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設立の趣意

中谷太郎初代理事長

わが国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恵まれた頭脳資源を、十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。今後わが国のエレクトロニクス技術の一層の発展

を実現する上で、電子計測技術基盤の一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。

政府におかれましても、その重要性を十分認識され、電子計測技術基盤の確

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同電f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、電子計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、昭和59年4月に財団法人「中谷電子計

測技術振興財団」が設立されました。

当財団は、技術開発・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確立に微力をつくす所存でございます。このよ

うな趣旨をご理解の上、当財団にご指導、ご協力を賜りますようお願い申し上

げます。

町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、産業基盤の確立を図ることにより、わが国経済社会の発展および国民

生活の向上に資することを目的として、次の事業を行います。

・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、これに助成します0

・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0

・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

行います。
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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Jの認定を受けました。特定公益増進法人
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我が国の経済状況は今だ厳しい状況が続いており、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、経済構造の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 15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として、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(根本俊雄委員長他 7名

で構成)の委員により、各大学等から応募のあった 61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、次頁の 10名の研究者に対して、

平成 16年2月27日(金)新神戸オリエンタルホテルにおいて技術開発助成金(総額2，000

万円)の贈呈式を行うとともに、各研究者による研究計画内容の発表を実施した。



第20回(平成 15年度)技術開発助成金贈呈者(金額単位:万円)

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

二重大学医学部 網血小板判定による血小板減少症の
和田英夫 250 

臨床検査医学講座助教授 鑑別

東京農工大学工学部 周波数コム発生による光コヒーレン
黒川隆志 220 

電気電子工学科教授 ス・トモグラフィの研究

横浜国立大学大学院工学研究院 光駆動マイクロ流体制御素子の開発
丸尾昭二 200 

システムの創生部門助教授 とバイオチップ応用

エコートラッキングによる超音波定
東京大学医学部

大西五三男 量診断法の骨癒合判定への応用に関 200 
整形外科・脊椎外科専任講師

する基礎的研究

表面プラズモン共鳴のためのリン酸
岡山大学大学院医歯学総合研究科

吉田靖弘 カルシウムおよび各種金属センサー 200 
生体材料学分野助教授

の開発

大阪市立大学大学院理学研究科 多光子励起型3次元超高速分光計測
橋本秀樹 200 

生体物性物理学教授 システムの開発

山形大学工学部 高速超音波3次元動態計測用演算シ
田村安孝 200 

情報科学科教授 ステム

東京大学大学院医学系研究科 センサー機能を付加した人工弁の開
望月修一 180 

医用生体工学講座助手 発

機能分散型健康増進支援システムの
新潟大学大学院自然科学研究科

木竜 徹 ためのウエアラブル生体情報計測・制 180 
情報理工学専攻教授

御ユニットの開発

MEMS技術を用いた低侵襲組織診
山口大学工学部

南 和幸 断のためのMRS用マイクロプロー 170 
機械工学科助教授

ブの開発

助成金額合計 2.000 
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技術開発助成金贈呈式

ごあいさつする三輪理事長 審査経過を報告する根本審査委員長

受賞者を代表してご挨拶される閏村教授

研究計画を発表される受賞者
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20周年記念表彰

20周年記念特別講演

特別講演される河田教授

7 
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ご祝辞をのべられる

福田情報通信機器課長

記念懇親会

乾杯の音頭をとられる

藤井評議員



中締めのごあいさつをする
家次専務理事
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II. 調査研究に対する助成事業

生体に関する新たな電子計測技術の実用化促進を図るためには、生体に関する電子計測分野

における技術の動向を的確に把握し、効率的かっ集中的な研究を行うことが重要である。

平成 15年度は、前年度までの調査結果を報告書として取り纏めることを目的として、大阪

大学大学院医学系研究科保健学専攻機能診断科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、

審査委員会の審査を経て助成金を贈呈した。

m.技術交流に関する支援事業
近年におけるナノテクノロジーやバイオテクノロジーなど、の発展に伴って、技術開発研究を

行う場合に関係する学術領域は益々複雑多様化しつつあり、内外における研究者の技術交流を

推進する重要性が増しつつある。平成 15年度は、技術交流に関して以下の事業について助成

を行った。

1 .派遣

氏 名 所属機関・職名 A 議 名 開催地 時 期ZコE

稲垣 正司 国立循環器病センタ Wor ld Congress on Medical 

一研究所 Physics and Biomedical オーストラ
平成 15年

循環動態機能部機能 Engineering リア・シドニ
8月

評価研究室室長 2003年医学物理・生体医用工 一

学世界会議

2. 会議等

氏名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期

千原園宏 奈良先端科学技術大 第 6回日本一ポーランド医
平成 15年

学院大学情報科学研 用生体工学シンポジウム 京都. 10月
究科教授

梶谷文彦 岡山大学大学院医歯 岡山国際シンポジウム:循
平成 15年

学総合研究科システ 環フィジオーム 岡山
12月

ム循環生理学教授
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IV. 20周年記念表彰事業

財団創立20周年を記念して、財団創立以来、これまで、ほぼ20年間を通して、財団の運

営等にご協力を頂いた先生方に、感謝の意を表すために、金一封を添え表彰状をお渡しした。

V. 20周年記念特別講演

財団創立20周年を記念し、今後の電子計測技術の行方に大きな影響を与える光の最先端技

術について、光分野の権威でおられる大阪大学大学院工学研究科応用物理学専攻の河田聡教授

に「ナノとバイオとフォトンの時代」と題して特別講演をお願いした。

11 
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特別講演

ナノとバイオとフォトンの時代

大阪大学大学院工学研究科教授 河田 聡

日本の戦後は、時計、テレビ、テープレコーダーに代表される精密機械・マイクロエ

レクトロニクスの技術開発によって復興を果たしたが、 21世紀における科学技術の最大

の関心事であるナノテクノロジーは、このミニチュア・マイクロ技術の延長にあるとい

えよう。カメラ、顕微鏡、光ディスク、レーザー加工、ステッパー、液晶、 LED、レー

ザーメスなどの光技術もまた、日本が世界に誇る技術である。ともに日本人の手先の器

用さと凡帳面さを生かした日本固有のテクノロジーである。日本のこの 2つの得意技術

であるナノテクノロジーとフォトニクスを融合させたのが、「ナノフォトニクスJであ

り、日本の新しい科学技術の将来の発展を約束する技術である。

フォトンでナノの世界を拓くことができれば、「フォトンで原子を操作し、微細加工

するんあるいは「分子を 1つずつ観察・分析する顕微鏡をつくるんさらには「フォト

ンで DNAの塩基をひとつずつ解読しひとつずつ操作する」、「細胞内のタンパク質分子を

操る」ことなどの技術展開が期待されるであろうし、また、「量子細線・量子ドットを

評価する」とか「超高記録密度の光メモリやナノ集積回路をつくる Jといった産業への

応用も期待できょう。さらに、ナノの世界で特徴的な量子効果、メゾ効果、サイズ効果

等にフォトンが関わっていくこともできる。

フォトンのエネルギーは他の量子と比べて低いので、生体組織・細胞や各種有機材料

に対するダメージが小さく、応用される範囲が広い。しかし、一方、エネルギーが低い

ということはすなわち波長が長いことを意味する。光をレンズにより絞り込んでも、光

の波動性によって回折し、波長程度、すなわち数百ナノメートル程度に拡がる。すなわ

ち、波長程度より小さな構造は観察したり加工することができない。これが、古典光学

の常識であった。我々が目指したのは、この常識を打ち破り、低エネルギーの波長の長

い光で、ナノの構造をみたり、書いたり、読んだりする技術を開発することである。

波長の墜を越える

可視光のフォトンのエネルギーは""'eV程度であり、一方ナノメーターの波長のフォト

ンが持つエネノレギーは""'keVに達する。これはX線に相当する。ナノ構造を可視光のフ



ォトンで制御するためには、 eVのフォトンで keVの高さの山(あるいは壁)を越えなけ

ればならない。もし可視域や赤外域のフォトンが波長の限界を超えてこのナノの山を越

えることができれば、ナノスケールの構造、分布をナノスケールの分解能で観察するこ

とができ、分子の分布や構造を個別に識別することができる。可視や赤外の振動数は、

分子と分子の結合を直接振動させるので、観察波長を選択することによって、異なる分

子結合を観察することができる。

ナノの山を越える方法はいくつか考えられる。第 1は、 トンネルを掘る方法である。

山の幅が狭ければフォトンが山をトンネリングする確率が存在し、トンネリングによっ

てフォトンはミクロンの世界からナノの世界に到達できる。この原理は近接場光学ある

いはニアフィールド光学とよばれる。

第 2の方法は、フォトンの上にさらにフォトンを乗せて、フォトンの背丈(エネルギ

ー)をより高くする方法である。肩車して、高いところに手を届かせる方法といえよう。

多光子過程などの非線形分光法、その他様々な非線系な応答を利用する。

本講演では、フォトンのトンネルを掘る近接場光学とフォトンを重ねていく多光子・

非線形分光学によるナノフォトニクスの最先端を、我々の研究例を示しながら紹介した

し、。

ニアフィールド顕微鏡

光の波長より小さな穴をあけ、その開口に光を照射すると何が起こるであろうか。光

の波長より小さい開口では光は通り抜けることができない、これが答えである。ただし、

より正確に答えると、関口の近接場(ニアフィールド)には、虚数の運動量を持つフォ

トンがしみだしている(このフォトンをエパネッセントフォトンと呼ぶ)。そこで、同

じような小さな開口をもつもう 1枚の板をこの板に近づけると、虚数の運動量を持つフ

ォトンが第 2の関口側にトンネリングすることで、光が通り抜ける。波長より小さな開

口の存在が、もうひとつの開口によって見つけることができたことになる。これが、ま

さに、ニアフィールド顕微鏡の原理である。

エパネッセントフォトンを用いたニアフィールド顕微鏡には、微小な開口を有するプ

ローブのほか、微小な散乱体や微小な回折格子などのさまざまなナノの構造体がプロー

ブとして提案されている。いずれも、光の波長より小さな構造をもっていることが必要

条件である。たとえば、ナノスケールの先端径をもっ金属針も近接場プロープとして用

いることができる。この金属プロープに光を照射すると、金属プローブ先端で電子が入

射光によって集団的に振動することによって強い電磁波、すなわち光が発生する。この

光も針の近傍、数ナノメートルの領域にのみ存在できるエパネッセントフォトンである。

このエパネッセントフォトンを利用して観察した分子のラマンスベクトルを 30nrnの間

隔でマッピングした結果である。光の波長の 10分の 1以下の間隔でスベクトルを測定

しているにもかかわらず、特定のラマン線のみが増強されたり、あるいはピークがシフ

トする現象を観察することができる。これら現象は、分子と金属が化学的に吸着するこ

13 
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とに起因していると考えられ、化学的相E作用による近接場ラマンスベクトルといえる。

非線形ナノフォトニクス

ナノの世界に到達するもう一つの方法はフォトンのエネルギーを足しあわせて頂上

を越えること、すなわち多光子過程等の非線形な効果を利用することである。たとえば、

紫外線にしか感度がなく、近赤外では透明な物質に、近赤外の光をフォーカスすること

を考えてみる。その物質は近赤外で透明であるため、反応せずに通り抜けるだけのはず

である。しかし、フォトンをきわめて短い時間と空間に閉じ込めることができたら、フ

ォトン密度がその瞬間、その l点においてきわめて高くなり、 2つの近赤外フォトンが

同時に l個の電子を励起することができる。短く圧縮されたパルス光を大きな角度でレ

ーザ一光を絞り込んで送ると、ある瞬間、ある時間において物質が紫外線に反応するよ

うな現象が起こるわけである。この現象は、 2光子過程と呼ばれ、この場合、吸収の遷

移確率は光スポットの 2乗に比例することから、光応答の分布はガウスビームや回折制

限された光スポットの広がりよりも狭くなる。あるいは、光応答が闇値特性を有すれば、

闇値以下の領域が反応を示さないので、応答範囲を波長以下にすることができる。

フェムト秒レーザー加工の実例

われわれの提案による 2光子過程を利用した光重合によるナノ微細加工例を紹介し

よう。フェムト秒パルスレーザーからの近赤外光 (λ~ 800nm) を対物レンズにより紫

外線硬化性光重合樹脂にフォーカスすると、 100フェムト秒の時間、 lμm3以下の空間の

領域に、およそ 1KWのフォトン密度が得られる。フォトン密度が極めて高くなると、樹

脂に配合されている重合開始剤である色素分子が 2つの近赤外フォトンを同時に吸収

し、電子を励起し、ラジカルを生成する。フォトンが高密度に達する微小空間において

だけ、紫外線のエネルギーに相当する 2光子励起反応が誘起される。ラジカルがそノマ

ーを連続的に光重合し、その結果樹脂が局所的に硬化する。 CWの 1KWの高強度のレーザ

ーを照射すると、光重合反応だけではなく、熱も生成し、樹脂が破壊されるので、フェ

ムト秒レーザーが使われる。しかしそれ以上に、フェムト秒レーザーを用いるとその非

線形分光応答効果により、局所的な光重合を可能とすることの意味が大きい。 2光子吸

収により生成されたスポット構造である。各スポット構造は露光時間をそれぞれ変化さ

せたもので、露光時間を変えることで、作製する構造の大きさを制御できる。この実験

において作製できた最小の構造は、直径 120nmであるが、先端の大きさを観ると、 50nm

程度の分解能が達成できている。用いられたレーザ一波長は 780nmであり、回折限界

の 10倍以上の分解能向上が得られている。

樹脂内で近赤外レーザ一光を 3次元走査して、焦点位置を制御すると、その軌跡に従

って 3次元構造を樹脂内に硬化できる。その後、未硬化のモノマーを溶剤で洗い流すと、

微小構造体を取り出すことができる。このような方法でつくったのが、ミクロの牛であ



る。全長が 8μm、高さが 5μmのミクロの牛であり、赤血球とほぼ同じ大きさである。

この牛の構造体は光を用いて作製しているのにもかかわらず、脚、角、尻尾などの微小

な部分は回折限界より小さなサイズであるため、光ではもはや観察することができず、

フィールドエミッション型の走査電子顕微鏡で観察している。

rsμmの牛をつくってどうするのjと、たくさんの人に聞かれる。重要なことは、 8μm

というサイズである。赤血球に相当する大きさであり、このサイズであれば体内の指、

脳、心臓から全ての血管を通り抜けることができるのである。心筋梗塞や脳梗塞などの

狭窄部位があっても、ナノ精度マイクロ構造体がその部位まで薬を移送したり、検査・

手術するのも夢物語ではない。これからの高齢化社会で、人体に負荷の少ない治療を行

う方法として、新しい産業を生み出すものと期待される。

むすび

光のナノテクノロジーといえば、光の振動数を高くする、波長を短くするテクノロジ

ーであった。したがって、使用する帯域が可視光から紫外光、紫外光から真空紫外域、

あるいは X線と変化してきた。これに対し、我々が目指すナノフォトニクステクノロジ

ーは、特定の振動数でナノスケールの微細な構造を観察し、加工・作製することを実現

する。波動の回折限界、すなわち波長の壁をブレークスルーするためのサイエンス&テ

クノロジーとして、フォトンをトンネルする近接場光学とフォトンを足し合わせる非線

形光学を紹介した。

ナノフォトニクス技術は、原子、分子、蛋白分子、細胞、量子デバイスなどをナノス

ケールで観察、分析、修飾、操作することができ、バイオテクノロジ一、シリコンテク

ノロジー、材料科学など他分野のサイエンスにも貢献すると期待される。ナノ加工、ナ

ノ記録、ナノ手術、ナノ光源、ナノマシンへの応用が考えられ、新しい産業の創成にも

深く寄与すると思われる。

ナノフォトニクス自身、未開拓の研究分野であり、 2つのナノスケール構造の聞に発

生する非常に強い電磁場相互作用を学問的に明らかにすることも、魅力あるテーマであ

る。メゾ効果、量子効果も含んだ複雑系そのものが、そこにある。これらを考慮に入れ、

近接場光学と非線型光学の組み合わせによって山の中腹にトンネルを開け、ナノの世界

に到達する非線形近接場光学の研究を推進していきたいと考えている。
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無侵襲血糖計測の新手法ーハイスピード・エリプソメトリーによる生体偏光脈波の計測

研究責任者 東京医科歯科大学生体材料工学研究所 生体システム分野

1. はじめに

臨床医学において、血糖測定は必要不可欠な検査の一

つである。特に糖尿病、新生児医療などでは、治療管理、

合併症や予後改善のために、血糖測定は必須で、かっ、

瀕回に及ぶ。例えば、インスリン治療に欠かせない一日

血糖検査では、患者は、毎食前後と就寝前の 1日計7回、

数日間にわたって血糖を計測する。また、新生児医療で

は、脳障害をもたらす低血糖予防のため、 3時間に 1回、

低出生体重児では2時間毎の血糖検査がルーチンに行わ

れている。

現在、血糖を測定する場合は、注射器で採血するか、

または、針で皮膚を穿刺し、血液をしぼって、簡易携帯

型血糖測定器で検査するかしかない。患者は、毎回、針

を刺す痛み、傷、出血、恐怖で、大きな肉体的、精神的

ストレスを強いられる。医療従事者、患者家族も、採血

の手間と負担、血液を介した感染事故のリスクを負う。

これらの背景から、無痛、非観血、無侵襲での血糖測

定への要望は非常に大きく、これまで、多くの研究者た

ちが無侵襲血糖測定に取り組んできた。ブドウ糖に特有

な吸収波長での吸光を計測する分光光度計測、生体組織

の吸光係数、散乱係数の計測、ラマン光計測、

Photoacoustic measurement、眼の前眼房水での旋光角

の測定、その他いくつかの方法が報告されているが、無

侵襲での正確な血糖の絶対値計測は、今なお困難を窮め

ており、実用に至っているものはなし¥1)-，)。

血糖とは、正確には血液中のブドウ糖と定義されるが、

無侵襲での計測する場合、組織全体をひっくるめての計

測となる。血液と言っても赤血球などの細胞成分と血疑

の液性成分があり、さらに組織にはさまざまな細胞や細

胞外マトリクスの実質成分、細胞内液、細胞外間質液が

ある。加えて、それらは、多種多様な物質を含み、しか
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も不均一、不特定構造で構成し、三次元分布も全く特定

できない。また、生体は光の散乱を伴う散乱体であるた

め、光路や光路長を特定することも困難である。無侵襲

血糖測定は、このような状況の下、極めて微弱なブドウ

糖による情報のみをより分けて特定せねばならないとい

う実にきびしい難事業への挑戦である。

2. 新しい無侵襲血糖計測j去の試み

2.1 生体偏光脈波の着想

筆者は、新しい無侵襲血糖計測法のアイディアとして、

臨床で活躍しているパルスオキシメータと、光の強度計

測と同時に計測できる旋光角に着目した。パルスオキシ

メータは、無侵襲に動脈血酸素飽和度をモニタリングす

る装置であるが、その最も重要な特徴は、動脈の脈動に

伴う光信号の脈動を計測することで、皮膚の上から組織

全体を計測するにもかかわらず、動脈血の酸素飽和度情

報のみをうまく抽出している点にある。一方、旋光角と

は、光学活性物質により偏移させられる偏光振動面の回

転角であるが、ブドウ糖は直線偏光を反時計回転させる

左旋光性の光学活性を持ち、その旋光角は、光路長とブ

ドウ糖濃度に比例関係することが知られている。もし、

動脈の脈動に伴って旋光角が変動していたら、それが計

測できれば、まさに動脈血の血糖情報が導き出せるので

はないか?そう考えて、生体偏光脈波の計測を，思い立つ

た。

2.2 生体偏光脈j皮計現IJによる無侵襲血糖計illJの理論背

景

一般に、光学活性体を含む媒体では、旋光角。の変移

は光路長lと光学活性物質の濃度Cに比例する。すなわ

ち、



。aXlxC.・・(1)
。は、比旋光度と言われ、物質の種類、温度、波長によ

って決まっている。ブドウ糖の比旋光度は、 633nmの波

長光で、 4.562(度cm2/g)である。

一方、動脈の脈動は、組織内の血液量の靖減をもたら

し、生体を通る光の吸収を変化させる。パルスオキシメ

ータの原理では、この動脈脈動に伴う光強度の変動から、

光学的厚さの変動を見ている助、 6)。光学的厚さとは、見

かけ上の光路長のことである。もし、動脈の脈動により

光学的厚さが変動するならば、光路長に関係する旋光角

も変動することが予想される。すなわち、(1)式は、

LlIJ=臼 xM x C ..・ (2)
と表せる。ゆえに、濃度Cは、

C =(1/a)x (MM) ・・ (3)

と表され、血糖値Cは、 Mに対する~lJの比に相関する

ことが分かる。もし旋光角の脈動が計演uでき、光強度の

脈動との関係が調べられたならば、そこからブドウ糖濃

度が推定できる可能性がある。

2.3 生体偏光脈波の計;.1111:これまでの研究経過と本研

究の目的

上記のごとく理論的可能性が考えられるものの、まず

旋光角の脈動を計測する装置が必要である。旋光角を測

定する装置は一般に旋光度計、もしくはエリプソメータ

と呼ばれるが、ステッピングモータで偏光板を回転させ

ながら、サーボ機構で透過光の最暗または最強の角度に

合わせて角度を求めている。そのため、数秒に1回しか

測定できず、旋光角分解能も10分の1度が限界である。

動脈拍動に伴う変動はとても計測できないし、血糖計測

に必要な分解能もない。したがって、生体偏光脈波の計

測には、高分解能かつ高速計測を実現する装置を自作す

る必要があった。

また、生体は光を散乱させる散乱体で、生体を透過し

てきた光と言っても、厳密には前方散乱光である。しか

し、散乱光で旋光角を計測した報告は見当たらず、散乱

場での旋光角計測の可能性から調べる必要があった。

そこで、筆者は、高速高精度に旋光角を計測する手法

として、TruePhase Measurement Techniqueに着目し、

実験用旋光角計測装置(試作1号機)を自作し、散乱体

での計測を試みた.)、 7)、8)。装置の感度限界から、生体に

比べ、ごくわずかな散乱場での実験ではあったが、True

Phase Measurement Techniqueのノウハウを得、散乱場

での旋光角計測の知見として、散乱体を透過した光であ

っても旋光角計測が可能であることと、その旋光角には

媒体中のブドウ糖濃度が反映することを確認した8)。

そこで本研究では、生体を通した光でも感知計測でき

るように高感度化し、さらに血糖レベルのブドウ糖濃度

による旋光角が計測できるよう高精度化し、しかも動脈

拍動が感知できるよう高速化した旋光角計測装置を作製

し、実際に生体を通した光で生体偏光脈波を計測するこ

とを目的とした。

3. ハイスピード・高分解能旋光度計測装置の試作

3.1 True Phase Measurement Technique 

まず、TruePhase Measurement Techniqueの概要を

述べる.)、 7)、8)。入射光には、回転する偏光子を通したレ

ーザ一光を用いる。偏光子を通ることで入射光は直線偏

光となり、偏光振動面は偏光子回転に伴って回転する。

直線偏光となった入射光は、検体通過後、固定した偏光

子を通して観測される。ここで計測される光強度は、回

転する偏光子と固定偏光子の影響で、サイン2乗の波形

となる。検体通過により偏光面が偏移されると、その旋

光角は、このサイン2乗波形の位相のずれとなって表わ

れ、検体を通らないレフアレンス光との位相差を求めれ

ば、旋光角が得られるというしくみである。高速回転、

高速サンプリングにより、精度を落とさず、高速化でき

る。

3. 2 ハイスピード・高分解能旋光度計測装置の試作

医学的に計測が必要な血糖値の範囲は、 20~400g/dl

で、 1g/dlの精度が要求されるとすると、光路長lcmあ

たり、分解能4.562X 10.3度の測定が必要と見込まれる。

また、動脈の脈動による旋光角の変化を捉えるためには、

毎秒20サンプルの旋光角計測が必要である。

この高速・高精度で生体の旋光角計測を実現するため、

ハイスピード・高分解能旋光度計測装置を試作した。図

1に装置の概要を示す。生体への透過性が高く、かっ、

酸素飽和度の影響も受けにくい805nm(isosbestic 

wavelength)の近赤外レーザーと、高感度フォトダイオ

ード、増幅装置を採用した。また、本装置では、偏光子

の回転にエンコーダ付き中空モータを用い、そのエンコ

ーダ信号をレファレンスとした。レーザー発生装置、偏

光子、エンコーダ付き中空モー夕、高感度フォトダイオ

ード、電気的増幅装置を含む光学系装置(特注品、ユニ

オプト、静岡)、高速AD変換ボード(DAQ-CARD6062E、

日本ナショナルインスツルメンツ、東京)を入手して、

中空モータの制御と信号計測用プログラムを自作した。

偏光子は1200r p m (20回転/秒)で回転させ、サンプ

リング周波数は100，000Hz、もしくは、 200，000Hzで計

測した。
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図1 ハイスピード・高分解能旋光度計測装置の概略図

4 生体偏光脈波の計測

4. 1 予備実験散乱体での旋光角計測

今回試作した装置で、生体と同レベルの散乱媒体での

検討を行った。散乱媒体として、イントラリピッド(イ

ントラリピッド20%、PharmaciaAB、 Stockholm、

Sweden)希釈液を用いた。イントラリピッドは、散乱

媒体内の光伝播解析実験にしばしば用いられる9)。イン

トラリピッド濃度がO、0.5、1.0、1.5%、D-glucose液の

濃度がO、 10、 20、 30、 40、 50g/dlとなるよう調節

した検体を光路長10mmの石英セルに入れ、旋光角を計

測した。

結果:結果を図2に示す。まず、散乱体なしでは、ブ

ドウ糖濃度が増えるほど旋光角は小さくなり負の線形相

関が認められた。次にブドウ糖濃度が同じ場合で散乱の

及ぼす影響を見ると、イントラリピッド濃度が高くなる

ほど旋光角が進む傾向を認めた。しかし、ブドウ糖濃度

が10g/dl以下の領域では、イントラリピッド濃度が1.0%

以上で飽和した。次に、同じイントラリピッド濃度の場

合についてブドウ糖濃度の影響をみると、散乱体がない

場合と同様、ブドウ糖濃度が高くなるほど旋光角は減少

するが、イントラリピッド濃度の上昇に伴い、勾配は急

になり、ブドウ糖濃度の影響をより強く受ける。しかし、

イントラリピッド濃度がさらに上がると、全体的にグラ

フは、直線から逆S字状の曲線へと曲線化が進み、右に

シフトする。イントラリピッド濃度1.0%以上では、高い

ブドウ糖域でしかブドウ糖濃度による変化が見られなか

った。

以上から、散乱体イントラリピッド溶液を通して計測

された旋光角は、ブドウ糖濃度を反映するものの、その
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図2 散乱体イントラリピッド存在下でのブドウ糖濃度一位

相の関係

反映の仕方は、イントラリピッド濃度の影響を大きく受

け、散乱の影響は決して少なくないことがわかった。

4. 2 生体偏光脈波の計測

本研究で試作したハイスピード・高分解能旋光度計測

装置を用いて、実際に生体を通した光で生体偏光脈波を

計測した。人差し指をフォトダイオードに接着し、爪側

から偏光レーザー光を照射した。

結果:指を通して得られた信号の生波形を図3に示す。

パルス状に出ているエンコーダ信号と、その2倍の周波

数でサイン波を描きながら、全体としてゆっくりした周

期で脈動する信号波形が計測された。回転偏光子の2倍

の周波数波が感知できるということは、指を通した光に

も、入射光の偏光情報が確実に残っていることを示して

いる。また、ゆっくりした周期変動は、動脈の脈動によ

り生じる波で、この脈動の谷が血圧の収縮期にあたる。



図3 指を通して得られた光信号の生波形

縦にパルス状に出ている信号はフアレンスのエンコーダ信号。エンコーダ信号の2倍の

周波数でサイン波を描きながら、全体的にゆっくりした周期で脈動しているのが光信号派形。

(A) 

(B) 

5.0 1 0.0 15.0 20.0 拐日 初日 35.0 40.0 45.0 邸o 55.0 6日D

図4 指を通して得られた光強度の変化(A)と位相の変化(8)

(A)は、サイン波を呈する光信号波形のピーク値の動脈脈動に伴う変動に注目して、計測され

た光信号波形をズームアップした。 (8)は、偏光子 1回転毎のサイン波でのエンコーダ信号か

らの位相差を求め、その位相の時間変化を閉じ時間軸で並べて示した。
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図 4に指を通して得られた光強度の変化 (A) と位相

の変化 (B) を示した。 (A) では、動脈脈動に伴う光強

度の変化が見やすくなるよう、ピーク領域のY軸をズー

ムアップした。エンコーダ信号と計測信号の位相差を求

め、その位相の時間変化を、 (A) と同じ時間軸で(B)

に並べて示した。両グラフから明らかなように、動脈に

よる光強度の変動に同期した位相、すなわち旋光角の変

動が認められた。このようにして、生体偏光脈波が計測

できた。

この偏光脈波の脈動では、光強度が弱し、時(収縮期)

に、位相は早くなっている。光強度が弱し、時とは、すな

わち、光学的厚さが厚い時、と考えられるので、光学的

厚さが厚い分、ブドウ糖の影響を多く受け、そのため旋

光角はブドウ糖の影響を強く表す減少方向に変動するこ

とになる、と推論される。

5. まとめ

本研究で試作したハイスピード・高分解能旋光度計iJ!IJ

装置を用いて、実際に生体を通した光で生体偏光脈波を

初めて計測することができた。光生体計測では、動脈の

拍動に伴って、光強度が脈動するとともに、光の偏光情

報も脈動することがわかった。血糖との関連を論ずるた

めには、光強度変化と旋光角の変動の関係や偏光脈波の

詳細な特徴を調べるなどまだまだ先は長いものの、将来、

パルスオキシメータのような有効な生体計測への応用が

可能になるかもしれない。

しかしながら、散乱体を通しての旋光角計測では、散

乱の影響は思いのほか大きく、ブドウ糖による旋光角変

化も、散乱によって大きく左右されることも判明した。

また、生体には、ブドウ糖のほかにも、さまざまな光学

活性物質が含まれ、それらは組織だけでなく、脈動をも

たらす血液中にも含まれる。したがって、今回得られた

生体偏光脈波も、ブドウ糖以外の物質や散乱自体の変化

がもたらしているのかもしれない。生体偏光脈波のメカ

ニズムや影響物質・要因など、さらなる解明が必要であ

る。
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THz時間領域分光法を用いた高機能皮膚診断法の開発

