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 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

コンピ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亞医用電子株式会社（現シスメックス株式会社）の創立

者、故中谷太郎初代理事長は、電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。 

 

 
財団

法人中谷電子計測技術振興財団 
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設立年月日  昭和 59 年 4 月 24 日 

役員 

理 事 長 

菅 野  剛 史 浜松医科大学名誉教授 

専務理事 

家  次     恒 シスメックス株式会社代表取締役社長 

理    事 

浅  野  茂  隆 早稲田大学理工学術院特任教授 東京大学名誉教授 

輕  部  征  夫 東京工科大学学長 東京大学名誉教授 

熊 谷  俊 一 医療法人社団神鋼会神鋼病院膠原病リウマチセンター長 

中  谷     正  

和 歌 光 雄  

監    事 

秋  山  純  一 多摩大学名誉教授（公認会計士） 

國 生   肇 國生肇弁護士事務所（弁護士） 

評議員 

川  越  裕  也 東大阪市立中央病院名誉院長 

齋  藤  正  男 東京大学名誉教授 

八  幡  義  人 川崎医科大学名誉教授 

戸  川  達  男 早稲田大学人間総合研究センター客員研究員 

渡 辺  清 明 NPO 法人東京臨床検査医学センター所長 慶應義塾大学名誉教授 

佐 藤 俊 輔 藍野大学医療保健学部臨床工学科学科長・教授 大阪大学名誉教授 

雪  本  賢  一 シスメックス株式会社取締役・専務執行役員 

林   正 好 シスメックス株式会社取締役・専務執行役員 

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。 

■電子計測技術分野における技術動向等の調査研究に対する助成 

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

■電子計測技術分野における技術交流に関する支援 

電子計測技術分野における技術の交流を推進するため、内外の研究者等の交流に対して支援します。 

■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。 

■電子計測技術分野における技術開発に顕著な業績をあげた研究者の表彰 

電子計測技術分野における技術開発の飛躍的な発展を期して、顕著な業績をあげた研究者の表彰を行います。 

 

特定公益増進法人 当財団は平成 23 年 2 月に経済産業大臣より「特定公益増進法人」の認定を受けています。 
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 我が国の経済は、リーマンショック以降やや回復基調にあるものの、依然厳しい状況にあり、先行き

にも不透明感があります。また社会の構造的な問題として、少子化や高齢化、そして階層化の拡大など

の課題も多く、閉そく感がただよっています。このような状況に対応していくためには、経済社会全体

の拡大と変革を同時に達成していくことが必要ですし、そのためにも、新たな先導的産業を創出する科

学技術の促進は、ますますその重要性が増してきております。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は大変重要であります。 

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 22 年度におい

ても次の諸事業を実施いたしました。 

 

 

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ります。

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

置いて実施しました。 

 

１．募  集 

電子計測技術は極めて広汎な分野に亘りますが、健康で明るい人間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おります「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いました。また、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ました。 

 

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（鈴木良次委員長他7名で構成）の委員

により、各大学等から応募のあった44件（開発研究34件、奨励研究10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 11 件

（開発研究7件、奨励研究4件）を選出いたしました。 

 

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11名の研究者に対して、平成23年2月

25日（金）世界貿易センタービル浜松町東京會舘において技術開発助成金（総額1,800万円）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いたしました。 

 

 

 

平成 22年度事業概要 
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Ⅱ．調査研究に対する助成事業 

 生体に関する電子計測技術分野には様々な課題が存在しており、その調査研究を実施して得た成果を

広く社会で活用するための助成事業は重要な意義を有しております。下記の研究は平成20年度からの 

継続調査研究であり、平成23年度の助成金を授与しました。 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

野口 眞三郎 
大阪大学大学院医学系研究科 

乳腺内分泌外科 教授 

OSNA 法による乳癌センチネルリ

ンパ節転移診断の臨床的意義に関

する調査研究 

平成20～23年度

 

Ⅲ．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

増してきております。平成22年度は、技術交流に関して以下の事業について助成を行いました。 

 

招聘 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

土井 健純 東京大学大学院 

 情報理工学系研究科 

  教授 

Niilo Saranummi Ph.D

Oivind Lorentsen  M.Sc

Robert M.Nerem  Ph.D  

第 50 回日本

生体医工学

会大会 

東京大学 平成23年

4月～5月

 

Ⅳ．電子計測技術に関する情報の収集及び提供 

生体に関する電子計測技術関連の情報について広汎な利用をはかるため、当財団の研究助成事業およ

び技術交流事業による成果等、財団の事業活動を取りまとめて年報を作成し、広く関係機関に提供しま

した。 

 

Ⅴ．表彰事業 

 生体に関する電子計測技術分野における技術開発の飛躍的な発展を期し、顕著な業績をあげた研究者

の功績を讃えることを目的とした中谷賞は、公募のうえ推薦頂いた中から厳正に審査を行って、表彰候

補者を決定し、贈呈式にて第３回中谷賞を授与いたしました。 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 賞金(万円)

足立 善昭 

金沢工業大学 

 先端電子技術応用研究所 

  准教授 

生体磁場計測と空間フィルタ法による

非侵襲脊髄機能イメージングの開発 
３００ 
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第27回（平成22年度）技術開発研究助成金贈呈者（敬称略・順不同） 

 

開発研究助成                                 単位：万円  

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

吉田 祥子 
豊橋技術科学大学大学院工学研究科

環境・生命工学系 講師 

神経組織からの情報伝達分子の放出分布を

観測する近接光励起デバイスの開発 
２００ 

香川景一郎 
大阪大学大学院情報科学研究科 

情報数理学専攻 特任准教授 

極めて深い被写界深度を有する高機能照明

内臓型３次元マルチスペクトル内視鏡の開

発 

２００ 

斎木 敏治 
慶應義塾大学理工学部 

電子工学科 教授 

金ナノロッドの回転運動観察を利用した高

速・高感度ホモジニアスアッセイ法の開発
２００ 

高橋 宏知 
東京大学先端科学技術研究センター

生命・知能システム分野 講師 

培養神経回路に嗅覚受容体たんぱく質を遺

伝子発現させた匂いセンサー 
２００ 

安川 智之 
兵庫県立大学大学院物質理学研究科

化学分析学分野 准教授 

変換濃縮ストリッピング法を利用した単一

細胞の活性評価システムの構築 
２００ 

内山 剛 
名古屋大学大学院工学研究科 

電子情報システム専攻 准教授 

超高感度マイクロ磁気センサによる細胞活

動電流シグナルのリアルタイムマッピング
２００ 

阿部 宏之 
山形大学大学院理工学研究科 

バイオ化学工学専攻 教授 

電気化学イメージング技術を応用した超高

感度細胞呼吸機能診断装置の開発 
２００ 

 
奨励研究助成                                 単位：万円  

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

吉川 元起 

独立行政法人物質・材料研究機構 

国際ナノアーキテクトニクス研究

拠点 ICYS-MANA 研究員 

超高感度自己検知膜型表面応力センサーに

よる広帯域細胞ナノ振動解析手法の開発 
１００ 

小山 大介 
東京工業大学 精密工学研究所 

極微デバイス部門 助教 

超音波DDS用センサ型マイクロカプセルの

開発とその血管内トレーサビリティ 
１００ 

曽和 義幸 
法政大学生命科学部 

生命機能学科 専任講師 
細胞内高速三次元分子追跡顕微鏡の構築 １００ 

石井 克典 
大阪大学大学院工学研究科 

環境・エネルギー工学専攻 助教

近赤外分光イメージングによる動脈硬化プ

ラークの血管内透視診断技術の開発 
１００ 

 

技術開発研究助成金総額    １，８００万円 
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コヒーレントラマン散乱顕微鏡による生体分子の無染色な高解像度・高速観測 

 

大阪大学 大学院基礎工学研究科 機能創成専攻 生体工学領域 

准教授  橋本 守 

 

 

 

 

 

 

 

1. はじめに 

光学顕微鏡は生きたままの細胞等を、比較的高

分解能で観測されることから、生物・医学分野で

広く用いられている。一般的に、葉緑体などを除

き組織・細胞はほとんど無色透明である。したが

って、細胞内の生体分子を分別観測するために染

色を行わなければならない。2008 度のノーベル

化学賞は「GFP (Green Fluorescent Protein)の発

見とその応用」に対し贈られた。GFP は、今では

生物・医学研究に広く利用され、生きた細胞の特

定のたんぱく質を光らせることができるため、細

胞機能解明に大きな効果を発揮している。しかし

ながら、GFP による観測も染色方法の一種であり、

発現した GFP によってタンパク自身の活性が低

下しないか常に検証する必要がある。また、遺伝

子導入過程が含まれるため、実際の人間へと適応

することや再生医療への適用も安全面に問題が

ある。したがって、なんら前処理なく生体組織・

細胞を、分子レベルで識別し観測することが可能

な手法の開発が望まれている。 
分子は質点である原子が、化学結合というばね

によって結び付けられたものであり、振動する。

ラマン散乱分光は、この全ての分子が持つ分子振

動を観測することで、分子種の同定や、分子の置

かれた環境、分子の構造変化に関する情報を得る

分光手法である。したがって、ラマン散乱分光を

顕微鏡下で行うラマン散乱顕微鏡は、無染色に分

子種のマッピングや分子の構造変化を観測する

ことが可能な手法であり、これを生物・医学研究

に用いることができれば、画期的な手法となる。

しかしながら、自発ラマン散乱の強度は非常に弱

い。このため、自発ラマン散乱では観測時間が膨

大なものとなってしまい、とてもリアルタイムで

観測することはできなかった。 
高強度なラマン信号を得られる分光手法とし

て 、 CARS （ Coherent anti-Stokes Raman 
scattering）分光が挙げられる。CARS は、4 つ

の光子が関与する非線形なラマン散乱現象であ

り、1965 年に P. D. Maker and R. W. Terhune
によってはじめて報告された 1)。図 1 に CARS 過

程を示すが、角振動数 ω1, ω2（ω1 > ω2）の２色の

レーザー光を入射した際に、それらの周波数差が、

ラマン活性な分子振動の周波数と一致したとき、

角振動数 2ω1-ω2の光が放射される現象である。ま
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た、コヒーレントな放射であるため、指向性が高

くその光強度が自発ラマン散乱に比べ非常に大

きいことが知られている。 
CARS 分光の顕微鏡への適用は、1982 年に

Duncan らによって行われた 2)。彼らは、位相整

合条件（コヒーレントな非線形光学現象を効率よ

く起こす条件）を満たすために、入射レーザー光

を強く絞らずに観測領域全体に照射し、発生する

CARS 光の検出を顕微鏡下で観測していた。この

ため、非線形光学効果による空間分解能向上は達

成されていなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２. CARS 顕微鏡の提案と観測ラマンシフト領

域の拡大 
 

Duncan らとは異なり、現在広く用いられて

いる CARS 顕微鏡では、励起レーザー光を同軸に

重ね合わせて強く絞り込む光学配置を用いる。著

者 3, 4) と Zumbusch5) らは独立に、この励起レ

ーザー光を同軸に重ね合わせ強く絞り込む光学

配置を用いた顕微鏡を開発した。この手法では、

非線形光学効果による空間分解能、特に光軸方向

の分解能が高まり、また強く集光することで発光

領域が小さくなることから位相整合条件が緩和

される 6)。また、Zumbusch らの観測結果は、3000 
cm-1 付近の高波数ラマンシフト領域に限られて

いた。3000 cm-1 付近の高波数ラマンシフト領域

の分子振動には CH、 OH、 NH 等の伸縮振動が

現れるが、それほど分子に対する定性能は高くな

い。むしろ、分子振動は、指紋領域と呼ばれる 500
～1800 cm-1 の領域でその分子構造を反映したス

ペクトルを示す。そこで我々は、指紋領域での

CARS イメージングを行った 7)。しかしながら、

これらのシステムでは光源に再生増幅器を用い

ていたため、レーザーの強度揺らぎが大きく、ま

た繰り返し周波数が低いためイメージングには

適していなかった。 
 

３. CARS 顕微鏡用レーザーの高精度制御 
CARSスペクトルから物質を分別するためには、

少なくとも 2 波長のレーザー（ω1 および ω2 光）

が必要となり、それらの周波数差すなわち波長差

も走査する必要がある。CARS は非線形な光学過

程であり、発生する CARS 分極 PCARSは 
*2)3(

21
: EEPCARS    (1) 

で与えられる。ここで、 )3( は三次の非線形感受

率、
1

E ,
2

E は ω1および ω2光の電場、*は複素共

役を現す。したがって、CW 光を用いるよりも、

ピークパワーが著しく大きい超短パルスレーザ

ーを用いると効率よく CARS 光を発生させるこ

とが可能となり、また平均パワーは小さいため試

料に対する光ダメージを小さくすることができ

る。しかしながら、パルス時間幅をいたずらに短

くすることはできない。典型的なフェムト秒レー

ザーの時間幅は 100 fs 前後であるが、例えばチ

タンサファイアフェムト秒レーザーのスペクト

ル幅は不確定性原理（フーリエ変換限界とも呼ば

れる）により 10 nm ほど広がっている。これを

波数で表すと約 150 cm-1となるが、一般的なラマ

ンバンドは数 cm-1 から十数 cm-1 程度であるた

め、フェムト秒レーザーのスペクトル幅はラマン

バンドの 10 倍以上広く、個々のラマンバンドを

分別することが難しくなる。 これらをまとめる

と、CARS 顕微鏡の光源として必要とされる項目

として、 
 安定した光強度 
 高い繰り返し周波数（イメージを観測するた

めに高い繰返し周波数が必要） 

図 1  CARS のエネルギーダイアグラム 

2ω1-ω2 

ω1 ω2 

ω1 

Ω 
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 ２波長のレーザー 
 波長可変レーザー 
 狭いスペクトル幅（一般的なラマンバンドは、

数 cm-1から十数 cm-1であるため、数 cm-1程

度以下 （0.2 nm @ 800 nm) が要求される） 
 短いパルス時間幅（試料へのダメージを抑え

るために、平均パワー下げながら、かつ非線

形現象である CARS 光強度を高めるために、

短いパルス時間幅が必要。ただし、不確定性

原理よりパルス幅とスペクトル幅を同時に

は小さくできないため、数 ps のパルス幅が

最適となる。 
が要求される。そこで、我々は 2 台のピコ秒チタ

ンサファイアレーザーを同期動作させたシステ

ムを開発した。 
 
3.1 高精度同期システム 

CARSは 2 色のレーザー光を同時に試料に照射

する必要があるため、2 台の別々のレーザーを用

いた場合、同期を取る必要がある。入射レーザー

光を時間幅 Γのガウス形、2 レーザー間の時間差

を τ とし、τ が揺らぐことによって雑音が生じる

と仮定すると、観測される CARS 光の SN 比は 

  
][V2ln8

][E 2ln83SNR
2

2

 (2) 

で表される。ここで、E[・]は期待値、V [・]は分

散を表す。τ の揺らぎが白色ガウス雑音であると

仮定すると、CARS 光の SN 比とパルス幅/ジッタ

ー比との関係は、図 2に示したような関係となる。

パルス幅を 5 ps と仮定すると、１ ps 程度のジッ

ターがあるとき、すなわちジッター・パルス幅比

が 0.2 の時、SN 比は 30 程度となる。また、SN
比 1000 を得るためには、ジッター・パルス幅比

を 0.02 以下にする必要があり、パルス幅を 5ps
の場合ジッターを 100fs 以下に抑えなければなら

ないことが分かる 8)。 
そこで、バランス相互相関と 2 光子検出器を用

いたジッター観測手法を開発し高精度な同期レ

ーザーシステムを実現した 9)。レーザーの同期シ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ステムは、一種の PLL (phase lock loop) 制御に

