントラキノン修飾オリゴヌクレオチド誘

導体 [AQ-ODN-derivativelおよび相補鎖 [Targetlのシ

ーケンスを Table1に示し、アントラキノン修飾オリコヌ

クレオチド誘導体におけるアントラキノン導入部位の化

学構造をHに示した。このように合成された AQ-ODN誘

導体は、アルキルリンカーを介してオリゴヌクレオチド末

端に導入されたジスルフィド基により、電極表面において

Au-S間の結合を形成し、向己組織化することで単分子層

を形成する。アントラキノン修飾オリゴヌクレオチド誘導

体を固定化した金電極の情造を凹に示した。

tf 
|Au I 

3 アントラキノンモノマー (N) を固定化した金電極の

レドックス応答

アントラキノン基と電極表面聞の距離がより近い修飾

単分子層の系の評価ど、金電極とシスルフィド基の結合能

力の確認のために、ジスルフィド基を有するアントラキノ

ンモノマーを同定化した金電桜(ガラス基板)を用いてサ

イクリックボルタンメトリー測定を行った。ジスルフィド

基を1Jするアントラキノンモ /7ーの化学構造をWに示

し、アントラキノンモノマーを修飾した金電極の構造をV

に示した。また、得られたボ‘ルタモグラムを Fig.lに示し

た。ボルタモグラムにはアントラキノン基に由来するレド

IV 

。
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phosphate， 1∞mMNaCI，a司ustedto pH=7.0. Sc組問tewere 
50 mV/s (solid line)， 1∞mV/s (do位.edline)，岨d2∞mV/s
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ックス応答が観察されたが、還元ピーク電流値 Ipcは、リ

ン酸緩衝溶液中で、測定した AQ-ODN修飾金電極の Ipcと

比較して 10倍以上大きい値を示した。このことは、修飾

分子が低分子であるために表面修飾密度が高いことや、ア

ントラキノン基と電極表面聞の距離が近いことに起IJ.:]す

ると推察される。また、走査速度に対する Ipcのプロット

をFig.2に示した。得られたプロットはほぼ原点を通る直

線となり、電極表面に固定された化学種に由来するレドッ

クス反応の特徴を示した。さらに、 ilEは非常に大きい値

16 

14 

12 

<( 10 
ミ、、 B

島 6

4 

2 

0 
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Scan岡崎ImV/s

Fig. 2. Cathodic peak current plotted against s回 nrate. 
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を示し、レドックス反応が遅い電子移動プロセスを経てい

ることが示唆される。また、還元ピーク上にショルダーが

観察されたが、これは走査速度の増大にともなって減少し、

部の還元されたAQH2とAQによって形成されるキンヒ

ドロン型の電荷移動錯体の形成に由来するものであると

推察される。

4 酸化脱離による表面修飾密度の定量

金電極表面に固定化された化学種の表面修飾密度を概

算するために、 0.5M KOH 水溶液を支持電解質溶液とし

てサイクリックボルタンメトリーを行い、金表面からの修

飾単分子層の酸化脱縦を行った。 Porterらの報告によれば、

電極表面に修飾されたアルキルチオール単層の酸化脱離

は、 pH>7の条件下では(1)式のように表される。

AuSR +2H20 ー→ Au(O)+ RS02-+3e-+4H+ (1) 

o 500 1000 
E I mV vs. Ag/AgCl 
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アントラキノンモノマーを修飾した金電極， AQ-ODN (ss) 

修飾令電極、およびAQ-ODN(ds)修飾金電極(以上すべ

てガラス基板)について得られた酸化脱離についてのボル

タモグラムを Fig.3 a)~c) に示した。寸べての修飾金電極

について、最初の電位走査での酸化波上に、修飾単分子層

の酸化脱離に由来するピークが観察された。この修飾単分

了層の脱離に由来するピークは2回目の電位定査では観察

されず、金表面の酸化に山木ーするブロードな応答のみが観

察された。また、還元波において観察されるピークは、酸

化傾iJの走査において午成した金オキシドの還元に1+1来す

るの従って、最初の走査での酸化ピークに相千うする電荷密

度と還元ピークに相当する電市密度の差から、修飾層の脱

離に要した電荷密度を求めることができる。 Hartwichら

は、 Au-S-(CH2)γNH2単分子層につい亡、酸化脱離に要し

た電荷密度 400土100μCcm-2から表耐修飾密度を概算し、

6.5土1.5X 1014 thiols cm-2であることを報倍している。 同

慌に、アントラキノンモノマーを修飾した令電板、

AQ-ODN (ss)修飾金電極、およびAQ-ODN(ds)修飾金

電極についての表雨修飾街度は，それぞれ 3.5X 101:1 thiols 

cm 人 5.5 X 1012 molecules cm一人 4X 1012 molecules cm2 

と概算された。 AQ-ODN修飾金電極について得られた表

面修飾密度は、末端の塩基にレドックス活性分子を有する

オリゴヌクレオチドを修飾した金電極について報告され

ている表面修飾密度の値と良く 一致した。

5. AQ-ODN 1本鎖を固定化した金電極表面の AFM解析

a) 

b) 

I'i件・1. AI司、，1irna郡出 ofDNA~rn()dificd Au州 rfacc.[¥) Bef(lfC 
fl1Qdiric;uiOf!、山Hib) afh.'.f' Hlnt.1i fk礼tlon

アニール処理を施した金薄膜上に AQ-ODN1本鎖を固

定化した金電極(マイカ基板)表面の AFM像を Fig.4に

示した。電極表面にはいくつかの粒状の隆起が見られ、

Fig.4に示した修飾前の電極表面と比較して明らかな変化

を示した。これは、電極表面に固定化された AQ-ODNに

由来するものであると推察される。

6. AQ-ODN修飾金電極(マイ力基板)のレドックス応答

アニ ル処理を施した金電極(マイカ基板)を用いて

AQ-ODN (ss)修飾金電極およびAQ-ODN(ds)修飾金電

極を作製し、サイクリックボルタンメトリー測定を行った。
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Fig.5. Cyclic voltammograms of a) AQ-ODN(ss)ーmodified
AlI electrode， and b) AQ-ODN(ds)-modified AlI electrode. 
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0= AQ-ODN(ss)-modified Au electrode， and .= AQ-
ODN(ds)-modified Au electrode. 

得られたボルタモグラムを Fig.5a)、 b)に示す。両方の

電極において、アントラキノン基のレドックス応答に由来

するピークが観察された。また、 Fig.6にそれぞれの電磁

における還元ピーク電流値Ipcの走査速度に対するプロッ

トを示した。得られたプロットはほぼ原点を通る直線とな

り電極表面に固定された化学穏のレドックス反応の特徴

を示した。さらに、ピーク電位差sEはAQ-ODN(ds)修

飾金電極において AQ-ODN(ss)修飾金電極よりも小さい

値を示すことが確認された(Fig.7) 0 Lavironらによって、

ピーク電位差sEと電子移動速度定数との関連性が報告さ

れており、その関係式は(2)式のように表される。

!og ks =白!og(l-自)+ (1-a )log臼ー !og(RT/nFv)

ーα(1-a )nF s E/2.3RT (2) 

ここで用いられる記号はそれぞれ、 ks:電子移動速度定数

(s 1)、n 反応電子数， F:ファラデ一定数、 v 走査速

度 (V/s)、sE:ピーク電位差 (V)、臼=0.5(lpa主Ipcの

とき)である。この関係式を用いて、 AQ-ODN(ss)修飾

金電侮およびAQ-ODN(ds)修飾金電極における電f移動

速度定数は、それぞれ9.6S'l、15.0S'lと計算され、AQ-ODN

(ds)修飾金電極はAQ-ODN(ss)修飾金電極よりも速い電

子移動速度を示すことが確認された。また、同じ基板を用

いて新たに作製した AQ-ODN修飾金電極での追実験にお

いても、同様の結果を再現した。追実験における AQ-ODN

(ss)修飾金電極およびAQ-ODN(ds)修飾金電悔について

の電子移動速度定数は、それぞれ7.1s 1、12.4s.]と計算さ

れた。

以上のことから、 AQ-ODN修飾金電極は，相補鎖DNA

と2本鎖を形成することにより、 1本鎖に比べてより速い

電子移動速度を示すことが確認された。本研究において明

らかにされた AQ-ODN修飾金電極のこのような電気化学

的性質は、電子移動速度の差を利用してハイフリダイゼー
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ションの検出を行う新しい方法を提示する。
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再生医療分野における電子計測技術の利用に関する調査研究

研究責任者 大阪大学医学部保健学科病態生体情報学講座

1 .調査研究の目的

再生医療は、障害を受けた臓器・組織の再生によって本

来の機能を回復する新技術であり、将来の発展が期待され

ている。細胞培養の技術は著しく進歩し、皮膚、軟骨、角

膜など、再生医療の先駆は現実のものとなった。加えて幹

細胞から体細胞にいたる分化に関する重要な知見も集積

されつつある。しかし細胞から組織を構築する過程には未

知の要素が多く、なお研究の加速化が求められている。

再生医療に関する研究の進歩に伴い、それを医療現場に

定着させるために、再生医療に用いる細胞・組織などの品

質や機能、あるいは安全性を保障する評価システムが必要

となる。意外なことにかかる目的の研究は、国際的に未だ

殆ど行われていない。

当然ながら再生医療に関する許認可などの規制もない。

従って評価システムの構築が喫緊の課題として認識され

始めたのは当然である。

エレクトロニクスを基盤とした電子計測技術は、再生医

療の有効性、安全性に関する客観的な評価システムの基幹

技術である。すでにCT、fMRI、PETなどの画像診断技術

によって、生体のマクロ、ミクロの機能情報を無侵襲的に

得ることが可能になってきた。またゲノム情報に基づいた

タンパク質の構造推定~機能解析、半導体技術を基盤どし

た DNA~タンパクを用いたチップ技術は急展開している。

バイオインフォマテイクは、日本の生物界の理解が不十分

なために閑却視されて来た嫌いがあるが、欧米では単くか

教授松浦成昭

ら数理科学、統計科学、コンビュータ科学を巻き込んで、

未来のバイオ研究~産業化の中核理論と目されている。

われわれの意凶は、電子計測技術を再生医療の機能評価

システムの重要要素として、再生医療を医療現場に定着さ

せることが重要な鍵と考えている。これによって再生医療

を産業展開可能とすることに寄与したい。

本調査研究は、再生医療の定着に必要な客観的機能評価

システムの構築に向けて、当面する問題点を明確に把握し、

今後の開発目標としてし、かなる電子計測技術があるか、そ

れらに対する技術的可能性を検討する。本調査研究は、

陀・官・学が協力して進め、将来の産業展開に関しでも提

I_iを試みる。

2 調査研究の対象

本調査研究は産・官・学が協力して、下記の項目につい

て、再生医療の有効性および安全性に関して、客観的な評

価基準に向けての諸課題を明確にし、これに対する電子計

測技術の有用性、さらには今後開発すべき電子計測技術を

調査する。

1 ) 再生医療の客観的評価基準の必要性と現状

2) 電子計測技術の利用と開発

-再生医療における生体および医療材料の機能評価に

関する電子計測技術

・再生組織の機能を評価するためのモニタリング技術、
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とくに無侵襲計測技術の利用と開発

・再生医療材料の安全性評価への電子計測技術の利用

と開発目標

3 )再生医療分野における電子計測技術関連技術の産業

展開

3.委員会構成

委員長:松浦成昭

副委員長:守谷哲郎

0委員

浅野 薫(シスメックス株式会社、中央研究所、主任研究

員)

井床利之(川崎重工業株式会社、システム技術開発センタ

一、研究企画部長)

岩田博夫(京都大学再生医科学研究所生体組織工学講座、

教授)

馬越佑吉(大阪大学大学院工学研究科マテリアル科γ:専攻

材料機能学講座、教授)

岡崎正之(広島大学大学院医歯薬学総合研究科生体材料学

研究家、教授)