~角質層の水分量と厚さの同時測定~

研究責任者 大阪大学大学院基礎工学研究科機能創成専攻

助手 安 井 武 史

共同研究者 大阪大学大学院基礎工学研究科機能創成専攻

教授 荒 木 勉

共同研究者 奈良県立医科大学医学部第 1解剖学教室

1. はじめに

皮膚は人体が外界と接する部位であり、皮膚呼吸・発

汗などにより生体内の環境や体温を調節するだけでなく、

外部からの刺激(異物、細菌、微生物、太陽光線、機械

的刺激他)から生体内部組織を保護する役割も担ってい

る。皮膚のこれらの機能が低下すると皮膚疾患となり、

炎症や痔みを生じることになる。このような皮膚の機能

は、皮膚の最外殻組織である角質層の水分含有量と関係

があると考えられている。一方、アトピー性皮膚炎によ

るドライスキン、皮膚ガンや火傷の検査、化粧品・医薬

品の評価、美容など、実用的視点からも皮膚の水分モニ

タリングは多くのニーズ‘がある。このように、皮膚水分

量は人聞が生活していく上で重要な生理的ノ4ラメーター

であり、皮膚科学的観点から重要な関心事となっている。

従来より水の電気的特性(電導率、静電容量、誘電率

他)を利用した皮膚水分測定法が提案・実用化されてい

るが、マクロな領域 (~cm) の接触測定である上に、水

分以外の電解質(汗他)の影響を受けやすく高精度化が

困難であった。また、この手法では、皮膚表面下 30-40

μmの角質層の水分量のみを測定しており、角質層全体

に存在する含有水分量を測定しているわけではない。一

方、非接触リモート測定が可能な光学的手法として可視

光反射分光法による水分測定法も提案されているが、皮

膚組織中の散乱やメラニン色素の吸収のため、十分な成

果は挙げられていない。

我々は、皮膚水分量測定の非接触・高感度・高精度・

高空間分解能化はもちろんのこと、さらに角質層の厚さ

測定を同時に実現できれば、角質層厚さに依存すること

なく一義的に皮膚水分量の評価を行うことが可能になる

と考えた。すなわち、皮膚角質層における『ミクロ領域』

の『単位厚さ当たり水分量』を厳密に定量できれば、皮

教授 東 野 義 之

膚科学関連分野に新たな局面を展開できると考えられる。

本研究では、皮膚角質層の水分量と厚さの同時測定を実

現するため、テラヘルツ電磁波パルス (THzパルス)が

有する、自由空間伝搬・低侵襲・優れた物質透過特性・

水の吸収が極めて大きい・コヒーレントなサブピコ秒パ

ルス・生体組織内での光散乱が小さい・イメージング測

定が可能、といった特徴に注目し、非破壊・非接触・低

侵襲で、(1 )皮膚角質層の含有水分量と(2 )角質層厚

さの (3) 2次元分布状態の同時測定が可能な高機能皮

膚診断法の開発を行う。最終的に、皮膚水分量を角質層

単位厚さ当たりの水分量として決定し、これらの 2次元

分布状態を可視化することを目的とする(図 1)。

図1 角質層水分量・厚さの同時定量イメージング

2 テラヘルツ電磁波パルスとは

テラヘルツ領域(周波数=0.1~10 THz ;波長=30 

~3000μm) は、ちょうど光波と電波の境界に位置し、
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これまで光源と検出器の制限から、ほとんど研究が行わ

れていない未開拓研究領域であった。しかし、最近の安

定な超短パルスレーザーの出現と超高速テ。パイス技術の

発達により、テラヘルツ領域の超短パルス (THzパルス、

パルス幅=サブピコ秒~ピコ秒)の発生及び検出が可能

になった1)0 THzパルスは、光波と電波の境界に位置す

るということから、その両者の性質を有するユニークな

電磁波である。具体的には、自由空間伝搬、良好な物質

透過特性、極性分子の吸収が大きい、低エネルギー・低

侵襲、コヒーレントなサブピコ秒パルス、広帯域スベク

トル、生体組織内での散乱の影響が小さい、イメージン

グ測定や分光測定が可能、といった特徴を有する。また、

この波長領域における物質との相互作用として、分子の

回転遷移、生体高分子の共鳴吸収、原子の禁制遷移、コ

ヒーレント・フォノン等がある。このようなユニークな

特徴により、物性評価 2)、生体計測 3)，4)、非破壊検査 4)，5)

などの分野における新しい計測手段として注目されてい

る。

このような THzパルスを皮膚診断に用いることによ

り、 (a)非破壊・非接触・低侵襲、 (b)深浸透性による角

質層全体の測定、 (c)水の極めて大きな THz吸収による

高感度水分量測定、 (d)サブ、ヒ。コ秒時間分解測定による高

精度厚さ測定、(e)THzイメージングによる 2次元分布測

定、(f)角質層単位厚さ当たりの水分量測定、といった特

徴を有する高機能皮膚診断法が実現できる。

3. 測定原理

皮膚組織は、外側lから、角質層、表皮、真皮、皮下組

織という順序で層構造を成している(図 2(a))。各層の

成分は各々異なることからその光学的特性である群屈折

率も異なり、その結果、各層の境界には群屈折率不連続

界面が存在する。このようなサンプルに対して、 THzパ

ルスを入射すると、屈折率不連続面である各組織境界面

から時間的に分離されたエコーパルスが戻ってくる(図

2 (b))。したがって、角質層前後の境界面(1)および(2)

からの THzエコーパルスの時間遅れを、サブピコ秒時間

分解測定で厳密に決定することにより、高精度厚さ測定

を実現する。

::i. Z長会費ま潤見ια惚援曳L
，f;'1 I (I'I'- I I 

真皮
i1J 悦~ド
iヘ!一き 4)

w穣害総 υす!vア r'
(a)皮膚組織備造 (b)時周波形

図2 測定原理
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一方、含有水分量測定には、 THzエコーパルスの強度

情報を用いる。角質層前後(境界(1)と(2))からのエコー

パルス強度は、角質層における水の吸収に依存するため、

これらを用いて含有水分量の定量を行う。

4. 実験装置及びサンプル

図3に、実験装置図を示す。 THzパルスの発生及び検

出にはフェムト秒チタン・サファイアレーザー(AVESTA

TiF-Kit-l00、 パルス幅=60f8、パワー=200mW、繰り

返し周波数=87MHz、中心波長=810nm)を用いる。レ

ーザー光はビーム・スプリッター (BS)によって、発生

用ポンプ光と検出用プローブ光に分岐さる。ポンプ光は

レンズによって、光伝導アンテナ (PCアンテナ)に集

光される。

図3 測定装置

微小アンテナ・ギャップ聞には、あらかじめバイアス電

圧をかけておく。フェムト秒パルス光が入射した瞬間に

発生した光励起キャリアが、バイアス電圧で加速される

ことによって PCアンテナ聞を微小電流が瞬時に流れ、

双極子放射が起こる。その結果、 THzパルスが超半球型

シリコンレンズ (Siレンズ)傾IJに放射される。 THzパル

スは軸外し放物面鏡(OAP'M)によって平行光線にされ、

平面ミラーで反射された後、 jjlJの軸外し放物面鏡によっ

てサンプルに集光される。サンプルから反射された THz

パルスは軸外し放物面鏡によって再び平行光線にされた

後、 3番目の軸外し放物商鏡によって電気光学結晶 (EO

結晶)に集光される。プロープ、パルス光は時間遅延を経

て偏光子 (P)で直線偏光にされた後、ビームスプリッ

ターによってTHzパルスと空間的に重ね合わされて EO

結晶に入射される。ここで、 THzパルスは EO結晶の印

加電界として機能する。すなわち、 THzパルスとプロー

プ光が EO結晶内で時間的に重なった時のみ、 THzパル

スによる電気光学効果(複屈折)をプロープ光が受け、



過配置で行った。図 5(b)に示すように、カッターナイフ

刃の幅は 9mmで、直径 3mmの穴があいている。サン

プルは自動ステージによって20mmx20mmの測定範囲

を0.25mm刻みで 2次元的に走査し、測定を行った。そ

の結果、得られた時間分解イメージが図 5(c)である。ナ

イフ刃は金属製であるため THzパルス光は透過できず、

結果としてその部分が影となって表れていることが分か

る。また、空間分解能が不十分なためイメージが少しぼ

やけているが、ナイフエッジ及び穴の部分が確認できる。

(c) 

直線偏光のプロープ光が楕円偏光化される。複屈折量は

THzパルスの電場強度に比例する。その複屈折量を 1/

4波長板 (iJ 4 )、ローション・プリズム (RP)、バラ

ンス検出型フォトダイオード(PD)を用いてロックイン

検出する。プローブ光はTHzパルスに比べてパルス幅が

短いので、プロープ光の時間遅延を連続的に変化させな

がら複屈折変化量をサンプリング測定することにより、

THzパルスの電場時間波形を再現する。またイメージン

グ測定では、サンプルを2次元的に走査する。

本研究では、サンプルとしてヒト掌の皮膚を用いた。

皮膚サンプルは、ホルマリン固定された解剖検体から取

り出され、皮下組織を外科用メスで除去した。このよう

にして作成した角質層・表皮・真皮からなる皮膚サンプ

ルは、蒸留水で洗浄後、室温で乾燥させ、実験に用いた。

(b) 

空間分解能

5.2 微量水分測定

THzパルスと物質との相互作用の 1つに、分子の回転

遷移がある。特に、極性分子である水の吸収はTHz領域

において極めて大きい。このような特徴は非常に微量の

水を高感度測定する場合に有効であり、本研究ではこの

特徴を角質層水分量測定に応用している。そこで、まず

本課題の重要な計測スキルで、ある微量水分量測定に関す

る基礎実験を行った。

図6は、水の厚みを 100μm刻みで変化させていった

ときの水分量(水厚さ)と THz吸収をプロットしたもの

である。両者は高い線形相関を示しており、定量分析が

可能であることが分かる。また、厚さ 100μmまでの微

量水分までは少なくとも測定できることも分かる。水の

THz吸収が極めて大きいというこのような特徴は、生体

図5

5 実験結果

5.1 基本特性

本システムによって得られた THzパルスの電場時間

波形を図4に示す。このようにテラヘルツ領域では、も

はや搬送波成分の包絡波が超短パルスを形成するのでは

なく、完全なモノサイクル・パルスとなり、パルス幅は

0.4 psである。この時の測定SN比は最大 1000であっ

た。
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イメージング特性の評価は、ナイフエッジ法を用いて

行った。すなわち、図4のTHz電場時間波形の最大値に

遅延時間を固定し、サンプル位置でビームを横切る方向

にナイフを O.lmm刻みで移動させた時の電場強度の変

化を測定した(図 5(a))。測定値に対して、ガウシアン・

フィッティング、を行った結果、スポット径は1.7mmで

あった。また THzイメージングの応用例として、カッタ

ーナイフ刃の根元部分の時間分解イメージング測定を透

30 25 15 20 
Time (ps) 

(a) 

時間特性

10 

図4

5 
-600 
0 



( 1 )に重畳し隠れた状態であるためと恩われる。テラ

ヘルツ領域における生体組織の群屈折率を 2とすると、

角質表面から表皮ー真皮境界までの厚さは 409μmで、真

皮の厚さは 1257μmであり、実際のサンプルとオーダ

ー的に一致している。

10 
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Time (ps) 

12 8 4 

5.4 含有水分量測定

最後に皮膚含有水分量に関する実験を行った。ここで

は、蒸留水中に 12時間浸した掌皮膚をサンプルとして

用いた。図8の結果より、今回のシステムでは角質層ー

表皮境界からのエコーパルスを時間分離することが出来

なかった。そこでここでは、エコーパルス(1 )の強度

を用いて、含有水分量の推定を行った。図 9は、エコー

パルス(1 )の強度をパラメーターとして用いた場合の

時間変化を示している。皮膚サンプルを空気中に放置す

ると、時間の経過と共にエコーパルス(1 )の強度が減

少した。これは以下のように考えられる。テラヘルツ領

域における水の群屈折率は2より大きいため 6)、水を含

んだ皮膚の群屈折率は乾燥皮膚(群屈折率=2) より大

きくなる。

掌皮虜の THzエコーパルス図8

組織のようなwaterrichなサンプルでは問題となりこれ

までその応用が制限されてきたが、一方で微量水分量な

らば高感度測定が可能であるとも言える。本研究でター

ゲットにしている皮膚角質層は厚さ 100μm前後であり、

THzパルスは十分に透過可能である。

皮膚水分量測定を模した予備実験として、ウエットテ

ィッシュの水分量測定を透過配置で行った。ウェットテ

ィッシュを 8枚重ねて、サンプル位置に配置した。可視

光や近赤外光では吸収と散乱のためサンプルをほとんど

透過することが出来ないが、 THzパルスはその良好な透

過特性と低散乱性によりこのようなサンプルでさえ透過

可能である。ウェットティッシュを大気中に4時開放置

した時の THz吸収の時間変化(.プロット)を図7(a) 

に示す。また、同時に電子天秤で重量変化を測定した時

のデータ(口プロット)も併せて示している。ウェット

ティッシュ中の水分が時間の経過と共に蒸発し、 THz吸

収が減少していっているのが分かる。 2時間後にはほぼ

蒸発が完了し、波形変化が微小となっている。図 7(b) 

はTHz吸収変化と重量変化の相闘を示しており、高い相

関性(=0.998)が得られていることが分かる。このこと

より、 THz吸収によって水分量変化が精度よく測定でき

ていることが分かる。
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5. 3 皮膚厚さ測定

図8に、掌皮膚サンプルから得られた THzエコーパル

スの電場時間波形を示す。ここで時間波形はデコンボリ

ューション解析によるインパルス応答として示されてお

り、エコーパルスの正負及び大小は境界前後の群屈折率

の大小関係によって決まる。図 8において、(1 )は空気

ー角質層の境界、 (2)は表皮ー真皮の境界、(3 )は真皮ー

サンプルホルダー境界からの THzエコーパルスである

と考えられ、これはサンプルの幾何学的サイズのオーダ

ーと一致している。一般に掌は身体中で特に角質層が厚

い部位として知られているが、角質層・表皮境界のエコー

は観測されていない。これは角質層厚さに対して THz

パルスの時間幅が十分に短くはないため、角質層ー表皮境

界からのエコーが時間的に分離されず、エコーパルス
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すなわち、皮膚の乾燥と共に群屈折率が低下していくこ

とになる。この群屈折率の低下により、空気(群屈折率

= 1) ー角質層境界における群屈折率差も低下するため、

THzエコーパルス信号の強度が減少する。図9の結果は

このような過程を反映していると思われ、角質層表面の

水分量変化をプロープしていると考えられる。

6 まとめ

テラヘルツ電磁波パルスを用いた高機能皮膚診断法の

開発として、角質層の水分量と厚さの同時測定に関する

基礎研究を行った。

厚さ測定に関しては、空気一角質層、表皮一真皮、真

皮ーサンプルホルダーの各境界からの THzエコーパル

スを確認した。一方、角質層←表皮境界からのエコーパ

ルスは厚さ分解能の不足により、空気一角質層境界のエ

コーパルスと分離することができなかった。今後は、さ

らなる厚さ分解能(時間分解能)の向上が望まれる。そ

のための手段として、信号解析手法の改善(逆問題解析

など)と 10フェムト秒以下の極短パルスレーザーによ

るTHzパルスの時間幅短縮を検討している。

一方、含有水分量測定に関しては、提案手法を用いる

ことにより皮膚表面水分量の相対的な変化をモニタリン

グできた。一方で、皮膚含有水分の絶対量を決定するた

めには本手法では不十分であり、今後は微量水分量の高

感度定量法の検討が必要である。

上記問題の解決及び測定迅速化による 2次元イメージ

ング測定が実現できれば、本手法に基づいた次世代の高

機能皮膚診断法が期待できると考えられる。
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転写因子NFー κB活性化測定DNAチップ開発による

エンドトキシンショック週速診断
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教授 ヰヒ 島 勲
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共同研究者 富山医科薬科大学医学部臨床検査医学講座

1. はじめに

21世紀に入札医学は急速な進歩をとげているにもか

かわらず、敗血症の死亡率は極めて高い。全身性炎症症

候群 (SIRS)やエンドトキシンショックの病態を迅速か

っ的確に把握する検査法が臨床現場で確立されていない

ため、病態の重篤度判定や病態変化に応じた適切な治療

が後手にまわることが救命率が低い原因であるといわれ

ている。 SIRSやエンドトキソンショック診断には、

①炎症性サイトカイン群を統括的に測定できること、②

患者検体から迅速、簡便、かつ高感度に病院検査室レベ

ルで測定できること、③検査結果判定が迅速に臨床現場

に返すことができ、結果が容易に解釈でき、治療法決定

に貢献できること、④経済的に安価であること。以上を

満たす検査方法を開発することが解決策として重要であ

ると考える。そこで、筆者らは、 SIRSやエンドトキシ

ンの病態に関与する種々の炎症性サイトカイン発現が、

それらプロモーター領域存在する転写因子 NF一κB結

合により調節されていることに注目し 1)、NF κB活性

化状態を把握できる上記条件を持たす検査方法の研究・

開発に取り組んだ。本研究の目的は、重篤な感染症や

SIRSの病態を臨床現場で迅速、高感度に把握し、治療

方針決定するための転写因子 NF一 κB活性化解析DN

Aチップを開発しキット化することである。

2. エンドトキシンショックにおける転写因子NFー κ

B活性化の重要性解明

グラム陰性菌の細胞膜成分であるリポポリサッカライ

ド (LPS)の受容体として Tolllike receptor (TLR)が同

定された。 TRLファミリーの TIRドメインは IL-l受容

体(IL-IR)ファミリーの細胞内領域と相同性があるの

で、 IL-lRシグナル伝達と同じ分子を利用する。 LPS
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刺激により、細胞内アダプター蛋白 MyD88を介して

IRAK (IL-IR associated kinase)が活性化される。次

にTRAF6 (TNF -receptor associated factor)とIKK

(IκB kinase)活性化が生じ、最終的にIκBの燐酸化

とユビキチン化により IκBがプロテオソームで分解さ

れ、 NF-κBの核内移行が誘導される。われわれは、マ

クロファージ系細胞において、 TLR4発現は恒常的に認

められるが TLR2は無刺激状態で発現が弱く、 LPS刺激

後にその発現が増加することを認めた。われわれはこの

LPSによる TLR2発現誘導は、 NF-κB活性抑制剤であ

るPDTCで抑制されることからTLR4を介する NF-κB

活性化がTLR2発現を誘導するという LPSによる炎

症反応重篤化に関する細胞内シグナル伝達モテ、ルを提唱

した 2.3)。非活性化状態にあるマクロファージは、 TLR4

とCD14発現が認められるが TLR2の発現は低い。感染

初期において少量の LPSが存在すると、迅速に TRL4

以下の下流にシグ、ナルが伝達され、最終的にNF-κB活

性化が生じる。活性化NF-κBはTNF-a、IL'2，IL-6，

IL-8、IFN-γ等の炎症性サイトカインに加え、 TLR2

発現を誘導する。われわれは感染症が持続、重篤化する

につれ、血中 LPSの濃度も上昇するが、高濃度 LPSは

TLR2にも結合でき、 NF.κB活性化シグナル伝達に付

加することを明らかにした。

。 o TN開
IL-O，THF-. 集盆値..， ψイトカイン

9・a.イトカイン
配 - E一男子

図1. SI郎、エンドトキシンショック発症と NF-必活性化



すなわち、 TLR4，TLR2によるシグナル伝達に炎症性サ

イトカインによる作用が加わることにより、 NF-κB活

性化が最大となり、最終的に SIRSを引き起こすメカニ

ズムを考えている(図 1) 4)。

感染初期で LPS濃度は低い場合、構成的発現を示す

TLR4がLPSと結合し、マクロファージ細胞内にシグナ

ルを伝達する。 NF-κB活性化が生じ、 TNF-白、 IL-6、

IL-8、MCP1等の炎症性サイトカイン発現が誘導される。

感染が重篤化し、 LPS濃度が高くなると活性化 NF-κB

がTLR2mRNA発現を誘導する。感染後期や SIRS、エ

ンドトキシンショックに生体が陥ると TLR2が LPSや

グラム陽性菌菌体成分と反応し、さらに炎症性サイトカ

イン発現誘導を増強する。

3. 非ラジオアイソトープによる転写因子活性化測定研

究計画

3 -1 測定原理に関する市場調査

転写因子測定に関わる技術特許化が重要でーあるため、

市場調査を始めに行う。次にエンドトキシンショックの

病態把握検査方法がキット化された場合の使用用途とそ

の市場調査を行った。

3 -2 転写因子特異的結合チップ作成

大学等研究室で行われているラジオアイソトープを

用いたゲ、ル・シフトアッセイ (EMSA)に改良を加えた。

|ステップ1 日因子NF-kB糊醐合DNAチップ申醐l寸
400備のDNAチップ 各種炎症性サイトカ l 

|山|hM仇川川}日仏川川州:ら川川川A斗4川"出|問t詐削~o11什011附|山fi11附|陥lr:J;ぷぷぷ品;3諜;2玄乞 |恒匝B
7杭h雨古drJ l LE亡町で
N肝F-k駐同'錨合醐A N肝F-k同B髄合D凶NAと l 
とその慶典酬A モの賓異D酬N嗣A -

|ステップ2 患者リンパ疎より魯蛋白鏑出町簡便法聞強 l

テップ3 高感度かつ特異性の
高い検出法の聞発 長引

NF-kB結合DNAチップ

図2. NF・必活性化測定チップ作成過程

その要点を(図 2)に提示した。「ステップ1JはNF

一 κB結合特異配列を持つ二本鎖核酸をプレート上に回

相化する。「ステップ2Jは患者リンパ球より核蛋白抽出

を簡便化する方法を開発する。「ステップ3Jはプレート

上に結合したNF κBを特異的に検出するためにNF

κB特異抗体を用いた検出系を確立する。検討課題と

して、①アッセイシステム・対象とするサイトカインプ

ロモータープロープの決定が重要であり、その特異性と

定量性をし、かに生み出すかが鍵となる。②測定システ

ム・臨床検体における検度設定、反応時間短縮、塩濃度

を含む反応液組成を決定する必要がある。

4. 成果

4 -1 転写因子活性化測定に関する特許調査

チップ・マイクロアレイに関する基本特許は米国アフ

メトリックス社がアレイ上のスポッテイングと検出原理

を押さえていた。核酸を用いた診断に関しては

Somalogic Incがアプタマーを利用する方法で特許をか

けていた。転写因子を標的にしたものは General

Hospital Co.が遺伝子異常検索でDnabDiagnostics Inc 

が NF-AT活性を標的に薬剤ターゲットに関して特許を

有していた。既にこの分野において、米国 Panomics社

から、活性化された転写反応を 24種類中から特定でき

るTransSignalτranscriptionReporter Arrey、54種類

のエレメントに結合する転写因子発現検出用

TranSignalTF c DNAArrey、免疫沈降によって対象と

する蛋白と結合するプロープを分離同定する

TransSignal TF-YF Interaction Arrayなどが、研究用

キットとして市場にでている。転写因子活性測定キット

として、 Becton Deckinson 社から BDMercury

τransFactor Kit、ActiveMotif社からTransAMkitが

販売されている。これらは転写因子活性化スクリーニン

グの研究目的に開発されたものであるが、米国では日本

市場の約 10倍の製品が使用されており、臨床現場で用

いるものができればその市場はかなり大きなものとなる

ことが期待できる。 NF-κBに関しては，その発見者で

ある DavidBaltimoreがNF← κB蛋白自身に特許をか

け、その阻害薬剤に特許が多い。しかし、 NF-κBに対

する抗体を含め、その測定に関するものには特許がかか

っていないことを確認した。

4・2 特異的NF-k B結合シーケンスの決定

NF-κB結合コンセンサスシーケンスは GGACTTTC

であるがその前後配列とその長さを決定する必要がある。

そのために何種類か既存配列で検討した。①HIV-LTR

由来配列(TTGTTACAAGGGACTTTCQGCTGGGACTTT

QCAGGGAGGCGTGG(45bps) (プロープコード名 1 ) 
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とした。また、そのコントロールプロープ(コード名 1

NC) :TTGTTACAACTCACTTTCCGCTGCTCACTTT 

CCAGGGAGGCGTGG、②Ig-ill由来配列:AGCTT 

CAGAGGGGACTTTCCGAGAGTACTG(30bps) (プロ

ープコード:2)、そのコントロール ;AGCTTCAGAGA

TCGATCGGATGAGAGTACTG (コード名・ 2NC)、③

B細胞 Klight chain enhancer領域由来配列:

AGTTGAGGGGACTTTQCCAGG (22bps) (プロープコ

ード名 :PROMEGA)を合成し、 2重鎖プロープとした。

これらプロープは、 5末端を RI標識したR1によるゲ

ルシフト検出とピオチン標識した non-RI検出とで比較

した。検出物はNF-κBp50リコンビナント蛋白、HeLa

細胞核抽出液、 TNF-a刺激血管内皮細胞核抽出液、健康

人リンパ球各抽出液である。

(A) 
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(図 3) にR 1プロープを用いたゲル・シフトアッセ

イの結果を示した。図 3Aはプロープ 1，2を用いた結

果であり、ともにリコンビナント NF-κBp50蛋白に反

応し、非R1コールドプローブによる競合限害でバンド

は消失し、抗p50抗体にてスーパーシフトされた。健常

人リンパ球核蛋白ではいずれもバンドは検出されなかっ

た。図 38は血管内皮細胞に対し、 TNF-a刺激を行った

核タンパクとの反応を示す。プロープ名 PROMEGAと

2が矢印で示されるようにように 1本のバンドが検出さ

れ、 50倍のコールドプロープにより競合阻害され、 NF-

κB結合領域に変異を入れた 2NCプローブ、ではバンド

は検出されなかった。以上より 2とPROMEGAプロー

ブは特異度の高いものと判定された。
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4・3 非RI検出型ゲル・シフトアッセイの構築

Hela細胞から血清除去 2時間で NF-κBは細胞質に

留まり核内には存在しなくなる。その状態から血清刺激

すると 2時間で核内に移行する(図4A)。この実験系に

対して、図 3で非特異バンド出現のない特異度の高いプ

ローブ (2)Ig-κB由来配列:AGCTTCAGAGGGGA 

CTTTCCGAGAGTACTGの3末をピオチン標識し、ピ

オチンーアピジン複合体発色系を用いた非R 1測定系を

構築し検討した。その結果、血清除去 2時間の Hela細

胞核蛋白でバンドは検出されず、血清刺激 60分からバ

ンドが認められ、120分で最大のシグ、ナルが得られた(図

4 B)。この結果、従来のR1を用いた検出方法とほぼ同

等の感度・特異度を有するものと判定できた。

Imuno・f1uorescentstaining 

Anti-NFKB ant伽 dy

Non-RIEMSA 

120 0 60 120 

Stimul.tion ー++ + 

NFkS-' 

識過魁
Nuc畑町extract10"岨

図4 非RI検出法によるゲル・シフトアッセイ

A : N F-KBp65抗体を用いた免疫染色(上段:Hala 

細胞血清除去 120分、血清刺激 120分)0B:ビオ

チン化プローブを用いたゲル・シフトアッセイ。

Hela細胞血清除去 120分、血清刺激直後、 60分、

120分の核タンパクと反応させた。

4・4 簡易細胞核蛋白抽出法の開発

従来、細胞より核蛋白抽出する方法として、始めに低

塩濃度緩衝液A (Heps-KOH 10mM" MgC12 1.5mM， 

KCl 10mM， DTT 1mM)で細胞質を膨張させ、 Dounce

ホモジナイザーでホモジナイズすることにより核のみに

し、次に高塩濃度緩衝液B(Heps-KOH20mM， EDTAO.2 

mM， MgC12 1.5mM， NaCl 0.42M，DTT 1mM， PMSF 

0.5mM)下で再び Dounce ホモジナイザーでホモジナ

イズ後、透析する方法が一般的であり、われわれも本方

法でゲル・シフトアッセイを実施していた 5)。しかし、

本方法では透析までいれると 10時間以上の時間を要す

る。そこで、われわれは低塩濃度緩衝液A処理後 10%N

P40を加えることで細胞膜を融解し、遠心沈降物に低塩

緩衝液Bを加えボルテックス後の遠心しその上清中に核

蛋白を得る方法を確立した。本方法ではホモジナイズす

る必要がなく、作業過程の軽減による時間の短縮と高精

度の核蛋白抽出液をえることができるようになった。現

在、われわれは新規方法を用いて研究を行っている 6)。

4 -5 96穴型プレート型NF-κB検出ELISAの評

価

NF・κBp50リコンビナント蛋白を 1μgから段階希

釈し、 800ng，500ng，400ng，250ng，100ng，50ng，25ng，

12.5ng， 6.25ngに対して RIを用いたゲル・シフトを行

った。検出バンドの濃度は BAS(FUJIフィルム社)で評

価した。その結果を(図5A)に示す。 500ng以上では

飽和してしまい、直線性がなくなり、 400ngから 100ng

が半定量的な測定が可能であった。 50ng以下はバンド

が検出できなかった。

次に、 4-1で決定した特異度の高い NF-κB結合

DNAプローブ3末をピオチン化し 96穴プレート上でコ

ートしたアビジンと結合させたプレートにNF κB 

p50リコンビナント蛋白を先述のR1 -ゲルシフト法と

同様に 500ngから段階希釈し、 6.25ngまでの吸光度

(655nm)のOD値を測定した。ブランクを号|し、た OD

値の結果を(図 5B)に示す。 96穴型ELISAでは 1μg

のOD値:0.186、800ngODfl直0.122、500ngODfl直0.088、

400ng OD f直0.079，250ngOD fl直0.040、200ngのOD

値:0.028， 100ngOD f直 0.029、50ngODfi直 0.006で25ng

以下では測定不能であった。 StatViewにて統計計算す

ると、 R2=0.971、相関係数0.985と良好な直線性が得

られたが、 300ng以上の濃度域で直線から外れた値が得

られる傾向が見られた。一般に発色系を用いた ELISA

法では測定時間によりその退色が問題になる。この図 5

Aはサンプリング後 1時間で ELISAリーダーにかけた

結果であった。そこで、 1検体ずつ個別にサンプリング

し即時測定を行い、低濃度域の測定限界を再度検討した。

その結果を(図 5C)に示す。 100ngのOD値0.33，50ng

のODfl直0.017，25ngの ODfl直0.01，12. 5 ngのODfi直

0.005まで測定可能であった。以上より、本ELISAプレ

ートを用いることにより、核内に存在する転写因子NF-

κBのDNA結合能をRIを利用したゲルシフトアッセイ

法を上回る感度で定量性をもって測定可能となった。た

だし、臨床応用には、高濃度域の直線性と経時的測定感

度の減少という問題点が有ることも明らかになった。
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5. まとめ(問題点と今後の展望)