より実現される。PLL はクロックの生成に良く用

いられ、マスター発振器からの信号と、スレーブ

発振器からの信号の時間差を検出し、このずれを

小さくするようにスレーブ発振器の発振周波数

を変更し、両者の同期を取るものである。 
図 3 に同期システムの構成図を示す。モードロ

ックレーザーのパルス間隔 T は、レーザーのキャ

ビティ長 L で決まり、 
   cLT /2  (3) 

で与えられる。ここで、c は光速である。したが

って、レーザーのエンドミラー取り付けられた

PZT（Piezo Transducer）によりレーザーのキャ

ビティ長 L を変化させ、パルス間隔 （パルス周

期） を制御することができる。このレーザーを

スレーブレーザーとし、他方のマスターレーザー

との時間差が 0になるように発振周期を制御する。

この際、両者の時間差（ジッター）を高精度・高

感度に取得する必要がある。 
高速なフォトダイオードを用い、2 レーザー間

の時間差を電気的に計測し、この信号をレーザー

共振器長にフィードバックすることで、約 1-2 ピ

コ秒程度までジッターを低減することが可能で

ある。これに加え、図 3 中に示した、バランス相

互相関器によって、フェムト秒オーダーのジッタ

ーを観測して、高精度な同期を実現した。バラン

ス相互相関器は、ダイクロイックミラーと高反射

ミラー、2 光子検出器から構成された 2 台の相互

相関器から構成される。ダイクロイックミラーと
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図 2  ジッター・パルス幅比と SN 比との関係 
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高反射ミラー間のギャップによって、2 ビーム間

には遅延が与えられるが、2 台の相互相関器では、

遅延の与え方が逆転している。このため、2 台の

相互相関器の差出力は両レーザーのジッターを

出力し、ピコ秒レーザーを用いてもフェムト秒オ

ーダーの感度を持つ。 
図4(a)にバランス相互相関器によって計測した、

2 レーザー間のジッター信号を示す。高速検出器

を用いた電気信号による同期（約 10 秒まで）で

はジッターは約 1ps であったが、バランス相互相

関器を用いた場合（約 10 秒から）では、最短 8fs(帯
域 150Hz)までジッターを減少させることができ

た。また，電子回路によるジッター検出の場合に

得られたイメージ(b)と、バランス相互相関器によ

る場合の結果を(c)を示すが、レーザーを横方向に

走査するラスター走査による像のため，ジッター

が多い場合には横方向に縞状の模様が現れてい

るが，ジッターの低減によりそれらが取り除かれ

ていることが分かる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.2 パルス幅制御システム 

CARS スペクトルを得るためには、少なくとも

一方のレーザー光の波長を走査できなければな

らない。しかしながら、我々が使用している ps
チタンサファイアレーザーでは、波長走査を行う

と、レーザーのパルス幅が変化してしまう。そこ

で、レーザーの波長走査時にレーザー光のパルス

幅を常に最適化する必要がある。我々は、２光子

検出器を用いて、高速にパルス幅を検出しパルス

幅を常に最適化するシステムの構築を行った 10)。 
3.3 波長走査と同期・パルス幅制御  
 図 5 は、レーザー波長を変化させたときの同期

制御やパルス幅制御の様子を示したものである。

パルス幅情報を現す 2 光子検出器の出力（上、パ

ルス幅に反比例）と、2 レーザーの波数（波長）

差（下）を示す。レーザー波長の 300ms で、波

長走査、同期制御・レーザーパルス幅の最適化が

終了し、高速に波長走査可能なレーザーシステム

を構築することができた。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 高精度同期レーザーシステム 図 4 2 レーザー間のジッター 

図 5  波長走査時の 2 光子検出器の出力（上，

パルスの時間幅に逆比例)と２レーザーの周波

数（波数）差（下） 
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４. 多焦点リアルタイム CARS 顕微鏡の開発 

CARS 顕微鏡では、通常ガルバノミラーによっ

てレーザービームを走査し、試料上各点から発生

する CARS 光を光電子増倍管で検出する単焦点

励起法が用いられる。また、より高速な CARS イ

メージングを行うため、ポリゴンミラーを用いた

高速レーザービーム走査システムも開発されて

いる。一般に、画像 1 点で得られる CARS 信号光

強度は以下の式で表される。 

21
23 

0 
IIdtN=I ex

CARS  (4) 

ここで、τexは露光時間、 (3)は 3 次の非線形感受

率、I1 は ω1 光の光強度、I2 は ω2 光の光強度、N
は焦点数である。一般的なガルバノミラー等を用

いた単焦点励起法では、1 ビーム（単焦点）を走

査することでイメージングするため、高速なイメ

ージングを実現するためには、必然的に露光時間

τexを短くする必要がある。このため、十分な信号

を得るためには励起光強度を強くしなければな

らない。しかし、超短パルスレーザーを用いた非

線形光学顕微鏡では、1 焦点あたりの励起光強度

には試料への光ダメージによる上限がある 11)。 

1 焦点あたりの励起光強度を増加させず高速な

イメージングを実現するために、我々は励起光の

空間的並列化（多焦点励起法）を行った。多焦点

励起法の場合、レーザービーム走査を並列化する

ことによって1焦点あたりの露光時間を焦点数に

比例して増やすことができる。これにより、1 焦

点あたりの励起光強度をダメージ閾値内に抑え

高速イメージングが可能となる。例えば、試料上

で 100 焦点形成した場合、露光時間も 100 倍に増

やすことができる。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 マイクロレンズアレイを用いた CARS 顕微鏡システム 
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そこで我々は、マイクロレンズアレイを用いて

レーザーの多焦点化を行った 12)。図 6 にマイクロ

レンズアレイを用いた CARS 顕微鏡システムの

全体図を示す。マイクロレンズアレイは、微小な

多数のレンズが一枚のガラス円盤上に配置され

たもので、これに比較的大きな断面積の光ビーム

を通すと、複数のスポットが形成される。各スポ

ットから放射される CARS 光を、対向配置した対

物レンズで２次元カメラ上に結像する。マイクロ

レンズアレイを高速に回転させることで、スポッ

トが移動し一度に CARS イメージを取得するこ

とが可能となる。 
 図 7 に 3 次元再構築した HeLa 細胞を示す。1
画像 0.2 秒の露光時間で観測し、トータル 85 枚

のイメージから再構成を行った(全イメージの取

得に約 17 秒)。観測は、2840 cm-1 で行い主に脂

質の CH2 伸縮振動が画像化されている。脂質を

多く含む細胞内小器官が映像化されており、なん

ら前処理なく短時間露光で可視化できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

５. CARS 顕微鏡の多焦点化による細胞観測へ

の影響 

同じ CARS 信号を得る場合、多焦点化により 1
焦点あたりの光強度を単焦点の場合より小さく

することが可能となるが、総照射レーザー光強度

は逆に、多焦点の方が単焦点より大きくなる。そ

こで、実験的に多焦点と単焦点励起の場合に生細

胞観測へどのような影響があるか調べた。 
DAPI は、核染色色素であるが、生細胞では細

胞膜の透過性が悪くまた排出機構のために染色

されにくいが、死細胞では容易に核が染色される。

そこで、DAPI 色素の 2 光子蛍光イメージから光

ダメージを評価した。図 8 に細胞核の 2 光子蛍光

強度の時間変化を示す。入射レーザー光のパワー

は、同一 CARS 信号を与える条件とした。なお、

単焦点励起と多焦点励起で同じ信号となるよう

に、2 光子蛍光信号を 1 スポット当たりの光パワ

ーの自乗と焦点数で除算したものを Stoxicity と定

義した。レーザー照射を行うことで、Stoxicityが強

くなっていることがわかる。特に、単焦点レーザ

ー走査法で照射した場合に強い蛍光が得られ、レ

ーザー照射 12 分以後に多焦点レーザー照射法に

おける 2 光子蛍光強度と有意な差が見られた(P < 
0.05)。レーザー照射を行うことで細胞膜状態の変

化または HeLa 細胞の DAPI 色素の排出機構が阻

害されたことを表わしており、単焦点レーザー走

査法の方が強いフォトダメージを与えているこ

とが示された。 

(a) 

図 7  1 画像 0.2 秒で観測した 85 枚の CARS 画像(a) から 3 次元再構成した HeLa 細胞(b)観測は 2840 

cm-1 の CH2 伸縮振動 
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６. 生細胞のリアルタイム CARS 観察 

図 7 に示すように、高速に細胞の持つ脂質を可

視化できることが分かった。そこで、我々はレー

ザーアブレーションにより遠隔的に生細胞を刺

激し、その反応の観測を行った。観測ラマンシフ

トは、2840 cm-1で、脂質の CH2伸縮振動に合わ

せた。図 9 は、細胞内の小器官にレーザー光を集

光して破壊した前後のイメージである。図を見て

分かるように、レーザー光照射によって、細胞内

の小器官が破壊され 2つに分断されていることが

分かる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、図 10 に、レーザーアブレーションによ

る生細胞の細胞膜破壊とその修復の様子をリア

ルタイムに観測した例を示す 13)。これも、2840 
cm-1 の CH2 伸縮振動の発光強度を表すが、レー

ザー照射によって信号強度が上昇することが示

された。これは、細胞外にある Ca2+が細胞内に流

入することを防ぐための防御反応である

resealing が起こった結果だと考えている。Ca2+

は細胞にとって有害であるので、細胞膜が破壊さ

れると、その進入を阻止しなければならない。こ

のため、破壊箇所に小胞が集まり、小胞同士が融

合することにより穴を塞ぐ反応が起きると考え

られている 14)。CH2 伸縮振動の CARS 信号の上

昇は、この小胞の集合による脂質濃度の上昇によ

図 9  レーザーアブレーションによる細胞内微小器官の破壊。(a) レーザー照射前，(b)レーザー照射

後。観測は 2840 cm-1 の CH2 伸縮振動 

(a) (b)

20 m

Multi

Single

Control

S
to
x
ic
it
y

図 8 単焦点 (single) と多焦点 (multi)が生細胞へ与える光ダメージ。

縦軸は，DAPI の 2 光子蛍光から算出した生細胞の光ダメージ 
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るものであると考えている。このような研究はこ

れまで、細胞外に脂質と結合すると発色する蛍光

色素を用いて研究が行われていた。しかしながら、

この手法では、Ca2+と共に細胞内に流入した蛍光

色素によって可視化されるため、色素流入されて

いない箇所での小胞の動態についてはなんら情

報を与えることができなかった。開発したリアル

タイム CARS 顕微鏡でアブレーション前から脂

質（小胞）の観測を行えるようになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

７. 近接場効果を用いた高空間分解能 CARS 顕

微鏡 
 光学顕微鏡は、回折限界により波長程度の空間

分解能しか得られないとされてきたが、近年の近

接場光学により、より高分解能なイメージングが

可能であることが、示されるようになってきた。

そこで、まず金属ナノ微粒子による CARS の増強

効果があるかどうか検証を行い 15)、CARS を近接

場光学に適用した近接場 CARS 顕微鏡の開発・

観測を行った 16)。図 11 に近接場 CARS 顕微鏡で

の観測結果を示すが、15 nm という、使用レーザ

ー光の波長に比べて 50 分の 1 以下という、非常

に高空間分解能なイメージを得ることができた。

また、この分解能は、線形な光学効果である自発

ラマンよりも高く、非線形光学効果によることが

示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

図 10  細胞膜のレーザーアブレーション前(a) 後 (b)の HeLa 細胞

の CARS イメージ。観測は 2840 cm-1 の CH2 伸縮振動を観測 

図 11 近接場 CARS 顕微鏡による DNA ネットワークのイメージ(a)と矢印部での強度(b)。レーザー

光の周波数差(1337 cm-1)は，アデニンの分子振動に合わせている。 
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まとめ 

我々は、同軸光学配置を用いた CARS 顕微鏡を

提案し、その観測波数領域の拡大、CARS 顕微鏡

の 3 次元光学特性の理論的導出、CARS 顕微鏡用

光源の開発、マイクロレンズアレイを用いた多焦

点 CARS 顕微鏡の開発、レーザーアブレーション

による細胞膜破壊とその修復過程観測への応用、

近接場顕微鏡との組み合わせによる超解像イメ

ージング等を行ってきた。CARS 顕微鏡では、脂

質分子の細胞内での動態等についての観測例が

多数報告されており 17, 18)、また誘導ラマン散乱を

用いた新しい手法等も報告されている 19)。レーザ

ーアブレーションと組合せることで、細胞内部の

特定の箇所だけにアクセスしながらの無染色な

高速観測により、様々な観測への応用が期待でき

るだろう。 
細胞・組織観測への CARS 顕微鏡のアプリケ

ーションとして報告されている研究は、現在のと

ころ 2800-3000cm-1 の高波数領域に現れる CH 
伸縮振動がほとんどである。これは、CH 伸縮振

動は強い CARS（ラマン散乱）信号が得られ、非

共鳴バックグラウンドと呼ばれる、分子振動とは

無関係な背景信号の影響を受けにくいためであ

る。しかしながら、指紋領域と一般に呼ばれる 500 
– 1800 cm-1付近に表れる分子振動を用いると、よ

り詳細に分子種を見分けることが可能となる。誘

導ラマン散乱顕微鏡など、高 SN 比で指紋領域を

観測可能な手法が開発されており、今後さまざま

な分野へと応用されるものと確信している。 
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 （香川大学 丸浩一） ----------------------------------------------------------------60 
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   （兵庫医科大学 飯室勇二）-----------------------------------------------------------87 
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９．誘電泳動を用いたマイクロロッド回転による腫瘍マーカー検出用小型デバイスの開発 

   （東北大学 伊野浩介） -------------------------------------------------------------102 

１０. 低温除細動における点電極通電刺激誘発興奮伝播現象の解析 

   （産業技術総合研究所 荒船龍彦）----------------------------------------------------110 

１１. 水晶振動子によるヒドロキシアパタイト粒子の環境応答型生体分子認識機構の解析 

   （山口大学 吉本則子） -------------------------------------------------------------120 

１２．加速度センサを用いた騒音に頑健な骨伝導－音声マイクロフォンの開発 

   （香川高等専門学校 中山仁史）------------------------------------------------------130 

１３．蛍光蛋白標識による骨髄由来幹細胞の発癌および癌幹細胞ニッチ形成への関与の同定 

   （大阪大学 富丸慶人） -------------------------------------------------------------136 
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注２ 本成果報告は平成20年度の助成金の贈呈に基づき、平成21年度に実施され、平成22年9月までに執筆された研究成果です。 
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細胞内活性評価のための酵素固定化ナノセンサ電極の開発 

 
 

 
研究責任者 熊本大学大学院自然科学研究科 複合新領域科学専攻   

 准教授  冨 永 昌 人  
 
 
 
 
 
 
 
１．はじめに 

 現在、細胞内の単一分子イメージングに関する

研究が盛んになされており、それらの近年の成果

はすばらしいものがある。しかしながら、すべて

の測定法には長所と欠陥が存在する。単一分子イ

メージングの長所は、細胞にダメージを与えるこ

となく、細胞内に存在する特定の分子の存在を３

次元的にイメージングできることである。欠点と

しては、細胞内で活動している分子として例えば

酵素に限定すると、酵素反応をリアルタイムで測

定できないことや細胞内に蓄積される基質を検

出できないことが挙げられる。従って、単一分子

イメージング法を補足する手法が必要であり、リ

アルタイム計測が可能な手法と組み合わせるこ

とで、細胞内の活動の理解が飛躍的に高まると考

えられる。 
 細胞活性を反映した基質濃度を細胞内でリア

ルタイムに計測することで、細胞内活動の理解が

深まると考えられる。さらに、酵素センサの研究

開発は２０年以上の歴史があり、血糖値センサな

ど一部実用化されたものもあり、基礎から応用ま

で幅広く研究がなされている。しかしながら、こ

れまでの酵素固定化電極センサでは、生きた細胞

のダメージを極力抑えた測定は極めて困難であ

る。なぜならば、通常の酵素センサには酵素と電

極素子との間の電子伝達媒体となるメディエー

タと呼ばれる有機金属錯体などが用いられるが、

多くの場合にはこれらのメディエータは生体毒

性がある（図１参照）。特に、細胞に直接侵襲す

る場合には、これらの毒性物質の影響は極力排除 
 

 
すべきである。さらに加えて、細胞にダメージを

与えないためには、ナノメートルサイズの電極の

開発が必要である、その直径サイズが小さいほど

ダメージを抑制できると考えられる。その電極と

して期待されるのがカーボンナノチューブであ

図１ メディエータの溶出および電極サイ

ズによる細胞ダメージの模式図 
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る。理想的には、直径数ナノメートルのカーボン