片岡好則(株式会社東芝・生産技術センタ一、プロセス研

究センター長)

i宰 芳樹(大阪大学大学院医学系研究科未来医療開発専攻

組織再生医学講座臓器制御外科分野、助教授)

東山繁樹(愛媛大学医学部医化学講座、教授)

松浦成昭(大阪大学医学部保健学科病態生体情報学講座、

教授)

三宅 淳(産業技術総合研究所ティッシュエンジニアリン

グ研究センター、国IJセンター長)

守谷哲郎(産業技術総合研究所、ライフエレクトロニクス

研究ラボ、研究ラボ長)

吉川秀樹(大阪大学大学院医学系研究科臓器制御医学専攻

器官制御外科学講座(旧整形外科学講時)

教授)

0調査研究協力委員

岡野光夫(東京女子医科大学先端生命医科学研究所、教授)

近藤哲朗(産業技術総合研究所、ライフエレクトロニクス

研究ラボ、主任研究員)

4 調査研究の内容・方法

4. 1 平成 14年度の調査研究実施概要

本年度は、 1)再生医療の客観的評価基準に向けた問題

点の洗い出し、 2)再生医療施行前・施行中・施行後ごと

の、電子計測技術の利用実態と開発目標、について調査委

員(あるいは研究協力者)の中で各専門家による基調講演
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を実施し、その後の討論、意見交換を行なった。また、画

像診断分野では調査委員以外の専門家2名に講演を依頼し

た。

下記の (1) (2)においてまず臨床現場の立場から吉川教

授、 i宰助教授により、整形外科領域および循環器外科領域

における再生医療の現状を講演して頂いた。この 2領域を

取り kげたのは、再生医療全体の中で骨・軟骨と心臓・血

管の再生医療が最も先行しており、他の分野の参考になる

と考えられたからである。講演からこれら 2領域ではかな

り再生医療の実践が間近あるいは進行しつつある現状が

報侍されたが、大きな問題点の 1っとして再生医療後の機

能の十分な佐川町方法がないため、長期的な解析が困難な点

が指摘された。

ついて、(3)(4)において，基礎研究の立場から岡野教授、

近藤主任研究員により、再生医療に用いる材料あるいは分

チレベルの講演を賜った。これらの研究報告は再生医療の

基礎を支える重要な分野であり、直接計測技術に結び、つく

ものではないが、将来の再生医療の飛躍を予見させるもの

であったc

さらに (5)(6)において、画像診断学の立場から、上甲教

授、畑津教授により、最近の進歩が著しい放射線診断なら

びに PET(positoron emission tomography)診断の現状と

再生戻療への応用の可能性について講演を賜った。いずれ

も肉眼的形態診断の域を越えて、物質代謝のレベルまで機

能を描出することが可能であり、今後の再生医療の機能の

評価方法には大きな可能性が議論された。

今年度は l年目と言うことで、臨床現場、基礎研究、画

像診断の各分野から代表的な研究報告をしてもらい、議論

を行なった。次年度は浮き彫りになった問題点をしぼって、

より詳細に講演をしてもらい、議論を深めていく予定であ

る。

4.2 平成 14年度の講演タイトルと講演者

1) r骨・軟骨の再生医療の現状と展望」

占川秀樹(大阪大学大学院医学系研究科臓器制御医学専攻

指官制御外科学講座、教授)

2) r心臓の再生医療の現状と展望」

J幸 芳樹(大阪大学大マ:院医学系研究科未来医療開発専攻

組織再生医学講座臓器制御外科分野、助教授)

3) rTissue engineeringから見た再生医療の現状 イン

テリジェン卜表面を用いた細胞シート工学と再生医療の

創成j

|河野光夫(東京女子医科大学先端生命医科学研究所、教授)

4) r生体計測技術の進歩と再生医療への応用の可能性一一
小脳シナプス伝達長期抑圧(LTD)とデルタ 2型グルタミン

酸受容体」

近藤哲朗(産業技術総合研究所、ライフエレク卜ロニクス



研究ラボ、主任研究員)

5) f放射線画像診断学の最近の進歩 生体機能の摘出と

再生医療への応用について」

上甲 岡IJ(大阪大学医学部保健学科放射線技術科学専攻医

用物理学講座、教授)

6) fPETを用いた生体機能の解析と再生医療への応用J

畑津 順(大阪大学大学院医学系研究科生体情報医学講座、

教授)
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1 .会議の概要

田中三郎(たなかさぶろう)

豊橋科学技術大学エコロジー工学系 教授

会議または 超伝導応用国際会議

集会名 (Applied Supperconductivity Conference 

(ASC2002)) 

開催地 米国・ヒューストン

時 期平成 14 年 8 月 4 日 ~9 日

超伝導応用国際会議 (ASC) は隔年で米国において開催される超伝導応用技術に関する国際学会で

あり、 30年以上の歴史がある。本国際学会はエレク卜ロニクス応用から電力応用までを網羅してお

り、世界中から毎回 1500名以上の研究者が出席する大規模な学会で、超伝導関連の学会では最大級

である。前回の 2000年はパージニア州で開催され、本年は 8月 4日から 9日までの 6日間、テキサ

ス州ヒューストン市で開催された。

本年度の主催者は高温超伝導物質の発見者で、あり、現在は香港大学の教授とテキサス州、|立大学を兼

務する Prof. Paul C. W.Chu氏であった。参加者のおよそ 75%が米国国内からで、日本からは 10%、

凹から 10%、韓国から 5%という割合であり、日本、韓国のこの分野での活発な活動が伺い知れた。

プログラムでの講演件数は口頭が 398件、ポスタが 1018件で合計 1416件の報告があった。本学会

は電子、パワー、材料の3つのカテゴリーに分かれており、私の出席した電子分野では 418件の報告

があった。その詳細は SQUID関連が 86件、デジタルが 61件、マイクロ波が 58件、ディテクタ関連

が56件、接合関連が 88件、新機能デ、パイス関連が 51件であった。

国際会議初日は朝 8時から開始され、最初に Prof.Paul C. W. Chu氏の司会で IEEE米国電気電子学

会 SuperconductivityAward (超伝導賞)授与式が挙行された。ここでは SQUIDの分野で大きな功績

のあった U.C.BerkeleyのProf.Jhon Clarke氏他、各分野で3功績のあった計6名に、 MartinNisenoff 

氏から賞が手渡され、栄えある授賞に輝いた。

オープニングセッションでは NavalR巴search(米国海軍研究所)の JaneA.氏によるキーノートア

ドレスがあった。ここでは 1988年から現在までの高温超伝導発見と研究者の増大、レーガン大統領

による迅速な予算の確保、日本との織烈な競争など、興味深い内容であった。



2.会議の研究テーマとその討論内容

私が主に参加した SQUID磁気センサのセッションでは、初日、厳気微粒子に関する口頭発表として、

私の発表を含めて 4件がアレンジされた。

最初の発表者である MagneSensors，Inc.のMarkDilorio氏は、 SQUIDのイミュノアッセイに関す

る状況について報告した。通常、医薬の開発には 20年の歳月が必要であるが、磁気方式のアッセイ

によると 100倍の早さで開発が可能でらあり、開発期間と費用の低減に結びつくとした。検出方式とし

てはシェリングと PTBが最初に始めた方式で、 20G程度の磁界を印加して一旦それを offし、磁界の

減衰を計測する方式を採用している。特徴としては未結合の微粒子を洗い流す必要がないことである。

SQUID センサは 1Hz~ lOkHz で 150fTの非常に感度の高いセンサを用いている。処理速度は 1. 分あた

り、 lサンプルであり、検出限界は 4attomolesであるとのこと。

2件目は九州大学の円福氏の報告であった。イミュノアッセイ応用に関する招待講演であり、基礎

から丁寧な報告がなされた。感度向上には1.システムノイズを低減させて、 2.印加磁界を大きくす

ること、 3微粒子の最適化が必要と説明した。磁界は SQUIDに垂直に印加する方式をとっている。シ

ステムノイズを低減させるために SQUIDセンサにはフラックスダムあるいはスイッチを配し、グラジ

オメータ(差動検出器方式)を採用した。印加儲界は従来 8ガウスであったが、 32ガウスにまで大

きく印加できるようにしている。強磁性体は直径が 10nm以下では超常磁性となり残留磁気を持たな

いが、 25nmでは残留磁気を持つことを見いだした。そこで磁気微粒子会には直径 25nmの Fe304コアを

持つ外径80nmの高分子が用いられた。この高分子は周囲に COOH基を多数持つように化学系研究者と

共同で開発した。これはイミュノアッセイに最も適しているという。これによって 1ピコグラムの微

粒子の検出に成功した。この値は知る限り世界最小値と思われる。

3件目の発表は U.C.Berk巴leyの JohnClarkeグループの報告で、やはりイミュノアッセイ応用に

関するものであった。検出原理は前出の、ンェリングと PTBと同様であり、反応が生じたところでは、

磁気微粒子内の磁気モーメントの緩和が遅くなることに基づいている。しかし、厳密にいうと、パル

ス状の磁場を印加して、その綴界の減哀を計測するのは同じであるが、磁界印加方向が SQUIDに対し

て垂直で、あるところが異なる。この方式によると、 SQUIDに直接磁界が人らないため、より大きな磁

界を印加できるという特徴がある。この実験では1.2mT (12ガウス)の磁界をかけることができてい

る。また、今回初めて SQUIDグラジオメータを採用して、ノイズをー桁ノトさく抑えることができた。

その他、多くの発表があり、一つ一つ紹介することはできないが、 SQUID開発動向として、磁気顕

微鏡や非破壊検査応用、医用応用が着実に進歩してきたこと、高温超伝導 SQUIDグラジオメータを用

いた応用が一般化してきたこと、磁気シールドレス化が進んで、きたことがあげられる。

3. 出席した成果

私自身の研究報告は、磁気微粒子を生体内に注入し、それを SQUID磁気センサで検出する SQUIDセ

ンチネルリンパ節生検に関するものであった。今回はラットを使った実験結果について報告した。

SQUIDをリンパ節生検に応用した例はこれまでになく、多く助研究者に注目された。注入された微粒

子の安全性や、外乱に対してどうか、などが議論となった。本国際会議に出席することによって、SQUID

センチネルリンパ節生検に関する報告について十分な討論を行うことができた。また、多くの研究者

に本テーマの重要性について認識してもらうことができた。(写真 1)
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4 その他

8 月のヒューストンの外気温は体温以上の 38~390Cであったが、国際会議の開催された巨大なコン

ペンションセンター内は 200Cと、エアコンがよく効いて(効きすぎて)おり、 1時間も会場内にい

ると長袖でもジンジンと身体が冷えてくるのを感じた。そこで、「外へ出て暖まってくるJというよ

うな珍現象が生じた。エネルギーの豊富な米国ならではの出来事である。

日本への帰国前にカリフォルニア州にある U.C.BerkeleyのJohnClarke研究室を訪ね、研究交流

ならびに SQUIDセンチネルリンパ節生検の他、 SQUID応用について討論を行った。本研究室は 1996

~1997 年に筆者が過ごした研究室であり、当時のことが思い起こされた。僅か 5 年前のことである

が別世界に舞い戻ったような心地であった。(写真 2.) 