疾患病態を細胞内シグナル伝達異常という視点から捉

えると、数万種類ある細胞受容体からセカンドメッセン

ジャーレベルまでで解析するには標的分子が多すぎる。

そこで、われわれは2千種類に情報が集約される転写因

子レベルで-解析するほうが効率的でありかつ、網羅的で

あると考えている。現在、この転写因子解析は大学研究

室で核蛋白と DNAプローブとの結合能をみるゲル・シ

フトアッセイや標的遺伝子のプロモーター活性を解析す

る CATアッセイやリシフエラーゼアッセイが主流であ

る。しかし、手)1頃が煩雑で、高品質の核蛋白抽出が必要

な点やR 1を用いる測定系利用など病院検査室で疾患の

診断検査に利用するまでには技術的には至っていない。

本研究は臨床現場で迅速性・簡便性・高感度性が求めら

3)北島勲、劉彦、丸山征郎:Toll like receptor (TLR) 

を介する転写因子NF-κB活性化分子機構とアンチ

センス NF-κBによるエンドトキシン血症治療法開発。

エンドトキシン血症治療研究会誌5: 173-177，2001 

4)北島 勲、劉彦、丸山征郎.エンドトキシン血症に対

する新しい治療戦略。マクロファージにおける

Toll-like receptor 2，4の遺伝子発現調節機構。エンド

トキシン研究5 (望月英陸、小野聡、小玉正智、横地

高志、谷徹編)医学図書出版株式会社、東京、 P

152-159，20020 

5)Kitajima 1， Shinohara T， Bilakovics J， Brown DA， 

Xu X， Nerenberg M: Ablation of transplanted 

HTLV-I Tax-transformed tumors in mice by 

antisense inhibition of NF-kB. Science 

れるエンドトキシンショック診断に利用できるように技 258・1792-1795，1992 

術開発することが目的である。病院に既に設置されてい 6)Liu Y， Wang Y， Yamakuchi M， Masuda S， Tokioka T， 

るELISA用汎用機器に搭載できることが条件である。 Yamaoka S， Maruyama 1， Kitajima 1: 

今回の研究で、①市場調査から、転写因子解析を病態診 Phosphoinositide-3 kinase-PKB/Akt pathway 

断に利用する方向性はビジネスになりうること。②ホモ activation is involved in fibroblast Rat-1 

ジナイザーを用いない高品質核蛋白抽出が利用できるこ transformation by human T-cell leukemia virus 

と。③NF-κB結合用DNA配列を決定し、 ELISA用 96 type 1 tax. Oncogene 20:2514-2526， 2001 

穴プレート上にアピジンービオチン法でプロープを貼り

付け、抗体による発色で吸光度定量解析ができ、 RIによ 発表論文

るゲル・シフト法以上の感度が得られる試作品完成まで l)Shibakura M， Niiya K， Kibuchi K， Kitajima 1， Niiya 

到達できたことが主な成果である。しかし、今後の解決 M， Asaumi N， Huh N-K， Nakata Y， Harada M， 

すべき問題点として①リコンビナント蛋白を用いた検討 Tanimoto M: lnduction of interleulin-8 and 

より、高濃度域の定量性が低いこと。②この発色系では monocyte chemoattractant protein-1 by doxorubicin 

吸光度が 655nmでその使用可能波長幅が狭いこと。③ in human small-cell lung cartinoma cells. lnt. J 

経時的な退色が速く、測定感度が低くなること。④プロ Cancer 103:380-386， 2003 

ーブによるDNA-蛋白結合性を規定するバッファー組 2)Sarker KP， Biswas KK， Yamakuchi M， Lee KY， 

成が未決定であること。③透析過程を省いた短時間で簡 Hashiguchi T， Kuracht M， Kitajima 1， Maruyama 1: 

便な核蛋白抽出法開発。④測定機器まで含めた低コスト ASK-1-p38 MAPKlJNK signaling cascade mediates 

の実現など、臨床検査分野で利用するには解決しなけれ anandamide-ondeced PC12 cell death. J 

ばならない問題点も明確になってきた。 Neurochem85 (1):50-61， 2003 

謝辞

本研究は財団法人中谷電子計測技術振興財団の研究助

成により行われたものであり、深く深謝申し上げます。

参考文献

1)北島勲 NF-"Bの活性化と疾患との関わり。臨床化

学 27: 78-86，1998. 

2)Liu Y， Wang Y， Yamakuchi M， et al.:Up-regulation of 

toll-like receptor 2 gene expression in macrophage 

response to peptidoglycan and high concentration of 

lipopolysaccharide is involved in N F -k B 

activation. Infect. lmmun 69:2788-2796， 2001. 

3)Ogata N， Ichida T， Aoyagi Y， Kitajima 1: 

Dev巴lopment of peptide nucleic acid mediated 

polymerase chain reaction clamping (p M P C) 

Direct sequencing method for detecting 

lamivudene-resistant hepatitis B virus (H B V) 

variants with high sensitive and specificity. J. Jpn. 

Soc.Lab.Med. 51:313-319，2003 

4)Nishimura S ， Nakata M， Matsuo K， Nakajima T， 

Kitajima 1， Saito H， Maruyama 1: Human 

lactiferous mammary gland cells produce vascular 

endothelial growth factor (V E G F) and express 

the VEGF receptors， Flt-1 and K 0 R IFlk-1. 

Cytokine 18(4):191-198， 2002 

33 



5)Tezono K， Sarker KP， Kikuchi H， Nasu M， Kitajima 

1， Maruyama 1: Bioactivity of the vascular 

endothelial growth factor trapped in fibrin clots: 

production of IL-6 and IL-8 in monocytes by fibrin 

clots. Haemostasis 31(2):71-叩， 2002

6)北島 勲、劉彦、丸山征郎.エンドトキシン血症に対

する新しい治療戦略。マクロファージにおける

TolI-like receptor 2，4の遺伝子発現調節機構。エンド

トキシン研究5 (望月英陸、小野聡、小玉正智、横地

高志、谷徹 編)医学図書出版株式会社、東京、 p

152-159，2002。

7)Kishi H， Jin ZX， Wei XC， Nagata T， Matsuda T， 

Saito S， Muraguchi A: Cooperative binding of c-Myb 

and Pax-5 activates the RAG-2 promoter in 

immature B cells. Blood 99:576・583，2002

8)WeiX-C， Kishi H， Jin ZX， Zhao WP， Muraguchi A: 

Characterization of chromatin structure and 

enhancer elements for murine recombination 

activating gene-2 J. Immunol 169:873-881， 2002 

9)Liu Y， Wang Y， Yamakuchi M， et al. : Up-regulation 

of tolI-like receptor 2 gene expression in 

macrophage response to peptidoglycan and high 

concentration of lipopolysaccharide is involved in 

NF-κB activation. Infect. Immun 69:2788・2796，

2001. 

34 



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

研究責任者 早稲田大学理工学部物理学科

1. はじめに
タンパク質が機能を発揮するためには、ポリペプチド

が正しく折れたたまれ、ある立体構造を形成する必要が

ある。この立体構造を決定するのに必要な情報は、タン

パク質のアミノ酸配列の中に全て含まれていると考えら

れている (Anfinsenのドグ、マ)。しかし、タンパク質が

正しく折れたたまれて機能を発揮するのは容易なことで

はない。例えば、有用なタンパク質の組換え体を大腸菌

で発現させても、不溶性の封入体(インクルージョン・

ボディー)になったり、試験管内でフォールディングさ

せようとしてもうまくし、かない場合がある。これは、フ

オールディング途中でポリペプチド同士が不可逆に凝集

してしまうのが主たる原因である。このような不可逆な

タンパク質凝集を細胞内で阻止しているのが分子シャベ

ロンである 1)、2)。

様々な分子シャペロンの中で、最も研究が進んでいる

のが大腸菌のシャペロニン GroELである。 X線結品構

造解析と生化学研究によって、シャペロニンの巧妙な分

子機械としての振る舞いがわかってきた。GroELは7つ

のサプユニット(分子量 57kDa)からなる「かご」状

のリングが2層に重なった構造をしている。 GroELに

ATP (ADP)が結合すると補助因子である「ふた」状の

GroESと結合して巨大な空洞をもった複合体を形成す

る。この空洞の内部で変性タンパク質のフォールデ、イン

グが起こる。その反応サイクルの概要は以下の通りであ

る。 (A)基質タンパク質(変性タンパク質)と ATPが

結合した GroELに、 GroESが結合して、基質タンパク

質が GroEL-GroES複合体の空洞内に落とし込まれる。

閉じ込められた基質タンパク質はフォールディングを開

始する。 (B)GroELに結合したATPの加水分解が進行

する。 (C)ADP結合型となった複合体の反対側のリン

教授 船津高 志

グにATPが結合することで、GroESとADPが解離して

フォールデ‘イングしたタンパク質が解放される。この一

連のサイクルが 8秒程度で繰り返されていく(図 1)。

従来の研究では、この反応サイクルは、 ATP加水分解が

唯一の律速過程であると考えられていた。

folded protein 
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図1 従来のシャペロニン反応サイクルモデル

しかし、以上の結果は、従来の生化学実験により試験管

内の多数の分子 (1012個)の平均を扱って得たものであ

る。多分子の計測では、反応サイクルの素過程を直接解

析することは非常に難しい。そこで、 1分子蛍光イメー

ジング法を用いて、シャベロニンの作用機構をさらに詳

細に解析した。具体的には、 1)1分子のGroELとGroES

の結合解離のダイナミクスを解析した他、 2)GroEL/ES 

複合体の内部で起こる GFPフォールディングを1分子

蛍光イメージングする実験系を構築した。その結果、

GroEL' GroES基質タンパク質の複合体からなる重要な

中間状態を発見し、シャベロニンの新たな機能が明らか

になった。
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2. 実験方法

2.1 GroEしとGroESの結合解離の 1分子蛍光イメ

ージング

以下の方法でGroEL-GroESの分子間相互作用(結合

解離反応)を 1分子レベルで可視化した 3)0 GroELを直

接ガラスに吸着させることにより固定すると、ほんとん

どの GroEL分子が生理活性を失ってしまい、 GroELと

GroESの結合さえも観察できなかった。そこで、タンパ

ク質の生理活性を保ったままガラス基板に固定し、かっ

特定のアミノ酸に蛍光色素を結合させるため、つぎのよ

うな工夫をした。 GroEL変具体(D490C)を作製し、この

システイン残基にマレイミド基をもっピオチンと蛍光色

素IC5を反応させた。標識した GroEL(D490C)は、野生

型GroELと同様のタンパク質フォールディング活性を

有していた。このGroELをStreptavidinとBSA(bovine

serurn alburnin)を介してガラスに固定し、 GroEL分子

の位置を蛍光色素IC5で確認した。次に、 ATP存在下

で変性タンパク質として還元型ラクトアルブミンを加え、

全反射蛍光顕微鏡を用いてビデオ観察した(図 2)。この

固定法により、 83%以上の GroEL分子が活性を残して

おり、 GroESと何回も結合・解離を繰り返す様子を観察

することができた。

図2 シャペロニンの 1分子イメージングj去の模式図

2.2 変性GFPの巻き戻り過程の 1分子蛍光イメージ

ング

シャペロニン分子内で起こる変性タンパク質の折れ

たたみを 1分子イメージングした。タンパク質のフォー

ルディングの情報を蛍光として検出するためにGFP

(Green Fluorescent Protein)を利用した。 GFPは，オワ

ンクラゲ(Aequoreavictoria)より単離されたタンパク質

であり、分子内に蛍光団を作って蛍光を発するタンパク

質である。遺伝子発現のマーカーや、他のタンパク質と

の融合たんぱく質による標識法として幅広く応用されて
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いる。 GFPは変性すると蛍光を発しないが，フォールデ

イングすると再び蛍光を発する性質を利用して、 1分子

のGFPのフォールディングをイメージングした。

まず、酸変性させた GFPを蛍光色素IC5で標識した

GroELの入った溶液に希釈し、変性GFP-GroEL複合体

を作製した。この複合体を観察セルに流し込み、スライ

ドガラス上に固定した。その後 GroESと CagedATP 

(ATPに保護基を結合させて不活化した化合物。紫外光

照射により保護基が分解しミリ秒でATPが生成される)

を加え、顕微鏡下で紫外線を照射してATPを生成し、シ

ヤペロニンの反応を開始させた。

C喝容d
ATP 

鍛え智子女
Dam量tured
GFP 

長L3綿

0_18 

網棚欄酔

ofGFP 

図3 GFPフオールディングの実験方法

10μm 

図4 Gro巨 L-GroESの結合・解離の 1分子蛍光

イメージング

E L， ESは、それぞれGroEL、GroESの蛍光

顕微鏡写真。矢じりは、矢印のGroEL分子に結合した

GroE Sを示している。

3目 結果と考察

3.1 G ro E LとGroESの結合解離の 1分子蛍光イメ

ージング

GroEL分子が、 Cy3で蛍光標識した 1分子の GroES



と何回も結合・解離を繰り返す様子を観察することがで

きた。(図4)0GroESがGroELに結合するまでの時間

(Off-time)と、 GroESがGroELに結合している時間

(On-time)を、それぞれ計測して統計的に解析した。

Off-timeの分布は、単一の指数関数でフィッティングす

ることができた(図は省略)。このことは、 GroELと

GroESの結合がランダムな確率過程であることを示し

ている。溶液中の GroESの濃度は 2.3nMなので、結合

速度定数は2.6X 107 M'IS'1と見積もられた。この値は、

溶液中の多分子で測定された値と一致しており、ガラス

基板に固定したGroELが溶液と同じように GroESと結

合できていることを示している。

次に、 On-timeのヒストグラムを作成したところ、単 GFP 
純な指数分布にはならなかった。この結果は、 GroESは

結合後直ちに解離し始めるのではなく、ある中間体を経

てから解離する二段階以上の反応を含んでいることを示

している。二つ律速過程を仮定してフィッティングを行

ったところ、それぞれの反応速度定数は 0.34、0.18S'1 

と見積もられた(図 5)。すなわち、従来は、 8秒の唯一

のタイマーによって進行すると考えられていたシャペロ

ニン反応サイクルは、 3秒と 5秒の2つのタイマーによ

って進行していたことになる。 GroEL-GroES相互作用

の 1分子イメージングによって"新たな中間体"の存在が

明らかになった。
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図5 GroEしとGroESの結合時間のヒストグラム

3. 2 変性GFPの巻き戻り過程の 1分子蛍光イメージ

ング

GroEL-GroES相互作用の 1分子イメージングによっ

て明らかになった"新たな中間体"の役割を明らかにする

ため、シャペロニン分子内で起こる変性 GFPの折れた

たみを 1分子イメージングした。GFPは変性すると蛍光

を発しないが、フォールディングすると再び蛍光を発す

る。変性GFP-GroEL複合体の溶液にGroESとATPを

加えて巻き戻りを開始させたところ、反応開始後、数秒

たってからGFPの蛍光が、 GroELの位置に次々と現れ

た。このようにして、 1分子のタンパク質がフォールデ

イングする様子を初めてイメージングすることに成功し

た(図 6)。

--------------

h
…

t
r

・
-
令
川
市
い
恥
J
(
剣
1
1
1
州

一一山一

5

1
九
十
一

1
1
I
j
w

一JV一一一一一一一悔いよ一三，

E

一

ぐ

一

九

ι

a

，
i
ぶ
・
山

一
引
い
ケ
一
場
向
…
ル
一
一
一
十
一
一
点
V
F

一

溢

av
い

一

ぺ

い

い

j

J

・
v
一日

λ

聞に

r
wぷ
寸

ー

一

ν

{

一

山

一

一

一)一一揖一一
U
L

・
P

・一一

jLwm一山

一口一一一%耕一動指
r
i
一…
J

…戸川般に一

一一一一二一……
d
怖
い
九
一
一
場
占
4

…宇一一…。
J

一

一ふ一川一一一川町…叫ん一一均一川町一山一泊

5μm 
図6 折りたたんだGFP分子の蛍光顕微鏡写真

GroEL，IC5で標識したGroEしの顕微鏡写真

G F p， caged A T Pを分解してある時聞が経過

した時点でのGFPの蛍光顕微鏡写真
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図7 変性したGFPが折りたたんで蛍光を発するまで

に要した時聞のヒストグラム
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紫外線照射から GFP折れたたみまでの時間のヒスト

グラムを作成したところ、時定数が約 3秒と 25秒の 2

段階反応であることが分った(図7)。 方、酸変性した

GFPは中性条件に戻すと、自発的に折りたたむことが知

られている。自発的なフォールディングにはラグがなく、

約 25秒の 1段階反応である。すなわち、シャベロニン

依存の GFPフォールディングにのみ特徴的な 3秒のタ

イムラグが明らかになった。この結果は、変性 GFPと

GroE Sが GroELに同時に結合している中間体 (cis

ATP-complex合図8を参照)が存在し、結合していた変

性GFPがGroEL . GroES複合体内に落とし込まれて

自由にフォールディングを始めるまでに約 3秒の時間を

要することを示している。 cisATP-complex勺士、シャベ

ロニンが変性タンパク質を空洞内に効率よく閉じこめる

のに都合がよい。なぜなら、 GroEL、GroES、変性タン

パク質の三者複合体を経由することで、 GroESのフタが

閉まる前に変性タンパク質が外部へ放出される可能性が

なくなるからだ。 GroELは、 GroESがフタをした後、

変性タンパク質、 GroESと順を追って解離することで確

実に基質タンパク質を自らの空洞に閉じ込めている。こ

のように、 1分子蛍光イメージング法を用いることによ

り、シャペロニンの新たな機能が明らかになったのであ

る。 4)
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図8 新しいシャペロニン反応サイクルモデル

新たに見つかった中間状態 ci s A T P -comp I e貯

は、 GroELが変性タンパク質と GroESの両方

を結合しているという特徴をもっ

近年、タンパク質のフォールディングを 1分子レベル

で研究しようとする動きがある。これは、タンパク質の

フォールディングとアンフォールディングが異なる経路

を通るかどうか、フォールディングの際に分子ごとに複

数の異なる経路を通るか、という疑問に決定的な答えを

出すのに必須だからである 5)。しかし、溶液中に漂うタ

ンパク質分子のフォールディングのダイナミクスを追跡

することはブラウン運動のために困難で、ある。我々が開

発したシャベロニンを用いた 1分子のタンパク質フォー

ルディングのイメージング法は、タンパク質のフォール

ディング研究に画期的な手法になる可能性を秘めている。
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4. まとめ

シャベロニン GroELは、ATP存在下でGroESを結合

解離しながら、変性タンパク質の折れたたみを助けてい

る。我々は、 GroELのthecentral cavity内で基質タン

パク質が折れたたむ様子を 1分子レベルでー観察すること

に成功した。さらに、①GroESが結合した後もしばらく

基質タンパク質の折れたたみが抑えられていること、②

ATP加水分解終了と基質タンパク質の折れたたみ開始

が、ほぽ同時に起こることを明らかにした。

①から、 GroESと基質タンパク質が同時に GroELに

結合している状態:"pre-cis ATP-complex" (lifetime 

-3s)が定義された。これは、 GroELがその縁に結合し

た基質タンパク質を thecentral cavityに落とし込む前

の状態である。一方、これまで GroEL内部でのタンパ

ク質折れたたみ時間を決定している"タイマー"は、 ATP

加水分解過程であると考えられてきた。しかし②から、

そのタイマー Oifetime-5s)が、 ATPの化学状態にで

はなく、 ATP加水分解後の GroELの内部状態にセット

されていることがわかった。以上は、 GroELが基質タン

パク質の落とし込みと折れたたみを制御する 2個のタイ

マーを持っていることを示している。
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真空一貫プロセスで作製する銀を利用した表面プラズモン

共鳴バイオセンサー用チップ

研究責任者 芝浦工業大学工学部電子工学科

助教授 -ノL、 車 志

共同研究者 産業技術総合研究所 常勤研究員 平 塚 i享 典

東京工科大学バイオニクス学部

1 .はじめに

生体分子の特異的な相互作用、例えば、抗原 抗体、

核酸塩基対、ホルモン レセプタ一、タンパク質ー核酸、

などは、生命現象と密接な関係にあるので、この特異的

相互作用を検出できる装置は、生命科学分野の研究にお

いては不可欠である。表面プラズモン共鳴バイオセンサ

ーは、生体分子の特異的な相互作用を非標識実時間での

検出、および相互作用における「動的パラメータ」を評

価できることが大きな特徴であり 1)2)、既に数社のメーカ

ーによって製品化されている 3)。

表面プラズモン共鳴は、金属薄膜の表面において極め

て特異的な角度で光が入射したときに起こる現象である。

この共鳴角は金属薄膜近傍の媒質の屈折率に極めて敏感

なので、相互作用をこの範囲に起こさせると媒質の屈折

率が変化し、結果として共鳴角が変化する。これによっ

て相互作用を測定することができる。表面プラズモン共

鳴の起きるエパネッセント波の領域は金属表面の極近傍

(300 nm以下)であるので、この範囲内に相互作用を起こ

す必要がある。そのため、金属表面への生体分子を固定

化する様々な方法が開発されている。特に多く利用され

ているのは、カルボキシメチルデキストラン膜である 4)。

我々の研究グループでは、プラズマ重合膜を利用して金

属表面への生体分子の固定化を報告している 5)。プラズ

マ重合膜はこのコーティング固定化膜として有用である。

金属表面に均質に極めて薄く形成されるだけでなく、膜

表面にはアミノ基のような官能基が存在し、膜表面がフ

ラットでピンホールフリーのために生体分子を 2次元的

に高密度に固定化することができる。また、表面プラズ

モン共鳴を起こさせるのに必須の金属薄膜(約 50nm) 

もスパッタリングのようなドライプロセスで形成される

ので、製造プロセスが有利である。
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金属には、金が多く使用されている。しかし、物性上

(複素誘電率)は金よりも銀の方が感度の点では有効で

ある。それにもかかわらず金が使用されているのは、金

の方が表面に酸化膜ができにくいこと、チオール結合 6)

を利用できること、などが上げられる。プラズマ重合膜

は、どのような金属薄膜にも形成可能であり、銀表面の

抗酸化コーティングとして有効であると考えられる 5)。

以上の背景から、本論文では、表面プラズモン共鳴の

理論解析により、金属コーティング膜の膜厚と屈折率が

センサー特性に及ぼす影響について調べた。図 l(a)は、

表面プラズモン共鳴の基本的な構造である。図 l(b)は、

本研究の目指すセンサーチップである。金属薄膜上にコ

ーティング層が形成されている。その厚さは、エパネッ

セント領域以下 (100nm以下)である。

(a) 
(b) 

図 1 Kretchmann配置の表面プラズモン共鳴センサー

チップの構造。 (a)基本構造。プリズム/金属層/

測定試料。 (b)本研究の目指す構造。プリズム/金

属層/コーテイング層/測定試料。コーティング

層にプラズマ重合膜を使用する。



2. 理論と解析方法

表面プラズモン共鳴を発生させるためには、電子を集

団的に励起させればよいので、光(電磁波)を金属表面

に入射すればよい。しかし、光をそのまま金属表面に入

射しでも、表面プラズモンは共鳴を起こさない。これは、

波の進む速度とプラス、マ波の進む速度が異なるためであ

る。表面プラズモンの進行速度は光速より必ず小さい。

すなわち、同じ振動数に対して、表面プラズモンの波数

は光波の波数より常に大きい。光により表面プラズモン

を共鳴させるためには、普通に伝播する光よりも遅い速

度で走る光が必要となり、このような光は通常の光の伝

播条件を満たさない状況に光を導入することにより発生

させることが出来る。つまり、光の全反射によりそれが

可能となるのである。光の全反射では、その境界面から

離れるにしたがって振幅が減衰する表面電場(エパネッ

セント場)が発生する。このエバネッセント場は境界面

に沿った方向の進行速度が普通の伝播光より遅い。した

がって、この波を用いれば、表面プラズモンを共鳴させ

ることが出来るのである。この方法は全反射減衰法

(ATR : Attenuated Total Reflection) と呼ばれる。

本解析では、図 1に示すような Kretchmann配置を

採用する。このKretchmann配置において入射角を変

えていくとある入射角(J， (共鳴角)で入射光と表面プラ

ズモンのカップリングが起こり、表面プラズモン共鳴に

起因する強い吸収が生じる。プラズモンは金属表面では

それに接する媒質によってその進行速度を制限される。

表面プラズモンの分散の変化は共鳴角の変化へとつなが

る。すなわちこの共鳴角を測定することによって試料を

判定するというセンサーとして利用できるのである。ま

た、この性質は界面の(測定面の)変化に対して高い感

度を有し、かっ即時性も有しているので表面上での物質

の反応や濃度の検出を高感度かっ実時間測定可能なバイ

オセンサーとなる 1)7)。

まず、基本構造である金属薄膜だけのとき(図 l(a))

を考える。プリズム/金属薄膜/測定試料の構造では、

金属薄膜と試料の界面を伝搬する表面プラズモンの波数

品p(CJの分散関係は次式で表すことができる。

ん(ω)=(ぞ)jJ;:r;!?;)(1) 
ここでemは金属薄膜の誘電率(金属として Ag，Au， Al， 

Cuが用いられる)、 h は試料の誘電率、 d土角速度、

cは光速度である。 p偏光した光を屈折率の大きいプリ

ズム側から屈折率の小さい金属側に臨界角以上で入射す

ると光はその界面で全反射される。しかしこのとき界面

から、深さ方向に対し指数関数的に減衰する電磁波(エ

パネッセント波)が出る。このエバネッセント波の界面

に平行な波数成分は

k町 (ω)= 1竺InDsinθ(2) 
¥ C } . 

ここで Oは光の入射角，npはプリズムの屈折率(誘電率

εp=np2) でありlI:，p(ω)が表面プラズモンの波数と等

しくなったとき、金属薄膜/試料界面で表面プラズモン

共鳴がおきる。これを踏まえ、金属コーティング層があ

るとき(図 l(b))を考える。金属薄膜上に誘電率 fcのコ

ーティングが形成されているとする。したがって境界条

件が変わるため、それに従い表面プラズモンの波数も変

化する。その波数の変化分L¥lI:，p(山)は次の式で与えられ

る。

/IJc，.{ω)= 

ー-F. (白川目的)，. ，，，，，1， (k，p(臼)i2 (1 Ii， (臼) i 1 
上二どこここ-':-uuJ)'iH一一一11-一+一一一一Ifd(3) 
-lim(ω) +Ii， (ω) 'p • 1 ¥. ko(ω) ) ¥. Ii， (ω) lim(ω)Ii， (ω) )1 

ここで κo(ω，)=ω/cは真空中の光の波数， dは誘電体(金

属コーティング膜)の膜厚である。またこの場合の表面

プラズモン共鳴条件は次のようになり

kSD(ω)+此(ω)=1竺InDsin~θ+企め (4) 
¥ C J . 

金属薄膜上に形成された膜の誘電率と厚さによって、表

面プラズモンの波数が変化し、共鳴角もそれに伴って変

化することがわかる。また、この式(4)を解くことにより

理論的に表面プラズモン共鳴角(J，を求めることができ

る。

角度掃引による反射率曲線の理論解析を行う。ここで

は、理論で示したのと異なり光吸収型での解析を示す。

反射率曲線は層状構造における Fresnel理論を適応する

ことによって求めることができる。すなわち、プリズム

/金属層/コーティング層/測定試料の 4層構造におけ

るFresnelの式によって求まる。

4層膜Fresnelの式の一般的な形は以下に示す通りで

ある。 Fr唱snel係数は

n ; cosθi -n; cosθi 
r.. = ー v

り njcosθj + nj cosθj 
(5) 

となり、次の式を用いて順々に計算を進めていく

r23 + r34 exp(2iδ3) 

ワ34一1+ r23巧4exp(2iδ3) 
(6) 
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図2は、典型的な表面プラズモン共鳴曲線である。こ

の共鳴曲線の反射が最小となる角度が「共鳴角Jとなる。

コーティング層の膜厚が増加するにつれ、共鳴角は大き

くなることがわかる。実際のセンシングでは、第4層に

おいて特異的相互作用を起こさせる。この時、第 4層の

屈折率が変化し、共鳴角の変化となって相互作用を検出

できる。本研究では、屈折率変化ムn4(n4=1.3300-1.3305) 

に対する共鳴角変化Dqlを解析する。図 3に典型的な、

ムn4とム Ihのプロットを示す。ここで示したようにム

山が微小な場合には、共鳴角の変化は線形に変化する。

このプロットの傾きム ()dム加を感度として定義するo

6n4が大きい場合には、共鳴角の変化は線形にならない

d3 = 20，40，60，80cm. 