ナノチューブに酵素を固定化し、メディエータを

介することなく酵素とナノチューブ間で直接電

子伝達が行われるような電極が望まれる（図２）。 
このような電極を開発するための鍵は、ナノチュ

ーブと酵素との直接的な電子伝達が可能な酵素

固定化法の開発である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 過去にはタンパク質は電気化学的に不活性で

あることが教科書に記載された時代もあったが、

電子伝達タンパク質であるチトクロム c と電極基

板との直接的な電子移動反応が 1977 年に報告さ

れてから 1~3)、種々の電子伝達タンパク質や酸化

還元酵素と電極との直接電子移動反応が検討さ

れてきた 4~7)。しかしながら、直接電子移動反応

を達成できた酵素は生体内の酵素のごく一部に

過ぎない。酵素の活性中心の周りは厚いタンパク

質の壁に覆われているためである。電極と酵素活

性中心との距離が２nm 程度になると電子移動反

応は極めて困難になってくる 8,9)。電子移動反応速

度は反応距離が長くなるにつれて指数関数的に

遅くなるためである。カーボンナノチューブは、

直径が数ナノメートルで長さが数マイクロメー

トルにもおよぶ「一次元的導電体」である 10~12)。

カーボンナノチューブを用いると、ナノチューブ

が酵素の活性中心近傍まで接近可能となり、酵素

との直接的な電子移動反応が可能になると考え

られる。 
 実際に、カーボンナノチューブを電極として用

いた研究報告が多々ある。しかしながら、それら

のほとんどは市販品のカーボンナノチューブを

用いた研究である。市販品のカーボンナノチュー

ブは、その合成触媒として用いられた重金属のナ

ノ粒子を含む。金属触媒ナノ粒子による電極反応

への影響をなくすために、前処理としてこれらの

カーボンナノチューブは酸処理と超音波処理が

施され、金属ナノ粒子が溶解除去される。一方で、

カーボンナノチューブもダメージを受けて、その

表面に欠陥が生じる。表面欠陥によって固定化さ

れた酵素の電極反応は大きく変わる。我々は電極

上に直接カーボンナノチューブを合成すること

でこれらの問題を解決した。すなわち、カーボン

ナノチューブ修飾電極上の触媒金属ナノ粒子は、

ナノチューブに包括されており、ナノ粒子が直接

測定溶液に曝されることがないために電気化学

的には何ら影響を及ぼさないことがわかった。酸

処理などによる金属粒子の除去を行う必要もな

く、合成された状態でのカーボンナノチューブを

電気化学測定に用いることができるため、ナノチ

ューブの表面欠陥の制御が容易になった。加えて

重要なことは、カーボンナノチューブは、大気下

で容易にコンタミを受け、酵素の電極反応に多大

な影響を及ぼす。実際、合成直後のコンタミを受

けていないカーボンナノチューブ電極と、大気下

に暴露してコンタミを受けたそれとは、電極反応

特性が大きく変わることが示されている 13,14)。 
 本研究課題は、細胞内の活動状態評価のための

酵素固定化ナノセンサ電極の開発を目標とした。

ナノ電極にはカーボンナノチューブを用いるこ

とを想定し、本開発においては、重要な鍵となる

カーボンナノチューブと直接的な電子伝達反応

が可能な酵素固定化法について検討した。 
 
 

図２ 酵素固定化ナノセンサ電極によ

る細胞内活性測定の模式図 

36



２．実験方法 

2.1 カーボンナノチューブ修飾金電極の作製 

 カーボンナノチューブ（ＣＮＴ）を合成する方

法としてアルコールを炭素源として用いた化学

気層成長法を用いた。この方法は取扱いが簡便な

エタノールを用い比較的低温で高純度なＣＮＴ

を合成する方法として最も主流な方法である 15)。 

 金属触媒源の酢酸コバルトおよび酢酸モリブ

デンを金電極にディップコート法で担持し、図３

に示す合成装置を用いてＣＮＴを合成した。金属

触媒修飾金電極を装置内の石英チューブ内に設

置後、水素ガス雰囲気下の加熱で金属触媒の有機

物を除去と還元を行った。その後、炭素源のエタ

ノール蒸気を流入し、エタノールガスが熱分解さ

れ、電極上にＣＮＴが合成された (ＣＮＴ／Ａｕ

電極)（図４参照）。合成されたＣＮＴを電子顕微

鏡で観察すると、直径約 1 nm の単層カーボンナ

ノチューブ（ＳＷＣＮＴ）が数本から数十本お互

いにバンドルした状態のＣＮＴが電極上に合成

された様子が観測できた（図５参照）。また、ラ

マン分光測定結果からは、欠陥の極めて少ない高

品質のＳＷＣＮＴが合成されたことが解った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.2 酵素固定化 SWCNT/Au 電極の作製 

 本実験では、酵素としてラッカーゼ（Ｌａｃ）

を用いた。Ｌａｃは酸素を水まで 4 電子還元し、

還元中間体である活性酸素種を生成しない。

Trametes sp.由来のＬａｃを大和化成から購入し、

陰イオン交換クロマトグラフィにより精製して

用いた。ＳＷＣＮＴ／Ａｕ電極を 5 μM のＬａｃ

/リン酸溶液(pH 5)中に 6 時間浸漬して、両酵素

を吸着固定化した。酵素電極反応についてはサイ

クリックボルタンメトリー(ＣＶ)測定で評価し

た。ＳＷＣＮＴ／Ａu 電極上の全酵素修飾量につ

いては BCA Protein Assay Kit を用いて全タンパ

ク質量を測定し、活性酵素修飾量については電子

メディエータ分子を用いて実際の酸素還元触媒

能を有する酵素量を定量した。 

 

2.3 細胞培養 

 細胞にはMAGI /CCR5細胞を用いた。DMEM 13.48 g、

イーグル MEM アミノ酸ビタミン培地 0.88 g、炭酸

水素ナトリウム 2.0 g、硫酸ストレプトマイシン

明治 0.1 g 、結晶ペニシリン G カリウム 0.01 g

を Milli-Q 水 1.0 リットルに溶解し、メンブレン

孔径 0.22 μm のボトルトップフィルターを用い

て濾過滅菌した。さらにこのDMEMの容量に対し、

非動化・フィルター滅菌済みの血清(FBS)が 10 %

濃度となるよう添加したものを細胞培養液(DMEM 

with 10 % FBS)として使用した。これらの操作は

すべてクリーンベンチ内で行った。24 well plate

図３ CNT 合成装置 

図４ SWCNT の合成前(a)後(b)での金

ワイヤ電極の写真 

図５ 金電極上に合成された

SWCNT の走査型電子顕微鏡写真像 
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の 1 well には 3×104 cell/ml×0.5 ml 播種し、

インキュベーター内(37 ℃、5 ％ CO2条件下)で 5

日間培養した。 

 
2.4 電気化学測定 

 電気化学測定は三極式によるサイクリックボ

ルタンメトリー (CV) 法で行った 。最低 20 分以

上高純度アルゴンによるバブリングを行い、溶存

酸素を除去した。測定時にはセル内に高純度アル

ゴンをフローし、アルゴン雰囲気下で測定した。

培養細胞が測定対象の場合には、アルゴンバブリ

ングは行わなかった。 
 
３．結果と考察 

3.1 SWCNT の電気化学的酸化処理 

 SWCNT 全体に酸化による構造欠陥を導入す

るため、合成した SWCNT/Au 電極に電気化学的

処理を施した。図６にリン酸緩衝液 (pH 7) 中で

の SWCNT/Au および高配向パイロリティックグ

ラファイト（HOPG）電極におけるサイクリック

ボルタモグラムを示す。SWCNT/Au 電極におい

て 1 V 付近に酸化ピークが観察された。一方、 

 
 
HOPG ではこのような酸化ピークは観察されな

かった。この結果より 1 V 付近に観察されたピー

クは CNT 由来の酸化ピークであるとわかった。

カーボンナノチューブはキャップの部分に五員

環を有し、その部分は六員環より構造的に不安定

である。そのため、グラフェン構造を持つ側面の

部分よりも低電位側で酸化が起きると予想され、

1 V 付近に見られた酸化ピークはカーボンンナノ

チューブのキャップ部分の酸化と考えられた。ま

た、1.2 V 付近から立ち上がる酸化電流値の増加

は HOPG 電極でも観測されたためグラフェンの

酸化と考えられた。本研究では、pH 7 のリン酸

緩衝液中で、掃引速度 20 mV/s で 0 V→1.5 V→0 
V (vs. Ag/AgCl（飽和 KCl）) において電位を掃

引し電気化学的酸化処理を行った。電位掃引のサ

イクル数を変化させることで SWCNT の酸化の

程度を制御した。透過型電子顕微鏡（TEM）、ラ

マン分光および XPS 測定により電気化学的処理

を施した CNT の表面状態を評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 電気化学的処理を施した SWCNTのTEM像よ

り SWCNT の側面に凸凹が見られダメージを受

けた様子が観察された。また、電位掃引を 0、5、
10および 20サイクル施したSWCNTのラマン分

光測定結果を図７に示す。ラマン分光法による測

定結果から、1592 cm-1 付近に G-band と呼ばれ

るグラフェン構造由来のピークが観察され、また

1350 cm-1付近にD-bandと呼ばれるCNTの構造

欠陥やアモルファスカーボンに由来するブロー

ドなピークが観察された。CNT の構造欠陥は空

図 ６  0.1 M リ ン 酸 緩 衝 液  (pH 7) 中 で の

SWCNT/Au(0.25 cm2)(a)および HOPG(0.34 cm2) (b)

電極におけるサイクリックボルタモグラム、電位掃

引速度は 20 mV/s 

図７ 電気化学的酸化処理を施した金電極

上の SWCNT のラマンシグナル変化 
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孔、付加原子、stone-Wales 欠陥、5-7 員環対な

どが考えられ、G-band と D-band の強度比 G/D
比から CNT の品質がある程度評価でき、G/D 比

が大きいほどグラフェン構造の質の高い CNT で

あるといえる。そこで電位掃引のサイクル数に対

する G/D 比のプロットを図８に示した。0 サイク

ルから 5 サイクルにかけて急激に G-band が減少

し D-band が増大した。10 および 20 サイクルに

かけては、緩やかに G-band が減少し D-band が

増大した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 電気化学的処理前後で XPS 測定を行い C(1s)
軌道のピーク分解を行うことにより SWCNT 表

面の官能基を評価した。図９に電気化学的処理を

施した SWCNT/Au 電極の XPS 測定結果を示す。

未処理の SWCNT と電気化学的酸化処理を 5、10
および 20 サイクル施した SWCNT において、

284.4 および 285.2 eV に sp2 (Grahene) および

sp3 (-CH2-) 炭素原子由来のピークが観測され、

286.6, 288.0および 289.2 eVにC-O, C=Oおよび

O-C=O のカーボン酸化物由来のピークがそれぞ

れ観測された 16)。また、290.5 eV にπ-π*  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図８ 電気化学的酸化処理を施した

金電極上の SWCNT のラマン測定から

得られた G/D 値の変化 

図１０ SWCNT の電気化学的酸化処理に伴

う XPS 測定結果による表面官能基の増減 

図９ 電気化学的酸化処理前後での SWCNT の C(1s)の XPS 測定結果とピーク解析 
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shake-up 由来のピークが観察された。C-C グル

ープとカーボン酸化物の表面濃度を分析した結

果を図１０に示した。サイクル数が多くなるに従

い C-C グループの割合が減少し、カーボン酸化物

の割合が増加する傾向が得られた。特に C-O 由来

のピークの増大が観測され、未処理の SWCNT に

比べ電気化学的酸化処理を 20 サイクル施した

SWCNT には C-O が約 2.3 倍存在した。 
 以上のことから、電位掃引のサイクル数を変化

させることで SWCNT 表面の酸化の程度を制御

できることが解った。 
 
3.2 ラッカーゼと SWCNT 間の電子移動反応 

 Lac 修飾 SWCNT/Au 電極を用いて CV 測定を

行うと、0.6 V から酸素の触媒還元電流が観測さ

れた（図 11 参照）。特に、25％程度のカーボン酸

化物を有する電極において最も大きな酸素の触

媒還元電流が観測された。この酸素触媒電流値の

違いは酵素修飾量または吸着配向の違いによる

ものであると考えられた。そこで酵素修飾量につ

いて検討したところ、電極上の Lac の全酵素修飾

量は約 3.6×10-9 mol cm-2と電気化学的酸化処理

回数によらず同量であった。また活性酵素修飾量

も約 2.3×10-9 mol cm-2と電気化学的酸化処理回

数に依存せず同量であった。以上のことから、触

媒還元電流の違いは酵素修飾量によるものでは

なく、SWCNT 表面のカーボン酸化物が酵素の吸

着配向に影響を及ぼし、その結果として酸素触媒

電流値に違いが生じたものと考えられた。 
 以上のことから、CNT をナノ電極として用い

る際には、CNT との直接的な電子移動反応を達

成可能な状態に配向固定化された酵素の存在が

重要であり、その適切な酵素配向を達成するため

には、CNT 界面を酸化処理し、カルボキシル基

やカルボニル基といった官能基が 2割程度存在す

る界面が最適であることが明らかとなった。 
 
 
 

3.3 Lac/SWCNT/Au 電極を用いた細胞内酸素測定 

 金電極の先端部分（直径 0.8 mm）に SWCNT
を合成した（SWCNT/Au 電極）。SWCNT/Au 電

極の SWCNT 部分のみを 5μM の Lac 溶液（リ

ン酸溶液、ｐH 5）に 3 時間浸漬することで、

Lac/SWCNT/Au 電極を作製した。 
 Lac/SWCNT/Au 電極の先端を細胞に接触させ

て、Lac が修飾された SWCNT を細胞内に挿入し

た（図１２参照）。SWCNT が細胞に触れること

で、CNT は細胞内に容易に取り込まれること、

さらに細胞内の CNT はその核周辺に集積するこ

とがすでに我々の他の研究結果から明らかにな

っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１１ Lac と SWCNT との直接電子移動反応に基づ

く酸素の触媒還元電流の観測、サイクリックボルタ

モグラムはリン酸溶液（pH 5）中、アルゴン雰囲気

下（波線）および酸素飽和雰囲気下（実線）で測定、

SWCNT に電気化学的酸化処理を施した（5 サイクル）

場合(a)と施さなかった場合(b)の Lac を修飾した

SWCNT/Au 電極、電位掃引速度は 20 mV/s 

図１２ Lac/SWCNT/Au 電極の細胞へのアプローチ 
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 測 定 結 果 を 図 １ ３ に 示 し た 。 細 胞 に