最後に技術交流助成金の援助を賜りました中谷電子計測技術振興財団にお礼申し上げます。

報告中の筆者

u. C.Berkeley J. Clarke Lab の大学院生 W.R.Mayer氏とともに実験室にて



1 .会議の概要

柴田政慶(しばたまさひろ)

東京大学大学院医学系研究科 講師

会議または 第 22回欧州、|微小循環学会議

集会名 (22nd Meeting of the European Society for 

Microcirculation) 

開催地 英国・エクセター市

時 期平成 14 年 8 月 25 日 ~9 月 1 日

第22回欧州微小循環学会議は、平成 14年8月 28日から 30日の 3日間、英国エクセター市(Exeter)

のエクセタ一大学において開催された。本会議は、欧州微小循環学会が2年毎に主催する国際会議で、

微小循環学の分野では四年毎に開催される世界微小循環学会議よりも古い歴史を持っている。著者も

前々回のパリ会議(1998)、前回のストックホルム会議 (2000)に続き 3回続けての参加となり、最

も関連深い会議のひとつで、ある。会議名には「欧州」が付いているものの、実際には、欧州以外に米

国、アジア等の国々から基礎・臨床分野や理工系の研究者が参加する。世界微小循環学会議より規模

が小さい分、参加者間の意見交換が行し、やすく、特に特別講演、シンポジウム以外は全てポスター発

表形式で、会期中いつでも討論ができるように配慮されている。

2 会議の研究テーマと討論内容

会議は3日間で、午前中は PlenaryLecture (3題)と symposium(3セッション 12題)、午後は昼

食をはさみ一般演題 (31セッション、約 250題:昼食会場)、夕方は 3会場での ParallelSymposium

(9セッション、 36題)で構成されており、欧州|各国、米国、オーストラリア、日本、ブラジル等か

ら300人余りの参加者があった。本会議は微小循環学会議という名前から分かるように、近年の他の

医学・生物学関係の会議に比べ、 invivo/whole tissueを対象とした研究が多い分、専門分野以外

の報告に関しでもその内容は比較的身近に感じられる。特に今回は、酸素やメカニカルストレスと血

管のリモデリングや血管新生といったテーマがトピックスになっており 「低酸素とメカニカルスト

レスのどちらが血管新生を誘発させるか?J という著者の興味を満足させるに十分な内容であった。

また著者の報告 (Non-linearr巴lationshipbetween tissue P02 and microvascular blood flow in 

skeletal muscle) は最終日の 13 時~14 時 30 分の íControl MechanismJのセッションで、本大会

でMa1pighiAward (微小循環学会賞)を受賞したばかりの ProfessorM. MulvanyのChairの基に行

われた。著者の演題の他にも細動脈の周期的血管運動のメカニズムを対象とした演題が集められ、血

管運動の周期性の生理学的意義や、更には酸素需要に応じた微小血管調節における酸素検知機構の推

定等、活発な討論を持つことができた。
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3 出席した成果

著者の研究発表に関しては前述のような専門的な討論がなされ、それらを基に、現在酸素感知部位

の同定が進められている。また、 invivoでの酸素分圧計測法として、著者等の光学的方法以外に、

超小型酸素電極アレイによる方法の報告があり、その有用性に関しでも十分な知識が得られた。さら

に、本会議では以前に共同研究をしていたロンドンの ImperialCollege の Prof. Michel、Univof 

Exeterに移った Dr.Winlove (今大会役員)や現在共同研究を進行中の UCSan DiegoのDr.Tsai等、

多くの研究者と直接会って有意義な意見交換ができたことは、本研究を遂行するうえで、有意義で、あっ

た。

4 その他

これまで欧州微小循環学会議には何度か参加し、参加者の顔ぶれもおおよそ判っているが、今回の

会議がこれまで以上に印象的に感じたのは、やはり英国の地方都市で開催されたことが大きいと思わ

れる。国際会議は大都市の大会場で華やかに行われるのが常で、そのような会議もそれなりに重要で

はあるが、今回のように静かなところで腰を落ち着けて討論する機会も非常に新鮮に感じられた。

今回会議が開催されたエクセター市は、ロンドンから南西に特急列車で 3時間ほどのところにある

小さな地方都市であるが、その歴史は古く約 2千年前にローマ人により造られた英国でも最も古い都

市のひとつである。旧市街地の中心には 12世紀に建造された大聖堂がそびえ、温暖な気候と併せイ

ギリスでも人気の高い観光地とされている。一方、会議の会場となったエクセタ一大学は、 1¥3市街地

からパスで 10分ほどの小高い丘のとにある(丘全体がエクセタ一大学であるが)広々としたキャン

パスを持つ大学であるが、夏休み中であったため学牛ーの姿もまばらで、一段とその広さが目立った。

ヨーロッパの街(地方都市)に行くといつも関心させられるが、どの街もその街独自の顔を持ってい

る。大学も例外ではなく、キャンパスの環境(決して豪華ではなし、)も含めて手本にすべきところも

多々あると思われる。

最後に本会議の参加にご援助下さった(財)中谷電子科学技術振興財団に深く感謝し、たします。

エクセターの街のシンボルである大聖堂



会場となったエクセタ一大学のキャンパス

発表ポスターの前で

77 



78 

土肥健純(どいたてずみ)

東京大学大学院情報理工学系研究科 教授

会議または 第5回医用画像工学及びコンビュータ外科

集会名 困際会議 (FifthInternational Conference on 

Medic日1Imaging Computer Assisted Intervention 

(MICCAI 2002)) 

開催地 東京・文京区

時 期平成 14 年 9 月 25 日 ~28 日

1 .第5回医用画像工学及びコンビュータ外科国際会議の概要

各種術中生体計測技術をそのコンピュータによる情報処珂:に基づく手術・治療支援では、先端生体

計測工学技術・制御技術・情報処理技術の医療現場への導入が不可欠である。医用画像工学及びコン

ヒ。ュータ外科国際会議は医学、計測制御工学・情報工学の各分野間の理解と協力を深め、世界的規模

での高度医療化を図る目的で、 1998年より開催されている当該分野最大の学会である。第5回大会

が2002年 9月 25日から 9月 28日に東京大学安田講堂、東京大学山上会館にて開催された.

参加者は日本より 163名、欧州より 96名、北米より 77名、アジア・オセアニアより 18名、アフ

リカより 15名の合計 369名が参加した。

2.会議のテーマと討論内容

会議のテーマは医周囲像工学及びコンピュータ外科であり、第 l日目には3次元拡張現実感技術の

医療応用、コンピュータ支援画像診断技術、医用両像における可変形形状モデル、医用画像のセグメ

ンテーション技術、レジストレーション技術、解剖学的アトラス、医療用ロボットとコンヒ。ュータ外

科という内容のチュートリアルセッションが開催され，当該技術分野の最新の現況が参加者に示され

た。第 2日目~第4日円に口頭発表 41件、ポスタ一発表 143件、特別講演 2件の学術論文発表が行

われた。内容は、医用両像計測・処用、新しい画像計測技術，医用画像計測に基づくシミュレーショ

ン、画像誘導 F手術、手術支援機器、手術支援ロボット、遠隔医療システム、拡張現実感を用いた手

術支援技術などの工学的・技術的話題と、これらの最新技術を循環器分野、脳神経分野、腫湯治療分

野、血管、消化管分野など具体的な臨床分野へ応用した例が報告された。治療用のコンビュータ技術

を駆使した計測制御技術の最新成果が報告された。

特別講演ではドイツハンブ、ルクマ大学の Hoennne教授が医用画像計測技術を駆使した解剖学的多次

元情報を提示技術を用いた仮想、化人体の研究を、カナダ西オンタリオ大学の Peters教授が、画像計

測技術を駆使した、画像誘導下低侵襲手術の研究を行った。

特別講演は 1会場のみで行われ、参加者ーが一堂に会して活発な討論が行われ、ポスターセッション

では各発表の簡単な内容の紹介を口頭で行い、そののちポスター前で十分な時間を取り、意見交換が

行われた。



3 会議開催の成果

今回の会議において、手術の高精度化・低侵襲化に寄与する高度な多次元医用画像計測技術の理

論・実験・応用にわたる幅広い研究成果が報告され、さらにこのような計測技術に基づくコンビュー

タ制御の各種治療誌支援システムの研究開発の最新動向が報告され、当該分野の最新情報の交換をす

ることができ有意義であった。新しい治療システムの開発には、そのシステムに適した生体現象の計

測、低侵襲化、自動化、センサの開発、信号処理方法の開発などの電子計測技術の寄与が不可欠で、あ

り、わが国の電子計測関連の産業技術はこの分野に大きく貢献できる可能性を有していることを日本

の特に企業側からの参加者に示すことができた。またわが国の最先端の研究発表はもとより、企業に

よる訪問者へのデモ展示などを行うことは、日本の電子技術の先駆性を国際的に示す貴重な機会とな

った。以上により本会議の開催は生体計測分野における日本の電子計測技術の発展に大きく寄与した

ものと考えられる。

4 謝辞

中谷電子計測技術振興財団のご助成をいただき、会議の音響設備や、案内設備等を充実することが

可能となり、本国際学会の運営を円滑に行うことができました。このため国内外の参加者より，学会

運営が高く評価され、参加者からは極めて良好な反応をいただくことができました。貴財団よりの助

成をいただくことで、無事にこの重要な会議を開催することができましたことをここに深く感謝申し

上げます。
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学会会場となった東京大学安田講堂

学術講演発表風景
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ポスターセッション風景

ポスターセッションにおける国内外の研究者の交流風景
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1 .はじめに

前川真人(まえかわまさと)

浜松医科大学医学部教授

会議または 国際酵素学会浜松会議

集会名 (International Society for Enzymology， Hamamatsu 

Meeting) 