(8) 

ただし

…一
λ

m
A
U
 

8は位相膜厚， λは波長である。ただし、金属層の複素

誘電率 ε= Er+lれより複素屈折率を求め4層膜のときの

反射率Yl234を求める。

解析条件

Wavelength:λ=760 nm 

Index of prism: nj=1.516 

Permittivity of metal: E2=nl=・30.9013+ 0.4152 i a 
Thickness of metal: d2=50 nm 

Index of coating: n3=1.4・1.8

Thickness of coating: d3=5・100nm
Index of sensing area: n4=1.3300・1.3306

表 1

~ 0.05 
凶
0) 

吃コ
て 0.04
'<) 
て司

ω 

吾0.03
帽

u 
u 

;; 0.02 
E 
o 
'" ω 』
ち 0.01
U 
也心
国

~ 0.00 
υ 

d3=5， 10， 20， 60， 100 nm 

1.3300 1.3302 1.3304 
Refractive index at sensing area n4 

センシング部の屈折率引に対する共鳴角。lの変

化。コーティング膜の屈折率 n3=1. 4。コーティ

ング層の厚さ:d3=5， 10，20，60， 100nm。

図3

3 解析結果

表1に示す条件で解析を行った。測定波長760nmは、

BIAcore社の装置に標準的に用いられている。金属膜厚

d2=50 nmが最適であると報告されている。これより薄

くなると共鳴ピークはブロードになる。厚くすると、ピ

ーク自体が浅くなる。この原因は、金属膜厚が薄すぎる

ときには表面プラズモン共鳴を起させても、表面プラズ

モンとして金属表面を伝播する前に全反射光になってし

まうために共鳴ピークがぼやけてしまい、結果として共

鳴ピークが広がってしまうと考えられる。厚すぎると入

射光が金属膜を通り抜けて反対側の表面での表面プラズ

モンを励起できなくなり、共鳴ピークが浅くなると考え

られる。

aSilver at 760 nm. 

図4にコーティング膜の屈折率n3を変化させたときの

感度を示す。コーティング層の膜厚ぬが小さいほど、屈

折率 n3の影響を受けにくい。膜厚ぬが大きくなると屈

折率n3が大きいほど感度が大きくなる。しかし、膜厚が

60 nm以上、屈折率が1.60以上になると感度は大きく

なるが共鳴曲線がブロードになり浅くなるため、この条

件ではセンサーとしては信頼性に欠けるようになる。

図5にコーティング膜の膜厚ぬを変化させたときの感

度を示す。屈折率n3<1.53の場合、膜厚めが薄いほど感

度がよくなる。一方、屈折率 ns>1.53の場合、膜厚 d3

が厚いほど感度がよくなる。

dJ=20， 40， 60， 80 nm 

70 75 
Incident angle (deg.) 

表面プラズモン共鳴曲線。金属は銀。コーティン

グ層の屈折率 n3ニ1.5。コーティング層の厚さ:

80 65 
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u
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u
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図2
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図4 コーティング層の屈折率を変化させたときの感度

変化。

しかし、この場合も図 4の場合とどうように共鳴曲線

がブロードかっ浅くなる。屈折率 fl3=1. 53の場合には、

感度は膜厚ぬに依存しなくなる。この条件では再現性の

よいチップを作製できると考えられる。

__  n3=1.40 

140イー・- n3=1.45 __._・n3=1.50
~ 120~ -T-n3=1.55 
". ---I --+-n3=1.60 
可
¥ 

屯 100、司
) 

;初
60 

。 20 40 60 80 100 
Thickness of coating Jayer d3 (nm) 

図5 コーティング層の厚さを変化させたときの感度変

化。

4. まとめ

表面プラズモン共鳴センサーのセンサーチップにおけ

る金属コーティング膜として、プラズ、マ重合膜を想定し、

その屈折率と膜厚がセンサー感度にどのような影響に与

えるかについて理論解析を行った。屈折率 fl3=1. 52の場

合には、感度は膜厚に依存しなくなるのでチップの設計

には有効である。現在、センサーチップの作製を行し、理

論正当性の検証、およびそのチップを用いたバイオセン

サーの作製を行っている。
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多層観察型リアルタイム共焦点蛍光顕微鏡の開発

研究責任者 京都府立医科大学大学院医学研究科細胞分子機能病理学

教授高松哲郎

共同研究者 大阪大学大学院工学研究科応用物理学

1. はじめに

共焦点レーザー顕微鏡の発達によって、多数の細胞が

3次元的構造をもって配列し機能を営んでいる組織を、

そのまま生体に近い状態で観察できるようになった1)。

しかしながら、共焦点顕微鏡で一度に観察出来るのは2

次元面内のみであり、実際の生体における 3次元的な細

胞や組織の営み(動き)を捉えることはできない。共焦

点顕微鏡では、焦点面以外の像は消えてしまい、深さ(光

軸)方向への動きを観察することは不可能で、ある。「動き

や変化」を観察しようとする場合には、光学断層像が得

られるという共焦点顕微鏡の大きな利点は、同時に大き

な欠点にもなっている。

そこで、本研究では、細胞・組織、またはその内部の

物質の動き・物質濃度変化等を 3次元的かっ高速に観察

できる顕微鏡技術の検討を行った。そのために、多層観

察型リアルタイム共焦点顕微鏡を提案し、それを構成す

る多焦点走査機構の評価、および多層観察ユニットの設

計・基礎実験を行った。

2. 多層観察型リアルタイム共焦点顕微鏡

多層観察型リアルタイム共焦点顕微鏡は、多焦点高速

観察顕微鏡部および多層観察ユニット部の主として2つ

のユニットより構成される。本顕微鏡は、多層観察ユニ

ット部を多焦点高速観察顕微鏡部に組み込む形でシステ

ム全体を構成するものでる。

多焦点高速観察顕微鏡部は、高速共焦点スキャナーを

使用した共焦点蛍光顕微鏡である 2-4)。光源には、モード

ロックチタンサファイアレーザーを用い、そこらかのレ

ーザー光を共焦点スキャナーのマイクロレンズアレイデ

ィスクに入射させる。共焦点スキャナーを通過したレー

ザ一光は、対物レンズ下において多焦点を結ぶ。マイク
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ロレンズアレイディスクを高速回転させることにより、

試料を高速に走査することができる。試料面の走査速度

は1000フレーム/秒まで取ることができ、同スキャナー

に取り付けた高速インテンシファイド CCDカメラによ

り、 1000フレーム/秒の撮像速度で共焦点蛍光画像を取

得することができる。

多層観察ユニット部の構成を図 1に示す。複数の層を

観察するためには、対物レンズ下の試料焦点面を深さ方

向に自由に移動させることが必要となる。焦点面を自由

に移動させる手法として、本顕微鏡では、対物レンズに

入射するレーザー光の波面を制御する。図 1中に示すよ

うに、対物レンズにレーザー光が入射する前に、中間結

像面を作り位キ目板を挿入する。位相板を通過したレーザ

一光の波面は、位相板に応じて変調される。変調された

レーザー光は、対物レンズ下において、位相目板が無い場

合とは異なる観察深さに焦点を結ぶ。焦点面の移動量は

位相板の厚さ・屈折率・枚数を調節することで観察する

試料の大きさ・観察深さ・視野面積を切り替えることが

るよせわ含み
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図1 多層観察型リアルタイム共焦点顕微鏡



できる。また、複数の層をほぼ同時に観察するために、

図1中に示すように、複数の異なる位相板で構成される

円盤を用いる。この円盤を中間結像面において高速に回

転させることで高速に位相板および観察面の切り替えを

行うことができる。

この多層観察ユニットを、多焦点高速観察顕微鏡部に

組み込むことで、観察深度を順次変化させながら試料の

光学断層像を取得することができる(図 2)。

醜曹理度を蝿車置Eしながら‘高速共揖点
顕瞳鏡により光牢断層樺を計淵

図2 観察深度の変化

3. 多層観察ユニットの設計・評価

設計した多層観察ユニットを図3に示す。多層観察ユ

ニットは、中間結像面を構成する 2個の対物レンズおよ

び位相円盤により構成される。中間結像面を構成するレ

ンズ系は、できるだけ収差の影響を軽減するために対物

レンズを用いる。これより、 2つの対物レンズ聞に中間

結像面が形成される。この対物問距離は、位相円盤を挿

入するに十分な間隔である必要がある。

位相円盤を設計するに当たって、位相板の挿入による

焦点深度の変化を見積もるために下記のような基礎実験

を行った。図4に実験光学系を示す。中間結像面を構成

するレンズ系として、光軸上における収差を軽減するた

めに非球面レンズ(焦点距離 3.5mm・関口数 0.68)を

用いた。対物レンズは、倍率 60、関口数1.2で、カバー

ガラスを併用するものを用いた。その他光学系を構成す

るレンズとしては図に示すとうりである。位相板として

3種類のガラス基板(屈折率1.5、厚さ 0.17，0.34， 

0.51mm)を用い、中間結像面に挿入した。焦点の移動

量を見積もるために、サンプルステージを深さ方向に走

査し、ローダミン6Gからの2光子蛍光を測定すること

で焦点のエッジ応答を測定した。また光源としては、モ

ードロックチタンサファイアレーザー(繰返し周波数

80MHz、パルス幅 80fs、波長 800nm)を用いた。これ

は、光学系の共焦点性を簡略化するためである。ローダ

ミン6Gは、モードロックチタンサファイアレーザーの

波長 800nmにおいて効率よく 2光子吸収をおこし、 2

光子蛍光を発光する。 2光子蛍光は2次の非線形光学効

果であり、レーザー光が対物レンズによってローダミン

6G内部に集光された場合、焦点近傍によってのみ起こ

りうる現象である凡この実験では、複雑な共焦点光学

系を用いることなく、共焦点顕微鏡の同等の結像特性を

得るために、 2光子蛍光を利用した。 6)

モータ 11位綱円盤

対朝レンズ 対栴レンズ

図3 多層観察ユニットの光学系

間鞠レンズ

h 加伽制

f=1αa珊B

図4 多層観察の基礎実験に用いた光学

図5に、異なる厚みのガラス基板を挿入した場合のエ

ッジ応答の結果を示す。黒実線は、ガラス基板を挿入し

ない場合の焦点のエッジ応答である。挿入するガラス基

板の厚みが増すにつれ焦点が+z方向に移動しているこ
とが分かる。各厚さにおける焦点の移動量をプロットし

た結果を図6に示す。図より移動量がガラス基板の厚み

に対して非線形に対応していることがわかる。この結果

は、波動光学的手法を用いた数値計算から予想される移

1.0 一ーガラス基桓無し
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有り)を使用した。観察面の切り替えは上記にもあるよ

うに 5ミリ秒間隔である。また、光源としてモードロッ

クチタンサファイアレーザーを採用した。パルスレーザ

ーにより生じる非線形光学効果による共焦点性を従来の

共焦点顕微鏡に組み込むことで、焦点の移動によって生

じうるすべての収差を軽減することが期待できる。
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位穏板(鴎折率15)慰み

位相版の厚みと焦点移動量の関係

動量とほぼ一致する。上記実験より、今回用いた光学系

では、位相板(屈折率1.5)の厚みが 0.51mm以下の場

合について焦点の深さ方向への移動が可能であることが

示せた。この実験を元に次に位相円盤の設計を行った。

設計した位相円盤を図 7に示す。円盤の回転中心およ

図6

フェイズロックループ制御図8

言語t来事

a位相緩織し

b位綱領軍み 015μm

c位伺板厚み o40tlm 

/戸主ご¥

jI ""ご↓ラ/

高速共焦点スキャナ一番勝緩軍需用ユニット

多層観察型リアルタイム共焦点多光子蛍光顕微鏡

4. まとめ

多層観察型リアルタイム共焦点蛍光顕微鏡の開発にあ

たり、多層観察ユニットの設計およびそれにともなう基

礎実験を行った。多層観察ユニットの設計では、観察面

の切り替えるための、複数の位相板を組み合わせた位相

円盤の設計を行った。基礎実験の結果より、位相板の材

料としてガラス(屈折率1.5) を選択した。設計した位

相円盤は、位相板の厚みが 0.15mmおよび0.40mmの2

種類の位相板により構成される。これにより、 3層の観

察面(観察面距離 8μm.16μm)を5ミリ秒の時間間

隔 (2ミリ秒以下のスキャンデットタイム)で切り替え

を行うことができる。
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興財団の助成により行われた。

図9

位相円盤

ぴ重心を一致させるため、 2つの異なる位相板を 2枚 1

組として円盤の中心に対象になるように配置した。位相

板としてガラス(屈折率1.5) を用い、厚みはそれぞれ

0.15mm、0.40mmである。位相面は中心から半径 1cm

および2cmの円によって固まれる範囲に配置した。これ

より、位相板を回転することで、焦点は、位相板が無い

部分を基準として深さ方向に 8μm、16μm移動する。

これにより 3層の試料面の切り替えを行うことができる。

また、位相円盤の回転にはステッピングモータを用いる

ことで、 1800rpmの回転速度が可能となる。位相板回転

速度の安定化には、フェイズロックループを基本とする

制御回路を用いる(図8)。これにより回転誤差を::t1rpm

に抑えることができる。 1800rpmの回転速度で位相円盤

を回転させた場合、およそ5ミリ秒間隔で観察面が切り

替わる。観察面の切り替わりにかかる時間(スキャンデ

ットタイム)は2ミリ秒以下である。

設計した多層観察ユニットを用いて、多層観察型リア

ルタイム共焦点蛍光顕微鏡の設計を行った。図 9にそれ

を示す。今回の設計では、中間結像面を構成するレンズ

系として、非球菌レンズ(焦点距離3.5mm、関口数0.68)

を使用した。また、対物レンズとしては、ニコン対物レ

ンズ(倍率60、関口数1.2、水浸、カバーガラス (0.17mm)
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自律神経系信号による人工心臓制御システムの開発

研究責任者 東京大学大学院情報理工学系研究科システム情報学専攻

特任講師 鈴木隆文

共同研究者 東京大学大学院情報理工学系研究科システム情報学専攻

教授満測邦彦

共同研究者 東京大学大学院医学系研究科生体物理医学専攻

1 .はじめに

生体は循環中枢からの命令を神経系情報・液性系情報

等を介して心臓などの各器官に伝え、各器官の働きをリ

アルタイムに調整している。これに対し現在の人工心臓

では、生体内の血圧や血流量などの計測データから必要

な心拍出量を計算し制御するという試みがなされている。

しかしこれらのパラメータによる制御では、刻々と変化

する必要心拍出量への対応速度が遅く、起立や運動の開

始に際して、程度の差こそあれ心拍出量の不足状態が生

じてしまうといった問題点がある。そこで本研究におい

ては人工心臓の新しい制御法として、生体の神経系情報

を利用する制御システムの開発を目的とする。これによ

って生体本来の循環系と同様に、刻々と変化する生体の

要求に瞬時に対応して駆動条件を変化させることのでき

る人工心臓の実現が期待される。

このような神経系情報による人工心臓制御を実現する

ためには、生体の循環中枢が心臓を制御するのに利用し

ている自律神経系の信号を計測し、その信号から指令情

報を抽出する必要がある。自律神経の信号には目的とす

る心臓制御に関与する信号以外のものも含まれているた

め、多点で計測した信号から、目的とする情報を抽出・

解釈する必要がある。また、そのための神経信号計測は、

長期間に及ぶ安定性が必要不可欠である。このため本研

究においては具体的には、

(A)自律神経系信号を多点で長期間安定して計測可能な

神経電極の開発

(B)計測した多点神経信号から人工心臓制御情報を抽

出・解釈するアルゴリズムの確立

の二つの課題の解決を図る。

(A)の神経電極開発に関しては、多点計誤uのために従

来から行なわれてきた電極自体の微細化を図るだけでな
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く、長期間の安定計測を実現するために、基板も電極童十

も含めた電極全体が柔軟な構造を有する新しい神経電極

を提案する。

(B)の制御情報抽出のためのアルゴリズムに関しては、

計測した神経信号と循環パラメータとの対応関係を求め

ることによって、生体の自律神経系信号から、目的とす

る指令信号を抽出する方法を検討する。

本来、人工心臓をはじめとした人工臓器は、究極的に

は生体自身の脳によって統合的に制御されることが望ま

しいと考えられるため、本研究の目標が達成されること

によって、人工臓器研究全体に与える影響は非常に大き

いと考えられる。また、特殊な循環動態を作り出すこと

が可能であるため、循環生理学をはじめとした基礎医学

への応用も考えられる。また、本研究で実現を図る長期

間安定した情報入出力可能な神経電極は、人工視覚、人

工聴覚といった神経系とのインタフェースを必要とする

研究にそのまま利用できる革新的な技術である。このよ

うな神経インタフェース技術は感覚補綴のような応用だ

けでなく、次世代のマンマシンインタフェースへの応用

も考えられるほか、脳神経科学研究のツールとしての意

義も大きいと考えられる。

2 フレキシブル剣山型神経電極

2.1 提案の背景

生体の神経系に対する長期間の安定した多チャンネル

信号入出力方法の確立は、本研究の目的である人工臓器

制御などの補綴的な応用だけでなく、脳科学や神経生理

学研究における重要なツールである。これまでに様々な

形状の神経電極が提案されているが 1-3)、従来の神経電

極は、シリコンなどの固い材料によって、電極基板、電

極プローブが作成されているため、神経組織に対する侵



報告者らのグ、ループにおいても、長期間安定した低侵

襲の神経信号計測を目標に、様々な種類の神経電極を開

発してきた 4，5)。ヤギの自律神経情報の計測に関しては、

これまでにカフ型の神経電極によって、健常ヤギの迷走

神経から約3週間、心臓交感神経から約 1週間の計測が

可能となっている。カフ型の神経電極においては、信号

導出のための金属線を自律神経の束の外部に接触させる

ことになるが、このため、胸腔内での呼吸や心拍に起因

する神経自体の動きによって計測信号にノイズが混入し

てしまった。また神経束外からの計測では神経束に含ま

れる多数の神経活動の分離が困難であるが、神経束内の

個々の神経の活動の違いにも注目したいという動機もあ

り、神経束内部に複数本の電極を刺入することを試みた

が、電極金属線の柔軟性の不足から柔軟な神経組織の動

きに追従することができず、かえって神経組織への侵襲

が大きくなってしまっていることが観察された。さらな

る長期化のためには、電極の柔軟化による低侵襲化が必 g) 

要であると考え、フレキシブ、ル剣山型神経電極の開発を

開始した。

襲が大きいだけでなく、柔軟な神経組織の動きに追従で

きず、入出力対象の神経細胞に対して「ずれてしまう」

ことが避けられなかった。また作成方法における制約か

ら、三次元的に計測・刺激点を配置することが困難であ

った。

図1 開発したフレキシブル神経電極の写真。各電極針

は、長さ1.2棚、幅 1印刷であり、 3個の計;.IIIJ点 (20

x 20 J4I12 )を 200 J4I1間隔で有する。 a)電極の全体

図 b)先端部の拡大図 c)刺入のためのPEGコーティン

グ後の写真

2.2 神経電極の製作

電極の開発は、当初は基板材料としてポリイミドを用

いて行ったが、後に基板材料をパリレンに変更した。電

極各部のサイズはほぼ同様であるが、これによって製作

プロセスがより簡単になった。作成した電極の写真を図

1に、製作工程を図2に示す。
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図2 フレキシブル剣山電極の製作工程図。 a) フォト

レジスト、パリレン、アルミをシリコンウエハの

上にコート。 b) アルミ層をバターニングする。

これは電極及び配線となる。 c)再びパリレンを

コートする。これは絶縁層となる。 d) プラズマ

のマスクとして銅の層を生成しバターニングする。

e) 02プラズマアッシングによってパリレン層を

バターニングする。 f) フォトレジストをアセト

ンによってエッチングすることによって電極をシ

リコンウエハから剥離する。さらに計測点にはニ

ッケルめっきを行う。 g) プローブを折り曲げて

3次元形状とする。 h) フレキシブル剣山電極の

烏廠図。
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パリレンは生体適合性の良好な高分子であり、電極は

パリレンによって金属配線層を挟み込んだ構造となって

おり、先端部で電極針(刺入部)を折り曲げることによ

り、立体的な構造となる。各電極針は3個の計測点 (20

μm x20μm) を有している。 6本の電極針全体で 18

個の計測点を有する。この電極針は、長さ1.2mm、幅

160μm、厚さは 10μmであり、このままでは柔軟性が

高すぎ神経束に刺入することができないため、刺入時に、

ポリエチレングリコール (PEG)をコートすることによ

って、強度を一時的に高めて使用する。 PEGは生体内で

急速に溶解するため、柔軟性はすぐに回復する。 PEGコ

ートによる刺入方法についての概念図を図3に示す。

図3 電極東Ij入方法の概念図。柔軟な電極針に PEGを

コートすることによって、刺入に必要な強度を得

る。 PEGは神経組織内で急速に溶解するため、

刺入後すぐに柔軟性を回復する。

2. 3 神経電極の評価

ポリイミドを基板とした電極に関しては、ラット大脳

皮質視覚野を対象とした評価実験によって、神経信号の

計測を確認した。

パリレンを基板とした電極に関しては、神経信号計測

による評価実験を準備中である。

PEGの溶解速度を評価するために、生理食塩水内で

電極インピーダンスを計測した。その結果を図4に示す。

浸水後約 20秒で電極インピーダンスがコーテイング前

の値にほぼ戻り、PEGが十分急速に溶解していることが

示された。

50 

10000 

内

uwnuw 
nu曹
司
目
合

言
Z
O
M】

@
o
a帽
唱
。
仏

E
H

100 

o 10 20 30 40 50 
1'1Jr田 [sec]

図4 PEGコーティング後の電極を生理食塩水に浸し

た後の電極インピーダンスの変化。浸水直後には

電極はPEGで絶縁されているが、数秒後には電

極インピーダンスが急激に低下し、 PEGが溶解

していることが示されている。 20秒後にはコーテ

ィング前とほぼ閉じ値になる。

3 神経信号と循環パラメータの関係

神経電極の開発と並行して、自律神経信号と循環パラ

メータとの関係を調べるために実験を行った。ヤギを麻

酔下で左開胸し、カフ型の電極を、心臓交感神経と迷走

神経に装着した。また、下行大動脈に血圧計測プローブ

を装着した。覚醒状態で計瀕u実験を行い。データを解析

した結果、 1)交感神経の活動と動脈圧との聞には有意

な相関がみられた。 2)時間遅れは十分に小さかった。

3)迷走神経の活動と血圧、心拍との聞には有意な相関は

見出されなかった。という結果が得られた。これらは、

自律神経系情報による人工心臓制御の実現の可能性を示

唆する結果ではあったが、データ数が少ない上に、特に

迷走神経の計測データは SN比が悪いものであったので

明確な結論は出せなかった。

特に神経系情報による速い制御を期待したい運動開始

時において、神経計測データに体動によるノイズが発生

した点が研究を進める上で特に問題になると考えられた。

上述のフレキシプ‘ル剣山電極は、原理的にはこの問題へ

の解決となることが期待される。

4固 まとめ

自律神経系信号による人工心臓制御を実現するための

要素技術である 1)電極開発、 2)計測した神経信号から

の指令情報の推定、という課題に同時並行的に取り組ん



だ。特に電極開発に関しては、柔軟性と三次元的多点配

置というコンセプトのもと、従来にはなかった新しい電

極を提案、製作し、基礎的な評価まで行うことができた。

しかしながら指令情報の推定としづ課題に関しては、主

に電極の性能不足のために、明確な結論を出すことはで

きなかった。今後、今回開発した電極を早急に自律神経

計測に使用し、一刻も早く、最終目標である人工心臓制

御まで到達することに努めたい。
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回転磁界と差動磁界を用いた生体運動計測装置の開発

研究責任者 東北学院大学工学部機械創成工学科

講師熊谷正朗

共同研究者 東北大学大学院工学研究科バイオロボティクス専攻

1. はじめに

人体の運動計測やバーチャルリアリティ(VR)、コンビ

ュータグラフィックス(CG)映像作成のために、モーショ

ンキャプチャと呼ばれる 3次元計測装置が広く利用され

ている。モーションキャプチャは、測定対象となる点に

何らかのマーカや小型の装置を取り付け、数点~多点の

空間における位置、姿勢、もしくは位置と姿勢を検出す

る装置である。本研究では、人体など生体の運動計測に

主眼を置き、高分解能で高応答な検出を可能とするシス

テムの実用性の向上を目指した。

既存のモーションキャプチャにはいくつかの方式があ

る。人体の運動計測のために利用が進んでいるものはカ

メラ式であり、人体の関節等に取り付けた標点(点光源、

着色した球、反射のよい球など)を複数台のカメラで撮影

し、カメラ聞で標点の対応付けを行い、各カメラ画像上

での位置から空間における標点の位置を検出する。特徴

としては、同時に多くの点を検出できることが挙げられ

る。しかし高度な処理を要するため装置が非常に高価で

あり、また位置のみの検出であるため姿勢を求めるには

複数点の検出が必要で、広い範囲の測定を行う場合に、

空間分解能が低下して姿勢の検出精度が悪化する。

広い分野で普及しているものには、磁気を用いたポヒ

マスセンサと呼ばれるものがある 1)。これは被測定空間

の近傍に磁界を発生させる小型の励磁コイルを置き、発

生させた複数種類の磁界の強度と方向を対象に取り付け

た小型のコイルで検出し、演算によって位置と姿勢を求

める。上述のカメラ式では標点がカメラの死角に入ると

計測ができないことに対して、磁気であるため生体であ

れば直接見通せなくとも計測が可能であるが、磁性体や

電磁ノイズの影響を受ける。ポヒマス式のほかにも磁界

を用いた方法が提案されているが 2)局、一般に小型のコ
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イルで磁界を発生させるため励磁コイル周辺で局所的に

磁界が強くなりやすく、また磁力線が歪みやすい。ただ

し、カメラ式に比較して安価であるため、 VR用途など

で広く使用されている。

その他には、自由に動くように製作したアームの先端

を測定対象に取り付け、アームの関節角度を計測するこ

とで対象の位置と姿勢を算出する機械リンク式や、加速

度センサ、角速度センサ、地磁気センサなどを用いた内

界センサ型もある。

以上のような既存の手法に対して、本研究では大型の

励磁コイルを用いる磁気方式を使用する。磁気を用いる

ことで死角の影響を受けずに低コストに検出を可能とし、

また大型のコイルを用いることで、測定空間に均一な磁

界を生成するようにして、磁界の強度を最低限とすると

ともに、磁性体による歪みの影響を低減した。また、高

速デ、ィジタル信号処理回路を開発し、演算精度、ノイズ

への耐性および応答性を向上させた。研究題目にもある

ように、研究開始当初は磁極が回転する磁界を生成して

姿勢の検出を行っていたが 4)、処理の簡素化とそれに伴

う高性能化、低コスト化改良のため、より単純な交流磁

界の方式に変更した。そのため、以下では回転磁界を利

用した方法の報告は割愛し、研究を通して性能の向上を

果たした現システムについて述べる。

2. 原理

前述のように、本装置では磁界を利用する。まず、空

間を囲む立方体を定義し、その各面に正方形のコイルを

設置する。これに交流電流を流すことで計測空間内に交

流磁界を生成する。この磁界を対象に取り付けた小型の

コイルで電圧に変換し、励磁成分の検出を行い、演算処

理を行って、対象の姿勢と位置を得る。以下では、使用



したコイル、姿勢角度の検出法、位置の検出法について

述べる。

2.1 コイJL-

本方式では2種類のコイルを利用する。一つは図 1(a) 

に示す、空間に磁界を生成する励磁コイルである。励磁

コイルは数十巻の正方形の大型コイルを6面組み合わせ

て立方体を成した物であり、形成される立方体内部が計

測空間となる。コイルは平行な2面ずつを組にして使用

する。

dDl;暢
口;口:口)))
(a)励磁コイル (b)ピックアップコイル

図1 使用したコイル

もう つは図 1(b)に示す、磁界を検出するためのピッ

クアップコイルであり、測定対象に固定する。数千巻の

小型円筒型コイルを直交軸上に対称、に配置した物で、同

一軸上の2個を直列に接続して、同一中心を持つ互いに

直交した 3コイルと見なしている。

励磁コイルに交流電流を流すことで生成した交流磁界

の強さとピックアップコイルの方向に応じて、ピックア

ップコイルに誘起する交流電圧の振幅が決定する。この

振幅を処理し、姿勢と位置の検出を行う。

2. 2 姿勢角度の検出

姿勢の検出には図 2に示すような磁界を用いた。図 2

(a)のように対向する励磁コイルのうち一対に対して、同

方向、同振幅、同位相の正弦波電流を与える。この場合、

両方のコイルが生成する磁界は協調して、図 2(a)に示す

ように励磁コイルの立方体空間内にほぼ平行な磁力線を

形成する。この磁界を協調磁界と呼んでいる。図 2(b) 

は数値解析によって求めた、各地点での磁束密度の方向

と大きさを示す。交流電流で励磁するため磁界の強度は

時変するので、図にはその振幅を表示した。方向だけで

はなく強度も位置によって大きくは変化しないことがわ

泊、る。

>x 

(a)協調滋界の生成 (b)磁束密度場

図2 協調磁界

この磁界中にピックアップコイルを置き、 3対のピッ

クアップコイルのうち 1対について誘起する電圧を考え

る。誘起する電圧の振幅は、その場所の磁界の強さ(励

磁コイルの大きさや巻数、励磁電流の強さに依存)とピ

ックアップコイルの仕様(形状、巻数)の装置定数(既知)

と、その場所の磁束密度の方向とピックアップコイルの

軸が成す角度の余弦(ベクトル内積)を乗じた物となる。

励磁コイルを3対使用して3方向に磁界を生成し、それ

ぞれとピックアップコイル方向との内積を得ることで、

既知の磁束密度場の数値データを用いた簡単な数値計算

で、ピックアップコイルの方向ベクトルを得ることがで

きる。本報告では紙面の制約のため演算式を割愛するが、

詳細は文献を参照いただきたい 4).5)。

2.3 位置の検出

位置の検出には図 3に示すような磁界を使用した。先

ほどの協調磁界とは逆に、対向する励磁コイル対に同振

幅で逆位相の交流電流を与える。この場合、図 3(a)に概

略を示したように、それぞれの励磁コイル面で磁界の強

度が強く、かっ磁束密度は互いに逆方向を向く。また、

励磁コイル間の中央では両コイルによる磁界が相殺する。

この磁界を差動磁界と呼んでいる。その様子を数値計算

によって求めた物が図 3(b)である。図 2(b)同様に磁束密

度分布を表示した。協調磁界とは異なり、この磁界では

磁力線の方向はそろっておらず、簡単に扱えるようには

思えない。そこで、励磁コイルの中心を結んだ軸(図では

x軸)に平行な磁束密度の成分を求めてみた。その等高線

を図 3(c)に示す。軸に平行な成分はコイル問の位置に対

しでほぼ直線的に単調増加していることが確認できた

(ただし、コイル面の外およびコイルそのものの近傍では

出で回 t斗斗→三b ノスミミナ代、

四三1I酬とtE圃丸委譲>~
(.)差動磁界の生成 (b)磁束密度場 (c)軸方向成分 (d)仮想ピッヲアップ

の等高線 コイル

図3 差動磁界

このことより、軸に平行な成分をまず検出する。検出

には仮想、ピックアップコイル法を用いた 4)。これは実在

のピックアップコイルの出力から、仮想的に定義したピ

ックアップコイルの出力を演算で推定する手法である

(図 3(d))。その出力は、姿勢の検出で判明している 3対

のピックアップコイルの方向ベクトルと仮想ピックアッ

プコイルの方向ベクトルの内積で重み付けした、実在ヒ。
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ックアップコイルの出力の和として得られる。