Lac/SWCNT/Au 電極先端が接触した場合とそう

でない場合での測定である。いずれの場合も、Lac
と SWCNT との直接的な電子移動反応に基づく

酸素の触媒還元電流が観測された。詳しく観察す

ると、細胞と接触した電極の場合には、電気二重

層容量が若干減少したことが解った。これは

SWCNT 表面に、細胞分子膜を形成している疎水

的な脂質分子もしくは細胞内のタンパク質の吸

着が起こったことを示すものであり、SWCNT が

細胞内に挿入されていることを示す間接的な証

拠である。また、細胞培地の溶液中には酸素が含

まれているため、細胞と接触していない電極にお

いても Lac による触媒還元電流が観測された。電

極と接触した細胞はその後の培養において、コン

トロール細胞と同様な増殖を示したことから、

SWCNT の侵襲によるダメージは小さいと考え

られた。観測された触媒電流に違いが見られたこ

とから、細胞内での計測に本手法が利用できるこ

とが解った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

４．まとめ 

 金電極上に直接的にＳＷＣＮＴを合成するこ

とで、触媒重金属粒子の影響を受けないナノサイ

ズ電極を作製できた。さらに、ＳＷＣＮＴと 

Ｌａｃとの直接的な電子移動反応を達成するた

めのＳＷＣＮＴ界面のデザインを、ＳＷＣＮＴ表

面の電気化学的酸化処理を施すことにより最適

化した。以上のように最適化した酵素固定化 

ＳＷＣＮＴ電極を用い、細胞ダメージを最小限に

した酵素固定化ナノセンサ電極が開発できた。今

後、金電極サイズを小さくすることで、操作性に

優れたセンサ開発が可能と考えられる。 
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１．はじめに 

微細な先端を有するマイクロピペットは、単一

細胞内への物質注入（インジェクション法）と細

胞膜の電気測定（パッチクランプ法）の２つの目

的に使用される 1)。マイクロピペットは一般にガ

ラス製で非導電体のため、パッチクランプ法の電

極として使用する場合は、中空部に電解質溶液を

充填する必要がある。この場合、インジェクショ

ン機能が使えなくなり、両機能を同時に活用する

ことはできない。マイクロピペットと同サイズの

金属微小管の作製は、現在の加工技術では難しい

ため、本研究では、マイクロピペット外側表面に

金属コーティングした電極を作製し、中空部を確

保する。しかし、このような電極には、周囲の液

体との電気絶縁の課題が付随する。そもそも微細

な針形状に対して均一な絶縁膜を形成すること

は技術的に難しく、加えて、仮に絶縁膜で全体を

覆うことができたとしても、最先端部の絶縁膜を

除去し、電位検出のための金属面を露出させる必

要がある。これらの作製技術を確立することが本

研究の第一の目的である。 

電気絶縁膜としては水素含有アモルファスカ

ーボン（a-C:H）を採用した。その理由は、プラ

ズマ支援化学気相成長法（PECVD 法）によって

針形状にも比較的均一にコーティングできるか

らである 2)。ただし、確実な絶縁のための厚膜化

と、先端膜除去に最適な膜質の探索が必要である

ため、先ずこの課題に取り組んだ。先端部の a-C:H

膜除去については、従来の電気的膜破壊法 3), 4)、

機械的膜破壊法 5)–7)、および化学エッチング 8)–11)

の適用は不可能である。なぜなら、マイクロピペ

ットは微細でガラス製のため、如何なる電気的破

壊や機械的切削でも破損が避けられない。化学エ

ッチングでは、先端の微細なマスキングの困難性

により、最先端部の選択的エッチングは極めて難

しい。そこで著者は、マイクロピペット先端から

のコロナ放電とそれを利用した先端膜の除去法

に着目し研究に取り組んできた。本報では、その

方法と結果について報告する。 

 

２．水素含有アモルファスカーボンのコーティン

グ 

2.1 マイクロピペットへの金属コーティング 

ガラスマイクロピペットをパイレックスガラ

ス管（G-1, Narishige）からピペットプラー（PB-7, 

Narishige）を用いて作製した。ガラス管は事前に

アセトンとアルコールにより超音波洗浄してお

いた。マイクロピペット先鋭部先端の外径は 1 μm、
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内径 0.5 μm、全体の長さ 50 ± 2 mm とした。次に、

電極機能を付加させるため、専用のスパッタ装置

により、マイクロピペット外側表面にニッケルを

厚さ約 50 nm で堆積させた（図 1a）。ニッケルは

ガラスとの密着性が比較的良く、次に堆積させる

a-C:H 膜との相性も良好である。 

 

 
 

図 1 (a) Ni コーティングしたガラスマイクロピペッ

トの SEM 画像。軸方向斜め 45°から撮影。 

(b) a-C:H コーティングした時の SEM 画像。 

 

 

2.2 PECVD 法による a-C:H 膜のコーティング 

PECVD 法はサンプル形状の制限が他の方法、

例えば、スパッタリング、蒸着、アークイオンプ

レーティングより少なく、マイクロピペット電極

に関しても均質な膜が形成できる 2)。真空チャン

バへソースガスとして CH4 を流量 10.0 sccm で送

り圧力 25 Pa とした。チャンバ内には、共に直径

が 90 mm のアノード円板電極とカソード円板電

極を 30 mm の間隔で平行に設置した。カソード円

板電極を RF（13.56 MHz）電源と容量結合させ、

電極間にメタンプラズマを形成し、バイアス電圧

–40 V で維持した。 

カソード円板電極からシース厚さに対応する

10 mm の位置に、12 本の Ni-マイクロピペットを

放射状に並べた。それらはすべて高電圧パルス発

生器（PG-1K10, Pulse Electronic Engineering）と繋

がっており、100 Hz、Duty 10%で–900 V もしくは

–450 V が印加された。堆積時間は 240 min もしく

は 120 min とし、240 min の場合、a-C:H の膜厚は

約 1 μm となった（図 1b）。 

 

2.3 a-C:H 膜の評価 

堆積した a-C:H 膜の特性は、炭素結合状態（sp2 

and sp3）と水素含有率に強く依存するが、これら

はプラズマ強度やパルス電圧といった成膜条件

の変更である程度制御することができる。仮にパ

ルス電圧を印加しない場合、すなわち低バイアス

電圧のプラズマ中にサンプルが置かれた状況で

は、diamond-like よりむしろ polymer-like な膜とな

る 12) 14) 。両者とも電気抵抗率は高いが、

polymer-like a-C:H は相対的に透明、柔軟、そして

pinhole-free という特徴を有する 15)。つまり、今回

のパルス電圧印加により、polymer-like 膜とパルス

時の sp3-rich 且つ less-hydrogen の a-C:H 膜が積層

した構造になっていると推測される。実際、パル

ス 印 加 で 作 製 さ れ た 膜 は パ ル ス な し の

（polymer-like）膜よりも不透明となった。恐らく、

硬度についてもパルス印加した膜の方が大きい

と考えられる。尚、パルスではなく連続的に高電

圧を印加した場合、膜にはクラックや剥離が生じ

た。これは膜成長時の内部ひずみが緩和されない

ためと考えられる。加えて、温度上昇による膜の

変性が顕著となる。 

a-C:H 膜の電気抵抗率は、薄膜抵抗測定法 2)に

よって測定した結果、3.1 × 1012～1.1 × 1014 m (n 

= 9)が得られた。電気絶縁体として十分機能する

膜が形成できたといえる。尚、PECVD における

パルス電圧の違いと抵抗率の有意な関係はなか

った。 

 

３．コロナ放電による先端 a-C:H 膜の除去 

3.1 方法 

図 2 に示すように、a-C:H コーティングされた

マイクロピペット電極を対向円板電極（直径 40 

mm）から 8～13 mm 離れた位置に固定した。この

ようなニードルと平板の位置関係はコロナ放電

において最も典型的な配置で、理論的および実験

的な研究も数多い 16) 18)。マイクロピペット躯幹側

末端の端子部（Ni 面が露出している）を過電流抑

制のための 1 M の抵抗を介して DC 高電圧電源
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（model 248, Keithley）に接続した。電源出力は

0.8 kV から 5.0 s 毎に+10 V ずつステップ状に 3.0 

kV まで上昇させた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 マイクロピペット電極の先端 a-C:H 膜除去の

ための放電システム概略図。 

 

放電電流は電流計（model 617, Keithley）によっ

て記録した（図 2 の記号 pA）。初期の実験では、

500 MHz デジタルオシロスコープを、放電時の電

流パルスを検出するために使用した。電流測定の

ための抵抗値（1 M ）は、オシロの入力最大値（2 

A、100 V）によって決めたが、これはオシロによ

る電流検出値が 1 nA 以上であることを意味する。

作動電圧 90 VのArresterによりサージ電圧から電

流計とオシロを保護した。 

放電デバイスは暗室の中に置かれ、放電時の発

光をデジタル顕微鏡（VH-5500, Keyence）により

撮影した。実験は大気中で行い、気温、気圧、お

よび相対湿度はそれぞれ 17 26 C、 102 117 kPa、

および 42 58%の範囲であった。コロナ放電後の

マイクロピペット電極を scanning electron micro-

scope (SEM)により観察した。 

 

 

 

 

3.2 結果 

図 3 は、電圧上昇に伴うマイクロピペット電極

からの放電電流の時間変化である。図中のプロッ

ト a と b は同一のマイクロピペット電極の結果で

あるが、プロット b は 2 回目すなわち a の後に同

じ実験を行った時の結果である。縦軸の電流は対

数表記である。プロット a では、300 s (1.4 kV)ま

で電流はノイズレベル（~1 pA）以下であった。

尚、電流スパイクの連なりが観察されるが、これ

は電圧のステップ変化時の急激な上昇によるも

のである。1.4～1.5 kV の領域では、不規則な電流

が観察され、徐々に nA レベルまで上昇した。デ

ジタルオシロスコープの測定信号は 1 nA 以下の

不規則な電流パルスの存在を示していた。これら

の電流パルスは、 onset streamers もしくは

burst-pulse streamers と呼ばれる一連の電子なだれ

に相当すると考えられる 17)。1.5 kV では電流は 1 

× 10–7 A に跳ね上がり、続いて安定且つ線形的に 1 

μA に向かって上昇する。この安定状態は

quasi-steady current で特徴づけられるグローコロ

ナモード 16), 17)を示している。図 4 は 1.8 kV 時の

マイクロピペット電極先端のグローコロナの発

光写真である。数 μm サイズの微小なグローコロ

ナが先端部を覆っていることが観察された。今回

の印加電圧の範囲（ 3.0 kV）では、スパークは起

きなかった。 

図 3 のプロット b のプロファイルはプロット a

と大きく異なる。800 V でプロット b の電流はす

でに 1 × 10–11 A を超えている。安定した電流上昇

が 250 s の 1.3 kV 以降に観察され、最終的にはプ

ロット a と同じ値になる。２つのプロファイルの

違いは a-C:H 膜が放電の抵抗として機能し、１回

目の放電実験（プロット a）の最後には先端膜が

消失した状態になっていたことを示唆している。

実際、プロット b の電流プロファイルは a-C:H コ

ーティング前の Ni-マイクロピペットの結果と同

様である。さらに考察すれば、プロット a におけ

る 1.5 kV 付近の電流ジャンプと a-C:H 膜の破壊

は何らかの関係があることが示唆される。 
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図 3 (a) a-C:H コーティングされたマイクロピペッ

ト電極の典型的な放電電流の時間変化。印加電圧は

+10 V/5 s でステップ上昇させた。(b) 同一のマイ

クロピペット電極の２回目の放電結果。 

 

 
 

図 4 マイクロキャピラリ電極先端に発生したグロ

ーコロナによる発光。白点線は電極位置。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 異なる 4 本のマイクロピペット電極の電流変

化と放電停止位置：1840 V (a)、1850 V (b)、 1920 

V (c)、2260 V (d)。 

次に、電流ジャンプが含まれる 1500 Vから 2500 

V の間の数点で 電圧印加を停止し、それぞれの

a-C:H 膜の状態を SEM で観察した。図 5 は停止

電圧がそれぞれ 1840 V (a)、1850 V (b)、1920 V (c)、

および 2260 V (d)の 4 本のマイクロピペット電極

の電流履歴である。図 6 は図 5 に対応したそれら

4 本の SEM 像である。図 6a では、a-C:H 膜は多

少の不規則なパルス放電を経験したと考えられ

るが、大きな損傷は認められない。。一方、安定

状態（~1 μA）への移行直後に停止した図 6b から

は、a-C:H 膜が先端から約 8 μm 除去されたことが

分かる。そして、電圧上昇と共に除去領域は躯幹

部に向かって拡大していく（図 6c・6d）。この境

界の移動はデジタル顕微鏡でリアルタイムに観

察することができた。膜の境界面は非常に平滑で

あり、目立った突出部や窪みは観察されなかった

（図 6e）。最終的には、膜は先端から約 40 μm の

位置まで失われ、境界部も平坦化した（図 6d）。 

電極間隔は、今回設定した範囲においては、開

始電圧に有意な差をもたらさなかった（図 7）。

ここで、開始電圧とは電流が初めて 1.0 × 10–7 A 

に到達した時点の電圧として定義した。図 7 はま

た PECVD の成膜条件にも開始電圧は左右されな

いことを示している。特に、開始電圧と膜厚さ（成

膜時間が 120 min と 240 min）の間に有意な相間が

ないことが示された。a-C:H 膜の構造の違い（パ

ルス電圧–900 V と–450 V）についても、開始電圧

には影響がなかった。また、大気条件も影響を及

ぼさないことを確認した。 
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図 6 電圧印加後のマイクロピペット電極先端の

SEM 画像。(a)－(d)：図 5 の放電停止位置と対応し

ている。(e)：(c)の拡大図。 

 

４．考察 

実験結果は、直流コロナ放電がマイクロピペッ

ト電極先端の a-C:H 膜の除去に有用であることを

示した。現時点で膜除去のメカニズムを厳密に説

明することはできないが、実験結果や文献を手掛

かりに推察することはできる。先ず、SEM 像から、

μA レベルへの電流ジャンプの前、すなわち安定

したコロナモード（グローコロナ）へ移行するま

では、膜は初期状態を保つことが分かる（図 6a・

6b）。別の見方をすれば、burst-pulse streamers は膜

に明確な損傷を与えない（ただし、判別できない

小さなクラックやホールが発生しているかもし

れないが）。最初の膜消失の形態は、帯電した膜

の先端部分が電界中へ blast-off するようなものか

もしれない。それは強い burst-pulse streamer と同

時に生じるとも推測される。 

図 6b よりもさらに小さな除去面積（理想的に

は先端断面のみ）の実現を目指し、開始電圧付近

で放電を停止させることを試みた。しかし、結果

的には図 6b と同様の、すなわち先端から 6–10 μm 

領域の膜除去面積しか得られなかった。初期の膜

制御におけるこのような限界（ある意味では安定

性）は、除去メカニズムに起因した本質的な現象

かもしれない。最も強い電界が形成されている先

端において、膜の一部が即時的且つ断片的に飛び

出すことが想像される。しかし、我々の試行は検

証の一部であり、除去面積をこれ以上小さくでき

る可能性を否定するものではない。より精密な印

加電圧の制御などで実現できる可能性もあり、今

後の課題とする。 

 

 
図 7 a-C:H 成膜条件の異なるマイクロピペット電

極の放電時の電極間隔と開始電圧の関係。 

 

初期除去の後、除去面積は軸方向に拡大し、あ

る距離で収束しているように見える（図 6c・6d）。

この事実には先端からの距離が明らかに関係し

ており、以下の２つの直接的要因があると考えら

れる。一つは電界強度の効果である。帯電した

a-C:H 膜の微細な一部が絶え間なく電界中へ放出

しているとすれば、これは特に凸部で顕著と考え

られ、境界面が平滑化する効果を説明する。平滑

化の進行および先端から離れることで電界効果

が弱まり、膜除去の進行はある時点で停止する。

もう一つは熱の効果である。a-C:H 膜は熱酸化に

よって変性することが知られる 19) 22)。膜質にも因

るが、大気中で初期変性は 500 K 程度から観察さ

れ、約 670 K では著しく変化することが報告され

ている 15)。C–H 振動スペクトルが 873 K までの
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加熱でほとんど消失したという報告もある 20)。