開催地 静岡県・浜松市

時 期平成 14 年 10 月 18 日 ~19 日

平成 14年 10月18、9日の 2日間、浜松市のアクトシティ浜松国際会議場で、国際酵素学会浜松会

議が開催された。約 10カ国から 80人近くの臨床検査関係の研究者、検査技師、検査試薬メーカー・

検査センターの関係者が参加した。アットホームな雰囲気の中、互いの国の検査関係の状況なども含

めた学術的な議論がなされ、盛会裏に幕を閉じた。

臨床検査で最もよく測定されている血清酵素の一つで、ある乳酸デヒドロゲナーゼ (LDH)の分子

生物学的特性、分子進化論の専門家であるリ一博士には、これまでの実績についての教育講演をして

いただくために、本会議に招鴨した。

リ一博士は 1938年台湾生まれ。国立台湾大学から農学でBS、遺伝学でMS、ミズーリ大学で遺

伝学のPhDを取得、その後ポスドクとして、テキサス大学、スタンフォード大学にてタンパク化学

についての研究を行い、国立衛生研究所で LDHの研究を行った。 1994年には台湾に戻り、現在国

立中山大学、生物医学研究所の所長を務めている。

2. 会議の概要

国際酵素学会は酵素に関する基礎的、応用的な学問の発展を推進していくために成果を発表し、意

見交換をする場として位置づけられる (http:/ノ/about.ISEnzym叫ogy.org)。生体内で酵素は非常に有

用な働きをしており、その構造、機能、遺伝子構造や発現制御、代謝メカニズムなどの研究は、工業・

農業・水産業などありとあらゆる産業にも関連しており、また疾患の病態生理を明らかとするための

診断法、治療薬の開発を進めていく上で重要な題材となっている。

本会は毎年開催されているが、特に 3年に l回開催される国際臨床化学会議(IFCC)の際には、そ

のサテライトシンポジウムとして、開催国の主要都市で開催されることになっている。前回 1999年

のフィレンツェの国際臨床化学会議ではベネチアで、前々回 1996年のロンドンの際にはレキシント

ンで、その前の 1993年のメルボルンの際にはシドニーで開催された。そして、今回は国際臨床化学

会議は京都で開催され、そのサテライトシンポジウムとして、国際酵素学会を浜松で開催した。

3 会議の研究テーマとその討議内容

今回の会議では、メインテーマを臨床検査領域における酵素学に絞り、 3つの特別講演、 2つのシ



ンポジウムを企画した。オーフoニングレクチャーおよびクロージングレクチャーとして 2つの特別講

演を、国際酵素学会幹事の先生にお願いした。それぞれ、カナダ、トロント大学のディアマンディス

教授から「癌の診断および管理におけるカリクレイン酵素の役割j、イタリア、パド‘パ大学のプレパ

ニ教授から「へリコパクター・ピロリの毒性、ゲノムから酵素へIという講演で、あった。前者は、カ

リクレインというプロテアーゼの一種であるファミリーを形成する酵素群についてであり、特にカリ

クレイン3はPSAのことで、前立腺癌のマーカーとして活用されている。今回は、卵巣癌でカリクレイ

ンの 6，10， 11の上昇が認められ、卵巣癌のマーカーとして有力であるという話がなされた。これら

カリクレインファミリーの分子を測定するために必要なものは、リコンビナントの標準物質と抗体で

あり、測定系はELISAを用いていた。この講演に対し、他の癌での有効性、それら遺伝子の

alternative splicingの産物の機能や検査学的意義についての討論がなされた。後者のピロリ菌の

毒性については、ピロリ菌が有する蛋白質には毒性を規定するものがあり、個体との関連性もあるが、

ピロリ菌自身の遺伝子を調べることで毒性の強弱が判定できるという話がなされた。ヒトにおける反

応性を規定するサイトカインの遺伝子多型との関連性や、治療の有効性との関連性などに関する討議

がされた。これら 2つの講演に共通していたことは、タンパク・核酸を扱った徽密な実験に基づくも

のであり、当然ながら電子計測技術なくしては完遂されないものである。

もう一つの特別講演は、台湾のリ一博士による教育講演で、検査によく用いられる乳酸デヒドロ

ゲナーゼ (LDH)遺伝子とその進化に関してであった。長年、ヒトをはじめとして種々の動物にお

ける LDHの蛋白、遺伝子の研究をしてきたリ一博士は、後述するシンポジウム 1につながる内容で、

ヒトにおける LDH遺伝子の異常、変異について、また蛋白工学における分子モデルの話なども多分

に盛り込んだ、内容で、あった。

シンポジウム lは、「臨床検査領域における血清酵素の多様性」というタイトルで5人の演題発表

がなされた。頻度は少ないかもしれないが、 3種類の 3様の血清酵素の多様性の原因が 3演題で報告

された。また血清酵素測定の意義についての演題が 2題発表された。

シンポジウム 2は、「酵素活性測定の標準化と酵素標準物質Jというタイトルで4人の演題発表が

なされた。現在、臨床検査領域では標準化が進められており、重要なテーマの一つである。

全てに共通することは、実験には電子計測技術が必須であり、また得られた成果を活かして新し

い測定系を組み上げるときにもやはり電子計測技術が必要であることであった。

4. 会議開催の成果

今回の会議が、十分なホスピタリティをもって開催できたことは、参加者の満足度にも反映し、ア

ットホームな会議(和やかな中にも、言いたいことはずばずば言える雰囲気)につながったものと考

えられる。これからの臨床検査への応用、日々の検査データの詳細な解析、臨床検査の標準化に向け

て、既存の、また新規の電子計測技術が応用され、開発され、車の両輪として進んでいくことが期待

できることを認識できた学会となった。この場を借りて、貴財団に深く感謝する次第である。

5 招鴨の成果

会議における発表内容、および討論内容については、記述したとおりである。学会会場で、また懇

親会場で、発表内容だけでなく学術一般における討論および懇親が、学会参加者とできたことは有意
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義であった。 LDHそのものの測定に関してではなく、もっと応用分野でタンパク化学、タンパク工

学についての広い知識についての議論もできた。シンポジウム lではLDHに関連した演題もあった

こと、シンポジウム2における酵素標準物質の作成にはリコンビナントタンパクが利用されることか

らも、被招聴者の演題は強く関連するものであり、有意義な教育講演で、あったと考える。

6. その他

リー博士が USA，NIHのノースキャロライナにある研究機関 (NIEHS)で研究をしている時に本邦か

ら留学したポスドクが何人か会議に参加してくれた。

中谷財団からいただいた額をリ一博士に渡したところ

リ一博士の教育講演



1 会議または集会の概要

野瀬善明(のせよしあき)

九州大学大学院医学研究院医療情報学 教授

会議または 第 16回日本エム・イー学会秋季大会

集会名

開催地 福岡県・福岡市

時 期平成 14 年 11 月 14 日 ~16 日

本学会は生体医工学、医用電子、医療情報に関心をもっ大学・研究機関・企業の研究者技術者を集

めて情報交換を行い、基礎研究と尚品開発の効率をl高めると文に、この分野の若い研究技術者を育成

している。春は一人ひとりの会員が自らの研究成果を発表する一般講演の大会を開く。秋は緊急性の

高い研究テーマ毎に予め企画準備されたチュー卜リアル、シンポジウム、パネルデ、イスカッション、

ワークショップの大会を開くことを恒例としている。今年は 25の全両セッションに 352名が参加し

た。今回は社会ニーズに応える新技術開発の学際的情報交換を広範囲に行うために、第 22回医療情

報学連合大会と同時開催し、合計 1880名が参加したので、例年にない充実した秋季大会となった。

2. 会議の研究テーマとその討論内容

メイン・テーマを「社会の医療ニーズを撃つ」とした。学会(研究者・技術者)は、そのときどき

の社会ニーズ、を満たすことを求められている。社会ニーズは時の流れと共に変遷するので、学会もま

た新しい社会ニーズ、を満たせる技術開発を求められる。従って、学会は常に新しい技術開発に挑戦し

続けなければ存続する側値を失うため、近未来の研究目標を鮮明に示すことに努めた。

今日の医工学・医用電子・医療情報領域の社会ニーズはバイオフィジオーム、ナノテクノロジ一、

IT技術による医療改革の3点に重きがある。この3点に的を絞って 25の企画セッションを用意した。

主要な大会場を使用した 7つの企画セッションはとりわけプレゼンテーションの方法にも工夫した。

すなわち NHK総合テレビ番組の I技術立国日本」をお手本とした素人質問役を司会者が勤め、説明役

には最先端研究開発をしている異学会・異業界の研究リーダーをお招きした。これによって聴き手に

とって未知の研究領域の話で、あっても何が求められており、何が未解決で、あるかを分り易くした。ま

たテーマによっては、 NHKIBS討論」をお手本に問題点を十分に整理した解説者役を司会者が勤め、

異なる意見あるいは対立する意見の演者を択ぶことで、問題点を分りやすく整理して聞かせ、聞き手

にどのようにすべきか自分で考えさせるようにした。

このプレゼンテーションの工夫は、従来のシンポジウム・パネルテ、イスカッションよりも遥かに熟

慮された演者の選択と脚本づくりがなされており、聴き手を長時間飽きさせない、惹きつける講演と

なった。その結果、この研究内容ならば自分の知識技術で解決できる。やれば大きな社会貢献となる

ことが自明であり、参加した聴衆はひとりひとり自分の次の研究テーマを発見しやすかったと考えら

れる。
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なお、電子計測技術開発を助成している社団法人 NEDOの公開ワークショップ「健康寿命延伸のた

めの医療福祉機器開発ワークショップ」、日本バイオメカニクス研究連絡協議会の公開講演会「細』包・

生体組織のマイクロバイオメカニクス」も同時に開催して産学共同研究の最先端情報の交換も計った。

臨床工学士のための教育講演会、看護師のための病院リスクマネージ講演会、開業医のための電子カ

ルテ講演会も開催して開発された新技術の診療現場への普及に努めた。

3 電子計測技術の振興からみた会議のトピックス

(1)遺伝子解析技術と遺伝子情報を利用した IT技術

人間の健康増進・疾病予防・治療にメリットをもたらす新技術であり、巨大なマーケットとなる

ことを紹介した。実際に産業化された実例と、実用化を目指す先端技術開発状況が紹介された。

-遺伝子解読技術

・遺伝子組換え技術

-疾病と遺伝子の関係立証技術

-疾病と関与する遺伝子領域発見技術

.遺伝子機能予測技術

.遺伝子知識スパイラル技術

.蛋白質立体構造解析技術

-遺伝情報伝達の仕組みを導入したスーパーコンビュータ開発技術

.ゲノム創薬技術

.テーラーメード治療技術

(2) 医工学領域におけるマイクロナノテクノロジー技術

マイクロナノテクノロジーが ME周辺分野で活躍し次世代の大きなマーケットになろうとしてい

る技術開発状況を日本のトップ企業の開発責任者が紹介した。

• Spring8を用いた高分解能X線イメージング技術

-分子機械としての筋肉のエネルギー変換の原子レベルでの解明技術

.分子画像による生体機能の可視化とナノテクノロジー技術

・メカノストレス負荷時の内皮細胞応答のナノスコピックな評価技術

.臭いの細胞機能イメージングにおける分子操作と臭いセンサー技術

.没入型画像提示技術

・フェムト秒レーザーによる生体SHG光によるコラーゲン分子配向同定技術

.人工血管など医療に使えるナノマテリアル

-神経親和型マイクロエレクトロニクスデ、パイス

・ナノ・マイクロ光造形法による人工細胞デノくイスと化学 IC

(3) IT企業の最先端技術

すで、に商品化に成功し、さらに高度な技術開発をして販売を拡大しようとしている状況を紹介し

た。

-顔画像による個人認別技術

.ロボット手術技術



-携帯電話とノートパソコン用の小型軽量な二次電池技術

• e-]apan構想、における Webインテリジェンス技術のバイオ・医療分野応用

・情報セキュリティの最前線技術

-世界最速スパコン“地球シミュレータ"による地球規模環境問題解決技術

-情報技術の近未来技術(グリッドコンビューテイング、オートノミックコンヒ。ューティング、

フェデ、レィテッド・データ)

・医療を変革する電子カルテ技術

・医療事故の予防 IT技術と危機管理 IT技術

4 財団からの助成の効果

財団からの助成金 (30万円)は論文集印刷費の一部として活用させて頂いた。論文集は研究発表

された内容の記録と、先端情報の伝達に欠かすことができない。ご援助に深謝します。

跡調睡磁調自情綴務組愈決重量
恒輔盟輔書置e・e・眠醐 炉内 / 

問自事ヱ&イー糊榊地
ιおさ 晴男蹄側

諸:/

大会ポスター 学会場の外観

円形ホールの討論風景 展示場風景
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1 .はじめに

浅野茂隆(あさのしげたか)

東京大学医科学研究所先端医療研究センタ一 教授

会議または 第1回アジア血液連合総会

集会名 (1st General Assemmbly of the Asian Hematology 

Association) 

開催地 兵庫県・神戸市

時 期平成 15 年 3 月 l 日 ~2 日

近年欧米地域では、バイオ技術と情報通信技術を背景に医学・医療の国際協調は急速に進みつつあ

るが、アジア地域では協調体制がなかなか進んでいない。アジア血液連合(AHA)は、アジアにおける

先端的血液学発展のために (1) アジアの若手血液学者に科学面での交流と協力を促進するための共

同研究の場を提供すること、 (2)科学と技術の進歩を統合することによりアジアの協調を正しく発展

促進させること、 (3)アジア各国の血液学会と協力し合うこと、を目的として設立された。 AHAはア

ジアの血液学研究者個人間の自由な研究交流を促進するためのネットワーク機能をもっ研究者組織

であり、まず日本・韓国・中国・台湾・タイ・シンガポールなど、数ヶ国で発足した。その第一回総会

は、中谷電子技術振興財団のご援助のもと西神戸において開催された。出席者ーは血液学分野において

上記各国を代表する研究者であり、今後の運営方針や規約の最終決定に関する討論を行い、臨床なら

びに基礎血液学分野における参加各都市聞の協調関係の発展を期待して本学会が企画・実行された。

2.会議または集会の概要

中谷電子計測技術振興財団の理事長の三輪史朗先午、前日本血液学会理事長の高久史麿先生はじめ

総数約 100名が参加し、被招聴者以外ではソウル・カトリック医科大学(韓国)の II-HoanOh助教

授、東京大学医科学研究所中村祐輔教授など国内の諸先生方がシンポジウムにおいて発表を行った。

l日目午後は、 AHA第一回総会として各都市代表が参加する実務会議を開催し、今後の運営方針や

規約について討議された。 2日目午前は、「血液学におけるゲノム医学J、午後は「幹細胞生物学と再

生医学J、「アジアの協調と倫理的課題」と題した各セッションで発表が行われ、活発に討議された。

3. 被招鴨者の紹介

今回中谷電子計測技術振興財団の助成により招鴨した方々は下表の通りである。これら被招聴者全

ては、各国の臨床血液学分野で直接かっ実質的に活動されている基幹大学および病院関係者である。

その意味から各国(都市)を代表しており、血液学分野における電子計測技術のアジア標準規格の策

定に今後十分貢献できる方々と考えられる。なお、当初予定されていた被招聴者のなかでMahidol大

学 SurapolIssargrisil教授(タイ)および SamsungMedical Center Chan H. Park教授 (韓国)