次いで、 3組の励磁コイルによる 3つの差動隊界を用

いて、位置の検出を行う。 3組のコイルの各々の軸方向

に仮想ピックアップコイルを設定し、軸方向の成分を得

る。これは上述のように軸方向の位置に対して単調増加

傾向を持つため、 3組の差動磁界に対する仮想ピックア

ップコイルによる検出強度は、一意に空間座標に対応づ

けることができる。ただし、解析的にその関係を得るこ

とはできなかったため、事前に演算で求めた磁界強度の

数表を用いて演算する必要があった。

2.4 交流磁界の採用

従来の磁気を用いた検出法でも、一般には複数種類の

磁界を用いる。ただしその多くは交互にパルス状に異な

る磁界を発生させ、ピックアップではその強度を検出し

ていた。この方法では、コイルの共振特性などによりパ

ルスをある程度以上高頻度に出力することができず、ま

たパルスを用いるためパルス状の電磁ノイズの影響を受

けやすい。逆に、短時間でエネルギーを放出するため、

他への影響も生じやすい。

これらの問題を解決するために、本研究では連続的な

交流(正弦波)電流による励磁を採用した。周波数の異な

る正弦波には直交性があるため、各励磁電流を異なる周

波数の正弦波とすること(周波数多重)で、各磁界を独立

した物として扱うことができ、同時に全計測を行うこと

ができる。これにより、高速応答化を可能とした。また、

連続波であるためエネルギーが分散し、磁界強度をより

弱し、物とすることができ、ノイズへの耐性も得られた。

3. 装置の開発と評価

以上の原理を具体的に実装した。本研究の基礎となっ

た研究では、精度が角度で 1度程度、位置が励磁コイル

一辺の 1/100程度、分解能は角度で 0.1度程度、位置で

1/1，000程度、応答速度が 10Hz程度を達成していた。

そこで、本研究では分解能 1/10，000および0.01度、応

答速度 100Hz相当を実用化レベルのための目標と設定

した。精度に関しては、コイルの形状精度や周辺の磁'性

体の影響を受けるため、今後の課題としている(ただし、

再現性は良いため、なんらかの解決策は得られると考え

ている)。なお、本装置の検出能力には原理的に相似性が

あり、励磁コイルを大きくした場合に磁界強度も変わら

ないようにすると(一辺を 2倍にした場合には電流も 2

倍)、姿勢検出の精度、分解能は変わらず、位置検出の精

度と分解能は代表寸法に比例する。そのため、性能は角

度に関しては度、位置に関しては励磁コイルの寸法を基

準として表記している。この角度性能が変わらないとい

う点は本手法の大きな特徴の一つでもある。
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上記目標の達成のため、従来はアナログ要素が多かっ

た信号処理部をディジタル化し、処理法の見直しを行っ

た。またアナログ信号を伝送しなければならない箇所は

すべて差動信号とした。励磁電流は、管理用のパーソナ

ルコンピュータ(PC)から指令される周波数、振幅、位相

の正弦波を、メモリ上に保持した正弦波テーブルをもと

にディジタル信号として生成し、アナログ信号に変換し

て電流増幅して得た(図 4)。ピックアップコイルに磁界

により誘起した信号は増幅してすく。にディジタル化し、

信号の劣化を可能な限り避けた。具体的な処理としては、

やはりディジタル値として生成した参照波(6種類)と乗

じて、ローパスフィルタによって励磁周波数成分を取り

除き、振幅を得る(図 5)。高速な処理を可能とするため、

処理をすべて回路化し、処理の並列化を図った。処理回

路は図 6に示す、汎用の信号処理ボードを開発し、その

上に実装した 6)。

目
図4 励磁電流生成システムブロック図

図5 誘起信号処理システムブロック図

実装した処理回路は、磁界の振幅をフルスケールの

1110，000の分解能で、応答速度約 100Hzで検出するこ

とを可能とした。これを本原理に照らし合わせると、位

置分解能 1110，000、姿勢角度分解能 0.01度を達成する

ことができる数値である。実際に一辺 900mm、20巻の

励磁コイルを製作し、 40mAp.p程度の電流で励磁した

空間に、図 7に示すピックアップコイノレをおいて計測を

行ったが、安定性の面では上記性能を達成していた。単

調増加性については、手元の測定器では性能が不足し、

十分な検証は完了していない。

図6 汎用信号処理ポード



“ユニバーサルインターフェイスボード"
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図7 ピックアップコイル

4 おわりに

本研究では著者らが提案していた磁気を用いた生体の

位置と姿勢の計測手法を発展させ、実用化を視野に入れ

た性能向上のための開発を行った。実用的な計測を行う

ためには、計測空間の拡大と応答性の向上が不可欠で、

計測精度の向上が必要であった。そのためには計測原理

を見直して単純化することで誤差の発生を低減し、信号

処理装置の大幅な高性能化を図った。これにより、計測

空間の拡大に耐えうる処理性能を得ることができた。

現在は、実際に人聞が入り、簡単な運動なら可能な

1900mm立方の励磁コイルを製作し、その性能評価と応

用について研究を進めている。応答性良く高分解能に人

の振る舞いが計測できるため、 VR用のセンサとしても

適しており応用システムの開発を行っている。

本手法の基礎は磁界を通じて 2組のコイル同士の位置

関係を測定する物であるため、本研究で使用した立方体

以外の形状のコイルの採用による、卓上での簡易的な位

置計測システムや人体の関節の運動を 3次元的に高分解

能に測定する手法の開発などへの発展を計画している。

また、成果は詳細な技術情報まで含めて公開して行きた

いと考えている。
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I はじめに

近赤外分光法(nearinfrared spectroscopy、 NIRS)に

よる組織酸素濃度計測は、脳や筋の組織代謝の時間変化

を実時間で測定し得る唯一ともいえる手法であり、実時

間性の点では PETや f-MRIも追随し得ない大きな利点

を有している。しかも、簡便な装置で実現できるため、

脳活動のモニタリング、リハビリテーションにおける筋

力回復診断、スポーツ科学への活用など、今後の発展に

大きな期待が寄せられている。

脳を対象とした計測では、連続光法を用いたイメージ

ングシステムが実用化されており1)、脳の高次機能や脳

機能の発達を対象に実時間性と簡便性を活かした臨床応

用が試みられている 2)。筋を対象とした NIRSの分野で

も、運動には多くの筋が関わっており、従来の 1点測定

では筋代謝の時空間的動態を捉えることができないこと

から、筋を対象としたイメージングも試みられてきた 3)。

しかし、画像化面積が限られる、筋の収縮・弛緩に対応

した速い時間変化を観測できないなど、実用性に乏しい

段階でとどまっている。これに対し、我々は連続光法を

用いた200チャネルの筋組織酸素濃度イメーシング装置

を試作し、大腿全周の画像化を行い、その有効性を確認

している久しかし、連続光方式では測定開始からの変

化分しか測定できず、組織酸素濃度の絶対値や酸素化の

最適な指標である組織酸素飽和度を測定することはでき

ない。

そこで、本研究では、比較的多チャネル化が容易で、

絶対値計測が可能な空間分解法を用いたイメージング装

置を開発し、運動負荷時の筋組織酸素濃度の時空間解析

や筋組織酸素消費量など、筋代謝の定量評価を目的とし

て、その有効性を検証することとした。
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2 方法

2.1 近赤外分光法NIRS

NIRSには大別して連続光法、空間分解法、強度変調

法、時間分解法の 4種の方法がある。連続光法では吸収

係数曲の変化分のみを、空間分解法では品の絶対値を、

さらに強度変調法と時間分解法では品と等価散乱係数

〆sの両者を同時に決定できるが、後者の2方法は装置が
複雑になり用途は研究用に限られる。生体組織のふl主多

くの場合ほぽ一定とみなせることから、簡便法として連

続光法や空間分解法が多く用いられている。また、イメ

ージング装置では多チャンネル同時計測が基本となるか

ら、実時間性、実用性の観点からも手法的には連続法と

空間分解法が適している。本研究では、濃度の絶対値や

酸素化の最適な指標である酸素飽和度に主眼を置き、従

来報告のない空間分解法を用いたイメージング装置の開

発研究を実施した。

2. 2 空間分解イメージング装置

(1) 試作イメージング装置

本研究で試作した送受光プローブの外観を図 1(a)に、

その断面を(b)に示す。プロープの中央に 2波長 LED

(Optrans、ピーク波長 690、825nm)を配置し、 LEDか

ら20、29mmの位置に受光器としてフォトダイオード

(Hamamatsu Photonics， S2386-45K)を上下に 2個づ

っ配置した。フォトダイオードの背面には電流電圧(I-V)

変換器を設け、外部ノイズの低減化を図った。また、プ

ロープ全体を筋収縮時の体表の形状変化にも対応できる

よう、可境性を考慮してシリコーンでモールドし、表面

反射の影響を除去するためプローブ表面を黒色シリコー

ンとした。



LED 

(a) 

(b) 

図 1 i式作した空間分解法送受光プローブ

多数のプロープを使用するため、発光・受光信号は、

マルチプレクサを用いて全て時分割方式とした。図 2に

試作装置の全体を示す。試作装置は、送受光プロープ、

中継ボックス(マルチプレクサ、増幅器)、装置本体(LED

ドライパ、増幅器、マルチプレクサ)、汎用のデータ入出

力PCカード (Nationallnstruments、DAQCard)、パ

ーソナルコンビュータから構成され、データ入出力カー

ドに内蔵されている AJD変換器、パラレルI10、 D/A 

変換器を介して、データ取得・制御を全てコンピュータ

で行った。時間分解能は画像1枚 (64チャネル)当たり

0.27秒であった。各プローブ、をベルクロテープで伸縮帯

(スポーツ用サポータ)に固定し、これを大腿部などの

測定部位に巻きつけ、多数のプロープを簡単に皮膚に密

着させることができるようにした。

図2 試作イメージング装置

(2) 酸素進度算出アルゴリズムと脂肪層の補正

空間分解法では、定常光を組織に照射し、その反射光

強度の空間的な傾きから組織の吸収係数を決定する。組

織の実効的な減光係数を μeff、送受光器開距離を r、半無

限媒質における反射光強度 R(r)とすると、光拡散理論に

基づく R(r)の理論式 5)から、次式を導出することができ

る。 δlnp2R(ρ) 
，eg-op  (1) 

この式より、近接した 2点でR(r)を測定すれば、μ;を
一定としてんff=五万戸万竺tPaP; から吸収
係数J.á;Ò~求められる。しかし、この理論式は組織が均質

であることを仮定しており、多層構造の実際の組織に、

そのまま適用できない。特に筋組織では、介在組織であ

る脂肪層の光吸収が筋に比べ 1桁も少なく、散乱が大き

い。そのため、脂肪層が厚くなると、入射した光の多く

が脂肪層内で散乱を繰り返しながら受光器に到達し、筋

層を通過してくる光の割合は著しく減少する。

我々は、これまで実測、ファントム実験、モンテカル

ロ・シミュレーション (4層モデ‘ル)により、連続光法

における脂肪層の影響とその補正法について検討し 6-8)、

ガウス関数を用いた補正式を提案してきたへその成果

を踏まえつつ、本研究では、モンテカルロ・シミュレー

ションにより空間分解法における脂肪層の影響を系統的

に解析した。その結果、受光器を併置する空間分解法で

は、脂肪厚6mmまでは誤差約 15%以内と連続光法に比

べて脂肪層の影響は少ないものの、厚みが増すと測定感

度が急速に低下して無視し得ない誤差を生じることを、

まず明らかにした。次に、シミュレーションの結果に基

づき、式 (1)の関係式を脂肪厚により補正する 2次近

似式を作成し、これを用いて向ffを求めた。なお、実測

では、各測定点の脂肪厚を超音波診断装置で測定した。

また、J.aの算出には等価散乱係数 μ:，が必要になるが、ス

トリークカメラを用いた時間分解測定(脂肪層の影響を

考慮)により、前腕と大腿部で筋の光学特性を測定し、

その結果に基づき、 μ(，(850 nm)= 0.4 mm-1、μ(，(690nm) 

= 0.5 mm-1と一定であることを仮定した。

計測した 2波長の品から酸素化ヘモグロビン(Hb)・

ミオグロピ、ン(Mb)濃度[Hb02+Mb02]、脱酸素化 Hb.

Mb濃度[Hb+Mb]、および総量[totalHb+Mb] (血液量)

を 2波長分光法で算出し、組織酸素飽和度(tissue 

oxygen saturation、TOS)を次式で定義し、組織酸素

化状態の指標とした。

[Hb02 + Mb02] TOS (%) = L----.  . ----.<' xlOO (2) 

[ωtal Hb+Mb] 
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右端の 4列目には絶対値計測から得られた TOSの結果

を、図の右に、大腿直筋(RF)とハムストリングス(HM)

における TOSの時間変化を示した。図中の矢印は、安

静時、収縮開始後の 5、25、35、60秒を示し、対応する

時点、のイメージング結果のみを上から下へ順に並べた。

安静時では各筋ともに TOS は 60~70%であり、 TOS

に大きな部位差は認められなかった。膝伸展開始5秒後

では、筋収縮により血液が排出されるため、大腿直筋と

外側広筋の totalHbは直ちに減少した。 Hb02も減少す

るため、脱酸素化へ移行したかのように見えるが、 TOS

で評価すると安静時と有意差はなく、酸素化指標として

のTOSの妥当性を確認できた。 TOSは収縮開始後、数

秒で減少し始め、約 15秒後の変曲点を経て、 30秒で約

30%まで低下した。運動終了後、血液が筋に流入すると

TOSは急速に回復し始めるが、数秒で上昇率は低下し、

漸増後 60秒で安静時のレベルに回復する特徴的な変化

を示した。また、白黒の図では不明確であるが、回復期

に活動筋の部位で顕著な運動性充血が観察された Ctotal

Hb+Mb)。膝伸展運動時には、屈筋であるハムストリン

グスに顕著な変化は認められず、 TOSはむしろわずかに

増加した。一方、屈曲運動時にはハムストリングスにお

いて、上記の伸展運動と同様の変化が観察できた。また、

ハムストリングスでは運動開始後約 15秒でTOSが最低

値の 25%に達し、謙気性代謝に移行した。

このように、試作イメージング装置で運動時の活動筋

を明瞭に画像化することができた。また、運動負荷強度

により、運動時と回復期の TOS変化の様相は大きく異

なっており、筋を対象とした組織酸素濃度のイメージン

グが多数筋の協働する運動解析に極めて有用であること

を検証できた。

3. イメージングによる筋組織酸素濃度の時空間解析

図3(a)に示すように、試作プローブを大腿部へ装着し、

運動時の筋組織酸素濃度の時空間解析を行った。画像は、

各プローブからの測定データを補間し、図 3(b)のような

装着プロープの展開図として作成し、右端部が大腿直筋

(RF)、中央右が外側広筋 (VL)、中央から左側がハムス

トリングス (HM)となるように表示した。

v..飢IS国'eralis recll必旬開".
(VL) (Rf) 

作冶asured
r時Ion

岡崎trings

{糊

14 

右大腿部へのプローブの装着 (a)とイメージング

のための展開図 (b)

RF:大腿直筋.VL:外側広筋.HM ハムストリン

グス

(b) 
(a) 

図3

4 局所筋酸素消費量の高速定量評価

カフを用いて動脈あるいは静脈阻血を行えば、 NIRS

を用いて四肢の筋組織酸素消費量や組織血流量を簡便に

測定することができる 10)。しかも、局所的な測定が可能

である。しかし、動脈や静脈を阻血する方法では、測定

に少なくとも 5~10 秒を要し、筋収縮時の瞬時の測定は

困難で、ある。 NIRSの最大の利点は非侵襲性、簡便性に

加え、高速性にある。本研究では、装置の高速化を図り、

高強度の筋収縮では筋血流が遮断されることを利用して、

筋収縮時の酸素消費量を 1収縮ごとに測定する筋代謝の

新たな定量評価法についても検討した。

図 5(a)は、前腕屈側の等尺性運動 (70%MVC)を行

ったときの Hb.Mb濃度変化の測定例である。測定は 1

点測定とし、装置のサンプリング周期を 0.13秒までに

高速化し、収縮に伴う急速な濃度変化にも十分追従する

ようにした。収縮により血液が排出された後、

比
一
正
午
一
￥

.. 霊翠Zコ ‘盛蓮i<:コ -盤三コ 書留盤監ごコ
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抑制) 問

筋組織酸素濃度変化と筋組織酸素飽和度 (TOS)の

イメージング

右太腿部で膝伸展・屈曲運動を 30秒間持続

(60糊VC)。プロープ配置は、図 3を参照。

図4

図4は、試作プロープ 14個 (56チャンネル、 28測定

点)を健常成人の右大腿部に装着し、 60% MVC 

(maximum voluntary contraction)で等尺性膝伸展と

膝屈曲運動を各 30秒間持続したときのイメージング結

果である(上図は膝伸展、下図は膝屈曲運動時)。結果を

見やすくするため、酸素化・脱酸素化・総 HblMbは、

安静時からの変化分のみを表示した(左から 1~3 列)。
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[Hb02+Mb021は一定の割合で低下しており、その低下率

から収縮時の酸素消費量を 2~3 秒で推定できる。図 5

(b)に、 3秒収縮・ 3秒弛緩、 3秒収縮・ 1秒弛緩、持続収

縮を 60秒間行ったときの酸素消費量の測定結果 (6名の

平均)を示す。なお、運動開始前に動脈阻血法 (1分間)

で安静時の酸素消費量を測定し(比較のため、 3秒収縮

を2回付加)、運動終了後 5秒でも 3秒収縮を行い、そ

の後は 30秒間間隔で 3回収縮を繰り返した。
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図5 筋収縮時の局所筋酸素消費量の測定

(a)前腕屈曲運動時および運動後の筋酸素濃度の

変化， (b)筋収縮時の酸素濃度低下率から求めた

酸素消費量の時間変化

動脈阻血法により求めた安静時の酸素消費量は 0.20

士0.04ml.100 g-1 ・min-1であった。 3秒収縮、 3秒弛緩

を繰り返したときは、弛緩時に血流が十分に供給され、

酸素消費量は安静時に比べ約 12倍まで増加した(右縦

軸は安静時酸素消費量で規格化)0 3秒収縮・ 1秒弛緩で

は、弛緩期が短縮され、単位時間当たりの負荷が増加す

ると同時に血液供給量も減少するため、運動開始後 10

秒程度で酸素消費が最大となり、その後は安静時の 5~7

倍となった。また、持続収縮では、約 25秒で酸素不足

となり嫌気性代謝に移行した。さらに、運動終了後 5秒

の酸素消費量は、いずれの場合も酸素負債を反映して安

静時の 10倍以上に増加し、その後漸減した。このよう

に、装置の高速化を図ることにより、カフを用いずに筋

収縮時の酸素消費量を時々刻々推定できた。

5. おわりに

本研究では、空間分解法により組織酸素飽和度をも画

像化できる筋組織酸素濃度イメージング装置を開発した。

大腿部で測定を行い、運動時の活動筋の酸素化状態を明

瞭に画像化することができた。組織酸素飽和度は、運動

負荷の様式や酸素負債を反映した特徴的な変化を示し、

筋組織酸素化状態の時空間解析に開発装置が有用である

ことを検証した。また、装置の時間分解能を高め、筋収

縮時の酸素消費量をほぼ瞬時に推定する手法も検討し、

運動負荷の違いによる酸素消費量の違いを時々刻々測定

することができた。

NIR8のような実時間性、非侵襲性、簡便性と三拍子

そろった代謝モニタは他に存在せず、運動能力の判定、

筋代謝測定のほか、有酸素・無酸素運動の把握や筋疲労

の測定にも NIR8は応用可能と考えられ、スポーツ科学

やリハビリテーションの分野において、さらなる活用が

なされることを期待したい。
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三次元医用画像投影システムにおける精度評価のための計測手法に関する研究

研究責任者 東京電機大学理工学部生命工学科

1 はじめに

現在、 X線 CTやMRI、超音波断層画像装置により患

部周囲の断層画像を撮影・観察しながら生検(生体検査)

や薬物注入等の治療を行いつつある。特に穿刺治療は、

体内にある腫蕩などの患部に向かつて経皮的に直径

lmm程度の針を刺入し、針先端から薬物の注入・腫蕩

吸引・レーザ焼灼・RF照射などを行うことで患部に対
して直接治療を行うことを可能とした方法であり、針刺

入を正しく操作できれば正常組織を不必要に傷つけるこ

とのない低侵襲治療が実現されるものと考えられる。ま

た、腫場除去手術等においては、腫揚の取り残しをいか

に低減させるかが治療成績に大きく反映し、より客観的

に画像情報を術野に展開することが必要であると考えら

れる。

針の刺入や切除の進入経路を正しく把握し操作するた

めには、患部周囲の状態・腫場の位置等を正確に把握す

る必要があり、そのために予め X線 CTや MRI等の画

像を撮影し、画像情報の持つ患部の位置や大きさなどの

情報を的確に処理し把握することがまず重要となる。し

かしながら、実際に穿刺を行う際、術者は脇に設置され

たディスプレイ画面上に映し出された CGなどを観察し

ながら針刺入作業を行っているため、目標位置および画

像との位置関係は術者の経験・思考に強く依存する。ま

た、 X線を用いた場合は被曝の問題もある。このため、

必ずしも客観的・正確な穿刺を行っていないのが現状で

ある。本研究では、この問題解決のための三次元医用画

像投影システムの開発を行い、また精度評価のための計

測手法及び実験を行ったので報告する.

講師 正

2. 画像投影オーバーレイ装置の開発

2.1 三次元画像の術野への投影手法

-さ"可ミ 賢

ナピゲーション手術において患者・患部と手術器具の位

置対応をより客観的に得る方法として、われわれは術

前・術中に取得した三次元 MRI蘭像と術野の患者空間

を同時に観察することができる画像統合システムの構築

を試みてきている。画像情報と実体とを視覚的に統合さ

せることは複合現実感 (MixedReality)、もしくは拡張

現実感(AugmentedReality)と言われおり、医療分野に

おける応用としてこれまでに数多く研究が行われてきて

いる 1-3)。しかしながら、多くが採用している 2眼式立

体視による手法は、焦点距離・輔鞍角が固定されるもの

が多く、立体視の見え方に個人差がある。そのため、 2

眼式立体視による商像統合は、ターゲットの大まかな観

察・位置確認などには適するものの、治療など正確な位

置合わせを行うような作業には不適であることが指摘さ

れている。

一方で、個人差のない、より正確な治療を実現するため

にレーザフオログラフィやインテグラルフォトグラフィ、

体積走査型デ、イスプレイ等の真の三次元画像の医療応用

が研究されており成果が得られているふ 5)。しかしなが

ら、現状の技術では三次元画像を生成するための装置等

は大掛かりとなり、医療現場に普及するためにはよりシ

ンプルな手法が望まれるのも事実である。

そこで、我々は立体表示には拘らず、術者が見慣れて

いる 2次元断層画像を患者内部に映しこむシステムの提

案を行っている。ここで‘映しこむ'とは、単にプロジ

ェクタ等により画像を投影するのではなく、実際の患者

内部の同位置・同方向に同スケールの画像を提示すると

いうことである 6)。
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2.2 システムの詳細

本研究で採用した画像重ねあわせの原理図を Fig.lに

示す。ハーフミラー越しに、術者は半分患者自体を観察

し、同時にディスプレイ画面の鏡像も観察する。座標を

合わせることにより、最初に一度だけディスプレイとハ

ーフミラーと撮像断面の位置を合わせるだけで、それ以

後、撮影断面が撮影対象物と位置(奥行き方向)も正確

に重なって表示されることとなる。これまでに、X線 CT

画像装置に直結した装置の開発を行ってきたが 6)、本研

究では通常の手術室内でも使えるように、フレームレス

画像表示装置の開発を行った。

も.._. 
.6 

"弘、、

Surgeon's eyes 

Fig.l Principle of image overlay using half mirror 

画像表示装置部(以後デバイスと略す)は、画像表示

用 6インチ液晶モニ夕、半透明鏡(ハーフミラー)、直

動アクチュエータおよびデバイスを保持・固定するパッ

シブアームからなる。デノ〈イスの保持具には多関節式医

療保持具 (PointSetter、三鷹光器社製)を用いた。これ

により、術中にデバイスの位置・姿勢を任意に設定する

ことができる。デ、パイス位置・姿勢計測は光学式三次元

位置計測装置 (Polaris、NDI社製、以下 Polarisとする)

を用い、デバイス位置に対応した 2D断層画像を、事前

取得した 3D-MRI画像から得ることを可能とした。 PC

上では主に画像転送、三次元座標変換，画像処理(断層

像作成、拡大処理)を行う。画像表示のためにソフトウ

ェア VolumeOne 8)を用いた。 VolumeOneとは、 GTK

を用いた 3次元画像の Visualizationソフトウェアであ

り、サーバ・クライアント開通信により外部アプリケー

ションと視点の位置・方向情報等のデータ交換を容易に

することを特長としている。本ソフトはVolumeOne開

発者グループにより配布されており、 8)より入手可能

である。また、断層画像を LCDに表示するため、 PCで

作成した画面を NTSC信号にダウンコンパートするス

キャンコンパータを、ハーフミラーに映る鏡像を左右画

像反転器により反転させることにより正しい向きの像を

得た。
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本装置の特徴として、術者は自然な両眼視をしている

ため、 3次元的に両者の位置関係を捉えることが挙げら

れる。 LCDとハーフミラーによりできる LCDの鏡像の

平面位置はデ、パイスにより幾何学的に保障されるため、

術者の視点位置によって画像がずれることはなく、常に

一意の面において断層像が表示される。開発したテ、バイ

スの概観を Fig.2に示す。

F i g. 2 Overv i ew of the deve loped i mage over I ay dev i ce 

2. 3 画像の位置合わせ手法 (Registration)

断層画像と患者との位置を統合 (Registration)する

必要がある。本装置では、術前に撮影した MRI画像、

術中の患者位置および術中のデバイスの位置関係をあわ

せる必要がある。本研究では、人間の目で3点のマーキ

ングポイントを指示することにより行う Registration手

法を第 1段階として取り入れた。各座標系の関係と 3次

元変換行列の大まかな相関関係、を Fig.3に示す。基本的

には Polarisの有する座標系を中心としたアフィン変換

により、デノ〈イス・患者・画像・鏡像平面の空間位置関

F i g. 3 Re I at i onsh i ps of the coord i nate system of 

Image overlay 



係を表す。デバイスのもつ座標系を SD座標系、ハーフ

ミラーにより出来た鏡像の座標系を Image座標系、術

前・術中に取得する三次元 MRI画像の座標系を

3DImage座標系として、予め SD座標系および Image

座標系との関係をキャリプレーションにより求めておく。

また、 3DImage座標系は通常のナピゲーション手術と

同様に患者にマーカを 4箇所取り付けた上で位置対応を

行っておく。SD座標系は随時Polarisにより更新される。

これらにより，空間上の任意の点Qの各座標系における

座標値が求まることとなり、デ、パイスの位置に応じた画

像を提示できる。

2. 4 ファントム・被験者による実験

以上で述べた全てのシステムを構築し、基本動作実験

および臨床使用を想定したfeasibilityテストとして被験

者による実験を行った。Fig.4およびFig.5に立方体ファ

ントムによるテストおよび被験者によるテストの様子を

示す。デバイスを手で動かすことにより断層像がEしい

方向に追従し変化していくことが確認された。

1 2 3 

議轄神棚。

白

Fig.4 Phantom test using sol id cube 60mm on a side 

Fig.5 Feasibi 1 ity test by volunteer 

3. 精度評価実験

空間位置認識誤差の計測

本研究の目的の一つである精度評価実験について述べ

る。本装置は言わば空間上に浮かび上がっている画像お

よび実像の位置を合わせるものである。このため、シス

テムとしての誤差を評価するためには理論的な位置合わ

せの誤差と人間の視覚による誤差の双方を考慮する必要

がある。前者の手法については文献6)で詳しく述べであ

るが、本研究では特に後者について検討した。人間の視

覚には個人差があり、その差は本装置を実際に使用する

際にも大きな誤差として現れると考え、手術支援用 MRI

断層画像オーバーレイ表示システムの評価実験の一環と

して人間の視覚により生じる誤差を測定し評価を行った。

Fig.6に実験時の座標の定義を示す。空間上に浮かび上

がる像を仮想画像平面と呼ぶこととする。 Fig.6に示す

仮想画像平面上に X，Y軸をとり、 z軸は奥行き方向とす

る。測定機器は、 PolarisとPassiveマーカっき指示棒

(プロープ)である。また、全ての実験は 5人の被験者

により行われた。

Fig.6 Experimental setup for the evaluation 

被験者の道具により示された3次元の座標位置と理論

値の差を計測・算出する。これにより、視覚的に把握し

ている空間上の点がどの程度正確であるかを把握するこ

とができる。

まず、事前実験としてディスプレイ中央に半径 1[mm] 

の点を 1つ表示し、その点をプロープで指示してもらい、

その測定値を求めた。ハーフミラーとディスプレイ問は

330 [mm]であり、 3秒間、 3セット計測を行った。サン

プリングはPolarisの性能限界である 20[Hz]とした。次

に、ディスプレイの中央、右端、上部に半径 1[mm]の3

点を表示し、事前実験と同様に被験者は画像表示装置を

用いて見える点を指示し、その 3次元の座標値を取得し

た。その後、被験者の指示値と理論値を比較し，両者の

差を算出し誤差とした。計測の際に、ハーフミラーとデ

ィスプレイ間は 300・330・360[mm]とし、 1秒間計測、

各距離で 3点計測した。サンプリングは同様 20[Hz]で

ある。

百.ble.l 各彼蛾者の指示値と竃蛤個の.

x [皿皿] y[皿皿l . [皿皿]