Haasz et al.21)は、473 K の酸素暴露条件で, poly-

mer-like a-C:D 膜（Dは重水素）からCとDがD2O、

CO2、および CO ガスの形態で放出されることを

報告している。Maruyama et al.の研究 22)では、

polymer-like a-C:D 膜が大気中で 500 K 以上で加熱

された場合、膜厚と C と D の面密度が減少するこ

とが示され、さらに C と D の初期原子損失率がイ

オンビーム分析により求められた。一般に、熱酸

化による a-C:H 膜の変性は収縮を伴い、結果とし

て膜の皺、クラック、剥離などが観察される。た

だし、これらの現象は有限サイズの平基板で観察

されたものである。一方、本研究では円筒形状の

（円周方向に境界を有しない）膜である故に、仮

に変性が生じても、皺、クラック、剥離などが現

れ難いのかもしれない。加えて、エッジ部の膜厚

の減少は熱酸化の特徴と一致しているため、熱酸

化の効果を考察すべきである。 

熱酸化に関しては、温度が鍵となる。温度上昇

の要因として考えられるのは、放電電流によるジ

ュール熱とプラズマからの熱伝導である。そこで、

ジュール熱による上昇温度 T を推定してみる。

長さ 1 μm、厚さ 50 nm、直径の 1 μm、抵抗率 6.9 × 

10 4 m (bulk の値)の円筒形のニッケル層を電流

が 1 μA で流れた時、ニッケル層全体の発熱量は

4.4 × 10 9 W と計算される。熱平衡を仮定すれば、

発熱量は大気中への放熱量（Ah T）と等しくなる。

ここで、A は表面積、h は熱伝達率である。A = 3.9 

μm2（円筒の側面と上端面）と h = 5.0 W/(m2 K)を

用いると、 T = 220 K が得られた。ここで注意す

べきは、選択された物性値の関係上、温度は低く

見積もられた可能性があることである。例えば、

薄膜のニッケルの抵抗率は、今回の bulk の値より

も高いはずである。いずれにしても、ジュール熱

によって先端温度が数百 K になる可能性が示さ

れた。他方、プラズマ自体の温度を予測するのは

容易ではない。Stoffels et al.18)は、数種類のガス雰

囲気での金属針先端のグローコロナ（ただし、本

研究より相当大きい sub-mm サイズ）の発光スペ

クトルを分析し、回転温度は高くても数百 K、電

子温度は 0.2 0.3 eV であることを提示した。さら

に、プラズマの実温度が熱バランスの結果として

低い（触れられるほど）ことを示した。この報告

を踏まえると、我々の場合でも、プラズマ温度は

予想以上に低いのかもしれない。しかし、先端の

温度上昇にいくらかは寄与しているのは疑いの

余地はなく、温度上昇は複合的要因による結果と

考えるべきであろう。 

コロナ放電プロセスは印加電圧の極性に依存

する。負コロナであれば、初期の放電は burst pulse

ではなく Trichel pulse である 16), 17)。本実験では（示

さなかったが）、正と負の放電で、電圧電流プロ

ファイルや膜除去に関して差はみられなかった。

この事実は上述した膜除去のメカニズムと矛盾

してはいない。つまり、帯電膜の電界中への脱離、

そして熱酸化は負の放電でも同様に起きうる現

象である。 

開始電圧は電極間隔、膜厚、そして湿度などの

外界条件に影響されるという予想に反し、本実験

の範囲においては、有意なデータが得られなかっ

た。膜厚差は開始電圧に影響を与えるほどの大き

さではなかったのかもしれないし、膜の初期除去

のメカニズムが様々なパラメータの差を打ち消

すぐらい閾値が安定しているのかもしれない。む

しろ、測定データは開始電圧がマイクロピペット

電極間で差があることを示したが、これは各々の

形状や表面状態の差に起因すると考えられる。た

だし、開始電圧の差は深刻な問題ではない。電極

間で電圧電流プロファイルは類似しており、μA

への電流ジャンプは必ず起こるため、グローコロ

ナへの移行のタイミングを実際上見逃すことは

ない。マイクロピペット電極を簡便且つ確実に作

製する上で、この点は非常に有益である。尚、こ

の方法はマイクロピペット電極に限らず他の針

型電極でも有用であることは明らかである。先端

径もしくは曲率が多少異なったとしても、開始電

圧が観察されグローコロナが発生すると期待で

きる。 
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５．まとめ 

細胞内イオン濃度の変化や膜受容時の細胞の

電位変化を調べるためには、インジェクションと

電位計測を同時に行えるデバイスが求められて

おり、本研究では、両機能を有するマイクロピペ

ット電極の作製に取り組んだ。マイクロピペット

電極は、ガラスマイクロピペットにニッケル、続

いて電気絶縁膜としての a-C:H をコーティングす

ることで作製される。しかし、作製過程において

最大の課題は、電気絶縁膜の先端部での局所的除

去である。これは、電極すなわち金属面を露出さ

せる目的とインジェクション用の先端穴を確保

する目的である。本研究では、コロナ放電を利用

した a-C:H 膜除去法を提案し、その有効性を調査

した。大気中で、a-C:H 膜がコーティングされた

マイクロピペット電極に直流電圧を印加し、その

電圧を徐々に上げていくと、安定したグローコロ

ナモードに移行する。その際、1.5–2.0 kV におい

て μA レベルへの電流ジャンプが観察され、同時

に膜が除去された。除去される領域は先端から

6–10 μm と毎回安定した数値が得られたが、実際

の測定で許容される電極露出面積であるかは、細

胞計測と併せて今後調べていく必要がある。 
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１. はじめに 

急速な視聴覚関連技術の展開と汎用化に伴い、

携帯デバイスによる一人称視点映像や 3D 映像に

代表される様に高臨場感を求めた映像にふれる

機会が多くなった。しかも、その様な映像は映像

制作のプロでなくとも比較的簡単に撮影できる。

さらに、今や制作した映像を誰でもインターネッ

トで幅広く提示できるパーソナル・メディアの時

代である。しかし、高臨場感映像がもたらす視聴

効果の生体への影響が懸念され、様々な方面から

生体影響が調べられている。この 10 年、映像に

関する問題は、手振れのひどい映像を視聴した際

に、めまいや吐き気などが引き起こされたとの報

道が散見され、産業技術総合研究所では「映像の

生体安全性評価法の標準化」の研究が進んだ[1]。

海外でも関連研究が盛んになり、移動体での運動

酔い（Motion Sickness）との類似性を手がかりに

映像酔い（VIMS : Visually Induced Motion Sick-

ness）の原因解明、映像酔い評価の定量化の研究

報告[2]、さらに、映像酔い評価に使われた自律神

経系調整の観点から映像酔い防止策の報告があ

った[3]。  

映像酔いの発現メカニズムに関しては運動酔

いに関連した論文が多く[4,5]、運動酔い（乗り物酔

い）は passive 動作での注視や姿勢の不安定が原

因であり、注視の安定化と前庭系の感度を抑える

慣れの訓練が効果的とある[6]。Cybersickness とも

称される VIMS では、視覚系と体性感覚系で実際

の情報（real）と過去の経験から予期される情報

(virtual)との不一致によって引き起こされるとい

う説があるが十分ではない。VIMS 評価の定量化

では心理的評価が先行した。これは、シミュレー

タ酔いや遊園地のジェットコースターでの乗り

物酔いアンケート評価[7]が一般に受け入れられて

研究が進んだ事による。 近、VIMS に対する懸

念の広まりから、生体信号を計測して VIMS を評

価しようとする研究が報告される様になった[8, 9]。

これは自律神経系の振る舞いから VIMS を評価し

ようとするアプローチである。自律神経系の評価

法は幾つかあるが、R-R 間隔（RRI）時系列の変

動（心拍変動：HRV）の周波数パワーから求める

研究が多い。HRV には、呼吸に同期した約 0.3Hz

を中心にした呼吸性成分（HF 成分）と血圧調整

に関わる Mayer 波関連の約 0.1Hz の成分（LF 成

分）が顕著に含まれる[10]。ここで、HF 成分は副

交感神経系を、LF 成分は交感神経系と副交感神経
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系の両方を反映し、LF/HF は交感神経系指標の代

表として多くの応用が報告されている。VIMS 評

価でも映像酔いの被験者群において LF/HF が増

加したとの報告がある[11]。しかし、心拍変動は呼

吸による影響を非常に大きく受けるとの報告が

あり[12]、呼吸を考慮した自律神経系の評価が必要

である。  

ここでは、実験環境におけるストレスを排除し、

呼吸周期変動を考慮した自律神経系の評価手法

を提案する。さらに、運動酔いで指摘があった注

視や姿勢の不安定との関係を報告する。 

 

２. 方 法 

2.1 一人称視点映像 

映像酔いを引き起こすとされる検証済みの映

像（自然を背景とした荒野をマウンテンバイクで

下る 2 分間のブレの強い一人称視点映像[13]）で呼

吸の影響を探った。さらに、 近の携帯デバイス

（iPod Nano 5G）を頭部に付けて、自転車走行時

のブレのある一人称視点映像を撮影し、その 2 分

間の映像を用いた。視聴環境は約 25m2 の個室で

あり、プロジェクター投影時の椅子と 70 インチ

スクリーンとの距離は 1.7m、映像の解像度は 720

×480 ピクセル、フレームレートは 30 フレーム/

秒である。  

 

2.2 生体情報計測 

映像視聴時の視聴覚以外を原因とする生理的

生体影響を抑えるため、座位でビデオ視聴した際

の生体信号を計測した。具体的には、胸部双極誘

導で心電図、肺呼吸トランデューサを介して呼吸

波形をバイオアンプ（100C シリーズ、BIOPAC 

Systems）にて計測し、BIOPAC（MP-150、BIOPAC 

Systems）の LAN 接続機能を経由することで、被

験者にストレスを与えない環境で生体信号をモ

ニターしながら、サンプリング周波数 1000Hz で

ノートブック PC（CF-W4，Panasonic）に計測デ

ータを収集した。さらに、生理的・運動学的生体

影響を探るため、携帯デバイスによる映像を座位

や立位で視聴した際の心電図、呼吸波形、左腓腹

筋筋電図、左前頚骨筋筋電図、重心位置を計測し

た。表面筋電図及び姿勢動揺（センサ貼付部位の

動揺）の同時計測にはワイヤレスセンサ（Trigno 

Wireless，Delsys）を使用し、重心位置の計測には

フォースプレート（Wii Balance Board，Nintendo）

を使用した。計測データは、BIOPACK の I/O モジ

ュール（UIM100C，BIOPAC）を経由して PC に記

録した。なお、心理的評価にはシミュレータ酔い

評価で標準的なアンケート（SSQ：Simulator 

Sickness Questionnaire）[7]を用いた。 

（1） 呼吸統制実験 

映像負荷なしの状態で、5 分間の安静後、3 分

間の 0.25Hz（呼吸周期 4 秒）呼吸統制、3 分間の

安静、3 分間の 0.125Hz（呼吸周期 8 秒）呼吸統制、

後に 1 分間の安静からなる計 15 分間の呼吸統

制実験を行った。被験者は男性 4 名（23.7±1.0 歳）

である。 

（2） 映像視聴実験 

バイク搭乗体感映像（BE: biking experience）に

よる生体影響は数分から数 10 分の時間が掛かる

ため、2 分間の映像を繰返し 5 回提示し、計 10 分

間の映像とした。座位にて、この 10 分間の映像

視聴中と視聴前後の 5 分間の安静時で生体情報を

計測し、視聴前後の安静時で SSQ 調査を行った

（図 1）。なお、被験者は 17 名（22.7±2.5 歳）、

映像の内容に関する事前の告知はしなかった。 

 

 

 

図 1 映像視聴実験の実験シーケンス 
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（3） 撮影者による映像視聴実験 

撮影者（21 歳）を被験者とし、座位と立位で自

ら撮影した携帯デバイス映像（MD: mobile de-
vice）を視聴してもらった。なお、被験者には運

動習慣はない。実験シーケンスは体感ビデオ視聴

実験と同様（図 1）である。さらに、視聴実験経

験のない被験者１名と視聴実験の経験はあるが

この映像を初めて見る被験者 3名にも実験に参加

してもらい、合計 5 名の男性（23.7±1.0 歳）で

生体影響を生理的・運動学的側面から計測・評価

した。  
 

2.3 映像酔いの評価 

（1） 生理的応答 

自律神経系指標を推定するため、不等間隔とな

る RRI 時系列に 3 次スプライン補間を施して等間

隔時系列とした後、映像のフレームレートである

30Hz でリサンプリングした。その上で、等間隔

RRI 時系列に対し連続 Wavelet 変換でパワースペ

クトル推定し、オーバーラップなしの区間長 30

サンプル（１秒）毎に HF 帯域（0.15～0.45Hz）

と LF 帯域（0.05～0.15Hz）でのパワー成分（HF，

LF）の時系列を求めた（図２）。一方、呼吸周期

が長くなり RRI 時系列の LF 帯域内に含まれた場

合に LF が増加するとの報告がある[12]。そこで、

LF/HF に含まれる呼吸の影響を抑えるために、呼

吸波形のパワースペクトル RESP を求め、RESP 

が 大となるピーク周波数 fresp 周辺の帯域 

（fresp±0.05Hz）をタスク毎に追跡した。この fresp

周辺の帯域で RRI 時系列の HF 帯域を修正し、修

正 HF 帯域での RRI 時系列のパワーの平均値から

修正 LF/HF を求めた。加えて、時間領域の評価値

として RRI の標準偏差（SDNN：Standard Deviation 

of the NN Intervals）と隣接した RRI の差の二乗平

均平方根（RMSSD：Root Mean Square Successive 

Differences）を算出した。なお、これらの指標は

タスク（120sec）毎（図１）に推定した。 

（2） 心理的応答 

数 10 分の映像視聴前後で、映像酔いの症状（吐

き気や不快感）と関連があると考えられる SSQ の

Nausea スコア Ns から映像視聴前後の差分値

（ presposts NNN ,,: －⊿ ）を求め、⊿N≧25 の被験

者を“酔い群”、⊿N＜25 の被験者を“非酔い群”と

して群分けした。 
 

３. 結 果 

3.1 呼吸統制実験 

呼吸統制に伴う呼吸波形のパワースペクトル

RESP 及び RRI 時系列のパワースペクトルから求

めた時間周波数構造は類似していた。図 2 は被験

者１名の例である。 そこで、RESP と RRI 時系列

のパワースペクトルにおいて HF 帯域と LF 帯域

の成分及び LF/HF の時系列の類似の程度を相関

係数で調べたところ、HF 成分で（0.18±0.20）、

LF 成分で（0.79±0.12）、LF/HF で（0.74±0.12）

であった。その結果、LF 成分、LF/HF に比べ、 HF

成分はほとんど類似しなかった。 

図 3 は各呼吸周期の 180 秒間及び安静時の 180

秒間（図 2：480～660 秒）における HF，LF，LF/HF，

LF/HFresp の全被験者から求めた平均±SD である。

その結果、LF と LF/HF は、安静に比べて呼吸周

期 4 秒で低く、呼吸周期 8 秒で高い値を示した。

一方で、HF と LF/HFresp は呼吸周期が変化しても

ほぼ一定の値を示した。  
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図 3 各呼吸周期での HF，LF，LF/HF，LF/HFresp 

 

3.2 映像視聴実験 

被験者 17 名を酔い群 8 名、非酔い群 9 名に分

類し、映像視聴中の各タスクで LF/HF、修正 LF/HF，

RMSSD 及び SDNN の平均値を求めた（図 4）。

酔い群と非酔い群においてタスク間で 1 要因分散

分析を行い有意差が見られたので、多重比較

（Turkey 法）を行った。なお、有意水準 1%で有

意差ありとした。その結果、LF/HF では酔い群、

非酔い群ともにタスク間の変化は見られなかっ

た。一方、修正 LF/HF を用いた場合、酔い群の

T1 と T4 で有為な増加が見られたが、非酔い群で

は変化が見られなかった。RMSSD では酔い群と

非酔い群ともタスク間の変化は見られなかった。

一方、SDNN では酔い群の T1・T2 と T4 のタスク

間で有意な増加が見られたが、非酔い群のタスク

間の変化は見られなかった。 

 
 
 
 
 
 
 

              
 

 
 