は所用のため出席できなかった。



外国人招聴者一覧

I Dr. Dao-pei Lu Peking University Institute of Hemato1ogy， 

Facu1ty of Interna1 Medicine， Peking University Peop1es' Hospita1 

Dr. Yongji Wu Peking Union Hospita1 

Dr. Kai -yan Li u Peking University Institute of Hemato1ogy， 

1st Affi1iated Hospita1 of Zhejiang University Schoo1 of Medicine 

Dr. Changgeng Ruan Suzhou Medica1 Co11ege 

Dr. Zhong-cao Han Tianjin Institute of Hemato1ogy 

Dr. Young-mook Choi Kyunghee University Medica1 Co11ege 

Dr. Chun-choo Kim Catho1ic Hemopoietic Stem Ce11 Transp1antation Center， 

Catho1ic University Medica1 Co11ege， St Mary' s Hospita1 

Dr. Dong-jip Kim Centra1 Red Cross B100d Center， 

The Repub1ic of Korean Nationa1 Red Cross 

Dr. Byoung-kook Kim Seoul Nationa1 University Hospital， 

Dr. PO一minChen Section of.Medical Oncology， Department of Internal Medicine， 

Taipei Veterans G巴neralHospit日l

Dr. Kai-hsin Lin National Taiwan University Hospital 

Dr. Jih-luh Tang National Taiwan University Hospital 

Dr. Yao-chan Chen Nationa1 Taiwan Univ.Hospita1， 

Bone Marrow Transplantation Unit 

Dr. Sheng-fung Lin Kaohsiung Medica1 University Hospita1 

Dr. Suthat Fucharoen Institute of Science & T巴chnologyfor Research & Deve1opment， 

Mahidol University 

Dr. Szu-hee Lee Division of Hematology， Nationa1 University Hospital 

4. 会議の研究テーマとその討論内容

第一日目のアジア血液連合第一回総会では、浅野茂隆会長が議長となって議事進行した。討議参加

者が各自自己紹介した後、過去 3回の準備委員会において検討されてきた定款および、内規について具

体的に討議した。その結果、参加メンバーの資格や組織構成などの細目に関して今後再検討を要する

点があったものの、全体として承認が得られ、アジア血液連合が正式に発足した。

第二日目のシンポジウムの冒頭で東京大学 平井久丸助教授よりシンポジウム開催の趣旨に関す

る説明があり、引き続き平井先生の座長のもと、セッション 11血液学におけるゲノム医学」に関し

て 3名の演者が講演した。自治医科大学 問野博行教授は IB1astbank: a nove1 too1 for the 

microarray-based ana1ysis of 1eukemiaJ と題する講演の中で、近年急速に広まりつつある cDNAマ

イクロアレイを用いた白血病の病因遺伝子研究と遺伝子発現プロフィルにもとづく病型分類の可能

性を提示した。 Mahido1大学 Fucharoen教授は、事故で急逮不参加となった Issaragrisi1教授の代

わりに ITha1assemia:a major globa1 hea1th prob1emJ と題する講演を行い、わが国では稀である
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が、東南アジアや欧米では主要な血液疾患であるサラセミアの病態と遺伝子治療を含めた今後の治療

法を解説した。東京大学 中村祐輔教授は、 IPersonalizedmedication of leukemia patients on the 

basis of expression profiles of cancer cellsj というタイトルで cDNAマイクロアレイによる遺

伝子発現プロフィルの解析が治療法の選択にインパクトを持つことを、慢性骨髄性白血病におけるグ

リベック治療を例に講演した。国外招聴者から質問があいつぎ、セッション終了後もフロアにおいて

質疑応答が続いた。午後のセッションHは京都大学 中畑龍俊教授とソウル・カトリック医科大学

Chun-choo Kim教授の司会で「幹細胞生物学と再生医学jに関して 4名の演者が講演した。カトリッ

ク医科大学 Oh助教授は IMixedtransplantation of double cord blood from unrelated donors for 

additive co-engraftmentjの講演において、瞬帯血造血幹細胞の生物学に関する基礎研究の発表に

続いて、臨床細胞移植における 2ユニットの瞬帯血の同時移植という新しい試みが成功したことを報

告した。天津血液学研究所 Han所長は中国における再生医療の第一人者として有名であるが、今回

の INewinsights into the biology and application of cord blood stem cellsj と題する講演の

中で、造血幹細胞の自己複製を刺激する未知の液性因子を同定したことを発表し、参加者に強く印象

づけた。国立生育医療センターの梅沢明弘部長は IMarrow stroma as a source of cell 

transplantationjの講演において、細胞移植における骨髄ストローマ細胞の意義ならびに間葉系幹

細胞の可塑性と移植医療への応用に関して最新の成果を報告した。このセッション最後の東京大学

中内教授は IHematopoieticand liver stem cell similarities and dissimilaritiesj と題する講

演を行い、われわれ血液学者にあまりなじみのない肝臓の幹細胞と造血幹細胞の共通点と相違点に関

して説得力のある結果を提示し、興味を喚起した。最後のセッションEは浅野茂隆会長と台北在郷軍

人病院 Po-min Chen博士の司会で「アジアの協調と倫理的課題」に関して 3名の演者が講演した。

最初に生命倫理の専門家として幅広く活躍している筑波大学 Macer助教授による総説講演が IAsian

bioethics can cope with the challenges of advanced medicinej と題して行われ、これまでの歴

史を振り返りつつ今後先端医療を展開するうえでの倫理的諸問題を解説した。北京医科大学 Lu教

授は IHarmonizationof Asian cord blood banking and its networkjの講演において、現在世界

的な規模でネットワークが構築されつつある瞬帯血パンクの中でアジアのパンクが占める位置づけ

と今後担うべき役割について発表したが、アジアの協調を趣旨とする本連合の活動を象徴する演題で

あった。最後の演者である慶応大学 池田康夫教授は、日本・韓国・中国・台湾・タイの 5カ国が参加

する臨床研究組織での共同研究の実践を通じて得た成果と課題に言及して、今後のアジアにおける共

同臨床研究のあり方を示した。

その後中谷電子計測技術振興財団から被招聴者への certificate授与式が行われ、三輪史朗理事長

から各被招聴者へ certificateが手渡された。最後に、アジア血液連合副会長に就任した Chun

choo-Kim教授より本会の成功を祝し、今後の活動への期待を込めた閉会の挨拶が述べられた。

5.招鴨した成果

今回のシンポジウムでは、アジア各地から血液学臨床およびその関連分野において中心的役割を果

たしている方々が招聴され、一堂に会して研究発表が行われた。本会の規模も、率直で積極的な意見

交換するのに適していたと考えられる。現在の血液学の主要課題であるゲノム医学や再生医療、生命

倫理、臨床研究組織構築に関する個別のテーマについて議論がなされ、各国の実情を踏まえた取り組



み方が紹介された。これらの課題を共通基盤としてアジア各都市(国)の協調的研究体制が構築され

ることが期待される。また、研究を支える技術的側面においては、電子計測技術とコンヒ。ュータ処理

技術の統合によるデータ解析、治療効果モニタリングにおける電子計測技術の進歩の必要性が強調さ

れ、アジア各都市(国)が参加する臨床研究では検査データの統一的精度管理と標準規格の設定が不

可欠であることが実感された。今回のような会合が定期的に開催されることにより、血液学部門にお

けるアジアの協調が確実に進展することはもとより、電子計測技術の振興にも大いに役立つものと期

待された。

6. おわりに

今回アジア各国(都市)の血液学臨床において中心的役割を果たしている多数の研究者を招聴でき、

アジア血液連合の組織運営や今後の活動方針について討議できたことは大変意義深く、設立大会は無

事成功裡に終わることができた。これもひとえに財団法人中谷電子計測技術振興財団からの助成をい

ただいたお蔭であることを最後に深く御礼申し上げます。
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技術開発に対する研究助成状況

年度 贈呈式年月日 助成研究 助成金総額

昭和 59年度 昭和 60年 2月 28日 6件 1，600万円

昭和 60年度 昭和 61年 2月 25日 9件 2， 100万円

昭和 61年度 昭和 62年 2月 27日 9件 2，050万円

昭和 62年度 昭和 63年 2月 26日 9 {牛 1，950万円

昭和 63年度 平成元年2月 10日 8 {牛 1，880万円

平成元年度 平成 2年 2月 23日 10件 2， 110万円

平成 2年度 平成 3年 2月 22日 10件 2，010万円

平成 3年度 平成 4年 2月 28日 12件 2，430万円

平成 4年度 平成 5年 2月 26日 10件 1，930万円

平成 5年度 平成 6年 2月 25日 11件 2， 100万円

平成 6年度 平成 7年 3月 24日 11件 2， 160万円

平成 7年度 平成 8年 2月 23日 9件 1，820万円

平成 8年度 平成 9年 2月 28日 10 件 1，920万円

平成 9年度 平成 10年 2月 27日 10件 1，670万円

平成 10年度 平成 11年 2月 26日 10件 1， 700万円

平成 11年度 平成 12年 2月 25日 10件 1， 780万円

平成 12年度 平成 13年 2月 23日 9件 1，800万円

平成 13年度 平成 14年 2月 22日 11件 1，980万円
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第 B固(平成元年度)技術開発研究助成対象研究

品斤 qYb し 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究助成金額|
氏 名 (万円)

がん温熱療法における非侵襲的患部温度
富川義朗

山形大学工学部
150 

計測法の研究 電気工学科教授

心臓疾患の音響的精密診断のための心音 東北大学工学部
計測技術・時系列分析法の開発に関する 中鉢憲賢 電気工学科電気計測学講 240 
研究 座教授

脳磁図計測と脳機能局在性推定に関する 上野照剛 九州大学工学部 220 
研究 電子工学科教授

フーリエ変換赤外分析法を応用した血糖
七里元亮 熊本大学十医且ん学部 230 

値の非侵襲的計測法の開発 代謝内科講座教授

レーザースペックル法による眼底血流画
藤居 九州工業大学情報室工学部 200 

像化装置の開発 電子情報工学教 教授

香川医科大学医学部
連続画像の自動識別による動態機能解析 立川 光 一般教育物理学 200 

教務職員

超音波による瞬時コ次元情報可視化装置
千原因宏

大阪大学基礎工学部
250 

の開発 制御工学科助教授

放射光を用いた冠動脈診断のための高速
赤塚孝雄

山形大学工学部
220 

画像採取解析システム 情報工学科教授

振戦の機械的励振解析による運動制御情
東京大学医学部

i度辺 瞭 医用電子研究施設 200 
報の計測評価のシステム 助教授

レーザ一光音響・蛍光法による多項目同
升島 努

広島大学医学部
200 

時イムノアッセイシステムの開発 総合薬学科教授

第 7回(平成 2年度)技術開発研究助成対象研究

石汗 ワ3'E 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

スーパールミネッセントダイオードを用
今井 i羊 九州工業大学情報工学部 230 

いた多粒子流体速度測定システムの開発 電子情報工学科助教授

血小板集の細胞内カルシウム，細胞光内分p光H及 山梨医科大学医学部
び凝能の同時測定が可能な蛍 光 久米章司

検査部教授 170 
度計の開発

光による生体内の構造および機能情報計
清水孝一

北海道大学工学部
180 

測法の開発 生体工学専攻助手

符号化開口CTを用いた生体組織内RI分
藤村 貞夫

東尽大学工学部
200 

布の 3次元計測 計数工学科教授

脂質膜をトランステ明ユーサとするマルチ
都甲 j繁 九州大学工学部 180 チャンネル味センサ 電子工学科助教授

半導体レーザ一分光分析法による生理活
九州大学工学部

今坂藤太郎 工業分析化学講座 180 
性物質の微量分析の研究 助教授
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6汗 勾Y守L可 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