被験者 1 9.45:t0.93 -6.04:tO.80 2.84主O目85

被験者2 9.63主'2.11 -5.62:t1.12 1.41:t2.11 

被験者3 4.26全1.29 -1.73:t0.59 3.54全0.76

被験者4 10.67:t1.48 -4.87:t0.92 -3.51主3.52

被験者5 6.8S:t1.61 -7.40企0，87 -1.42:t2.01 

平均 8.17:tl.48 -5.13ま0.86 0.57:t1.85 
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各被験者の指示値と理論値の差の結果を Table1に示

す。被験者によっては誤差 lmmから 10mm程度まで有

しており、穿刺治療など少なくとも誤差 1~3mm で位

置決めを行うために用いるには不十分であり大きな誤差

と一見すると考えられるが、ここで事前実験および

Tablelの誤差の分散値に着目し補正方法を検討した。例

として Table2に被験者1による測定結果の詳細を示す。

Table.2被験者1の指示値と理論値の差

距膳悼皿] 点 x[mm[ y [皿mJ z [皿皿]

1点目 9.67 .5.26 2.77 

300 2.11.1;:1 10.04 噂6.43 2.10 

3点目 10.54 .7.68 3.14 

1点目 9.20 -4.87 4.02 

330 2点目 9.60 -5.69 3.78 

3点目 10.66 -5.92 3.09 

1点目 7.75 -6.02 1.77 

360 2点目 8.83 -6.07 3.27 

3 }点目 8.77 -6.40 1.63 

平均 9.45ま0.93 -6倒主0.80 2.84主0.85

被験者1の指示値と理論値の差は、lmmから 10mmと、

その値は大きくばらついている。しかし、これを軸方向

別に見ると、 x軸に関しては 9[mml、y軸には-6[mml、

z軸では 3[mml前後の差となり分散値も lmm以下であ

る。よって、被験者 1が認識している位置は、常に前述

の値だけシフトしているものと十分に考えられる。そこ

で、事前実験で得られた被験者 1の指示値と理論値の差

を、被験者 1の"補正ベクトル"と定義し、本実験で求め

られた被験者 1の指示値からこの補正ベクトルを減算す

ることで補正を試みた。事前実験での被験者 1の指示値

と理論値の差は、 x=10.96[mm]， y=-6.36[mml、

z=4.73[mmlで、あり、補正結果を Table3に示す。 Table.3

から、理論値との差が各軸方向に1.5[mml以内であるこ

とが分かる。

Table.3被取者1の補正値と理槍傭の差

距雌 I皿皿] 点 克[皿m y[mmJ z[mmJ 

1点目 -1.37 1.04 0.13 

300 2点目 -1.84 1.43 -0.54 

3点目 -3.30 0.28 0.49 

1点目 ー1ω -0.13 4.02 

330 2点目 -1.44 0.61 1.13 

3点目 -2.22 0.23 0.63 

1点目 -0.50 -1.38 1.77 

3回 2.1'i.目 -0.38 0.38 0.45 

3点目 -2.27 -0.10 マ1.02

平均 1.59金0.93 0.26全0.80 0.20主0.85
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Table.4 各被取者の指示値と理・値の.<舗正後}

x[m叫 y[mm] z[mml 

被験者1 -1.59全0.93 0.26全0.80 0.20:鈎.85

被験者2 -0.28ま2.11 1.02全1.I2 -0.88:1:2.11 

被験者3 -1.32金1.29 -0.22:1:0.59 -0.17:!0.76 

被験者4 -1.52:1:1.48 -0.03全0.92 1.90ま3.52

被験者5 0.36:1:1.61 -0.57主0.87 1.65土2.01

平均 -0.87金1.48 0.09主0.56 0.54:1:1.85 

また、各被験者の指示値と理論値の差は Table.lに示

しであるが、被験者 1と同様な補正を行った結果、

Table.4のような値となった。各被験者とも、それぞれ

の方向に理論値との差が 2[mml以内となり、被験者の

空間位置認識が個人の見方によってシフトしている結果

となった。

実験の考察

実験の結果、本システムを用いた際、被験者の位置の

認識は各被験者によって特定の方向にシフトしているこ

とが明らかとなったが、この原因としてはいくつかの要

因が考えられる。まず、位置の認識には個人差があり、

空間上の点の捉え方の違いにより位置の認識が特定方向

にシフトしている可能性が考えられる。また、画像表示

装置の軽量化のために厚さ 5mmのプラスチック板ハー

フミラーを用い、その保持を上部 1箇所により行ってい

ることから、ハーフミラーの平面度が低下し、それによ

り視点位置・被験者の姿勢によって鏡像のずれが生じて

画像統合の様子が異なったとも考えられる。今後はその

点について追究する。補正後の理論値と指示値の差は各

軸方向でー0.87士1.48[mml、0.09士0.56[mml、0.54H.85

[mmlとなり、これは実際手術で用いるために必要最低限

である誤差 3mm以下の精度を満たしていると言えるが、

しかしながら、目標値とすべき各軸方向誤差 lmm以下

は満たしていなかった。また、本実験では空間上に浮か

ぶ 1点を指示しているため、周囲との相対的な位置感覚

などが得られず、誤認識する可能性が高いとも考えられ

る。そのため、臨床時には表示されている画像と患部と

を見比べることによって、点の認識も比較的正確なもの

になると考えられる。

4 結言

本研究では拡張現実感によるナピゲーション表示装置

のプロトタイプを開発した。一連の作業を行い、動作の

確認ができた。本システムの有効性を示すための精度評

価実験として、本装置による空間認識・位置指示誤差計

測実験を行った。その結果、本システムのような透過型

ディスプレイにおいては事前に空間位置認、識のキャリブ



レーションを行う必要があり、補正を行うことにより治

療に用いるために必要な精度を有する結果が得られた。

より精度を向上させるため、今後は空間認識をより明確

にするためのレーザポインタ等の指示具の導入を行い、

補正せずに客観的に空間位置認識することの出来る装置

改良が必要であると考えられた。これらの改良により、

本表示装置は、手術情報をより簡便に視覚的に術里子に表

示することが可能であり、術者が直感的にナピゲーショ

ン情報を取得することを可能にすると考えられる。
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表面プラズモン共鳴バイオセンサーによる細胞機能測定技術の開発

研究責任者 広島大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚科学

教授 秀 道 広

共同研究者 広島大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚科学

共同研究員 鈴 木 秀 規

共同研究者 広島大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚科学

1 はじめに

細胞は生命の基本単位であり、個々の蛋白質の機能解

析では予測し得ない高度な生命現象を営んでいる。その

ため個々の細胞の活動を包括的に解析するための種々の

方法が開発されているが、生きた細胞の活動を同時進行

的に観察するには光学的に顕微鏡で観察するか、特定の

分子を標識して観察することが必要であった。我々は表

面プラズモン共鳴(surfaceplasmon resonance; SPR)を

利用すると、生きた細胞の活動を無侵襲的に検出できる

ことを見出し、さらにこの方法を用いると従来の方法で

は検出し得なかった細胞の応答をも検出できることを明

らかにした。

2 センサーチップへの細胞固定と SPRシグナル

1 )材料 :SPRバイオセンサーには、日本レーザー電子

社製、 SPR-CELLIAを用いた。 SPR-CELLIAは、セン

サ一部分に比較的大きなチャンバーを構成するようにデ

ザインされており、レーザーの照射野には通常の培養方

法で数百から数千個程度の細胞を設置することができる。

細胞としては、粘膜型マスト細胞の性質を持つラット好

塩基性白血病細胞株である RBL-2H3細胞、ヒト末梢血

好塩基球、およびラット新生{子足裏表皮より得た角化細

胞を用いた。

2)センサーチップへの細胞接着:SPR-CELLIA用のセ

ンサーチップは、 27x20mmのガラス板表面が 50nm厚

の金膜で覆われているだけの単純な構造であることを利

用し、チップごと培養皿に入れて細胞を培養することで

SPRシグナルを計測した。 SPR-CELLIAの設計・販売

元である日本レーザー電子からは、センサーチップ上へ

の細胞の固定方法としてアミノカップリング法が示され
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ているが、我々の検討ではむしろ無処理のままの金板上

に、細胞を培養するだけの方法で良好な細胞応答が得ら

れた。以下、 RBL-2H3細胞を例にとり具体的方法を示

す。まずuv照射および 70%アルコールで滅菌したチッ
プをリン酸緩衝生理食塩水(PBS)で 2回洗浄、乾燥し、

図 lに示すようにセンサーチップ中央に油性ベン(スー

ノfーパップベン⑧、ダイドー産業)で境界を作り、培養面

を形成した。そこに 10%牛胎児血清(FCS)-RPMI1640メ

ディウムに浮遊させた細胞浮遊液(1-4x105個/mlx70μ1)

をレーザー光が照射される部位を覆うように垂らし、

37"C、 5%C02環境下で一晩培養した。培養した細胞は、

0.1%牛血清アルブミン(BSA)を含む PIPESメディウム

(119 mM NaCl， 5 mM  KC1， 1.0 mM CaCb， 0.4 mM 

MgCb， 5.6 mM  glucose， 25 mM  piperazine-N，N'-bis 

(2-ethanesulfonic acid)， pH 7.2 ; PIPES medium)で2

回洗浄後、同じメディウムで還流した。 30・60分間の還

流後にチップを取り出して観察すると、付着した細胞は

よく保たれており、ほぽ同じ形態を示した。同様の方法

により、ラット皮膚角化細胞、ラット線維芽細胞、ラッ

ト毛乳頭細胞、 NIH-3T3細胞株、ヒト胃粘膜細胞株

(MKN28)、ヒト肝細胞などの付着性の細胞を接着させて

シグ‘ナルを得ることができた。しかし血球系細胞はその

ままでは浮遊して金板上には付着しないため、後述する

ヒト末梢血好塩基球を用いた検討では、細胞浮遊液を滴

下する前に金板を抗好塩基球細胞膜抗体でコートするこ

とで細胞を固定化した。



およびIgEの認識する抗原により活性化されて細胞を脱

頼粒へと導く。ただしそのためにはこっ以上の IgE受容

体が架橋されることが必要で、単一分子の IgEがIgE受

容体に結合するだけでは僅かな活性化信号が起きること

はあっても脱頼粒に至ることはない 1)。

そこでまず、分子量約 200kdのIgE分子の結合と、そ

れに続いて分子量約 70kdの抗原(dinitrophenol-human 

serum albumin; DNP-HSA)の結合がもたらす変化を

SPRで解析した。

まず5μg/mlのラット IgEを10μl/minの流速で還流

すると、 IgEに暴露されてから約 5分後頃から 10分後

にかけて僅かに共鳴角が上昇したが、約 20分後にはほ

ぼ基線に回復した。続いて 100ng/mlの抗原(DNP-HSA)

を還流すると、 1分以内に急激に共鳴角の上昇が起こり、

その上昇は抗原の還流が終わって細胞表面がもとの緩衝

液で還流される問もしばらく継続した。この変化は抗原

暴露後約 10分後にピークに達し、約 30分後にほぼもと

のレベルにまで回復した(図 3)。以上の結果から、 SPR

は締胞膜表面へのリガンド結合そのものではなく、リガ

ンドの結合により引き起こされる何らかの細胞応答を反

映していることが明らかになった。

パップペンによる仕切

/ 金板

ガラス板

細胞浮滋液

センサーチップ上への細胞接着 センサーチップ

ょにパップペンで仕切を作り、その両側に細胞浮

遊液(1-4xl05個170m1)を垂らして培養する。

図 1
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3)生細胞接着がSPRシグナルに及ぼす影響

約 730個/検出領域(約 0.85mm2)の生細胞が付着した

チップをセンサー(SPR-CELLIA)に装着すると、共鳴角

は約 0.1度右にシフトした。また共鳴角の変化を経時的

にプロットして得られた SPRシグナルの基線は数~

10/1000度程度の揺らぎを生じた。これらの変化の原因

として、まず生きた細胞の細胞膜近傍の微小環境に生じ

るかもしれない温度および pHの変化の影響を検討する

ため、瀧流液の温度およびpHを変化させて SPRシグナ

ルに及ぼす影響を検討した。その結果温度では37tを中

心に 0.1度、 pHでは 7.2を中心に 0.1の変化が明らかに

SPRの共鳴角の変化として検出されたが、その程度は小

さく、生きた細胞を無刺激の状態で付着させることによ

りもたらされる揺らぎの範囲に含まれる程度のものであ

った(図 2)。
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図3.センサーチップ上の RBL-2H3細胞への IgEおよび

抗原(DNP-HSA)の嬢着と SPR共鳴角の変化

そこで種々の濃度の抗原で予めIgEで感作した細胞を

刺激して SPR共鳴角の変化を検出すると、細胞の刺激

の大きさに応じて共鳴角の変化も増加したが、キネティ

クスには大きな影響は見られなかった(図 4a)oIgE受容

体は2つ以上の受容体分子が架橋されるとその γ鎖に会

合するチロシンキナーゼ(syk)が活性化され、 8鎖、およ

び γ鎖自身がリン酸化されて次々と細胞内情報伝達のカ

スケードが進行していくことが知られている 1)。そこで

抗原刺激によりもたらされる SPR共鳴角の変化がリガ

ンドの結合によるものではなく、リガンドの結合により

50 40 10 
50 

図2 濯流液の温度およびpHが共鳴角に及ぼす影響。 a)

温度変化による影響、 b) pH変化による影響(縦

軸のスケールに注意。いずれの場合も共鳴角の変

化は細胞を嬢着させただけで見られる基線の揺れ

の範囲内にある。
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3. RBL-2H3細胞へのリガンドの結合と細胞応答

RBL-2H3細胞には種々の受容体が発現し、あるもの

はそれらの受容体を介して、またあるものは受容体とは

無関係に細胞を活性化することが知られている。その中

でも高親和性 IgE受容体は、 RBL-2H3細胞を含むマス

ト細胞および好塩基球表面に発現し、極めて微量の IgE



検討したところ、いずれも脱頼粒は完全に、あるいは大

きく抑制したが、 SPRシグナルへの影響はそれらの効果

とは一致せず、特に CyclosporineA処理ではむしろ抗原

による SPRシグナルは噌強された。

以上の結果は、 SPRセンサーが捕らえている

RBL-2H3細胞の応答は、脱穎粒とは無関係で、細胞内

情報伝達系のかなり初期の反応を反映しているという可

能性を示唆する。そこで他の細胞でも同様の SPRシグ

ナルが検出できるか、また SPRシグナルのパターンを

解析することで細胞内で起きている応答の様子、ないし

刺激の種類に関する情報を得ることができるか否かを検

討するため、ラット角化細胞を FCSおよび epidermal

growth factor (EGF)で刺激してその応答を解析した。

2)FCS、bFGF、EGFによる刺激と角化細胞の応答

ラット角化細胞は 10%FCS-ダルベッコ MEMメディ

ウムに浮遊させて SPRチップ上で3日間培養して付着

させ、 O.l%BSA・ハンクス培養液で還流した。この場合

は0.03%1型ウシコラーゲンをアミノカップリング法に

てコートした。この状態で 0.83ng/mlのbFGFと1.7%

のFCSを含む培養液に 72秒間暴露すると、直後より上

向きの SPRシグ、ナルが出現し、 2-3分後をピークとして

4-5分後にはほぼ基線に回復した。しかしこの反応は

bFGF無しの培養液でも同様におこることから、この濃

度の bFGFでは SPRシグ、ナルの誘導はなく、実体は

1.7%含まれる FCSにより誘導される反応であることが

判明した。一方、この培養液にさらに 10ng/mlの EGF

を添加して細胞に暴露すると、初めの数分間は

bFGF+FCSと同様の応答を見せるが、以後基線を越え

て下降を続け、初期の立ち上がり幅と同等ないしそれ以

Adenocine A3受容体アゴニスト (5' (N-ethy I ) 

carboxamido-adenosine; NECA)刺激による

RBL-2H3細胞の応答.a) NECAは低浪度の抗原によ

る脱頼粒反応を増強するが、それ自体ではほとん

ど脱頼粒を起こさない。 b)ほとんど脱頼粒反応を

起こさない濃度のNECAにより誘導されたSPRシグ

ナルの変化。
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図 5

4. SPRシグナルに現れる刺激の種類と細胞応答の違い

1) RBL -2H3細胞とアデノシンA3受容体刺激

次に、同様の反応が異なる刺激、異なる細胞でも観察

され得るかを検討するため、 RBL-2H3細胞をアデノシ

ン A3 受容体アゴニストの (5'(N-ethyl)

carboxamido-adenosine; NECA)で刺激した。 NECAは

それ自体ではごく弱いシグ、ナルしか誘導せず、脱頼粒、

細胞内 Ca2+濃度などへの影響は極めて少ないが、至適量

未満の抗原刺激と相乗的に作用することが知られている

2 )。今回行った実験でも、 NECA単独での脱頼粒はほと

んど無視し得るほどの大きさであった。ところが SPR

共鳴角には濃度依存性に明らかな変化をもたらした。ま

たそのキネティクスは、刺激後 2・3分までの急激なシグ

ナルの増加の後に鋭角をなして低下し、 40・50分聞かけ

てゆっくりと基線に戻るパターンを示すという、抗原刺

激によるものとは明らかに異なるものであった(図 5)。こ

の他 Wortmannin(PI3キナーゼ)、 CyclosporineA(カル

シニューリン限害薬)、 FK506(カルシニューリン阻害薬)、

フォルボールエステル(プロテインキナーゼ Cの活性化

~枯渇化剤)により細胞を処理することが及ぼす影響を

もたらされる細胞の2次的応答によるものであることを

確認するため、チロシンリン酸化阻害剤である genistein

の影響を検討した。その結果、 genisteinで前処理された

細胞は、至適量の抗原で刺激されてもその応答が完全に

阻害された(図 4b)。
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種々の抗原濃度による RBL-2H3細胞の活性化と

SPRシグナルの変化に及Iますチロシンキナーゼ阻

害剤の効果.RBL-2H3細胞を予め IgEで感作し、

図に示された違度の抗原(DNP-HSA)に70秒間暴露

した。a)抗原濃度に依存してか10分後にピークを

迎えるより大きな共鳴角の変化が誘導された。IgE

に結合はするが架橋しないハプテン(DNP-Iys i ne) 

では明らかな共鳴角の変動は見られない。 b)抗原

刺激する前にチロシンキナーゼ阻害剤

(gen i ste i n)で細胞を前処理すると、抗原刺激によ

るSPR共鳴角の変化は完全に抑制された。刺激直

後の基線の上昇はgenisteinによる物理的な効果
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て好塩基球の割合の高い細胞浮遊液を調達した3)。その

70μlを予め抗好塩基球モノクローナル抗体(塩野義製薬

より提供)でコートした SPRチップの上に垂らし、室温

で 30分間静置した後潅流i夜で洗い、残った細胞を SPR

センサーに装着して抗IgEまたは精製汗抗原で刺激した。

上の低下を示した(図 6)。以上の結果より、 SPRはマス

ト細胞以外にも上皮系細胞の応答を検出することができ、

かっその反応パターンは刺激の種類により異なることが

明らかになった。
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ヒト好塩基球を抗 IgE抗体およびヒト汗抗原で刺

激することで誘導された細胞応答。 a)アトピー性

皮膚炎患者由来好塩基球を抗 IgE抗体で刺激 b) 

健常人およびアトピー性皮膚炎患者由来好塩基球

を各々ヒト汗抗原で刺激 アトピー性皮膚炎患者

由来好塩基球のみが汗抗原に応答している。
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ラット表皮細胞をbFGFおよびEGFで刺激した場合

の共鳴角の変化 bFGF単独で刺激した場合は

RBL-2H3細胞の反応と向様、共鳴角はほぼ 2分後

をピークとして増加し、 4-5分後には元に戻る。

しかし EGF刺激が加わると、いったん上昇を示し

た後に、それ以上の大きさで減少する。
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アトピー性皮膚炎患者由来好塩基球を抗IgEで刺激す

ると、その直後より急峻な SPRシグ‘ナルの上昇が起こ

り、 10-15分後をピークとして緩やかな下降が起きた(図

7a)。一方、別の患者由来好塩基球を健常人由来の好塩基

球とともに SPRセンサーに装着し、精製汗抗原4)で刺

激すると、患者由来好塩基球のみが応答して上向きのシ

ク、ナルを生じた(図 7b)。

以上より SPRセンサーはヒト末梢血好塩基球の抗原

刺激反応を検出する手段としても利用し得ることが明ら

かになった。今後ノンレスポンダー由来の好塩基球の応

答をどこまで検出することができるかが次の課題である。

6 おわりに

本研究では、 SPRセンサーが生きた細胞の応答を非侵

襲的にリアルタイムで検出することができることを明ら

かにした。これまでの検討から、この測定技術は様々な

細胞に応用できることが示されており、また刺激の種類

により細胞応答のパターンが異なることも明らかになっ

た。この検出方法は細胞の機能発現という点ではほとん

ど活性を検出し得ないNECAや1.7%FCSのような僅か

の刺激をも鋭敏に検出し得る性質を持つ。特にRBL-2H3

細胞を刺激した際に見られる共鳴角の変化は、細胞数が

2-3倍に増加したことに匹敵する大きさである。今後こ

れらの細胞応答に伴う SPRシク、ナルが、細胞のし、かな

る分子構造の変化を反映しているかという問いに答える
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臨床検査への応用

これまでの研究から、 SPRセンサーでは細胞の働きを

無侵襲、リアルタイムで検出でき、かつそれは脱頼粒な

どの機能発現に至る前の応答でも検出できるというとい

うことが明らかになった。 SPRセンサーのこのような利

点を新しい臨床検査法として活用するため、ヒト末梢血

中の好塩基球を抗原で刺激して起こる反応を検出する方

法を考案した。ヒト好塩基球は、その個体の持つ抗原特

異的 IgEで感作されており、近年測定キットが発売され

たこともあって、 invitroでの抗原刺激によるヒスタミ

ン遊離試験は広くアレルギー検査法として普及しつつあ

る。しかしこの方法の難点は、数%から 30%にもおよぶ

といわれるノンレスポンダーが存在することにある。こ

れらの個体では、末梢血好塩基球が IgE受容体を介した

あらゆる刺激に対して脱頼粒せず、過敏性に関する何の

情報も得ることができない。そこで SPRセンサーを用

い、脱頼粒には至らない上流の細胞応答をキネティクス

を含めて検出できる新たな臨床検査法としの応用の可能

性について検討した。

細胞はヒト肘静脈血 15mlを EDTAl2Naと混和し、

Ficoll-Paque比重遠心法で好塩基球を含む白血球画分を

回収した。その細胞浮遊液をさらに磁気ビーズ付きの抗

体と Auto-MACSによるネガティブセレクションにかけ
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ことができたなら、細胞生物学の研究手段としてのみな

らず、広く産業応用されるものと期待される。しかしな

がら細胞膜近傍では外的刺激に対してさまざまな変化が

並行して、また複合的に起きているものと考えられる。

細胞膜を含む金板上数百 nmの領域における電気化学的

応答には、ミクロオーダーでは知り得なかった現象が繰

り広げられている可能性も否定できない。今明らかにな

っている範囲で実用化の可能性を探りつつ、今後この技

術の意味するところを明らかにしていきたい。
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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、半導体技術を基盤とし

た DNA~タンパクを用いたチップ技術は急展開している。

バイオインフオマテイクは、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、欧米では早くか

教授松浦成昭

ら数理科学、統計科学、コンピ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。

われわれの意図は、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い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、

産・官・学が協力して進め、将来の産業展開に関しでも提

言を試みる。

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(J11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学専攻

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

研究室、教授)

片岡好員IJ (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)

津 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

グ研究センタ一、高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(旧整形外科学講座)

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 調査研究の肉容・方法

4. 1 平成 15年度の調査研究実施概要

本年度は、 1)電子計測技術の利用と開発、 2)再生医

療分野における電子計測関連技術の産業展開、について調

査委員の中で各専門家(あるいは専門家の共同研究者)に

よる基調講演を実施し、その後の討論、意見交換を行なっ
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た。また、電子計測技術関連技術の領域などでは調査委員

以外の専門家6名に講演を依頼した。

下記の (1) ~ (5)では、昨年度の画像診断による再生

医療分野での機能評価に引き続いて、 X線回析、核磁気共

鳴 (MR1 )、超音波、自由電子レザの専門家 5名に

それぞれの立場から、再生医療も含めた医療全体の分野で

の利用の現状ならびに再生医療へ応用するに当たっての

将来の問題点を講演して頂いた。いずれの分野も現時点で

は再生医療に利用されている割合は必ずしも大きくはな

いが、将来はその方向での検討も行われている。しかし、

再生医療全体を見通したものよりも個々の分野に片寄っ

ている傾向が感じられ、大きな方向性で牽引してし、く努力

が議論された。

次いで (6)~ (7)ではもう一度総論的な立場に返って、

再生医療にどのようなテクノロジーが必要か、またどのよ

うな考え方で生体そのものをイメージングして、シミュレ

ーションしていくべきかの話題をそれぞれの専門家に提

供していただき、将来を見据えた議論を行った。

最後に (8) ~ (9)で、まだ現状では医療分野そのもの

に利用されていないが、将来開発が期待される分野として

密着フラッシュ型軟X線顕微鏡と核磁気共鳴マイクロソ

フトイメージングの再生医療分野への応用について講演

して頂いた。いずれも細胞あるいは細胞内の分子にターゲ

ットをおいており、今後の展開が期待された。

4.2 平成 15年度の講演タイトルと講演者

1) r生体硬組織・再生硬組織の組織評価法」

中野貴由(大阪大学大学院工学研究科マテリアル科学専攻、

助教授)

2) r f MR  1 (functional manetic resonance imaging) 
のデータ品質j

中井敏晴(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)

3) r超音波診断の現状・未来と再生医療への応用J

別所|実太郎(大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻機能

診断学講座、教授)

4) r超音波による軟骨の計調IJと医療への応用」

池内 健(京都大学再生医科学研究所生体システム医工学

研究部門生体機械工学分野、教授)

5) r自由電子レザの再生医療への応用」
粟津郁男(大阪大学大学院工学研究科自由電子レーザ研

究施設、教授)

6) r再生医療分野に必要なテクノロジ J 
岩田博夫(京都大学再生医科学研究所生体組織工学研究部

門組織修復材料学分野、教授)

7) r生体システムのモデル化とシミュレーション」

赤j宰賢造(大阪大学大学院情報科学研究科バイオ情報工学



専攻人間情報工学講座、教授)

8) r密着型フラッシュ軟X線顕微鏡による細胞観察と応

用」

員島利和(産業技術総合研究所光技術研究部門ライフエレ

クトロニクス研究ラボ、主任)

9) r再生医療分野におけるMR(磁気共鳴)マイクロイメ
ジングの利用」

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)
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1 .会議の概要

稲垣正司(いながきまさし)

国立循環器病センター研究所室長

会議または 医用物理・生体医用工学世界会議2003

集会名 (World Congress on Medical Physics and Biomedical 

Engineering 2003) 

開催地 オーストラリア・シドニー

時 期平成 15 年 8 月 24 日 ~29 日

医用物理・生体医用工学世界会議 2003は、 StGeorge Cancer Care CenterのBarryAllen教授

を会長として 2003年8月 24日から 8月 29日にオーストラリア・シドニーのシドニー・コンペンシ

ョンセンターにおいて開催された。本会議は、医用物理学工学国際連盟、医用生体工学国際連盟、医

用物理学国際協会の 3つの国際団体が合同で開催する国際会議であり、 3年毎に開催されている。医

用工学や医用物理における世界各国の主要な研究者が参加する非常に大きな国際会議であり、本年は

テロやイラク戦争、 SARS等の影響で前回と比べてやや参加者が少なかったようではあるが、 74カ国

から 2000名以上の研究者が出席した。今回の学会はオーストラリアで開催されたこともあってか例

年以上にアジアからの参加者が多かったような印象を受けた。一般演題は 22のカテゴリーに分類さ

れ、口頭が 1265題、ポスターが 944題の合計2209題の報告がなされた。また、一般演題の発表以外

にも、最新のトピックスについて第一人者により 6つの基調講演が行われた。

2.会議の研究テーマとその討論内容

私が主に参加した CardiovascularScience and EngineeringのカテゴリーはRadiationOncology 

Physicsに次ぐ大きなカテゴリーであり、口頭 169題、ポスター64題の発表が行われた。内訳は心機

能関連 14題、ベースメーカーと除細動器関連5題、補助循環装置やステントなどの治療機器関連27

題、心拍変動関連9題、冠循環関連 11題、心電図および電気生理学関連 16題、心臓弁のメカニクス

関連 15題、モデリングとシミュレーション 18題などであった。また、 fTheElectrornechanics of the 

Heart and the Physiome ProjectJ と題した心臓のコンヒ。ュータシミュレーションに関する基調講演

が Auckland大学の PeterHunter教授によってなされた。 Hunter教授は、 InternationalUnion of 

Physiological Sciences (IUPS)によってすすめられている PhysiomeProj巴ctの中心的人物であり、

この30年間コンヒ。ュータシミュレーションによる心臓の研究を牽引してきた。PhysiomeProjectは、



遺伝子、タンパク質から細胞、臓器までにわたる要素的な知見をコンピュータを用いて統合すること

によって生体全体としての機能を再現し、解析、理解しようという壮大な計画である。講演では、

Physiome Projectの歴史、現状、今後の展望まで広い範囲にわたって報告がなされた。 Auckland大

学での最近の研究成果についても紹介があり、心臓の収縮や冠動脈血流の詳細なシミュレーションが

なされていた。 Hunter教授の研究室では独自に取得した基礎実験データをもとにシミュレーション

をおこなっているが、これらのデータを取得するために開発した計測装置についても解説があり興味

深かった。

一般演題でもコンビュー夕、ンミュレーションに関する演題が多く見られ、特に、心臓内の流体(血

流)のダイナミクスを含めた力学解析について多くの発表があった。臨床検査で計測される血流をほ

ぼ再現できるレベルにまでの高度なシミュレーションが行われていた。一方で、医学系の参加者が少

なかったためか、医学生理学的議論が少なかったことが気になった。

3. 出席した成果

私自身の研究発表は、スーパーコンヒ。ュータを用いた心臓の電気現象シミュレーションに関する

演題と ALE有限要素法を用いた左心室の構造流体連成解析に関する演題で、あった。前者の演題では心

臓の形状が不整脈の発生に及ぼす影響を検討し、心室内には形状的に受攻性の高い部位が存在するこ

とを発表した。工学系の参加者が多かったためシミュレーションの精度や計算時間などが議論の中心

となり、生理学的な議論は少なかった。しかしながら、計算手法について議論を深めることができた。

後者の演題では電気現象から力学・流体現象までをも含めた全心臓シミュレーションについて発表し

た。 Auckland大学の研究者を中心に活発な討論を行うことができた。心臓内への流入血流のダイナ

ミクスに関しては他の研究者もほぼ同様の結果を得ていることが明らかとなった。また、電気・機械・

流体の統合シミュレーションは他に例がなく、多くの研究者の注目を浴びた。

光学的手法を用いた心筋活動電位マッピング‘についても多くの報告があった。私たちも、中谷電

子計測技術振興財団の助成により、拍動心臓で記録を行うことが可能な光学的心筋活動電位マッピン

グシステムを開発しており、これらの発表者と技術的な議論を行うことができた。拍動心臓での記録

が可能な光学的心筋活動電位マッピングシステムはこれまでに例がなく、私たちのシステムの有用性

を十分に認識してもらうことができた。

4. その他

南半球のオーストラリアでは 8月は晩冬にあたり、寒いのではないかと予想していたが、実際に

は日中は 190C程度まで気温が上昇し非常にすごしやすかった。会場のシド、ニー・コンペンションセ

ンターはダーリング・ハーパーに位置しており、昼食はハーパーに面したレストランのテラスで太陽

の光を浴びながらリラックスした時間を過ごすことができた。また、学会のオープニングセッション

ではオーストラリアの先住民アボリジニによるディジュリドウの演奏があり、オーストラリアの多様

な文化に接することができた。

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深く感謝申し上げます。
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会場となったシドニーコンペンションセンターとダーリングハーパー

オープニングセレモニーのひとこま 会長講演
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1 会議

千原園宏(ちはらくにひろ)

奈良先端科学技術大学院大学

情報科学研究科教授

会議または 第6回日本一ポーランド医用生体工学シンポジウム

集会名 国際会議 (6thPolish-Japanese Symposium on 

Bio-Medical Engineering) 

開催地 けいはんなプラザ

干619一0237京都府相楽郡精華町光台 1-7

時 期平成 15年 10月 20日"'-'24日

日本一ポーランド医用生体工学シンポジウムは， 日本とポーランド両国間における医用生体工学分野

の協調発展を目的として， 1989年から開催されているシンポジウムである.第6回大会は 2003年 10

月 20日(月)から 24日(金)の 5日間，けいはんなプラザ(干619-0237京都府相楽郡精華町光台 1-7)

にて開催された.共催として，第 17回日本エム・イー学会秋季大会，および， IEEE EMBS Asian-Pacific 

Conference on Biomedical Engineering 2003の両学会が，同時期，同場所で開催された 本会議に

は，日本より 32名，ポーランドより 10名の合計42名が参加した.