図 2 呼吸統制での HF 成分，LF 成分，LF/HF の時間推移 
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図 4 酔い群と非酔い群でのタスク毎の映像酔いの評価値の推移 

 
 

バイク搭乗体感映像と携帯デバイス映像の pan

方向の動きベクトル（動きベクトルの推定法は文

献[13]を参照）それぞれを図 5、図 6 に示す。バイ

ク搭乗体感映像では（0.3〜2.0Hz）の周波数帯域

が顕著であったのに対し、携帯デバイス映像では

（0.5〜1.0Hz）の周波数帯域が顕著であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 5 バイク搭乗体験映像の pan 方向の動きベクトル 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 携帯デバイス映像の pan 方向の動きベクトル 
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全被験者の⊿N のスコアを図 7 に示す。その結

果、バイク搭乗体感映像（BE）では、5 名中 2 名

が酔い群に分類されたのに対し、携帯デバイス映

像（MD）では、座位と立位での視聴で 5 名中 3

名が酔い群に分類された。また、被験者全体の平

均値では、バイク搭乗感映像よりも携帯デバイス

映像での⊿N のスコアが低く、座位での視聴より

も立位での視聴での⊿N のスコアが低かった。 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

(a) 被験者毎              (b) 映像毎の平均値 

図 7 各映像の⊿Nスコア 

 

携帯デバイス映像で、酔い群と非酔い群の各 1

名の左右方向の重心位置（COP：Center Of Pres-

sure）の時間変化と時間周波数構造をそれぞれ図 8、

図 9 に示す。その結果、酔いを起こした被験者で

は、0.2Hz を中心とした成分が多く見られたのに

対し、酔いを起こさなかった被験者では 0～0.1Hz

の成分が多く見られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (a) 酔い群の被験者          (b) 非酔い群の被験者  

図 8 左右方向の重心位置の時間変化 

 

 

 

 

 

 

 

  (a) 酔い群の被験者           (b) 非酔い群の被験者 

図 9 左右方向の重心位置の時間周波数構造 
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 5

被験者を酔い群の 1 名として、T4（図８(a)）に

おける重心位置と筋電図を図 10 に示す。その結

果、腓腹筋が活動した際に重心位置が左から右に

移動する傾向が見られた。一方で、前頚骨筋の活

動と重心位置との関係は見られなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 10 重心位置と筋電図の時間変化 
 

４. 考 察 

安静時の副交感神経活動による変調は HRV の

HF 成分に現れ、HF 成分の増加は副交感神経活動

の顕著化を意味した。しかし、運動によって呼吸

周期変動の帯域は変化する。呼吸統制実験による

と、呼吸が HRV に大きく影響を与えていること

がわかる。ここで、HRV の HF 成分が副交感神経

活動を反映するとされる。しかし、これは呼吸に

よる影響が HF 帯域内に含まれる場合であり、呼

吸統制や運動を行った場合、呼吸の影響は HF 成

分ではなく他の帯域に現れる。 

0.125Hz で呼吸統制を行った際に（3.1）、LF 帯

域内にゆっくりとした呼吸周期が含まれること

により、LF/HF が増加した（図 3）。運動後の回復

を HRV から評価するには周波数帯域を限定した

HF 成分に比べ帯域を限定しない RRI の分散など

が自律神経活動を反映しているとの報告がある

[14]。そこで、呼吸波形のパワースペクトルから求

めたピーク周波数 fresp 帯域を追跡し、呼吸によ

る影響を考慮した修正 LF/HF を提案した。その結

果、強制的な呼吸による影響としての LF/HF の増

加が修正 LF/HF で見られなくなった（図 4）。な

お、LF/HF と修正 LF/HF の差は、呼吸周期変動が

HF 帯域内に含まれる 0.25Hz の呼吸統制下に比べ、

安静時や 0.125Hz の場合に大きかった。この様に

呼吸の周波数が LF 帯域内に含まれる場合は、呼

吸の影響を非常に大きく受けるため、呼吸を考慮

した評価を行わなければならない。 

これを踏まえて、映像視聴実験では呼吸統制を

行わずに自然呼吸とし、修正 LF/HF を用いて映像

酔いの評価を行った。また、 LAN 接続ユニット

を使用して実験ストレスの軽減を図った。その結

果、 LF/HF は映像酔いの有無に関係なく増加し

たのに対し、修正 LF/HF は映像酔い群のみで有意

に増加した。SSQ の結果とも一致することから、

修正 LF/HF は映像酔いを評価する有効な手法で

あると考える。 

運動後の副交感神経亢進の効果が示唆されて

いる[14]ことから、呼吸周期変動に大きく影響する

のは運動であろう。しかも、視聴前での事前運動

が映像酔い防止に効果があったとの報告がある[3]。

ここで、事前運動の効果は運動時の交感神経亢進

後に呼吸を落ちつかせる副交感神経亢進への切

り替わりを促す効果ではないだろうか。また、注

視実験で注視しているほど頭を動かし注視と姿

勢が不安定だと酔いの症状が出るが[6]慣れること
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で酔いを回避できたとある[15]。そこで、映像酔い

における事前運動と慣れとの関係を解明するた

め、立位で交感神経亢進とした上で映像酔いスコ

アの高い被験者の頭部動揺を調べた。視聴実験に

おける映像以外の環境ストレスをコントロール

したが、映像酔い防止策に役立つポイントが見つ

かる様な結果には至らなかった。しかし、身体動

揺は運動酔いの原因とも考えられており、被験者

の日常習慣及び映像酔いのある映像の特徴（映像

酔いが発生し易い映像はブレがあり、そのブレを

バイク搭乗体感映像で動きベクトルの周波数で

調べると（0.3〜2.5Hz）の周波数帯域であった[13]）。

また、運動酔いでの頭部動揺との関係[6]から映像

酔いを評価するには、神経筋活動と姿勢動揺の同

時計測可能なワイヤレスセンサの適正な貼付位

置の更なる検討が必要である。それによって、適

正な酔い防止策の提案をすることが今後の課題

である。 

 

５. まとめ 

呼吸による自律神経系への影響を評価するた

めに異なる周波数での呼吸統制実験を行った。そ

の結果、呼吸の変動周波数が低い場合において、 
LF 帯域への呼吸の影響を確認した。また、自然

呼吸下において呼吸による影響を除去するため

に、呼吸を考慮した手法を提案した。修正 LF/HF

とRRIの時間領域の評価指標を用いて映像酔いの

評価を行った結果、映像酔いの被験者群に明らか

な変化が見られた。また、映像酔いの防止策を映

像酔いの原因とされる身体動揺から調べたとこ

ろ、関連はありそうであるがさらなる調査が必要

であった。今後、携帯デバイスによる一人称視点

映像を含む高臨場感映像が多くなってきている

ことから、高臨場感映像の生体影響を視聴覚だけ

でなく身体性の評価とあわせた研究が必要と考

える。 
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１． はじめに 

屈折率センサは、分析化学、バイオ技術、環境

分析などの幅広い分野において重要な役割を果

たす。バイオ技術分野としては、医療診断、医薬

品開発、食品分析などの分野での応用が期待でき

る。また、生体の血中や体液中に存在するグルコ

ース等の物質濃度等を測定するためにも、屈折率

の高精度計測が有望である。これまで、様々な方

式の屈折率センサが提案され、実用化もされてい

る。今後、臨床現場など現場での計測用途への幅

広い普及のためには、高精度化もさることながら、

センサの小型化、低価格化、測定の迅速・簡便化

が必須である。 

このような屈折率計測として、光波を用いた方

式が有望である。これまで、屈折率センサとして、

表面プラズモン共鳴（ SPR; Surface Plasmon 

Resonance）を用いた方法 1)～3)、ファブリ・ペロー

干渉計を用いた方法 4)、フォトニック結晶の共振

波長変化を用いた方法 5)、光ファイバを用いた方

法 6)～8)などが報告されている。ファブリ・ペロー

干渉計を用いたものは、干渉計内に充填した液体

を通過する光波の位相を測定する。干渉長を十分

長くすることにより、高分解能を得ることが出来

るが、位相情報は 2 rad 周期で折り返されるため、

屈折率の絶対値を見積もることが困難であった。

光ファイバを用いたものは、SPR に基づくファイ

バ型バイオセンサ、長周期グレーティングを用い

たものなどが報告されており、光伝送路自身をセ

ンシングに用い、光源・検出系を分離できる。し

かしながら、これらのファイバ型センサは、大型

な光学系を持つ卓上のセンサに比べ測定感度が

落ちることが課題であった。SPR センサや、フォ

トニック結晶の共振波長変化を用いたものは、非

常に少量の試料で測定可能である。しかし、これ

らの方式の多くは、吸収波長や共振波長を測定す

るものであり、反射光や透過光のスペクトル強度

分布を高精度に測定することが必須である。この

ように、センサ本体の外部に光スペクトラムアナ

ライザ等の大掛かりな測定系が必要であり、外部

測定系の精度に屈折率測定精度が大きく左右さ

れる。この外部測定系の制限により、原理的には

高分解能が期待できる方式もあるものの、実際に

10-6 オーダ程度の高屈折率分解能を実現すること

は困難であった。また、光ファイバを用いた方式

以外では、主に光波の入力・出力に空間光学系を

用いており、小型にすることが困難であった。更

に、高分解能な特性を得ようとすると、屈折率測

定範囲が狭くなってしまう問題があった。 
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本研究では、高精度、広い屈折率測定範囲、大

掛かりな外部測定系が不要、リアルタイム計測可

能、という特徴を併せ持つ、石英系ガラス平面光

波回路 9)を用いた on-chip 生体計測用屈折率セン

サの実用化を目的とした技術開発を行う。第 2 章

では、屈折率精密計測のための新たな光学系コン

セプトの一つ目として、反射型屈折率センサの検

討結果を述べる。第 3 章では、反射型屈折率セン

サの原理検討として、位相測定原理実験の結果を

述べる。第 4 章では、新たな光学系コンセプトの

二つ目として、透過型屈折率センサの検討結果を

述べる。第 5 章では、測定対象液体を充填するた

めの溝構造の最適化設計の検討結果を述べる。 

 

２. 反射型屈折率センサ 

2.1 原理 

図 1 に、本研究で提案する反射型屈折率センサ

の構成を示す。本構成では、屈折角変化による粗

測定と位相変化による精細測定の組み合わせに

より、屈折率の絶対値を高精度に測定するもので

ある。 
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図 1 反射型屈折率センサのコンセプト 

 

屈折率絶対値は、楔状のセルに液体試料を充填

し、試料を透過した光波の屈折角を測定すること

により広い屈折率範囲において測定できる。しか

し、この方法を単体で用いた場合、センサを小型

化しようとすると、高精度な特性の実現が難しい。

一方で、光波干渉計を用いて、試料を通過する光

波の位相変化（光路長変化）を測定することによ

り、高分解能な屈折率測定が可能となる。しかし、

この方法では、広い屈折率測定範囲での屈折率絶

対値の判定が困難である。 

提案する構成は、これらの利点を組み合わせる

ことにより、小型かつ広い屈折率測定範囲におい

て屈折率絶対値を高精度測定するものである。す

なわち、楔状の試料充填セルを用いて、屈折角の

変化と、試料充填セル通過による位相変化を同時

にもたらす。 

試料セル、レンズ及びハーフミラーからなる測

定パス、ならびに参照パスからなるマイケルソン

干渉計の構成とする。レーザからの光は、カプラ

により分岐される。分岐された一方の光は、測定

パスを通過し、ハーフミラーで一部を反射後、再

び測定パスを通過する。もう一方の光は、シング

ルモード導波路からなる参照パスを伝播後、ミラ

ーで反射され、再び参照パスを通過する。測定パ

スと参照パスを通過した光の干渉により、試料充

填セルでの光波の位相変化をフォトダイオード
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(PD)の受光強度変化として測定する。 

屈折角の変化は、試料充填セル透過後にレンズ

を用いて集光し、ハーフミラーを透過した光波の

集光位置を、電荷結合素子(CCD)または PD を並

べたリニアイメージセンサにより測定し、屈折角

の変化に比例した位置変化として測定する。イメ

ージセンサの各要素での受光強度と PD 受光強度

の測定結果を解析することで、楔形溝に充填した

液体の屈折率絶対値を高精度に測定することが

可能となる。 

本構成では、イメージセンサと PD の受光強度

を直接パーソナルコンピュータ（PC）等で解析処

理することにより、高精度な光スペクトラムアナ

ライザなどを用いた大掛かりな測定装置を外部

に用いる必要が無く、簡便な系で測定が可能とな

る。また、イメージセンサ及び PD における受光

強度情報を用いて瞬時に屈折率を測定できるた

め、リアルタイムな計測が出来る。 

 

2.2 平面光波回路設計 

図 1 で示したような光波干渉計には、これまで

に空間光学系を利用した構成が広く用いられて

いる。このような構成では、高性能の個別部品を

用いることにより高精度の干渉計を実現し易い

が、各構成部品が高価となり、また、定盤上に組

み立てるため巨大となってしまう。また、光学系

の光路が長くなってしまうため、温度変化や振動

等の外乱に弱い問題がある。そこで、このような

計測装置に用いられる光学系としては、高精度な

まま小型化することが望まれる。 

高機能な光学系を小型化する方法として、Si 基

板やガラス基板上に石英系ガラス光導波路を形

成した、平面光波回路（PLC; Planar lightwave 

circuit）9) が期待できる。平面光波回路は、光通

信用途に既に広く用いられており、様々な機能を

持つ光エレメントを一括形成可能、光部品点数の

減少により信頼性が向上、平面的な構成を基礎と

した他の光回路や部品と集積化が容易、などの利

点がある。そこで本研究では、二番目のコンセプ

トとして、屈折率センサ本体の光学系として平面

光波回路を利用した on-chip で屈折率計測が可能

な光学系構成を提案する。 

図 2 に平面光波回路を利用した反射型屈折率セ

ンサの例を示す。測定パスは、レンズとして動作

するスラブ導波路及びアレイ導波路回折格子

（AWG; Arrayed waveguide grating）により構成さ

れる。スラブ導波路の途中に、測定対象の液体を

充填するための楔形溝を形成する。楔形溝の容量

は非常に小さい（数百 nl 程度）ため、微量の液体

の屈折率測定が可能となる。 

 

Arrayed waveguide grating

Slab waveguides

Half mirror

Mirror

Linear image sensor

Laser

PD

→ Wedge-shaped 
trench

Coupler

Substrate  

図 2 平面光波回路を利用した反射型屈折率センサ 
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2.3 位相計測方法 

屈折率を高精度に測定するためには、測定パス

と参照パスの位相差を高精度に測定する必要が

ある。図 3 に、位相測定精度を向上した反射型屈

折率センサの構成を示す。本構成では、90 度ハイ

ブリッド回路を利用している。90 度ハイブリッド

回路の２出力からの光パワーは、位相変化により

90 度シフトして出力される。本構成では、これら

の２出力からの光パワーを、二つの PD で受光す

る。このため、図 2 のような PD をひとつのみ用

いた構成に比べ、より高精度に位相を測定するこ

とができる。本構成による反射型屈折率センサの

設計パラメータ例を表 1 に示す。本方法によると、

二つの PD の光パワーから求められた位相の分解

能は 1 度以下とすることが可能であり、本設計パ

ラメータでの屈折率分解能は 1×10-6 と見積もら

れる。また、屈折率測定範囲は 1.0 から 2.0 と見

積もることができる。 

 

Arrayed waveguide grating

Slab waveguides

Half mirror

Mirror

Linear image sensor

Laser

PD1

PD2

→

Wedge-shaped 
trench

90o hybrid Substrate  

図 3 90 度ハイブリッド回路を用いた構成 

 

表 1 反射型屈折率センサ設計パラメータ 

出力スラブ導波路焦点距離 50 mm 

楔型溝の開き角度 30o 

イメージセンサの素子間隔 15 m 

イメージセンサの素子数 1400 

 