超音波像高速3次元表示システムの開発 東京大学医学部

と新しい胎児診断法への応用
馬場一憲 医用電子研究施設 250 

講師

インテリジェントニューロサージカルマ
早川 徹

大阪大学医学部
220 イクロスコープの開発 脳神経外科教授

組織の酸素圧と酸化還元電位の 2次元・
吉原 治正

大阪大学医学部
180 

時系列マッピングシステムの開発 生理学第一講座助手

電子スピン共鳴法による血管内皮細胞の 鹿床児島大学医学部
膜流動性およびフリーラジカルの測定と 尾辻省吾 臨検査医学講座 200 
病態における変動 教授

第8固(平成 3年度)技術開発研究助成対象研究

る汗 JE 題 日 研究責任者
所属機関名職名 研究(万助円成)金額

氏 名

動脈硬化症診断のための血管モデルの構
岡田正彦

新潟大学医学部
220 

築と計測技術の研究開発 検査診断学教室教授

極微小電極ボルタンメトリーを用いるm 東京工業大学大学院総合

VIVOカテコールアミンセンサの開発
大坂武男 理工学研究科 220 

電子化学専攻助教授

電気化学発光法を用いた生体内物質の連
酒井清孝

早稲田大学理工学部
220 

統計測技術の開発 応用化学科教授

瞳孔筋系の逆モデルに基づく無重力環境
豊橋技術科学大学工学部

下の自律神経活動推定に関する研究
白井支朗 情報工学系 200 

教授

超解像超音波断層法の開発と不可視情報
石原 謙

国立大阪病院臨床研究部
250 

の可視化 医用工学研究室室長

心室容積計測用コンダクタンスカテーテ
岡山大学十医主Lι学部ルの絶対容積キャリプレーション法の開 三目宅 弘之
第二生理教室教授

200 
ブすロ港

脳内温度分析観測のための誘電率精密測
信太克規

佐賀大学理工学部
200 ，疋ム三ー・ 電気工学科教授

マイクロ波を用いた非接触生体微小変位
宮保 進

福井医科大学医学部
200 

測定装置の開発と臨床応用 第二内科教授

時間分解顕微蛍光ファイパースコープの
荒木 勉

徳島大学工学部
180 

開発とヒト歯牙診断への応用 機械工学科助教授

部分空間法による顕微分光画像解析 豊岡 了
埼玉大学工学部

180 
応用物理学講座教授

長時間血圧・心電図・身体活動度同時モ
国立循環器病センター研

干iEi回 紘 究所 180 ニタリング装置の開発
研究機器管理室室長

赤血球異常症診断プロトコールの研究開
八幡義人

川崎医科大学
180 発 内科学教授
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第 9回(平成4年度)技術開発研究助成対象研究

4汗 勾7守L、1 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

圧電性材料を用いたキャピラリー電気泳
東京大学工学部

動 (CZE)の高感度検出法の開発とDNA 津田嗣郎
工業化学科教授

200 
シーケンサへの応用

超小形集積化圧力センサの医用計測への 江刺正喜
東北大学工学部

200 
応用 機械電子工学科教授

赤血球内酵素の自動分析システムの開発 j賓崎直孝
九州大学医学部

200 
検査部教授

九州工業大学情報工学部
遺伝子検出における電子計測技術の開発 竹中繁織 生物化学システム工学科 200 

助教授

相関スペクトル解析法による局部微小網 森田龍禰
大阪大学工学部

200 
膜電位の計測 電気工学科助教授

内視鏡画像による二次元形状計測 出口光一郎
東京大学工学部

200 
計数工学科助教授

マイクロ波による体内温度の断層撮像技
宮川 道夫

新潟大学工学部
200 

術に関する研究 情報工学科教授

血栓形成における血管内皮細胞の制御機
慶慮義塾大学部医学部構の解明 一ずり応力負荷装置を用いた 渡辺清明
中央臨床検査 講師

200 
流体力学的アプローチ

光学的多点計測による大脳皮質聴覚領の
東京医科歯科大学難治疾

谷口郁雄 患研究所情報医学研究 180 
神経活動の画像化

部門教授

生体のX線回折用高感度二次元イメージ
南戸秀仁

金沢工業大学工学部
150 

センサシステムの開発 電子工学科教授

第10回(平成 5年度)技術開発研究助成対象研究

石汗 勾プhし 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

散乱光による粒子計測法を用いた血小板
山梨医科大学医学部

尾崎由基男 臨床検査医学講座 250 
凝集能計測器の開発

助教授

超音波による動脈壁土の微小振動の計測
東北大学工学部

に基づく早期動脈硬化症の非侵襲的診断 金井 1告 電気工学科助教授 220 
装置

光音響分光法による高次生体機能の非侵 松田甚一
長岡技術科学大学工学部

200 襲的観測・評価に関する研究 教授

超音波CTの開発と医用画像三次元再構
橋本大定

東京警察病院
200 

成による三次元計測 外科部長

キャピラリー電気泳動法によるアポトー
鹿児島大学医学部

シス時の断片化したDNAの測定
丸山征郎 臨床検査医学講座 200 

教授
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研 ηJE 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

骨格筋の粘性・弾性係数計測システムの 赤j畢堅造 神戸大学工学部 200 
開発と収縮特性評価への応用 情報知能工学科教授

脳神経外科手術における運動機能のモニ
桐野高明

東京大学医学部
200 タリングの開発 脳神経外科教授

核磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲
黒旧 輝

大阪市立大学工学部
180 

画像化法に関する研究 電気工学科助手

スリット・スキャン・フローサイトメー
野口 義夫

佐賀大学理工学部
150 

タによるDNA診断法の開発 電子工学科教授

血管内超音波法を用いた生体内での動脈
増山 理

大阪大学医学部附属病院
150 

硬化病変性状の定量的診断法の開発 第一内科医員

光ピンセットを用いて細胞膜蛋白分子間
辰巳仁史

東京医科歯科大学
150 

の相互作用力を計測する技術 難治疾患研究所助手

第11回(平成 B年度)技術開発研究助成対象研究

石正 プ勾hし 題 目
研究責任者

所属機関名職名 研究(万助円成)金額
氏 名

心電図の無意識的計測を行うための入力
川崎医療福祉大学

機構と信号処理システムの開発
太田 茂 医医療療技術学部 220 

情報学科教授

筋電制御式完全埋め込み型機能的電気刺
埼玉大学

高橋幸郎 地域共同研究センター 180 激装置の開発
助教授

DNAの電極への効率的固定化と化学セ 九州大学工学部
前回瑞夫 応用物質化学科 200 

ンサへの応用
助教授

不整脈発生源からの微小電位記録法の開
相沢義房

新潟大学医学部 180 
発と応用に関する研究 第一内科教室講師

三次元超音波法による心臓の動態評価と
北海道大学医学部附属病

三神大世 院循環器内科学講座 200 
機能計測 助手

高生体適合性血管内留置型酸素分圧セン
東京医科歯科大学

田中志信 有医用器材研究所 200 サの開発
機材料部門助手

レーザー・トラッピングされたプローブ
を用いたニアフィールド光学顕微鏡によ

河田 聡
大阪大学工学部

200 
る生体細胞内のナノメトリック観察に関 応用物理学科教授
する研究

血液および血管壁の自己蛍光分析による
東北大学工学部

動脈硬化診断装置の開発に関する基礎的 佐藤正明
機械電子工学科教授

200 
研究

電子線干渉計測と生物構造解析への応用 来 関明 静電岡大学工学部
気電子工学科助教授

200 

動揺病発症における半規管，関耳石器，お
鳥取大学工学部

井須尚紀 知能情報工学科 180 
よぴ頚部体性感覚の関与に する研究

助教授

磁気刺激による生体機能測定に関する研
上野照剛

東京大学医学部
200 

勺JE 医用電子研究施設教授
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第12回(平成 7年度)技術開発研究助成対象研究

研 究 題 目
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額|

氏 名 (万円)

植え込み型水晶体温センサによる移植臓
国立循環器病センター研究所

器の遠隔期拒絶反応の無侵襲検知に関す 辻 隆之
実験治療開発部部長

250 
る研究

動的画像解析法による生体細胞の同定と 井口 学
大阪大学工学部

200 
個数の迅速測定に関する研究 材料開発工学科助教授

電子計測技術を用いた血液中甲状腺悪性
京都大学大学院医学研究

須川秀夫 科臨床生体統御医学講 200 
腫蕩特異抗原定量系の開発

座講師

多光子過程による紫外高分解能走査型レ
大阪大学大学院工学研究

中村 llX 科物質・生命工学専攻 250 
ーザー顕微鏡とその生物学への応用

助教授

音響学的方法による冠動脈狭窄検出装置
東京大学大学院工学系研

松本博志 究科精密機械工学専攻 180 
の開発に関する研究

教授

頚の傾斜、回転、および回旋角測定装置
岡田徳次

新潟大学工学部
200 

の研究開発 情報工学科教授

微小電極法による遊離細胞膜表面電位の
野崎 修 近畿大学学医学部 180 

測定 臨床病理講座講師

新しいガンマ線用検出器カドニウム亜鉛
東射京慈恵会医科大学テロライドを応用した循環・呼吸計測用 川上憲司
放線医学教室教授

180 
ポータブル装置の開発

水品振動子の電極表面に直接結合する遺 ゴ重大学工学部
伝子組替え抗体の作製と免疫センサーへ 小林 J字 分子素材工学科助手 180 
の応用

第13回(平成 8年度)技術開発研究助成対象研究

研 j'E し 題 日
研究責任者

所属機関名職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

低コヒーレンス光干渉計測による生体表
大阪大学医学教部皮組織の構造検出と計測l系の小型化に関 春名 IE光
保健学科 授 230 

する研究

細菌解析フローサイトメーターの開発と
小津孝一郎 広島大学干医ヰ学部 200 実用検査子j去の確立 総合薬学 講師

コンビュータ支援による尿検査パリデー
松川信義 検川崎医科大学 200 ションシステムの研究 査診断学教授

体内埋め込みが可能な微小循環観察ブロ
井街 宏 東京大学医学j'e部 200 ーブの開発 医用電子研施設教授

全血試料および毛細管内細胞交叉電気泳
名古屋工業大学工学部動j去を用いた血液型および、クロスマッチ i幸田孝雄
応用化学科助教授

160 
判定

超音波ドブラj去による局所脈波速度計測
松尾裕英

香川医科大学
180 i去の新開発 第二内科学教授

98 



肩汗 Jiし3 題 目
研究責任者

所属機関名・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

医療用マイクロマシン型バイオセンサー 北陸先端科学技術大学院
システム 民谷栄一 大学材料科学研究科 200 

教授

バイオミメティック有機素子を用いた血
広島市立大学情報科学部

竹内俊文 情報機械システム工学科 200 中コレステロール計測用センサーの開発
教授

バイオリアクターを中核とするFIA法に 京都大学医療技術短期大
よる糖尿病関連物質の高感度化学発光分 旧畑勝好 学部衛生技術学科 200 
析法の開発に関する研究 助教授