2.会議のテーマと討論内容

会議のテーマは医用生体工学で、あり，生体計測から遠隔医療まで幅広い分野に関する発表が行われた.

第 l日目の午前中には戸川教授(早稲田大学)と Nalecz教授 (PolishAcademy of Sciences) によ

るオープニングセッションが行われた後に主に VRの医療応用や遠隔医療に関する 5件の発表が行わ

れ，午後は rContributionof the Information ScienceJ というタイトルで、パネルディスカッシ

ョンが行われた.第2日目は，午前中にけいはんな学研都市にある研究機関である ATRやCRLの見学

会が催され，午後からは主に生体計測に関する 8件の発表が行われた.第3日目は，午前中に医用生

体工学における新技術に関する 8件の発表が行われ，午後からは rPhysiomeProject in NAISTJ と

いうタイトルで、奈良先端科学技術大学院大学のおけるフィジオーム研究の紹介が行われた.第4日目

と第5日目は過去数年間行っている共同研究に関する進捗報告や今後の方向性に関して，実務者レベ

ルで詳細な討論が行われた.なお本会議は l会場のみで運営されたため，参加者が一堂に会して活発

な討論が行われた.

3.会議開催の成果

今回の会議においては，医用生体工学分野に関する発表が行われ，日本とポーランドにおける当該分

野の最新情報の交換をすることができて非常に有意義であった.また.本会議開催中，夕刻には適宜

ファイアサイドトークが開催され，お互いの研究だけでなく，両国の文化等に関しでも討論が行われ，
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有意義な国際交流が行われた.本会議を開催することにより，第 l回のシンポジウムから参加してい

る研究者の!日交が温められ，さらには，今回から参加した新しい研究者にもこれまで培ってきた親睦

が引き継がれ，21世紀における日本とポーランドの国際的な研究プロジェクトの推進が期待された.

以上により本会議の開催は医用生体工学分野における日本，ならびに，ポーランドの電子計測技術の

協調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，会議の視覚，音響設備や案内設備等を充実すること

が可能となり，本国際会議の運営を円滑に行うことができました.このため，日本，および，ポーラ

ンドの参加者より，学会運営が高く評価されて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.

シンポジウムの模様

前半3日間は各参加者の研究発表を中心とした
セミナー形式で開催された

千原教授による開会挨拶

研究発表の様子



第 17回日本エム・イー学会秋季大会および IEEEEMBS Asian-Pacific Conference on 
Biomedical Engineering 2003と合同で行われた懇親会にてスピーチされる Nalecz教授

奈良先端科学技術大学院大学における Nalecz教捜の特別講演

奈良先端科学技術大学院大学の見学会
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梶谷文彦(かじゃふみひこ)

岡山大学大学院医歯学総合研究科

システム循環生理学 教授

会議または 岡山国際シンポジウム:循環フィジオーム

集会名

開催地 岡山国際交流センター

時 期平成 15 年 12 月 5 日 ~7 日

1.会議の概要

平成 15年 12月5日(金)より 7日(日)までの 313問、岡山国際交流センターにおいて「第 1回

循環系フィジオーム学会」が開催され、世界6ヶ国より約 200名の工学系・医学系研究者が参加した。

フィジオームは、遺伝子、タンパク、細胞、臓器そして個体といった各階層での情報を統合して理解

しようとする新しい試みであり、方法論としてナノ・ミクロ電子計測技術やコンピューターによるシ

ミュレーションが重要な役割を担っている。従って今回のシンポジウムでは多岐に渡るフィールドの

国内外研究者による分野融合を計った。海外からは、英国オックスフォード大学の生理学DenisNob1e 

先生(雅子妃殿下英国御留学中のカレッジ学長)、米国ワシントン大学医用工学 JamesB. 

Bassingthwaighte先生、オランダアムステルダム大学医用工学JosA.E. Spaan先生、韓国ソウル大

学生理学YungE Earm先生、ニュージーランドオークランド大学Nico1asSmi th先生が招待講演者と

して参加された。国内からは国立循環器病センター研究所長:菅弘之先生、東京大学病院長:永井良

三先生、慶応義塾大学先端生命科学研究所:富田勝先生など、工学系・医学系合わせて 21名の招待

講演者に参加頂いた。この他に、一般演題として 22のポスター発表の応募があり、活発な論議が行

われた。

2 会議のテーマと討論内容

12月5日は、オープニングレクチャーとして DenisNob1e先生の “The Heart in si lico"、James

B. Bassingthwaighte先生の “Interactions between Cardiac Myocytes and Endothe1ia1 Cells " 

で始まり、 SESSION1: Mode1ing of Ce11u1ar Functionsならびに Genera1discussionが行われた。

これらのセッションでは主にコンビューター技術を用いたシミュレーションにより複雑な生体機能

を統合的に理解する試みが議論された。

12月6日には SESSION2: Functiona1 Genomics to Physiomics及びSESSION3: Ce11 Signa1ing 

and Integrationの二つのセッションが開かれ、新しい電子計測技術を用いて得られた分子・細胞レ

ベルで、のナノ・ミクロ情報を臓器・個体レベルでどのように統合し、評価するかとしづ課題について

論議された。この他に、ランチョンセミナーとして岡山大学心臓血管外科 佐野俊二教授の御講演

“Remode1ing of the Heart -fact or fiction ?" 及びDenisNob1e先生の司会による総合討論 The

Future of the Physiomeが行われ、生命科学における情報の統合の重要性と、それを支える電子計



測技術との分野融合の必要性、臨床医学における科学性の重要性などが確認された。一般演題のポス

ターセッションで、は生体微小循環可視化法やバイオセンサーの開発・応用などについての発表があり、

分野横断的な技術交流を行うことができた。

最終日の 12月7日には SESSION4: Physiorne: frorn Bench to Bedsideが行われた。本シンポジウ

ムの目的である「分子・細胞レベルから臓器・個体レベルまで情報の統合を目指してJに則り、ナノ・

ミクロレベルでの情報を臨床医学にどのように生かして行くかとし、う課題について議論が行われ、電

子計測技術を始めとした医用工学が人類の福祉に貢献するためには、一層の技術交流が必要であるこ

とが確認された。

3.会議開催の成果

近年、自然科学研究は横断的・集学的になっており、既存のカテゴリーにとらわれず研究を融合的

に行うことが非常に重要となっている。私達が取り組んでいる循環系医用工学の分野でも、研究の推

進のために医学・生理学系の研究者と工学系の研究者とのコミュニケーションは必要不可欠である。

本シンポジウムでは、工学系・医学系の最先端の研究者を招鳴し、それぞれの立場から情報統合への

アプローチを提唱して貰うことで研究分野の融合を図ることが出来た。また、新しい研究領域を創成

することで我が国の電子計測技術の新しい需要を生み出し、その向上に貢献できたと考えている。

最後になりますが、本シンポジウムの趣旨を御理解頂き御後援頂いた「財団法人 中谷電子計測技

術振興財団」に厚く御礼申し上げます。
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技術開発に対する助成状況(金額単位:万円)

第 1回(昭和59年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 ケ7相し 題 目 助成金額

中谷
大岡享生年金病院眼科部長

眼底の定量立体計測法の開発に関する研究 400 
大阪大学医学音日非常勤J離市

神津忠彦
薦京女子医科大学 臨床医学分野における電子計測出貯に関する

消化器内科助教授 基礎出期究

志賀 健
愛媛大学医学部 TV剛象処理による血小板凝集反応の数値解

150 
第二生理教授 析

神野耕太郎
東京医科歯科大学医学部 オプトエレクトロニクスを活用した活動電位

第二生理者誇座教授 の光学的超多部位同時測定装置の研究開発

西原 I告
大阪大学工学部 光IC師I-rを用いたファイバ血i越度計測シ
電子工学キヰ耕受 ステムの小型化に関する研究

川崎医科大学
Walsh変換による64チャンネル高周波超音波

300 I 梶谷文彦
医用工学耕受

パルスドプラ血j茄車信号の実時間計測処理シ

ステムの開発とその応用

第2回(昭和60年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

七里元亮
大阪大学医学部 Field Effective Transistorを用いたインス

280 
第一内科助樹受 リン免疫センサーの開発

杉江 昇
名古屋大学工学部 音声合成方式発声代行シスァムのための電子

300 
電気工学第二学桝教授 計

防衛医科大学校
パラメトリックアレーを用いた超音波非線形

菊地 呉
医用電子工者蕎座教授

パラメータCTによる生f特滋樹生状診断に関 200 
する研究

船久保照康
東京大学工学部 'L蝦用人工弁機能の電子計測梯荷シスァムの

230 
精密機械工学桝教授 開発

赤津堅造
大阪大学工学部 データ圧縮による生体信号の長時間計測と痘

200 
電気工学キヰ助手 性の定量句制面への応用

三木吉治
愛媛大学医学部

高周波超音波診断装置の開発 250 
皮膚科教授

中根 央
東京理科大学工学部

運動時における連新占1圧測定装置の開発研究 200 
電気工学年ヰ助手

高橋 隆
東海大学医学部

水晶体混濁度測定装置の研究開発 220 
樹受

村田計一
東京医科歯科大学 内耳よりの音放射に関する基礎的研究と臨床

220 
難治疾患研究所教授 検査法への応用

第3回(昭和61年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 | 研究題 目

北畠 顕
大阪大学医学部 |心轍・血管内血満車度ベクトル分布イメージ

第一内科離市 |ング装置の開発
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氏名 所属機関・職名 研 究 題 日 助成金額

戸川達男
東京医科断ヰ大学

基礎4本温自動計測システムの開発 250 
医用器材研究所教授

奥山雅則
大阪大学基礎工学部 サーモグラフィー用室温動作赤外線議軒象素子

250 
電気工学料助教授 の開発

東京慈恵会医科大学
レーザーラマン分光法に基づく白内障予知シ

尾崎幸洋 共同利用研究部分析機器室 150 

助手
ステムの基礎的研究

東京工業大学 蔽↑生体布跡立子によって散乱される光の偏波面

武者利光 大判完総合理工学研矧ヰ ゆらぎを利用した免疫反応の超高感度検出に 200 

耕受 関する研究

東京慈恵会医科大学
超音波位相追従法による血管追跡型超音波ノf

古幡 博 医用エンジニアリング研究室 220 

助耕受
ルスドプラ血流計の開発

八木直人
東北大学医学部 生体内における筋活動のX線回折法による計

230 
第一薬理助手 測出荷の開発

矢崎義雄
東京大学医学部 レーザー顕微蛍光分光測定法による単一細目包

300 
第三内科講師 内カルシウムイオン濃度測定法の開発

東京医科断ヰ大学 超高感度カメラと画像処酎鮒1を用いた細胞
片山芳文 難治疾患研究所 内カルシウムイオンの動態・解析システムの 200 

自律生理学部門教授 開発

第4回(昭和62年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

堀 正二
大阪大学医学部 微判首繭税庁のための超音波の圧依存性音響

230 
第一内科助手 特性変化に基づく新しい非侵襲的圧計測

横地高志
福井医科大学医学部 レーザーフローサイトメトリーによる細菌の

180 
微生物事荷主助耕受 分類・同定システムの開発とその臨床応用

岡本卓爾
岡山大学工学部

反射許可面システムに関する開発 230 
↑報工学桝教授

軽部征夫
東京工業大学資源化学研究所 半導体集積技術を利用した埋め込み型バイオ

230 
耕受 センサーの開発

大西 昇
名古屋大学工学部

盲人用図面認識支援システムの研究開発
電気工学第2特ヰ 5融市

新妻 博
東北大学脳疾患研究施設 SQUID磁束計を用いた月蹄滋波計測シスァムの

200 
月餅申紛ト科部市 臨床検査法への応用

巽 典之
大阪市立大学医学部

網赤血球計数の標準化に関する研究 180 
臨床検査医学教室講師

滝島 任
東北大学医学部 伝達関数法に基づく開{，併す中の心筋保護効果

250 
第一内科教授 酎見装置の開発

吉村武晃
神戸大学工学部 格子像投影方式定量立f将十浪V?:去による眼底診

250 
計測工学桝助教授 断装置の試作研究
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第5回(昭和63年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

星宮 望
東北大学工学部 中枢神経損傷による運動筋麻嬢害者の機能再

300 
通信工特ヰ樹受 建のための計画・制御に関する研究

東京慈恵会医科大学
冠制限患の無侵襲的三次元的診断装置の開

鈴木直樹 医用エンジニアリング研究室 150 

助手
発

I可盛臨査
大阪大学医学部 長期生体内連続測定を可能とする植え込み型

250 I 
第一内科講師 ブドウ糖センサの開発

辻岡克彦
川崎医科大学 術中局所{;機能訓面のための超音波ドプフト

250 
医用工学助教授 ラッキング層別厚計の開発

東京大学工学部
手の動作の計測・評価システムに関する研究

鈴木良次 三次元空間での手の運動の最適制御問題へ 300 I 
計数工科ヰ教授

の応用一

鳥脇純一郎
名古屋大学工学部 CT画像に基づく人榊臓の三次元計測揃貯

200 
↑静匝工学手ヰ教授 の基礎的研究

山下安雄
東海大学医学部 超音波による生1特邸裁の硬さの画像化に関す

200 
ME学教室助教授 る研究開発

喜多村直
九州工業大学↑静匝工学部 携帯用の人工IL骨髄陵動装置のための血圧血流

230 
教授 量間接計測樹貯の開発

第6回(平成元年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 日 助成金額

富川義朗
山形大学工学部 がんj且索瞭法における非侵襲的患部温度計測

150 
電気工学年ヰ耕受 法の研究

中鉢憲賢
東北大学工学部 d心』劇夫患の音響的精密診断のためのd心音計測

240 
電気工学年ヰ教授 出貯・時系列分析法の開発に関する研究

上野照岡IJ
九州大学工学部

脳磁図計測と脳機能局在性推定に関する研究 220 
電気工学科樹受

七里元亮
熊本大学医学部 フーリェ変換赤外分析法を応用した血糖値の

230 
代詩V可科告露座耕受 非侵襲的計測法の開発

藤居
九州工業大学情報工学部 レーザースペックル法による眼底血流画像化

200 
電子情報工学教室教授 装置の開発

立川 光
香川医科大学医学部

連続画像の自動識別による動態機醐斬 200 
一般教育物理学教務職員

千原園宏
大阪大学基礎工学部 超音波による脚寺三次元情報可視化装置の開

250 
制御工科ヰ助教授 発

赤塚孝雄
山形大学工学部 放射光を用いた冠動期診断のための局速画像

220 
情報工学手ヰ教授 採取解析システム

渡漫 瞭
東京大学医学部 振戦の機械的励欄斬による運動市|胸情報の

200 
医用電子研究施設助樹受 計調l信利回のシステム

升島 努
広島大学医学部 レーザー光音響・蛍光法による多項目同時イ

200 
総合薬科ヰ耕受 ムノアッセイシステムの開発
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第7回(平成2年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 柿刀宅J 題 目 助成金額

今井 洋
九州工業大学↑静匝工学部 スーノfールミネッセントダイオードを用いた

230 
電子|青報工学科助教授 多粒子流体速度測定システムの開発

山梨医科大学医学部
血l]¥t反の細胞内カルシウムイオン、車問包内pH

久米章司 および疑集能の同時測定が可能な蛍光分光光 170 
検査部耕受

度計の開発

清水孝一
~ä毎道大学工学部 光による生体内の構造およひ機能情報計測法

180 
生体工学専攻助手 の開発

東京大学工学部 符号化開口CTを用いた生僻目織内
劇ナ貞夫

計数工学科教授 R I分布の三次元計測
200 

都甲 潔
九州大学工学部 脂質膜をトランスデューサとするマルチチヤ

180 
電子工学キヰ助教授 ンネノレ味センサ

今坂藤太郎
九州大学工学部 半導体レーザー分光分析法による生理活性物

180 
工業分析化告茸座助教授 質の微量分析の研究

馬場一憲
東京大学医学部 超音波像品速三次元表示システムの開発と新

250 
医用電子研究施設講師 しい胎児診断法への応用

早川 徹
大阪大学医学部 インアリジェントニューロサージカルマイク

220 
月齢申御ト科教授 ロスコープの開発

吉原治正
大阪大学医学部 組織の酸素圧と酸化還元電位の二次元・時系

180 
生理学第一講座助手 列マッピングシステムの開発

鹿児島大学医学部
電子スピン共鳴法による血管内皮細胞の1費市

尾辻省吾 動性およびフリーラジカルの測定と病態にお 200 
臨床検査医者蕎座教授

ける変動

第8囲(平成3年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

岡田正彦
新潟大学医学部 動脈硬化症診断のための血管モデルの構築と

220 
検査診断学教室教授 計測槻貯の研究開発

大坂武男
東京工業大学大判完 極微小電極ボルタンメトリーを用いる in

220 
総合理工学研究科助教授 vivoカテコールアミンセンサの開発

酒井清孝
早稲田大学理工学部 電気化学発光法を用いた生体内物質の連続計

220 
応用化学手ヰ教授 測技術の開発

白井支朗
豊樹支何ヰ学大学工学部 瞳孔筋系の逆モテずルに基づく無重力環境下の

200 
↑静良工学系教授 自律神経活弱推定に関する研究

石原 謙
国立大阪病院臨床研究部 麟磯超音波断層法の開発と不可視情報の可

250 
医用工学研究室室長 視化

菅 弘之
岡山大学医学部 心室容積計測用コンダクタンスカァーァルの

200 
第二生理学教室教授 絶対容積キャリプレーション法の開発

信太克規
佐賀大学理工学部

脳内温度分析観測のための誘電斡青密測定 200 
電気工学手ヰ教授

宮保 進
福井医科大学医学部 マイクロ波を用いた要時期虫生体微小変位測定

200 
第三内科教授 装置の開発と臨床応用

荒木 勉
徳島大学工学部 時間分解顕微蛍光ファイノくースコープの開発

180 
機械工学桝助教授 とヒト歯牙診断への応用
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氏名 所属機関・職名 研 究 題 日 助成金額

豊岡 了
埼玉大学工学部

部分空間法による顕微分党副新斬 180 
応用物理学言葉座耕受

稲田 紘
国立循環器病センター研郷庁 長時間血圧・心電図・身4料舌動度同時モニタ

180 
研矧絹量管理室室長 リング装置の開発

八幡義人
川崎医科大学

赤血球異常症診断プロトコールの研究開発 180 
内科学教授

第9回(平成4年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 dノ nじ 題 目 助成金額

東京大学工学部
圧電性材料を用いたキャヒ。フリー電気泳動

津田嗣郎
工業化学桝教授

(CZE)の高感度検出法の開発とDNAシーケ 200 
ンサへの応用

t工刺正喜
東北大学工学部

超小汗努軒責化圧力センサの医用計測への応用 200 
機械電子工学科・樹受

演崎直孝
九州大学医学部

赤血球内酵素の自動分析システムの開発 200 
検査部教授

九州工業大学情報工学部

竹中繁織 生物化学システム工学桝 遺伝子検出における電子計測掛I-Tの開発 200 

助教授

森田龍輔
大阪大学工学部 相関スベクトノL角勃庁法による局前轍小網膜電

200 
電気工学料助教授 イ立の計測

出口光一郎
東京大学工学部

内視鏡画像による三次元形状計測 200 
計数工学科助教授

宮川道夫
新潟大学工学部 マイクロ波による体内温度の断層撮像捌fに

200 
↑静良工学桝教授 関する研究

動志義塾大学医学部
血栓形成における血管内皮細胞の市柳欄蕎の

協11 Y青明
中央臨床検査部講師

解明 ずり応力負荷装置を用いた流体 200 

力学的アプローチー

東京医科断ヰ大学
光学的多点計測による大脳皮質聴覚領の神経

谷口郁雄 難治疾患、研指折 180 

情報医学訪問部門教授
活動の画像化

南戸秀仁
金沢工業大学工学部 生体のX線回折用高感度二次元イメージセン

150 
電子工学年ヰ教授 サシステムの開発

第10回(平成5年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 柿7u吟 題 日 助成金額

尾崎由基男
山梨医科大学医学部 散乱光による粒子計測法を用いた血小板凝

250 
臨床検査医者毒座助教授 集能計調時告の開発

金井 、1生口 東北大学工学部 超音波による動脈壁上の微小振動の計測に
220 

電気工学手ヰ助教授 基づく早期動脈硬イ慌の非侵襲的診断装置

松田甚ー
長岡捌守科学大学工学部 光音響分光法による局次生体機能の非侵襲

200 
教授 自〈観測・矧面に関する研究

橋本大定
東京警察病院 超音波CTの開発と医用画像二次元再構成

200 
外科部長 による三次元計測
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氏名 所属機関・職名 研 ~ 題 目 助成金額

丸山征郎
鹿児島大学医学部 キャヒ。フリー電気泳動法によるアポトーシ

200 
臨床検査医者審座教授 ス時の断片化したDNAの測定

赤津堅造
神戸大学工学部 骨格筋の粕性・弾J性係数計測シスァムの開発

200 
情報知能工学年ヰ耕受 と収縮特性評価への応用

桐野高明
東京大学医学部 脳神経外科手術における運動機能のモニタ

200 1 
月当神御ト科教授 リングの開発

黒田 輝
大阪市立大学工学部 核磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲画

180 
電気工学科助手 像化法に関する研究

野口義夫
佐賀大学理工学部 スリット・スキャン・フローサイトメータに

150 
電気工学桝教授 よるDNA診断法の開発

大阪大学医学部附属病院 血管内超音波法を用いた生体内での動脈硬
増山 理

第一内科医員 化病変性状の定量的診断法の開発
150 

東京医科歯科大学 光ピンセットを用いて細胞膜蛋自分子聞の
辰巳仁史

難治疾患研突新助手 相互作用力を計測する櫛貯
150 

第 11回(平成6年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

太田 茂
) 11崎医療福祉大学医療揃脚 心電図の無龍哉的計測を行うための入力樹薄

220 
医療|静投押ヰ耕受 と信号交盟システムの開発

高橋幸郎
埼玉大学地域共同研究センター 筋電制卸式完全埋め込み型機能的電気束撒装

180 
助教授 置の開発

前田瑞夫
九州大学工学部 DNAの電極への効率的固定化と化学センサ

200 
応用物質化科ヰ助教授 への応用

相沢義房
新潟大学医学部 不翻飛発生源からの微小電位諸表法の開発と

180 
第一内科学教室講師 応用に関する研究

三神大世
相毎道大学医学部附属病院 三次元超音波法による心臓の動態評価と機能

200 
循環器内科者荷主助手 計測

東京医科歯科大学
高生体適合性血管内留置型酸素分圧センサの

田中志信 医用器材砂待問庁
開発

200 

有税財寸料部門 助手

大阪大学工学部
レーザー・トラッヒ。ング、されたプローブ、を用

河田 聡 いたニアフィールド光学顕微鏡による生4神田 200 
応用物理学桝教授

胞内のナノメトリック観察に関する研究

佐藤正明
東北大学工学部 血液および血管壁の自己蛍光分析による動脈

200 
機械電子工学桝教授 硬化診断装置の開発に関する基礎的研究

来 関明
静岡大学工学部

電子線干渉計測と生樹高館特庁への応用 200 
電気電子工学桝助教授

井須尚紀
鳥取大学工学部 動協丙発症における半規管、耳石器、および

180 
知能情報工学科助教授 頚部体a也感覚の関与に関する研究

上野照剛
東京大学医学部

磁気束1臓による生体機能測定に関する研究 200 
医用電子研究施設教授
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第 12回(平成7年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 叶YしT 題 日 助成金額

辻 隆之
国立循環相丙センター研究所 植え込み型水晶僻且センサによる移棚麟告の

250 
実験治療開発部部長 遠隔期拒絶反応の無侵襲検知に関する研究

井口 ρf三t 大阪大学工学部 動的画側新法による生件細胞の同定と個数
200 

材料開発工学桝助教授 の出車測定に関する研究

須川秀夫
京都大学大判完医学研究科 電子計測出貯を用いた血液中甲状腺吾幽賜

200 
臨床生体統御医者荷主;離市 特異抗原定量系の開発

中村 収
大阪大判℃判完工学研究科 多光石晶程による紫外局分解能走査型レーザ

250 
物質・生命工学専攻助耕受 一顕微鏡とその生物学への応用

松本博志
東京大学大判完工学系研矧ヰ 習量判句方法による冠制敵窄検出装置の開

180 
精密機械工学専攻教授 発に関する研究

岡田徳次
新潟大学工学部 頚の傾斜、回転、および回旋角測定装置の研

200 
情報工学桝教授 究開発

野崎 {~ 
近畿大学医学部

微小福府軍去による遊離手剛卸莫表面電位の測定 180 
臨床病理者荷主調雨

東京主主恵会医科大学
新しいガンマ線用検出器カド、ニウム職合テロ

川上憲司
蹴線医学教室教授

ライドを応用した循環・呼吸計測用ポータブ 180 

ル装置の開発

小林 t享
三宮て学工学部 水晶振動子の電極表面に直樹音合する遺伝子

180 
分子素材工学キヰ助手 1堕;t抗体のイ憾と免疫センサーへの応用

第 13回(平成8年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

春名正光
大阪大学医学部 低コヒーレンス光干渉計測による生体表島組

230 
保健特ヰ教授 織の構造検出と計測系のノj型化に関する研究

制宰孝一郎
広島大学医学部 細菌解析フローサイトメーターの開発と実用

200 
総合薬特ヰ;融市 検査手法の確立

松田信義
川崎医科大学 コンヒ。ュータ支援による尿検査パリデ、ーショ

200 
検査診断学教授 ンシステムの研究

井布 宏
東京大学医学部 体内埋め込みが可能な微ノNJ首環観察プロープ

200 
医用電子研究施設教授 の開発

津田孝雄
名古屋工業大学工学部 全血試料および毛細管内車問包交文電気泳動法

160 
応用化学桝助教授 を用いた血液型およびクロスマッチ判定

松尾裕英
香川医科学 超音波ドプフ法による局所脈溺車度計測法の

180 
第二内科学教授 新開発

民谷栄一
北陸先生料学揃育大判万立学 医療用マイクロマシン型バイオセンサーシス

200 
材料科学研矧ヰ教授 テム

広島市立大学d↑静匝科学部
バイオミメティック有機素子を用いた血中コ

竹内俊文 ↑静醐繊システム工学科 200 

教授
レストロール計測用センサーの開発

京都大学医療樹勢調大学部
バイオリアクターを中核とするF1M去によ

田畑勝好
衛生闘す特ヰ助教授

る糖尿病関書偽質の高感度化学発光分析法の 200 

開発に関する研究

入交昭彦
両知医科大学 全血の交流アドミッタンス計測による赤血球

150 
生理者禽亙教授 凝集(連銭形成)計の試作
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第14回(平成9年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 1E 題 白 助成金額