もうひとつのアプローチとして、ヘテロダイン

光波干渉計の応用が有望である。図 4 にヘテロダ

イン光波干渉計を利用した反射型屈折率センサ

の構成を示す。ヘテロダイン方式の光源として、

2 周波レーザを用いる。直交する 2 つの異なる周

波数を持つ偏波は、偏波ビームスプリッタ（PBS; 

Polarization beam splitter）により測定パスと参照パ

スに分岐される。ここで用いられる導波路型 PBS

には、いくつかの方式が提案されている 10)～12)。

測定パスと参照パスを通過した光波は、PBS によ

り再び合波され、これらの光波のビート信号を

PD1 で検出する。PD2 で検出されたビート信号と

の位相比較を行うことにより、測定パスの位相を

高精度に行うことができる。 
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図 4 ヘテロダイン干渉計を用いた構成 

 

３． 反射型屈折率センサの位相測定原理実験 

本章では、第 2.3 節で述べた反射型屈折率セン

サの位相測定に使用される光学系の検討結果を

述べる。 

反射型屈折率センサの位相測定のための原理

検討を行うため、バルク光学部品と微動ステージ

を組み合わせた原理確認用測定系を試作し、原理

検証実験を行った。図 5 に、実験で用いた光学系

を示す。本光学系では、90 度ハイブリッド回路を

用いる代わりに、直交する偏波間の位相を 90 度

シフトさせることにより、90 度位相シフトを実現

する。この光学系では、直交する２偏波を、それ

ぞれ微動ステージを経由する測定アームと参照

アームに分岐・伝播させ、偏光子を通過させるこ

とにより信号光と参照光を干渉させた後、PD で

干渉光の光強度を測定する。このとき、一方の偏

光子の手前に /4 波長板を挿入することで、一方

の参照光の位相を 90 度ずらし、90 度ハイブリッ

ド回路と同様の効果を得る。光源としては、波長

632.8 nm の He-Ne レーザを用いた。本測定系によ

り、微動ステージの変位を、周波数カウンタによ

り測定した光強度のフリンジ数から求めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

(a) 光学系の構成            (b) 光学系の概観写真 

図 5 実験に用いた光学系 

偏光ビーム
スプリッタコーナープリズム
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偏光子
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/4板

ビームスプリッタ

偏光子

周波数カウンタPC

PD2

微動ステージ
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図 6 に、光学系を用いて測定した微動ステージ

の変位の測定結果を示す。横軸は、微動ステージ

に取り付けたバーニアスケールによる変位測定

値としている。光学系による測定結果とバーニア

スケールによる測定結果はほぼ一致し、今回検討

した 90 度位相シフトを用いた光学系の効果を実

証できたと考える。光学系での測定値とスケール

での測定値の差は平均値 0.12 mm、標準偏差 0.06 

mm であり、主にバーニアスケール読み取り時の

誤差によるものと考えられる。 

本実験では、光強度のフリンジ数を周波数カウ

ンタによりカウントすることで変位量を求めた

ため、変位の測定精度は波長オーダと見積もられ

る。2 個の PD から出力される光強度信号は、90

度ずれているため、2 個の PD で得られた光強度

波形から位相を導出することが可能である。 

0

5
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0 5 10 15
バーニアスケールによる変位測定値 [mm]

光
学
系
に
よ
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変
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測
定
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図 6 微動ステージ変位の測定結果 

 

４． 透過型屈折率センサ 

第 2 章、第 3 章で提案した反射型の構成を用い

た場合、反射面の平坦性が特性に大きく影響する

ことが予測される。そこで、よりプロセス誤差に

強い構成として、透過型構成による屈折率センサ

を検討した。 

本章では、本研究において提案した透過型構成

による屈折率センサの構成及び原理を述べる。ま

た、提案する屈折率センサの特性を検討するため

の解析モデルの導出結果、ならびに、解析モデル

を用いて実施した屈折率センサの特性シミュレ

ーション結果を述べる。 

 

4.1 原理 

図 7 に、提案する透過型屈折率センサを示す。

第 2 章で述べた反射型屈折率センサの場合と同様

に、測定対象の液体を充填するための楔形溝を伝

播する光の屈折角変化を利用し、ビームの集光位

置の変化を観測する。 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 透過型屈折率センサ 
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従来のビームの集光位置の変化のみを観測す

る方法の場合、高精度を得るには、屈折後の光路

長を大きくする必要があり、測定精度と寸法がト

レードオフの関係にあった。 

一方で、屈折後のビームでは、楔形溝に充填し

た液体の屈折率が変わると、集光位置が変化する

ことのみならず、屈折率の変化による位相変化も

生じている。提案する方法では、ビームシフトの

測定と同時に、この屈折率変化による位相変化も

検知することにより高精度化を実現する。この方

法として、図 7 に示す透過型屈折率センサでは、

屈折後のビームを単一のアレイ導波路からのブ

ロードな出力光（以下、ブロード光と呼ぶ）と干

渉させる。この干渉により、楔形溝に充填した液

体の屈折率が変わると、出力側スラブ出力端での

電界分布が単にシフトするだけで無く、ブロード

光との位相差に応じた大きな変化が生じる。すな

わち、屈折率変化による位相変化も検知できる状

態となる。これによって、単にビームの集光位置

を測定する方法に比べ、小型かつ鋭敏に屈折率を

測定できる。 

測定精度向上のため、提案する構成では次の工夫

を取り入れた。 

(1) 入力導波路を少なくとも２本用い、出力側ス

ラブの出力端においてブロード光と干渉すると

きに、集光位置でのブロード光を基準とした相対

的な位相が 90 度ずれるように入力側で位相調整

する。これらの入力導波路からの集光を観測する。

二つの入力導波路からの集光に対応するパワー

を比較することにより、位相測定精度を向上する。 

(2) 屈折率変化に対する屈折角変化が小さい場合、

位相変化を大きくして測定精度を向上しようと

すると、集光したビームの位置はあまり変化せず

に位相のみ大きく変化することになる。集光した

ビームはブロード光と干渉させるため、ビームシ

フト量が小さいと、同一出力導波路からの出力パ

ワーの増減が繰り返される。すなわち、集光した

ビームの絶対位置を測定することが難しくなる

ため、屈折率絶対値の判定が困難となる。この困

難を回避するため、二つの入力導波路それぞれに

ついて、集光位置でのブロード光を基準とした位

相が等しくなる入力導波路をもう一組設ける。こ

のとき、屈折率変化により一方の入力導波路から

のビームがある出力導波路に近づく場合、もう一

方の入力導波路からのビームは別の出力導波路

から遠ざかる位置となるように、入力導波路接続

位置を調整する。ブロード光を基準としたこれら

の入力導波路からの光の位相は等しいため、二つ

の出力導波路におけるパワーを比較することで、

集光ビームの絶対位置の概算値を測定すること

ができる。 

(1)は位相変化測定による屈折率相対値の高精

度測定、(2)は集光ビーム位置測定による屈折率絶

対値の概算値測定とみなすことができる。入力導

波路を 4 本接続し、これらの方法を同時に使用す

ることで、屈折率絶対値を高精度に測定すること

が可能となる。 

 

4.2 解析モデルの導出 

提案する透過型屈折率センサの特性を検証す

るため、解析モデルを導出した。図 7 において、

入力側スラブ及び出力側スラブの焦点距離をそ

れぞれ za及び zb、スラブ導波路接続部でのアレイ

導波路間隔を d、m 番入力導波路（0≦m≦3）の

入力側スラブへの接続位置を xm、n 番出力導波路

の出力側スラブへの接続位置を ynとする。スラブ

導波路の等価屈折率を ns、波数を ksとする。入力

側スラブの入力端から距離 zt1～zt2 の位置に、測定

対象である液体（屈折率 nt）を充填するための溝

を配置する。溝の開き角は とする。 

(1) 入力側スラブ 

一般に、AWG に用いられる均一なスラブ導波

路では、スラブ導波路の出力端では、近軸光線近

似の下、入力端電界分布のフラウンホーファー回

折像が現れる 13)。しかし、本屈折率センサに用い

られる入力側スラブには、途中に測定対象となる

液体を充填した溝が形成されており、平面内で均

一な訳ではない。そこで、入力側スラブ内の光波
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伝播に関しては、フレネル近似を用いた解析を行

う。 

入力側スラブに接続した m 番入力導波路の入

力モード分布を uin(x-xm)とおく。ここで x は入力

側スラブ導波路の入力端に沿う座標を表す。すべ

ての入力導波路からの入力電界分布は、m 番入力

導波路からの光の複素電界振幅 Emを用いて 
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と表される。溝直前における電界分布は、u1(x)の 2 次元フレネル回折像として、 
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と定義している。光は、測定物体である液体を挿

入した溝を通過した後、位相シフトし、x に応じ

て ks x だけ位相が傾斜する。ここで、

sts nnn )( とおいた。溝を伝播した後の光の

電界分布は、 
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と求められる。ここで、zt2t1 = zt2-zt1、zw = (ns/nt)zt2t1 

= [1+ /(1- )]zt2t1、及び、kt = (nt/ns)ksとおいた。 

アレイ導波路手前での電界分布 u4(x)は、u3(x)のフ

レネル回折像として次式で求めることができる。 
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ここで、zat2 = za-zt2 とおいた。実際には、アレイ

導波路の出力端は円弧上に配置されているため、

光がアレイ導波路に入力する際、位相は ksx2/(2za)

だけ補償されることになる。このことを考慮する

と、アレイ導波路の入り口での光の電界分布は、

次式のようになる。 
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u1(x)の分布が十分狭い範囲に局在しており、かつ

nt の値が ns と比べて大きくは異ならない場合、

u’4(x)は次式のように近似できる。 
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とおいた。ここで、 k̂ の位相項は溝とスラブ導波

路の屈折率が異なることによる位相シフト、(7)

式の積分の前の位相項は溝の楔形状によるイメ

ージに生じる位相傾斜を表す。 

(2) 出力側スラブ 

出力側スラブの出力端における電界分布は、研

究代表者らの研究 14)におけるものと類似の方法

にて、以下のように導出できる。 

i 番アレイ導波路に結合した光の振幅 Pi は、

u’4(x)とスラブ導波路－アレイ導波路境界での i番

アレイ導波路のモード分布 ua(x’-id)のオーバーラ

ップ積分により求められる。アレイ導波路の像分

布 fa(x)は xについてモード分布 uin(x)に比べてゆっ

くりとした変化である。したがって、fa(x)はモー

ド分布 uin(x)の範囲において一定値と近似できる。

この場合、Piは 
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と求められる。ここでアレイ導波路の像分布 fa(x)

は、次式のように、ua(x’)の複素共役 ua
*(x’)をフラ

ウンホーファー回折により入力端に投影した像

を表す： 
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i 番アレイ導波路に結合した光は、アレイ導波路

を伝播することにより 2 f/ fFSR（f：周波数、 fFSR：

アレイ導波路の自由スペクトル域）だけ相対的な

位相シフトを受ける。その結果、アレイ導波路と

出力側スラブとの境界に形成される電界分布

Eb(y’, )は、 

 
I

Ii

f
fij

ibb
FSRePidyuyE

2
)()(),(  (11) 

となる。ここで ub(y’-id)は出力側スラブとの境界

における i 番アレイ導波路のモード分布を表す。 

出力側スラブを伝播して出力端に集光した光

の電界分布 Eb
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と表すことができる。ここで fb(y)は ub(y’)のフラ

ウンホーファー回折により出力端に現れる像で

あり、
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を表す。また、 ybは波長 を用いて yb = zb/(nsd)
で定義する。 )()( 21 ygyg は次式で定義する周

期 ybの周期関数 g1(y)と g2(y)のコンボリューショ

ンを表す。
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ここで、モード分布 uin(y)が十分狭く、実質的にこ

の分布が(15)式の積分範囲- yb/2<y< yb/2 内に限

られているとみなせる場合、(12)式は次式のよう

に変形できる。
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ここで DN(x)はディリクレ核 15)を表す。測定対象

である液体を充填した溝及びアレイ導波路を伝

播し、出力側スラブの出力端に集光した光の電界

分布 Eb
out(y, )は、本式により求めることができる。 

一方、単一のアレイ導波路から出力し、出力側

スラブを伝播して出力端に現れるブロード光の

電界分布 Es
out(y)は、単一アレイ導波路の出力端で

のモード分布 us(y-ys)のフーリエ変換により
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と求められる。ここで Esは単一のアレイ導波路か

らの複素電界振幅を表す。したがって、出力端に

現れるトータルの電界分布は、Eb
out(y, )と Es

out(y)

の重ね合わせとして

 

 )(),(),( yEyEyE s
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b
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と求められる。 
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(3) 伝達関数 

n 番出力導波路に結合する光の振幅 t(yn, )は、

上述のように求めた Eout(y, )と n 番出力導波路の

モード分布 uout(y-yn)とのオーバーラップ積分によ

り求められる。モード分布 uout(y-yn)が実質的に

- yb/2<y< yb/2 内に限られているとみなせ、さら

に fb(y)がモード分布 uout(y-yn)の範囲において一定

値であると近似できる場合、t(yn, )は次式で求め

ることができる。
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(20)式の解析モデルを用いることで、AWG の出力

導波路から出力される光パワー・位相特性を求め

ることが可能となる。 

(4) 入力導波路 4 ポートからの光の位相条件 

入出力導波路モード分布及びアレイ導波路モ

ード分布がいずれも基本モードであり、偶関数で

あると仮定する。 (16)式から、m 番入力導波路か

ら入射され、AWG を通過して出力側スラブの出

力端に集光した光 Eb
out(y, )の位相 m

b( )と集光位

置 y’mは、
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と求められる。 

一方、単一アレイ導波路からの出力側スラブ出

力端でのブロード光 Es
out(y)の位相 s(y)は、
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と表される。ここで 0
sは単一アレイ導波路を伝播

したことによる位相シフトを表す。したがって、

Eb
out(y, )と Es

out(y)の位相差は
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により求められる。ここで、右辺の第 2 項は、xm

を取りうる範囲が小さく、(zat2 )/zaが小さい場合、

無視できる。その場合、位相差は次式のように近

似される。
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したがって、1 番入力導波路及び 3 番入力導波路

からのビームの振幅をブロード光と 90 度ずらす

ためには、m 番入力導波路からの光の位相 arg(Em)

は、定数
~
を用いて、次式となるようにする必要

がある。
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これらの条件を用いて、提案する透過型屈折率 センサの設計が可能となる。

 

 

4.3 特性解析結果 

表 2 に示す設計パラメータを用いた透過型屈折率

センサの特性を、第 4.2 節で導出した設計モデル

を用いて計算した。

 

 

表 2 透過型屈折率センサ設計パラメータ 

比屈折率差  2.5% 

入力導波路スポットサイズ 1.6 m 

出力導波路スポットサイズ 1.63 m 

入力導波路間隔 12 m 

出力導波路間隔 6 m 

入力スラブ導波路焦点距離 30 mm 

出力スラブ導波路焦点距離 60 mm 

楔型溝の開き角度 10o 

溝伝播長 5 mm 

 

図 8(a)に、出力側スラブの出力端に集光した光の

電界分布を示す。屈折率を 10-5 ずらしたものを比

較している。また、ブロード光を用いない場合（従

来の屈折角測定のみを行う場合に対応）の電界分

布を図 8(b)に示す。提案する透過型屈折率センサ

では、ブロード光と干渉させることにより、10-5

というわずかな屈折率差によっても、電界分布に

は明確な差が見られる。
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(a) ブロード光を用いた場合        (b) ブロード光を用いない場合 

図 8 出力スラブの出力端に集光した光の電界分布 

 

図 9(a)に、提案する透過型屈折率センサにおいて、

集光の近傍における各出力導波路からの出力パ

ワーを示す。これについても、屈折率を 10-5 ずら

したものを比較している。本出力パワーが、PD

におけるパワー検出値に相当する。ブロード光を

用いない場合の出力パワーも、図 9(b)に示す。提

案する透過型屈折率センサでは、高々10-5 の屈折

率差によっても出力パワー分布に明確な違いが

ある。これは、本構成を用いることにより、わず

かな屈折率の違いを検出可能であることを表し

ている。
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(a) ブロード光を用いた場合         (b) ブロード光を用いない場合 