全血の交流アドミッタンス計測による赤
入交昭彦

高知医科大学
150 

血球凝集(連銭形成)計の試作 生理学講座教授

第14回(平成9年度)技術開発研究助成対象研究

4汗 ゲ7L白 題 目
研究責任者

所属機関名・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

一重項酸素および一酸化窒素の特異的検 国立水産大学校
出法としての高感度近赤外域発光分光装 鈴木喜隆 200 
置の開発

食品化学科教授

共焦点型偏光顕微鏡の開発と生物細胞の 川町善正
静岡大学工学部

200 
偏光解析への応用 機械工学科助教授

微定量試料による組織酸素消費率の燐光測 柴田政虞 東京大学大学院医学系研究科 200 
法の開発 生体物理医学専攻講師

プロトン磁気共鳴画像化法を用いた生体 黒田 輝
大阪市立大学工学部

170 
内温度分布の非侵襲画像計測の研究 電気工学科助手

ピペット吸引法を応用した生体組織微小 東北大学大学院工学研究科
領域弾性率計測システムの開発に関する 松本健郎 機械電子工学専攻 180 
研究 助教授

高感度フォトダイオードアレイを利用し
室欄工業大学工学部

た実時間眼底計測法の開発
相津佳永 機械システム工学科 180 

助教授

イニファータ一重合法を利用したインテ
横山憲二

北陸先端科学技術大学院大学
170 リジェントバイオセンサーの開発 材料科学研究科助教授

光ファイパ形センサ方式による発方、ン関
佐々木一正

北海道工業大学
170 

連酵素センシングシステムの開発 応用電子工学科教授

Burstパルスを用いた超高速 MRI法の
松田哲也

京都大学医学部附属病院
100 

実用化 医療情報部助教授

コンダクタンス法を用いた血管内径およ
松原広己

岡山大学医学部
100 

ぴ血管壁性状評価の試み 循環器内科助手
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第15回(平成10年度)技術開発研究助成対象研究

iijf qアbし 題 日
研究責任省

所属機関・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

マイクロチャンネル微小血管モデルのマイク
慶応義熟大学理工学部

ロマシーニングと血球細胞の変形-疑集能の 南谷 H青之
物理情報工学科教授

200 
画像解析システムに関する研究

超高感度4倍速テレビカメラの開発と心筋細
東海大学医学部胞内カルシウムイオン動態の高速3次元画像 行田英之 180 

解析
生理科学講師

蛍白質構造異常症のソフトイオン化質量分析 i青水 章
大阪医科大学

180 
による臨床検査技術の開発 病態検査学教室教授

遺伝子結合性タンパク計測のためのパイオセ
九州大学大学院工学研究科

片山佳樹 材料物性工学専攻 150 
ンサの研究・開発

助教授

表面プラズモン共鳴と 2光 ;'1肋起蛍光を別い
大阪大学

凶<11 拓男 大学院基礎工学研究科 160 
た高感度単一生体有機分子イメージング

物理系専攻助手

カルシウム依存性蛋白分解酵素活性とカルシ
楠岡英雄

国立大阪病院
180 

ウム濃度の細胞内|ロl時測定システムの開発 臨床研究部部長

大阪大学大学院医学系研究科
携帯型酸素解離曲線臼動解析装置の開発 今井清博 情報伝達医学専攻 1 4 0 

助教授

電気的細胞接着度解析i去を用いた癌細胞浸i閏
野入英世

東京大学医学部附属病院
1 6 0 度に関する定量的検討 腎臓・内分泌内科助手

ラット用運動負荷時エネルギ一代謝測定装置
東京慈恵会医科大学

の開発およびその適用 鈴木政登
臨床検査医学講座講師

1 7 0 
一糖尿病性腎症に対する運動処方に関する研究

糖尿病治療のための自律型微小インスリン注
鈴鹿医療科学技術大学

長合俊明 医用工学部 180 
入システムの研究

医別電子工学科助教授

第16回(平成11年度)技術開発研究助成対象研究

研 qプi: 題 日
研究責任者

所属機関・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

脱分極誘発色素を用いた laserphoto-
佐藤勝重 東京医科歯科大学医学部 2 1 0 

stimulationシステムの開発と応用 生理学第二講座助手

無拘束君IJ心電図導出用パァト電極センサの開
石山 |場事

杏林大学保健学部
200 

jブF包qヒ 臨床生理学教室教授

デュアルコントラスト肺微小血管造影法の開
辻 T鶴子 東海大学医学部 180 

gプむ"- 生理科学2 講師

マイクロカプセルによる臓器の自動描出と薬
愛媛大学医学部

物ターゲ yティングを兼ねた新しい超音波診 桝田晃司 2 0 0 
断-低侵襲治療システムの開発

医療情報部助手

血球計数器による末梢血および採取幹細胞分
熊谷俊一

神戸大学医学部
1 7 0 

画での幹細胞簡便計測i去の確す. 臨床検査医学講座教授

日
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研 究 題 日
研究責任者

所属機関・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

乳癌にともなうリンパ節生検用トレース装置
問中三郎

豊橋技術科学大学工学部 1 8 0 
の開発 エコロジー工学系 助教授

奈良先端科学技術大学院大学

超高速超音波立体イメージングに関する研究 大城 理 先端科学技術研究調査 160 
センタ一 助教授

細胞内におけるリン酸化依存的蛋白質問相互 萩原正敏 東京医科歯科大学 1 5 0 
作用のイメージング 難治疾患研究所教授

コヒーレントアンチストークスラマン散乱顕 大阪大学大学院基礎工学研究科

微鏡による生体組織の3次元局所空間分子分 橋本 ~丁， システム人間系専攻 180 

光分析 講師

ワンチップ時間分解分光分析システムの開発
岩山哲郎

徳島大学工学部 1 5 0 
と生体計測への応用 機械工学科助教授

第17回(平成12年度)技術開発研究助成対象研究

研 究 題 日
研究責任者

所属機関・職名
研究助成金額

氏 名 (万円)

微小空間内に局在する増強電場を用いる超高
石田昭人

大阪大学産業科学研究所

密度 高感度蛍光分析
機能分子科学研究部門 200 
助手

視線追従により手術者の意図を計測し内視鏡
金沢工業大学

術野を提示するシステムの開発
近江政雄 人間情報システム研究所 200 

教授

超小型表面プラズモン光ファイパ生化学セン
梶川浩太郎

東尽工業大学大学院総合

サの作製
理工学研究科物理情報 200 
システム創造専攻助教授

マイクロマシン技術を応用した術中使用可能
小池卓二

東北大学大学院工学研究科

な耳小骨可動性測定装置の開発
機械電子L学専攻 200 
講師

誘電i水動インピーダンス計測による細菌活性
末虞純也

九州大学大学院システム情報

のリアルタイムモニタリング法の開発 科学研究院 電気電子システ 200 
ム工学専攻助教授

多重内部反射赤外分光による牛.体分子計測シ
東北大学電気通信研究所

ステムの構築
庭野道夫 物性機能デバイス研究部門 200 

教授

癌の臨床検売を目指した質量分析機による遺
山口大学医学部

伝子多型解析法の開発
日野凶裕治 臨床検査医学講座 200 

教授

金沢大学工学部
携帯型循環動態連続計測システムの開発研究 山越憲一 人間・機械工学科 200 

教授

アントラキノン DNA修飾電極によるDNA
姫路工業大学工学部

センシング
山名一成 応用化学科 2 0 0 

助教授
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第 18回(平成 13年度)技術開発研究助成対象研究

研 品フし司 題 目
研究責任者 研究助成金額

氏 名
所属機関・職名

(万円)

無侵襲血糖計浪IJの新手法一ハイスピード・エ
東尽医科歯科大学

リプソメトリーによる生体偏光脈波の計測
中村真人 生体材料工学研究所 250 

生体シスァム分野助教授

THz時間領域分光法を用いた両機能皮膚診 大阪大学大学院基礎工学研究科

断法の開発 角質層の水分量と厚さの同時測 安井武史 システム人間系専攻 220 
{ 疋 助手

転写因子NFー κB活性化測定DNAチップ
富山医科薬科大学医学部

開発によるエンドトキシンショック迅速診断
北島 動 臨床検査医学講座 200 

教授

早稲田大学理工学部
シャペロニンによるタンパク質折れたたみ機

構の 1分子蛍光イメージング
船津高志 物理学科 200 

助教授

真空一貫プロセスで作製する銀を利用した表
芝浦工業大学工学部

面プラズモン共鳴バイオセンサー用チップ
六車仁志 電子工学科 200 

助教授

多層観察型リアルタイム共焦点蛍光顕微鏡の
尽都府立医科大学

開発
高松哲郎 第2病理学教室 180 

教授

自律神経系信号による人工心臓制御システム
東京大学国際・産学共同研究

の開発
鈴木隆文 センター 医用分野 180 

助手

回転磁界と差動磁界を用いた生体運動計測装
東北大学大学院工学研究科

置の開発
熊谷正朗 機械電子工学専攻 100 

助手

近赤外分光法を用いた筋組織酸素濃度の実時
北海道大学大学院工学研究科

間イメージングと筋代謝の定量評価
山本克之 システム情報工学専攻 150 

教授

一次元医用画像投影、ンスァムにおける精度評
東尽電機大学理工学部

価のための計測手法に関する研究
正宗 賢 生命工学科 150 

講師

表面プフズモン共鳴バイオセンサ (SP R) 
広島大学医学部

による細胞機能測定技術の開発
秀 道広 皮膚科学講座 150 

教授

注:第5回以前の「技術開発に関する研究状況」については、掲載を省略いたしました。
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技術交流に関する助成状況

技術交流(派遣)に関する助成金贈呈者

氏 名 機関・職名 Jヱ〉ミ、 議 名 開催地 時期

荒井恒憲
防衛医科大学校 第4回医学における光学ファイ アメリカ 平成元年

医学教育学助手 パーの応用国際会議 ロスアンゼルス l月

志賀 健
大阪大学医学部 第7回国際バイオレオロジー学 フランス

6月
教授 bZ三S、*ペ:1;:;、AZ三ミ、 ナンシー

川上憲司
東京慈恵会

第 17回国際医学放射線学会
フランス

7月
医科大学助教授 パリ

幸道秀樹
東京大学医科学研究

国際実験血液学会総会
フランス

7月
所 講師 パリ

菊池 虞
防衛医科大学校 第2回国際医用生体工学学会 オーストラリア

7月
教授 (汎太平洋シンポジュウム) メルボルン

只野寿太郎
佐賀医科大学 第2回国際健康と生命化学領域 アメリカ

8月
教授 における質量分析学会 サンフランシスコ

八幡義人
川崎医科大学 赤血球膜および代謝に関する国 東ドイツ

8月
教授 際シンポジウム ベルリン

岡田正彦
新潟大学医学部 国際電子工学学会生体電子工学 アメリカ

11月
助教授 部門第 11回国際会議 ワシントン・シアトル

大西 昇
名古屋大学工学部

第 11凶医用生体工学国際会議
アメリカ

11月
助教授 シアトル

松本 JC 
電子技術総合研究所 生物化学系における波動とパタ ソビエト 平成2年

超分子部長 ーンに関する国際会議 モスクワ 5月

尾辻省吾
鹿児島大学医学部

第24回世界スポーツ医学会議
オランダ

5月
教授 アムステルダム

作間英一
計量研究所

精密電気磁気測定国際会議
カナダ

6月
量子計測研究室長 オタワ

大城 巌
和歌山県立医科大学

国際臨床化学総会
アメリカ

7月
中央検査部主任技師 サンフランシスコ

桐生昭吾
電子技術総合研究所

応用超電導国際会議
アメリカ

9月
基礎計測部研究員 アスベン

超音波血流計測による動脈硬化
川崎医科大学 イギリス 平成3年

山本徳則
医用電子工学

のメカニズムの解析に関する共
ロンドン 2月

同研究(インベリアル大学)

鈴木宏治
三重大学医学部

第 13回国際血栓止血学会
オランダ

6月
教授 アムステルダム

屋形
新潟大学医学部

第16回世界病理・臨床病理学会
カナダ

6月
名誉教授 ノ t ンクーノ'{~

犬塚 貴
新潟大学医学部

第 13回国際神経化学会
オーストラリア

7月
助手 シドニー

電子技術総合研究所
オーストラリア

樋口哲也 情報アーキテクチャ部 国際人工知能会議
シドニー

8月

主任研究官
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氏 名 機関職名 ZZ〉ミ、 議 名 開催地 時期