鈴木喜隆
国立水産大判交 一重項酸素および一酸化窒素の特異的検出法

200 
食品化学桝教授 としての高感度近赤外域発光分光装置の開発

川|田善正
静岡大学工学部 共焦点型偏光顕微鏡の開発と生物車問包の偏光

機械工学科助樹受 解析への応用

東京大学大判完医学系研究科 微量制斗による組織酸素消費率の燐光測定法
柴田政慶

生体物理医学専攻講師 の開発
200 

黒田 輝
大阪市立大学工学部 プロトン磁気共鳴画像化法を用いた生体内温

170 
電気工学手ヰ助手 度分布の非侵襲画像計測の研究

松本健郎
東北大学大判完工学研究科 ピペット吸引法を応用した生f林E織微小領域

180 
機械電子工学専攻助教授 弾性率計測システムの開発に関する研究

相津佳永
室蘭工業大学工学部 高感度フォトダイオードアレイを利用した実

180 
機械システム工学キヰ助教授 時間眼底計測法の開発

横山憲二
北陸先端時掃除判駄学 イニファータ一重合法を利用したインテリジ

170 
材料科学研究科助教授 ェントバイオセンサーの開発

佐々木一正
北海道工業大学 光ファイパ形センサ方式による発ガン関連酵

170 
応用電子工学割教授 素センシングシステムの開発

松田哲也
京都大学医学部附属病院 Burstパルスを用いた超高速MRI法の実

100 
医療情報部助教授 用化

松原広己
岡山大学医学部 コンダクタンス法を用いた血管内径および血

100 
循環器内科助手 管壁↑生状評価の試み

第15回(平成10年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 ヴプhし 題 目 助成金額

島正:義動に学理工学部
マイクロチャンネル微小血管モプ、ルのマイク

南谷晴之 ロマシーニングと血球車問包の変形・凝集能の 200 
物理↑静.~工科ヰ教俊

画f鮪執行システムに関する研究

東海大学医学部
超高感度4倍速ァレピカメフの開発と心筋細

石田英之 胞内カルシウムイオン動態の高速三次元画像 180 
生理科学講師

解析

清水 章
大阪医科大学 蛋白質構造異常症のソフトイオン化質量分析

180 
病態検査学教室謝受 による臨床検査技術の開発

片山佳樹
九州伏学大判完工学と研矧ヰ 遺伝子結合性タンパク計測のためのバイオセ

150 
材料物性工学専攻助教授 ンサの研究・開発

田中拓男
大阪大学大判完基礎工学研究牙ヰ 表面プフズトモン共鳴と 2光子励起蛍光を用い

160 
物理系専攻助手 た高感度単一生体有機分子イメージング

楠岡英雄
国立大阪病院 カルシウム依存性蛋自分解酵素活性とカルシ

180 
臨床研究部部長 ウム濃度の細胞内同時測定システムの開発

今井 j甫導
大阪大学大判完医学系研矧ヰ

情報伝達医学専攻助教授
携帯型酸素解離曲線自動解析装置の開発 140 

東京大学医学部附属病院 電気的細胞接着度角勃庁法を用いた癌細胞浸潤
160 野入英世

腎臓・内分泌内科助手 度に関する定量句検討

東京慈恵会医科大学
フット用運動負荷時エネルギーイ℃説撒リ定装置

鈴木政登 の開発およびその適用一糖尿病性腎症に対す 170 
臨床検査医者誇座調市

る運動処方に関する研究一
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氏名

長倉俊明

氏名

佐藤勝重

石山陽事

辻 千在鳥子

キ升田 晃司

熊谷俊一

田中三郎

オせ戎 理

萩原正敏

橋本 守

岩田哲郎

氏名

石田昭人

近江耽佐

梶川浩太郎

小池卓二

90 

所属機関・職名

鈴鹿医療科学技術大学

医用工学部医用電子工科ヰ

助教授

研究題目

糖尿病治療のための自律型微小インスリン注

入システムの研究

第 16回(平成11年度)技術開発助成対象

所属機関・職名 研 究 題 自

東京医科歯科大学医学部 脱分極誘発色素を用いた laserphoto-

生理学第二講座助手 stimulation システムの開発と応用

杏林大学保健学部 無拘束型心電図導出用ノfット電極センサの開

臨床生理学教室樹受 発

東海大学医学部
テ、アルコントラスト月柿刷、血管造影法の開発

生理科学2 講師

愛媛大学医学部
マイクロカプセルによる臓器の自動抽出と薬

物ターゲ、ッテイングを兼ねた新しい超音波診
医療情報部助手

断.f酎受襲治療システムの開発

神戸大学医学部 血球計数器による抹消血およひ濡取幹細胞分

臨床検査医告毒座教授 画での幹車問包簡便計測法の確立

豊橋主主併脊ヰ学大学工学部 乳癌にともなうリンパ節生検用トレース装置

エコロジー工学系助教授 の開発

奈良先端ヰ学槻す大判完大学

先端科学技制柵究調査センタ 超高速超音波立体イメージングに関する研究

一助教授

東京医科歯科大学 細胞内におけるリン酸化依存的蛋白質問相互

難治疾患研究所教授 作用のイメージング

大阪大学大判完基礎工学研究科 コヒーレントアンチストークスフマン散首L顕
システム人間系専攻 微鏡による生体札織の三次元局所空間分子分

講師 光分析

徳島大学工学部 ワンチップ時間分解分光分析システムの開発

機械工学科 助教授 と生1将十視IJへの応用

第 17回(平成12年度)技術開発助成対象

所属機関・職名 研 究 題 目

大阪大学産業科学研究所
微小空間内に局在する増強電場を用いる超高密

機能分子科学研究部門
度・高感度蛍光分析

助手

金沢工業大学 視線追従により手俳渚の意図を計測し内視鏡術

人間↑静Rシステム研究所 野を提示するシステムの開発

制受

東尽工業大学大学院総合理工
超ノJ~型表面プラズ、モン光ファイパ生化学センサ

学研究科物理情報システム
の作製

創造専攻助教授

東北大判て判完工学研究科 マイクロマシン技術を応用した術中使用可能な

機械電子工学専攻郡市 耳小骨可動性測定装置の開発

助成金額

210 

200 

180 

200 

170 

180 

160 

150 

180 

1 50 

助成金額

200 

200 

200 

200 



氏名

末慶純也

庭野道夫

日野田裕治

山越憲一

山名一成

氏名

中村真人

安井武史

北島 勲

船津高志

六車イ二志

高松哲郎

鈴木隆文

熊谷正朗

山本克之

正宗 賢

秀 道広

氏名

伊藤聡志

所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額1

九州大学大学院シスァム情報
誘電泳動インピーダンス計測による細菌活性の

科学研究院電気電子システ

ム工学専攻助教授
リアルタイムモニタリング法の開発

200 

東北大学電気通信研宛芳
多重内部f頭十赤外分光による生体分子計測シス

物性機能デ、パイス研究部門

教授
テムの構築

200 

山口大学医学部 癌の臨床検査を目指した質岳漸機による遺伝

臨床検査医者着座教授 子多型解析法の開発
200 

金沢大学工学部

人間・機械工学桝教授
携帯型循環動態選続計測システムの開発研究 200 

姫路工業大学工学部 アントフキノンーDNAfl彦飾電極によるDNA

応用化学桝助教授 センシング
200 

第 18回(平成13年度)技術開発助成対象

所属機関・職名 研 ~しn 題 目 助成金額

東京医科歯科大学
無侵襲血塘計測の新手法ーノ、イスピード・エリ

生体材料工学研究所 250 

生体システム分野助教授
プソメトリーによる生体偏光脈波の計測

大阪大学大学院基礎工学研究 THz時開頁勝士光法を用いた高機能皮膚診断

科システム人間系専攻 法の開発 220 

助手 一角質層の水分量と厚さの同時測定一

富山医科薬科大学医学部 転写因子NF一κB活性化測定DNAチップ開
200 

臨床検査医学講座教授 発によるエンドトキ、ンンショック迎車診断

早稲田大学理工学部 シャベロニンによるタンパク質折れたたみ樹蕎
200 

物理学桝助教授 の1分子蛍光イメージング

芝浦工業大学工学部 真空一貫プロセスで作製する銀を利用した表面
200 

電子工学キヰ助教授 プラズモン共q烏Jイオセンサー用チップ

京都府立医科大学 多層観察型リアルタイム共焦点、蛍光E舟髄克の開
180 

第2病理学教室耕受 発

東京大学国際・産学共同研究セ 自律神経系信号による人工心臓制御、ンスァムの
180 

ンター医用分野助手 開発

東.~!:j史学大判完工学研究科 回転磁界と差動磁界を用いた生体運動計測目安置
1uC' 

機械電子工学専攻助手 の開発

相毎萱大学大明珪工学研矧ヰ 近赤外分光法を用いた筋粗織酸素濃度の実時間
150 

システムd情報工学専攻教授 イメージングと筋代謝の定量到面

東京電機大学理工学部 三次元医用画像投影システムにおける精度音刊面
150 

生命工特ヰ謝雨 のための計測手法に関する研究

広島大学医学部 表面プラズモン共鳴バイオセンサ(SPR)による
150 

皮膚科者蕎座教授 細目撒能測定櫛貯の開発

第 19回(平成14年度)技術開発助成対象

所属機関・職名| 研究題 目

宇都宮大学工学部

情報工学桝助教授
回折哲命を応用した磁気共鳴映像法の研究



氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

広島市立大学情報科学部
複眼光学系を利用した超ノl、型・薄型三次元内視

山田憲嗣 情報機械システム工学科
鏡の開発と三次元表示系への展開

250 

助手

東京大学先端科学技術研究セ
カーボン・ナノチューブを用いたバイオゼンサ

染谷隆夫 ンタ一物質デ、ノミイス大部門
による単一生体分子の検出

200 

勘 j、デノ《イス分野助教授

国立循環器丙センター砂問所
拍動，心臓での記録が可能な光判句心筋活動電位

稲垣正司 循環動態機能部 200 

機能評価研究室室長
マッピングシステムの開発

静岡大学電子工学研郷庁

坂口浩司 画像電子システム部門 生体ナノスケール電気計測t競貯の開発と応用 200 

助教授

石原美弥
防衛医科大学校 関節軟骨の新しい非侵襲的粘弾性計測、ンスァム

200 
医用電子工者荷主助手 の開発

前川真人
浜松医科大学医学部 AP-PCR-SSCP法による遺伝子多型の

200 
臨床検査医者普座教授 網羅的探索法の研究

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

灰田宗孝 生{材蕎造機能系生理科学
の診断技術に関する研究

200 

助耕受

白木賢太郎
北陸先端科学技術大学院大学 アミロイド型疾患因子となるタンパク質徽佐へ

150 
材料科学研究科助手 の誘導とその定量システムの構築

井出英人
青山判忠史学理工学部 運動関連脳電位による意図・情動伝達何Tシス

150 
電気電子工学手ヰ教授 テム

年度 贈呈式年月日 助成件数 助成金総額

昭和 59年度 昭和 60年 2月 28f3 6件 1，600万円

昭和 60年度 昭和 61年 2月 25日 91牛 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件 1，950万円

昭和 63年度 平成元年 2月 10日 8件 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

平成 14年度 平成 15年 2月 21日 10件 1，970万円

平成 15年度 平成 16年 2月 27日 10件・ 2.000万円

累計 194件 38，960万円

92 



技術交流に関する助成状況

1 派遣

昭和60年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 h. 議 名 開催地 時期= 
巽 典之 大阪市立大学 国際血液学標準化委員会・ヨー ベルギー 昭和 60年

医学部講師 ロッパ臨床検査学会 19年次総 ルーベン 4月
h. フランスコ:;;

ツールース

堀 原一 筑波大学 第 3回アジア太平洋心臓ベー オーストラリア 10月

臨床医学系教授 シング・電気生理シンポジウム メルボルン・シドニー

黒川 一郎 札幌医科大学 国際血液標準化委員会 イギリス 10月

教授 ブライトン・ロンドン

八幡義人 川崎医科大学 日米学術交流セミナー アメリカ 昭和 61年

教授 ミネアポリス 1月

昭和61年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 h. 議 名 開催地 時期= 
柴田 Hs 新潟大学医学部 第 21回国際血液学会 オーストアリア 昭和 61年

教授 シド、ニー 5月

新谷和夫 関東通信病院 第 21回国際血液学会 オーストアリア 5月

血液研究部長 シド、ニー

屋形 稔、 新潟大学医学部 1986年度米国臨床化学会学術 アメリカ 7月

教授 集会 シカゴ・サンフランシ

スコ

江刺 正喜 東北大学工学部 第 1回米日医生物工学シンポ アメリカ 9月

助教授 ジウム ボルチモア

信太克規 電子技術総合研究 国際度量衡委員会電気諮問委 フランス 9月

所標準計測部 員会他 ノξリ

主任研究官 イギリス

ロンドン

瀬口 靖幸 大阪大学基礎工学 第8回 IEEE医用生体工学国際 アメリカ 11月

部教授 会議 ヒューストン

鈴木良次 大阪大学基礎工学 中日双方向医用生体工学シン 中国 12月

他8名 部教授 ボジウム〔阪大 7，川崎医大 1， 上海

東京医歯大 1) 

田村安孝 山形大学工学部 医用画像処理とパターン認識 アメリカ 昭和 62年

助手 及び音響映像法に関する国際 ニューボートビーチ 2月

シンポジウム

昭和62年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 |所属機関・職名| 会 議 名 | 開催地
渡辺 清明 |慶磨義塾大学 |第 11回国際血栓止血学会 |ベルギー

医学部講師 I Iブラッセル
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氏 名 所属機関・職名 b、 議 名 開催地 時期τzζ 

喜多悦子 奈良県立医科大学 第 11回国際血栓止血学会 ベルギー 7月

助教授 ブラッセル

二輪史朗 (財)沖中記念成 第 6回国際血液学アジア太平 インド 12月

人病研究所所長 洋域会議 ボンベイ

昭和63年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 τlzL zz 議 名 開催地 時期

杉江 昇 名古屋大学工学部 国際神経回路網会議 アメリカ 昭和 63年

教授 サンディエゴ 7月

吉村武晃 神戸大学工学部 国際ME学会 アメリカ 8月

助教授 サン・アントニオ

安藤 繁 東泉大学工学部 シスァム人間およびサイパネ 中華人民共和国 8月

助教授 ティックスに関する国際会議 北京・溶陽

浅野茂隆 東J1'，大学医科学研 造血と分化因子に関する国際 オーストフリア 8月

究所助教授 シンポジウム メルボルン

山口 延男 神戸大学医学部 第 22回国際血液学会 イタリア 8月

教授 ミラノ

関根松夫 東尽工業大学大学 第 18回ヨーロッパ・マイクロ スウェープ、ン 9月

院総合理工学研究 波国際会議 ストックホノレム

科助教授

荒井恒憲 防衛医科大学校 第4回医学における光学ファ アメリカ

医学教育学助手 イバーの応用国際会議 ロスアンゼルス 1月

平成元年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 ZdL コZ 議 名 開催地 時期 i
志賀 健 大阪大学医学部 弟 7回国際バイオレオロジー フランス 平成元年|

教授 ，一主「会JコSZ、恥~也むJコS=、 ナンシー 6月

川上憲司 東京慈恵会医科大 第 17回国際医学放射線学会 フランス 7月

学助教授 ノξリ

幸道秀樹 東尽大学医科学研 国際実験血液学会総会 フフンス 7月

究所講師 ノfリ

菊池 異 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 (汎太平洋シンポジウム) メ/レボノレン

只野寿太郎 佐賀医科大学 弟 2回国際健康と生命化学領 アメリカ 8月

教授 域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 東ドイツ 8月

教授 国際シンポジウム ベルリン

岡田 正彦 新潟大学医学部 第11回IEEE医用生体工学国際 アメリカ 11月

助教授 会議 シアトル

大西 昇 名古屋大学工学部 第11回IEEE医用生体工学国際 アメリカ 11月

助教授 会議 シアトル
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平成2年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 IZL 三三 議 名 開催地 時期

松本 7c 電子技術総合研究 生物化学系における波動とパ ソビエト 平成 2年

所超分子部長 タ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 計量研究所量子 精密電気磁気測定国際会議 カナダ 6月

計測研究室長 オタワ

大城 巌 和歌山県立医科大 国際臨床化学総会 アメリカ 7月

学中央検査部 主 サンフランシスコ

任技師

桐生昭吾 電子技術総合研究 応用超電導国際会議 アメリカ 9月

所基礎計測部研 アスベン

究員

山本徳則 川崎医科大学医用 超音波血流計測による動脈硬 イギリス 平成 3年

電子工学 化のメカニズムの解析に関す ロンドン 2月

る共同研究(インベリアル大

学)

平成3年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 JZL 三三 議 名 開催地 時期

鈴木宏治 二重大学医学部 第 13回国際血栓止血学会 オランダ 平成 3年

教授 アムステルダム 6月

屋形 稔 新潟大学医学部 第 16回世界病理・臨床病理学 カナダ 6月

名誉教授 JZE三h三 パンクーパー

犬塚 貴 新潟大学医学部 第 13回国際神経化学会 オーストフリア 7月

助手 シド、ニー

樋口 哲也 電子技術総合研究 国際人工知能会議 オーストフリア 8月

所情報7ーキテクチャ部 シドニー

主任研究官

増田俊久 電子技術総合研究 第2回欧州宇宙用電源会議 イタリア 9月

所エネルギー基礎 フィレンツェ

部主任研究官

石原 謙 国立大阪病院臨床 第6回世界超音波学会 デ、ンマーク 9月

研究部医用工学研 コベンハーゲン

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

小津敬也 東尽大学医科学研 第 33回アメリカ血液学会総会 アメリカ 12月

究所助教授 デンバー

原田裕一 東，1'，工業大学大学 第3回北欧超伝導シンポジウ デンマーク 平成 4年

院総合理工学研究 ム ナイボルグ 3月

科
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平成4年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 tzz h 議 名 開催地 時期

相沢義房 新潟大学医学部 国際不整脈アプレーション会 アメリカ 平成 4年

講師 議 ノースカロライナ 5月

黒田新一 電子技術総合研究 第 6回コロイドおよび界面科 イタリア 6月

所凝縮物性研究室 学における磁気共鳴に関する フィレンツェ

長 国際シンポジウム

八木康之 電子技術総合研究 第 14回プフズマ物理および制 ドイツ 9月

所エネルギー基礎 御核融合に関する国際会議 ヴェルツブ、ルグ

部主任研究員

小笠原康夫 川崎医科大学 第14回IEEE医用生体工学国際 フフンス 10月

講師 会議 ノ号リ

二戸 章裕 計量研究所熱物性 第 15回レーザとその応用に関 アメリカ 12月

部主任研究官 する国際会議 ビューストン

中村 収 計量研究所力学部 共焦点顕微鏡と 3次冗画像処 オーストフリア 平成 5年

研究員 理に関する国際会議 シド、ニー 2月

平成5年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 tτz』zz 議 名 開催地 時期

河盛隆造 大阪大学医学部 インシュリンに関する カナダ 平成 5年

講師 Banting and Bestシンポジウ トロント 6月

ム

猪狩 ?享 順天堂大学医学部 弟 18回国際化学療法学会 スェーデン 7月

教授 ストックホノレム

柴田 昭 新潟大学医学部長 第 27回マレーシヤ・シンガポ マレーシヤ 8月

ール医学総会 クアラルンプール

佐藤俊輔 大阪大学基礎工学 IMIA -IFMBE生体信号の解釈 デンマーク 8月

部教授 に関する研究集会 アールボー

演崎直孝 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 1享 電子技術総合研究 第 15回アモルファス半導体国 イギリス 9月

所材料部研究員 際会議 ケンブリッジ

鈴木 康 昭和大学医学部 第 17回世界解剖、臨床病理学 メキシコ 10月

助教授 会連合会議 アカプルコ

木村 総 昭和大学医学部臨 第 17回国際臨床病理学会総会 メキシコ 10月

床病理学助手 アカプルコ

清水 章 大阪医科大学医学 弟 15回国際臨床化学会議 オーストフリア 11月

部教授 メルボ/レン

岡部紘明 熊本大学医学部 第 15回国際臨床化学会議、第 オーストラリア 11月

教授 6回アジア・太平洋臨床化学会 メノレボ/レン

議

佐々木匡秀 両知医科大学医学 第 15回国際臨床化学会議 オーストラリア 11月

部教授 メノレボノレン

河野均也 日本大学医学部 第 15回国際臨床化学会議 オーストフリア 11月

教授 メノレボノレン
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氏 名 所属機関・職名 tτE h 議 名 開催地 時期

大垣英明 電子技術総合研究 1993年原子核科学及び医用画 アメリカ 11月

所量子放射部 像に関する合同会議 サンフランシスコ

主任研究官

中山 貫 計量研究所 アボガドロ定数およびシリコ イタリア 平成 6年

主席研究官 ンによるモルの表示に関する トリノ 3月

国際研究集会

平成6年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 3h三ζ‘ 議 名 開催地 時期|

関口 進 防衛医科大学校 第 72回米国臨床病理学会春期 アメリカ 平成 6年

教授 大会 シアトル 4月

森 徹 尽都大学医学部 第 76回米国分泌学会議 アメリカ 6月

教授 アナハイム

伊藤順司 電子技術総合研究 第 7回国際真空マイクロエレ フフンス 7月

所電子デバイス部 クト口二クス会議 グルノーブル

主任研究官

加藤吉彦 電子技術総合研究 電磁精密測定国際会議 アメリカ 7月

所光技術部 ボルダー

主任研究官

望月 精一 川崎医療短期大学 医用物理生体工学世界会議 ブフジノレ 8月

講師 リオデジャネイロ

菅原基晃 東尽女子医科大学 医用物理生体工学世界会議 ブフジノレ 8月

教授 リオデジャネイロ

佐野雅之 佐賀医科大学輪血 接触因子異常症とその臨床に アメリカ 9月

部講師 関する集会 ベセスダ

棲井晃洋 信州大学医学部 第 68回米国甲状腺学会議 アメリカ 9月

助手 シカゴ

津田展宏 計量研究所量子部 第4回γョイントナノテクノロ〆サンホ。γ イギリス 9月

精密測定研究室長 ウム及び国際自動制御会議 ロンドン

熊野和雄 北里大学医学部 第 15回国際腹膜透析学会 アメリカ 平成 7年

講師 ボルチモア 2月

平成7年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 4三日〉、 議 名 開イ崖地 時期

星野局伸 東尽警察病院外科 第3回国際先端外科手術学会 ドイツ 平成 7年

副部長 ルクセンブルグ、 6月

菅野剛史 浜松医科大学医学 第11回IFCCヨーロッパ臨床化 フィンフンド 7月

部教授 学会議 タンベレ

橋本琢磨 金沢大学医学部 第11回IFCCヨーロッパ臨床化 フィンフンド 7月

教授 学会議 タンベレ

立花博之 川崎医療短期大学 地中海医用物理生体工学会議 イスラエル 9月

助手 エルサレム

堀 原一 筑波大学名誉教授 第 10回世界心臓ベーシング. アルゼンチン 10月

電気生理会議 ブエノスアイレス
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平成8年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 J3三ぅ三、 議 名 開催地 時期

大島哲也 広島大学医学部 第 16回国際問血圧学会学術集 イギリス 平成 8年

助教授 b、 グラスゴー 6月コE三

村山 泰 電子技術総合研究 精密電磁気計測会議 ドイツ 6月

所基礎計測部 ブラウンシュノ〈イク

主任研究官

西村敏博 大分大学工学部 アメリカ電気電子工学学会ハ。ワ イタリア 6月

助手 ーエレクトロニクススへoシャりスト ノくべノ

杉浦清了 東尽大学医学部 ゴードンリサーチ会議 アメリカ 7月

助手 ニューハンプシヤー

井上武海 電子技術総合研究 国際電波科学連合第25回総会 フランス 8月

所光技術部 リール

主任研究官

熊谷俊一 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

教授 オーランド

平成9年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 ZZL 三三 議 名 開催地 時期

中津博江 東海大学医学部 第 1回国際パーオキシナイト スイス 平成 9年

教授 ライト会議 アスコナ 5月

上塚芳郎 東尽女子医科大学 第 16回国際血栓止血学会議 イタリア 6月

講師 フローレンス

山田 俊幸 自治医科大学講師 第 49回米国臨床化学会議 アメリカ 7月

アトランタ

豊田英嗣 川崎医科大学 国際医用物理生体工学会議 フフンス 9月

大学院生 ニース

秋山修一 電子技術総合研究 第4回神経情報処理国際会議 ニュージーフンド 11月

所超分子部 ダニーデ、イン

主任研究官

平成 10年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 t31 』 議 名 開催地 時期

岡田徳次 新潟大学工学部 ロボティクスと自動化に関す ベルギー 平成 10年

教授 る電気電子学会国際会議 ノレーベン 5月

橋本大定 東尽警察病院 (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

平成 11年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 |所属機関・職名| 会 議 名 | 開催地
石田 英之 |東海大学医学部 |第 44回米国生物物理学会 |アメリカ

講師 I Iニューオリンズ
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氏 名

片岡則之

岩佐章夫

ハッサン 恥f

Dモイヌディ

ン

谷口 慶治

I青島 満

入部玄太郎

氏 名

井出利英

清岡崇彦

氏 名

田中二郎

柴田政虞

2. 招轄

氏名

財団事務局

で招鴨

平成 12年度技術交流(派遣)助成対象

所属機関・職名 JZL 玉三 議 名 開催地

川崎医療短期大学 実験生物学会 2000 アメリカ

臨床工学科講師 サンディエゴ

電子技術総合研究 電磁気精密計測国際会議 オーストフリア

所基礎計測部 シド、ニー

主任研究官

東尽医科歯科大学 国際医用物理生体工学会議シ アメリカ

生体材料工学研究 カゴ 2000 シカゴ

所大学院生

福井大学 IEEE信号処理部会主催2000年 カナダ

名誉教授 度画像処理に関する国際会議 パンクーパー

岐阜大学医学部臨 第 73回米国心臓学会学術集会 アメリカ

床検査医学教授 ニューオリンズ

岡山大学大学院医 実験生物学会 2001 アメリカ

歯学総合研究科シ オーランド

ステム循環整理学

助手

平成 13年度技術交流(派遣)助成対象

所属機関・職名 JZK ミ 議 名 開{屋地

明治大学大学院理 第4回窒化物半導体国際会議 アメリカ

工学研究科 デンバー

大学院生

岡山大学大学院医 左心室 容積ループ (PV オフンダ

歯学総合研究科シ LOOPS)国際シンポジウム マーストリヒト

ステム循環生理学

大学院生

平成 14年度技術交流(派遣)助成対象

所属機関・職名 ZZ三当三h 議 名 開催地

豊橋技術科学大学 超伝導応用国際会議 (ASC アメリカ

助教授 2002) ヒューストン

東尽大学大学院医 第 22回欧州微小循環学会議 イギリス

学系研究科講師 エクスター

昭和60年度技術交流(招鴨)助成対象

所属機関・職名 | 被招聴者 | 会議名

I Rei山 rd恥 m教授(西|血液電子計測研究会
独)

時期

平成 12年

4月

5月

7月

9月

11月

平成 13年

3~4 月

時期

平成 13年

7月

平成 14年

1月

時期

平成 14年

8月

8月
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平成 12年度技術交流(招鴫)助成対象

氏名 所属機関・職名 被招聴者 会議名 開催地 時期

神谷 瞭 日本大学本部グロ Sun 1. Kim教授他3 第四回日本エム・イー学 東尽 平成 12

ーパルビジネス研 名(韓国) 会大会日韓合同セッション、他 年5月

究科教授

望月 精一 川崎医療短期大学 Wal ter H. Chang教授 第 39回日本エム・イー学 東尽、 5月

臨床工学科 (台湾) 会大会日韓合同セッション、他 神戸、

助教授 他

巽 典之 大阪市立大学医学 1 3名 (内訳、 イント守ネシ 臨床検査の標準化に関す 神戸 10月

部臨床検査医学教 72名、韓国 5名、 7ィリ る第2回アジア会議

室教授 ッヒ。ン 2名、 シンYホ。-1レl

名、 タイ 3名)

平成 13年度技術交流(招鴨)助成対象

氏名 所属機関・職名 被招聴者 会議名 開催地 時期

戸川 達男 東尽医科歯科大学 Piotr Foltynsky/ゾイオサ 発汗計測ワークショップ、 第9 東尽 平成 13

生体材料研究所教 イハマネティクス医用生体工学 回日本発汗学会総会、他 年 7 ~ 

授 研究所高等研究員(ポ 9月

ーランド)

斎藤正男 東尽電機大学工学 王明時天津大学ME 第 15回日本エム・イー学 東尽 11 ~ 12 

部教授 研究所所長 他 1名 会秋季大会、 TDU日中 月

(中国) ME学術交流懇談会、他

平成 14年度技術交流(招聴)助成対象

氏名 所属機関・職名 被招聴者 会議名 開催地 時期

前川真人 浜松医科大学医学 Steven Shoei-Lung Li 国際酵素学会浜松会議 浜松 平成 14

部教授 教授(台湾) 年 10月

浅野茂隆 東京大学医科学研 Suthat Fucharoen教授 アジア血液連合第 1回総 神戸 平成 15

究所教授 (タイ)他、 シンYホ。ール 会及びシンポジウム 年3月

l名、中国 5名、韓国 4

名、台湾 5名

3. 会議等

昭和62年度技術交流(会議等)助成対象

氏名 所属機関・職名 会議名 開f雀地
吉本千禎 北海道大学名誉教授 極東医用生体工学会議国際準備東京

委員会

平成2年度技術交流(会議等)助成対象

氏名 所属機関・職名 会議名 開催地

吉本千禎 北海道大学名誉教授 第1回極東医用生体工学会議 東京
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平成 13年度技術交流(会議等)助成対象

氏名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期

原 宏 兵庫医科大学輸血部 第 43回日本臨床血液学会総会 神戸 平成 13年

教授細胞移植部長 11月

内山 明彦 早稲田大学理工学部電子 第 15回日本エム・イー学会秋季 東尽 12月

情報通信学科教授 大会

上野照剛 東尽大学大学院医学系研 第6回MEフォーラム 東尽 平成 14年

究科教授 1月

軽部征夫 東爪大学先端科学技術研 バイオエレクトロニクス及びパ 東尽 3月

究センター教授 イオテクノロジーに関する国際

会議

平成 14年度技術交流(会議等)助成対象

氏名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期

土肥健純 東尽大学大学院情報理工 第5回医用画像工学及びコンピ 東尽 平成 14年

学系研究科教授 ュータ外科国際会議 9月

前川真人 浜松医科大学医学部 国際酵素学会浜松会議 浜松 10月

教授

野瀬善明 九州大学大学院医学研究 第 16回日本エム・イー学会秋季 神戸 11月

院教授 大会
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財団法人中谷電子計測技術振興財団 御案内図
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都営大江戸線・本郷三丁目駅から徒歩 12分
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