電子技術総合研究所
イタリア 平成3年

増田俊久 エネルギ一基礎部 第2回欧州宇宙用電源会議

主任研究官
フイレンツェ 9月

国立大阪病院
デンマーク

石原 謙 臨床研究部医用工学 第6阿世界超音波学会
コベンハーゲン

9月

研究室 室長

北風政史
大阪大学医学部

第64回米国心臓病理学会
アメリカ

11月
医員 アナハイム

小 i宰敬也
東京大学医科学研究

第33回アメリカ血液学会総会
アメリカ

12月
所 助教授 デfンノfー

原田裕一
東京工業大学大学院

第3回北欧超伝導シンポジウム
デンマーク 平成4年

総合理工学研究科 ナイボルグ 3月

相沢義房
新潟大学医学部

同際不整脈アプレーション会議
アメリカ

5月
講師 ノースカロライナ

黒田新一
電子技術総合研究所 第6回コロイドおよび界面科学 イタリア

6月
凝縮物性研究室長 における磁気共鳴に関する凶際 フイレンツェ

シンポジウム

八木康之
電子技術総合研究所 第14回プラズマ物理および制御 ドイツ

9月
エネルギー基礎部 核融合に関する国際会議 ヴェルツフルグ

主任研究員

小笠原康夫
川崎医科大学

第 14回IEEE医用工学凶際会議
フランス

10月
講師 ノfリ

三戸章裕
計量研究所熱物性部 第 15回レーザとその応用に関 アメリカ

12月
主任研究官 する国際会議 ヒューストン

中村 収
計量研究所力学部 共焦点顕微鏡と 3次元画像処坦 オーストラリア 平成5年

研究員 に関する国際会議 シドニー 2月

柴田 H百 新潟大学医学部長
第27回マレーシヤ・シンガポー マレーシヤ

8月
ル医学総会 クアラルンプール

猪狩 淳
}llli天堂大学医学部

第 18回国際化学療法学会
スェーデナン

7月
教授 ストックホルム

河盛隆造
大阪大学医学部 インシュリンに関するBanting カナダ

6月
講師 and Bestシンポジウム トロント

佐藤俊輔
大阪大学基礎工学部 IMIA-IFMBE生体信号の解釈に デンマーク

8月
教授 関する研究集会 アールボー

i賓崎直孝 九州大学医学部 ゴードン研究国際会議
アメリカ

8月
教授 ニューハンプシャー

鈴木 康
昭和大学医学部 第17回世界解剖、臨床病理学会 メキシコ

10月
助教授 連合会議 アカブρルコ

j青 7)( 章
大阪医科大学医学部

第 15同国際臨床化学会議
オーストラリア

II月
教授 メルボルン

木村
昭和大学医学部

第 17凶国際臨床病理学会総会
メキシコ

10月
臨床病理学 助子 アカプルコ
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氏 名 機関・職名 之Z〉3E、 議 名 開催地 時期

阿部紘明
熊本大学医学部 第 15[叶|玉l際臨床化学会 オーストラリア 平成5年

教授 第6回アジア・太子洋臨床化学会 メjレボfルン 11月

鈴木 1享
電子技術総合研究所 第15[口lアモルブアス半導体国際 イギリス

9月
材料部 研究員 会議 ケンブリッジ

佐々木匡秀
高知医科大学医学部

第15回国際臨床化学会議
オーストラリア

11月
教授 メルボルン

大垣英明
電子技術総合研究所 1993年原子核科学及び医用画像 アメリカ

11月
量子放射部王任研究官 に関する合同会議 サンフランシスコ

河野均也
日本大学医学部

第15[口l凶際臨床化学会議 オーストラリア 11月
教授 メルボルン

計量研究所
アボガドロ定数およびシリコン

イタリア 平成6年
中山 貫

王席研究官
によるモルの表示に関する国際

トリノ 3月
研究集会

進
防衛医科大学校 第72回米国臨床病理学会春期大 アメリカ 4月関口

教授 ノZ》3、; シアトル

森 {散
京都大学医学部

第76凶米国分泌学会議
アメリカ

6月
教授 アナハイム

電子技術総合研究所
第 7同同際真空マイクロエレク フランス

伊藤順司 電子デハイス部 トロニクス会議 グルノーブル
7月

主任研究官

電子技術総合研究所
アメリカ

加藤吉彦 光技術部 電磁精密測定国際会議 7月

主任研究官
ボルダー

望月精一
川崎医療短期大学

国際医用物理生体工学会議
ブラジル

8月
講師 リオデジャネイロ

菅原基晃
東京女r俣科大学

国際医用物理生体工学会議
ブラジル

8月
教授 リオデジャネイロ

佐野雅之
佐賀医科大学 接触因子異常症とその臨床に関 アメリカ

9月
輸血部 講師 する集会 ベセスダ

楼井晃洋
信州大学医学部

第 68恒l米凶甲状腺学会議
アメリカ

9月
助手 シカゴ

計量研究所量子部
第 4凶ジョイントナノテクノロ

イギリス
津田展宏 精密測定研究室長

ジーシンポジュウム及び国際臼
ロンドン

9月

動制御会議

熊野和雄
北里大学医学部

第 15[白l国際腹膜透析学会
アメリカ 平成7年

講師 ボルチモア 2月

星野高伸
東京警察病院

第 3[，叶凶際先端外科手術学会
ドイツ

6月
外科副部長 ルクセンブルグ

菅野同IJ 史
浜松医科大学医学部 第 11同rFCCヨーロソノf臨床化 フィンランド

7月
教授 学会議 タンベル

橋本l#燐
金沢大学医学部 第 11[叶IFCCヨーロァパ臨床化 フィンランド

7月
教授 学会議 タンベル

立花博之
川崎医療短期大学

地中海医用物理牛一体L学会議
イスラエル

9月
助手 エルサレム
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10月

氏 名 機関・職名 bZ25 、 議 名 開催地 時期

堀 原一
筑波大学 第10回世界心臓ベーシング・電 アルゼンチン 平成7年

名誉教授 気生理会議 ブエノスアイレス 10月

大島哲也
広島大学医学部 第 16回国際高血圧学会 イギリス 平成8年

助教授 学術集会 グラスゴー 6月

電子技術総合研究所
ドイツ

村山 泰 基礎計測部 精密電磁気計測会議 6月

主任研究官
ブラウンシユバイク

大分大学工学部
アメリカ電気電子工学学会

イタリア
西村敏博 パワーエレクトロニクス 6月

助手
スペシャリスト

ハベノ

杉浦 j青了
東京大学医学部

ゴードンリサーチ会議
アメリカ

7月
助手 ニューハンプシャー

電子技術総合研究所
フランス

井上武海 光技術部 国際電波科学連合第25回総会 8月

主任研究官
リール

神戸大学医学部
第60回アメリカリウマチ学会

アメリカ 10月
熊谷俊一 教授 オーランド

東海大学医学部 第 l同国f祭ノfーオキシナイトラ スイス 平成9年
中津博江 教授 イト会議 アスコナ 5月

東京女子医科大学
第 16回国際血栓11:血学会議

イタリア 6月
仁塚芳郎 講師 フローレンス

山田俊幸
自治医科大学

第49回米国臨床化学会年会
アメリカ 7月

講師 アトランタ

川崎医科大学
国際医用物理生体工学会議

フランス 9月豊田英嗣 大学院生 ニース

電子技術総合研究所
ニュージーランド

秋山修二 超分子部 第4回神経情報処理国際会議 11月

主任研究官
ダニーデイン

岡田徳次
新潟大学工学部 ロボティスクと自動化に関す ベルギー 平成10年

教授 る電気電子学会国際会議 ルーベン 5月

橋本大定
東京警察病院 (1)第6回世界内視鏡外科学会 (1)イタリア・ローマ 6月

外科部長 (2)腹膜鏡下手術シンポジウム (2)ドイツ・トリットリンゲン

松本健志
川崎医療短期大学

第71回米国心臓学会学術集会
アメリカ

11月
助教授 ダラス

石田英之
東海大学医学部

第44同米国生物物理学会
アメリカ 平成 12年

講師 ニューオリンズ 2月

片岡則之
川崎医療短期大学

実験生物学会2000
アメリカ

4月
臨床工学科 講師 サンディエゴ

電子技術総合研究所
オーストラリア

岩佐章夫 基礎計測部 電磁気精密計測国際会議
シドニー

5月

主任研究官

ハッサン MD  東京医科歯科大学生 国際医用物理生体工学会議シカ アメリカ

モイヌテ2イン 体材料工学研究所
ゴ2000 シカゴ

7月

大学院生

谷口慶治 福井大学名誉教授
IEEE信号処理部会主催2000年 カナダ

9月
度両像処理に関する国際会議 バンヲーバー
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氏 名 機関・職名 左Z三三h 議 名 開催地 時期

j青島 i前
岐阜大学医学部臨床

第 73回米国心臓学会学術集会
アメリカ 平成12年

検査医学 教授 ニューオリンズ 11月

岡山大学大学院医歯
アメリカ 平成13年

入部玄太郎 学総合研究科システ 実験生物学会 2001
オーランド 3 月 ~4 月

ム循環整理学助手

明治大学大学院理工
アメリカ

井出利英 学研究科 第 4回窒化物半導体国際会議
アンバー

7月

大学院生

岡山大学大学院医歯
左心室一容積ループ

学総合研究科システ オランダ 平成14年
j青同崇彦

ム循環生理学
(PV-LOOPS)国際シンポジウ

マーストリヒト 1月

大学院生
ム

技術交流(会議)に関する助成金贈呈者

氏 名 機関・所属 会議名 開催地 時期

吉本千禎
北海道大学名誉教

第 1回極東医用生体工学会議 東京
平成2年|

授 10月

兵庫医科大学輸血部
平成13年

原 宏 教授 第 43回日本臨床血液学会総会 神戸
11月

細胞移植部長

早稲田大学理工学部
第 15回日本エム・イー学会

内山明彦 電子情報通信学科
秋季大会

東京 12月

教授

上野照剛
東尽大学大学院医学

第 6回MEフォーラム 東京
平成14年

系研究科教授 1月

東尽大学先端科学技 バイオエレクトロニクス及び

軽部征夫 術研究センター 教 バイオテクノロジーに関する 東京 3月

授 国際会議

技術交流(招璃)に関する助成金贈呈者

氏 名 機関・所属 招聴者 会議名 開催地 時期

日本大学本部グロー
韓国

第 39回日本エム・イー
平成12

神谷 瞭 パルビジネス研究科
Sun I.Kim教授他3名

学会大会日韓合同セッ 東京
年 5月

教授 ション、他

川崎医療短期大学臨 台湾
第 39回日本エム・イー 東尽、

望月精一
工学科 助教授 Wa1ter H.Chang教授

学会大会臼韓合同セッ 神戸、 5月

ション、他 他

大阪市立大学医学部
東南アジア各国から 13

名(内訳 インド不シ72名、 臨床検査の標準化に関
巽 典之 臨床検査医学教室

韓国5名、7ィリッtン2名、 する第2回アジア会議
神戸 10月

教授
シンfホロール1名、タイ 3名)

ポーランド

東京医科歯科大学 Piotr Fo1tynski 発汗計測ワークシヨツ 平成13

戸川達男 生体材料研究所 バイオサイバネティク プ、第9回日本発汗学会 東京 年 7月

教授 ス医用生体工学研究所 総会他 ~9 月

高等研究員

東京電機大学
中華人民共和国 第 15回日本エム・イー学会

11月~
粛正幸正男

て学部 教授
+' 明時 天津大学 秋季大会、TDU日中 ME 東京

12月
L一一一一一一 L一一一

ME研究所所長他l名 学術交流懇談会他

注・昭和 63年以前の「技術交流に関する助成状況j については、記載を省略いたしました。
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