図 9 集光の近傍における各出力導波路からの出力パワー 

 

図 10 に、屈折率が変化した場合の、集光位置付

近の４本の出力導波路からの出力パワー変化を

示す。ブロード光のみの場合の出力パワー値との

差をプロットしている。(-7)番出力導波路と 1 番

出力導波路からの出力光、ならびに(-3)番出力導

波路と 5 番出力導波路からの出力光は、第 4.1 節

で述べた(1)の条件である、90 度位相がずれる関係

にある組み合わせである。また、(-7)番出力導波

路と(-3)番出力導波路からの出力光、ならびに 1

番出力導波路と 5 番出力導波路からの出力光は、

第 4.1 節で述べた(2)の条件である、同位相となる

関係にある組み合わせである。 
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図 10 集光位置付近の４本の出力導波路からの出力パワー変化 

 

図 11(a)に、(-7)番出力導波路と(-3)番出力導波路

からの出力光のパワー比、ならびに 1 番出力導波

路と 5 番出力導波路からの出力光のパワー比を示

す。図 10 で示した出力パワーが 0 に近い部分の

計算結果は除外している。ブロード光のみの場合

の出力パワーを基準として、集光との位相関係に

より出力パワーが増加した場合を「プラス側」、

出力パワーが減少した場合を「マイナス側」とし

てプロットを分離している。各プロットの纏まり

のパワー比は、屈折率が増加するに従い順々に大

きくなる。したがって、図 11(a)のようにパワー比

を求め、かつ、「プラス側」あるいは「マイナス

側」のどちらであるかを判別することにより、少

なくとも屈折率がどのプロットの纏まりの範囲

であるかを知ることができる。図 11(b)に、(-7)番

出力導波路と 1 番出力導波路からの出力光のパワ

ーから求めた位相、ならびに(-3)番出力導波路と 5

番出力導波路からの出力光のパワーから求めた

位相を示す。出力パワー値に変動が見られる範囲

では、求められた位相は周期的に単調増加してい

ることが分かる。図 10 で示した出力パワーが 0

に近い部分の計算結果を除外した場合、屈折率変

化 1 に対する位相増加率は 8.7×105 deg～1.8×106 

deg であるため、1 度の位相変化が判別可能であ

ると想定した場合、位相値からの相対的な屈折率

分解能は 0.5×10-6～1.1×10-6 である。 

このように、図 11(a)により得られた屈折率範囲

と、図 11(b)より求めた位相差を組み合わせること

により、屈折率絶対値を分解能 1×10-6 のオーダで

求めることが可能となると考えられる。 
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図 11 出力光のパワー比，及び出力光のパワーから求めた位相 

 

５. 溝構造の最適化設計 

本研究において提案する集積型屈折率センサ

では、スラブ導波路に試料充填用の楔状溝を形成

する。このような構造をとった場合、溝では、基

板面の垂直方向への回折による損失が発生する。

光が光源から受光部まで伝播する間に大きく減

衰した場合、受光部ではノイズによる誤差が生じ

やすくなる。そこで、溝における損失の低減が必

須である。本章では、溝による回折損失が小さい

溝構造の検討として、最適な溝配置間隔をシミュ

レーションにより模索した結果を述べる。 

 

5.1 分割溝構造 

溝での回折損失を低減するため、本研究では、

溝を分割して最適な間隔で配置する方法を検討

した。本方法は、スポットサイズ変換等に利用さ

れている 16)。また、著者らは、通信用デバイスの

温度無依存化の用途として、樹脂充填溝構造を検

討してきた 17)、18)。本研究では、この方法を応用

し、提案する屈折率センサへの適用に適した溝構

造を検討した。 

図 12 に、検討した溝構造を示す。コアとクラ

ッドからなるスラブ導波路に垂直となるように

溝を同一周期で形成したものである。 

２次元ビーム伝播法（BPM）を用いて、本構造

を伝播する基本モード光の損失を求めた。石英系

光導波路の利用を想定し、比屈折率差 を 1.5%、 

2.5%の 2 種類として計算した。また、溝数は 10

とした。 

 

L d

コア高さ
コア

クラッド

…

 

図 12 溝構造 

 

 

5.2 計算結果 

溝周期に対する損失計算結果を図 13 に示す。1

個当たりの溝幅 d をパラメータとして求めた。各

溝幅について、損失が最小となる溝配置周期があ

ることが分かる。例えば d = 20μm の場合、溝配置

周期 L = 20μm（すなわち、溝を分割していない場

合）では溝部において 7.1dB の損失が発生してし

まうが、溝周期 L を 32μm とすれば、損失を 0.7dB

に低減できる。すなわち、使用する溝幅 d に応じ

て溝周期 L を最適化することにより、損失を大幅

に低減できることが分かる。 
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図 13 溝構造における損失計算値。Δ = 1.5%、溝数 10。 

 

図 13 から分かるように、最小損失となる溝配

置周期は、溝幅により少しずつ異なる。図 14 に、

溝幅に対する損失最小値と、最小損失となるとき

の溝配置周期の関係を示す。溝幅を少しずつ増加

すると、損失最小値が上昇していくと同時に最適

な溝配置周期も増加していくことが分かる。 
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図 14 溝幅に対する損失最小値と、そのときの溝配置周期の関係。Δ = 1.5%、溝数 10。 

 

本屈折率センサでは、楔型溝とする必要がある

が、楔形溝を縦列配置した場合、光伝播方向と垂

直な各領域で、溝幅が異なってしまうため、図

15(a)のように楔形溝をただ単純に縦列に並べた

だけでは、各領域での損失が大きく変わってしま

う。そこで実際の楔形溝配置では、図 15(b)に示す

ように各領域で溝間隔が異なるように角度を変

化させながら配置し、さらに、図 15(c)のように、

楔形状を湾曲させ、位相劣化を防ぐことがより良

い構造であると考えられる。 

光伝播方向

   

光伝播方向

   

光伝播方向

 

(a) 縦列（単純縦列）    (b) 縦列（角度変化）   (c) 縦列（角度変化）＋湾曲 

図 15 実際の楔形溝配置の最適化 
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コアとクラッドの比屈折率差 を増加させると、

入出力ビームのスポットサイズを小さくでき、屈

折率分解能の向上に寄与する。しかし、 を増加

するとたとえ溝間隔を最適にしたとしても、溝で

の放射損失があがってしまう。この放射損失を低

減する方法としては、研究代表者が提案している

セグメント型スポットサイズ変換器をスラブ導

波路途中に設け、溝周囲でのスポットサイズを拡

大する方法を用いることができる 18)。 

 

６. まとめ 

高精度、広い屈折率測定範囲、大掛かりな外部

測定系が不要、リアルタイム計測可能、という特

徴を併せ持つ、石英系ガラス平面光波回路を用い

た on-chip 生体計測用屈折率センサの実用化を目

的とした技術開発を行った。まず、屈折率精密計

測のための新たな光学系コンセプトの一つ目と

して、反射型屈折率センサの検討を行い、設計検

討の結果、屈折率分解能 1×10-6 程度が得られる見

込みを得た。次に、反射型屈折率センサの原理検

討として、90 度位相シフトを用いた光学系を用い

た位相測定原理実験を行い、提案する反射型屈折

率センサにおける光学系の効果を検証した。次に、

透過型屈折率センサの検討を行い、解析モデルに

よるシミュレーションの結果、本方式によっても

屈折率分解能 1×10-6程度が得られる見込みを得た。

また、測定対象の液体を充填するための溝構造の

最適化設計を行い、光導波路の比屈折率差 1.5%を

用いた場合における溝配置の最適間隔を見出し

た。今後，主に透過型屈折率センサを対象とした

実験検証を実施し，実用化に向けた試作検討を行

う予定である． 

本研究で活用する技術は、光集積デバイスを用

いた光波による計測技術である。光集積デバイス

は、主に光通信用途にて幅広い研究開発がなされ、

広く実用化されてきたが、計測用途としては発展

段階にある。本研究をきっかけとして、光波計測、

特に生体光計測のための光集積デバイス研究・開

発促進の足がかりとなることを期待している。 
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１. はじめに 

世界の糖尿病患者は 2003 年には 1.94 億人にも

達し、2025 年には 3.33 億人にも達する見込みであ

る。我が国においても 740 万人（予備軍も含める

と 1620 万人）に達し、莫大な医療費が負担され

ている。糖尿病患者の血糖値を常時モニタリング

し、適量のインシュリンを自動投与することで血

糖値を自動管理する人工膵臓の開発にかかる期

待は大きい。この開発の最大の課題は、採血を行

わずに血糖値をモニタリングする方法の確立で

ある。最も有望とされてきたのが、グルコース酸

化酵素を電極表面に固定して作られたグルコー

スセンサを皮下組織に埋め込む方法である。この

方法は長年の開発にもかかわらず、現在も実用に

至っていない。人体の皮下に埋め込むデバイスは

例外なく滅菌操作が不可欠である。グルコース酸

化酵素は、酵素の中では格別に安定性の高いもの

だが、滅菌操作には耐えられない。したがって酵

素型グルコースセンサをヒトの皮下に埋め込む

ことは、臨床上無理がある。この問題が、半世紀

近くにわたって未解決である 

 申請者は、酵素より耐久性に優れる合成高分子

を代わりに用いたグルコースセンサを開発すれ

ば、この問題が解決すると考えた。基質特異性を

持った合成高分子には、分子インプリント高分子

がある。基質としたい分子（鋳型）を、それと可

逆的に結合するモノマー（機能性モノマー）と反

応させて複合体を形成し、これを架橋性モノマー

と共重合させ、鋳型を除去すれば、鋳型と特異結

合する高分子が合成できる。このような合成法を

分子インプリント法と呼び、合成された高分子を

分子インプリント高分子（MIP）と呼ぶ。機能性

モノマーにビニルフェニルボロン酸を用いれば、

グルコースを鋳型とした MIP を合成できる。この

MIP は、オートクレーブや 線による滅菌操作で

は機能を失うことはない。したがって酵素に変わ

る体内埋め込み型センサ用の分子認識素子とし

て期待できる。しかし、この MIP は酵素のような

触媒活性を持たないため、センサ用素子として用

いるには、特異結合に応じた電気信号を発生でき

る、新しい反応系を設計しなければならない。 

 申請者は、グルコースを鋳型とする MIP をグラ

フトした電極は、グルコースの存在下で、フェリ

シアン化ナトリウムの酸化電流を著しく変化さ

せることを見いだした 1）。また、その電流変化の

大きさとグルコース濃度の間には、明らかな相関

があった。これは MIP がグルコースと特異反応す

ることによって表面開孔率が変化し、フェリシア
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ン化物イオンの透過速度が変化したことに起因 するものであることは分かっている。 

 

 

 
図 1 分子インプリント高分子の基本原理 

 

 
図 2：ゲート効果による鋳型物質のセンシング 

 

しかし、体内留置型センサには、試薬の供給を

必要としないこと（リエージェントレス）や、生

体適合性を高めることが求められる。いずれも適

切な表面修飾が必要であるが、今までの方法 1)で

は、機能を損なわせずに MIP 層の表面を修飾する

ことは難しい。 

本研究では、リビングラジカル重合による MIP

のグラフトを試みた。リビングラジカル重合法に

は、光イニファタ法や、原子移動法（ATRP）な

ど様々な種類があるが、今回は触媒の酸化還元反

応のサイクルを利用した、Activators ReGenerated 

by Electron Transfer-Atom Transfer Radical 

Polymerization(ARGET-ATRP) 法 を 採 用 し た 。

Matyjaszewski らが開発した ARGET-ATRP 重合法
2)では、銅錯体の触媒が高分子または開始剤末端

のハロゲン原子を引き抜いて、そこにラジカルを

形成する。このとき銅錯体触媒が酸化される。そ

して末端のラジカルがモノマーを攻撃して、連鎖

的にモノマーが付加し、高分子が生長する。しか

し酸化された触媒が、還元剤で還元されると、ハ
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ロゲン原子が高分子末端に戻る。ここで高分子の

生長が停止し、銅錯体にハロゲンを引き抜く能力

が戻る。このように還元剤と開始剤による銅錯体

の酸化還元サイクルに伴って、高分子の生長とそ

の停止が繰り返される。換言すれば末端にハロゲ

ン原子が残っている限り、停止した生長反応はい

つでも再開できる。そのため２種類の異なるモノ

マーのブロック共重合が可能である。この性質を

利用すれば、表面に生体適合性のある高分子鎖や、

リエージェントレスセンシング機能をもたらす

高分子鎖を修飾することは可能である。 

また通常のラジカル重合は酸素によって阻害

されるが、この ARGET−ATRP は過剰の還元剤に

よってこの阻害を妨げる。したがって、脱酸素処

理が不要で、大量生産の際にも製造コストを低く

できる利点がある。 

そこで、本研究では図 3 のようにシランカップ

リング剤で末端にハロゲン原子を持つ官能基を

ITO 電極表面に導入し、このハロゲン原子を開始

剤とした ARGET-ATRP 反応で ITO 表面に MIP を

グラフトして固定する方法を開発し、そのグルコ

ースセンサとしての性能を評価した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3: ARFET-ATRP によるグラフト重合 

 

２． 実験方法 
2.1 リガンドの合成 

 銅イオンに対するリガンドとして Tris[(2-pyridyl)methyl]amine (TPMA)を、Britovesk らの手法 3)を参考

に合成した（図 4）。 
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図 4：リガンドの合成 
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 2-アミノメチルピリジンとトリアセトキシ水素

化ホウ素ナトリウムをジクロロメタンに溶解さ

せた溶液を撹拌しながら、2-ピリジンカルバルデ

ヒドをパスツールピペットで滴下した。滴下後、

容器を密閉し、18 h 撹拌して反応させた。その後、

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、15 min 撹

拌した。そして、溶液を分液ロートに移し、水相

(上相)と有機相(下相)を分離した。水相を酢酸エチ

ルで洗浄して反応物を抽出した。また、有機相に

も酢酸エチルを加えてよく振り混ぜた。酢酸エチ

ルを含んだ両液を混合し、無水硫酸マグネシウム

を薬サジ 2 杯程度加えて脱水した。その後、濾紙

で濾過し、エバポレーターで溶媒を留去した。そ

の後、真空ポンプを用いて真空乾燥を行った。沸

点近くの温度まで温めた石油エーテルを数回に

分けながら、残留固化物を溶解させ、濾紙(No.1)

を使用して濾過した。その後、エバポレーターで

溶媒を留去した。析出した固体をヘキサンに溶解

し、1 晩放置して再結晶させた。再結晶後、容器

内の上澄み液を取り除き、真空ポンプを用いて真

空デシケーター内で乾燥させた。 

 

2.2 鋳型／複合体の合成 
 鋳型としてのグルコース（Glc） と機能性モノ

マーとしての 4−ビニルフェニルボロン酸（VPBA）

を脱水ピリジンに溶解させた。この溶液を温度

55 ℃、圧力 55 mmHg の条件下、共沸蒸留で生成

される水を除去しながら、エステル反応により結

合させた。共沸蒸留中、溶液の残量が 1／6 にな

ったら脱水ピリジンを注ぎ足し、元の体積に戻し

た。3 h 後、ピリジンを全て留去し、得られた固

体を一晩真空乾燥した。乾燥固体をジクロロメタ

ンに溶解し、さらにこの溶液にヘキサンを静かに

加えた。アルミホイルで全体を覆い、冷蔵庫内で

48 h 以上放置し再結晶を行った。その後、デカン

テーションにより溶媒を取り除き、一晩真空乾燥

することにより Glc/VPBA 複合体を合成した。 

 

 

2.3 ITO 表面への開始剤の導入 

 ITO にアミノ基を導入するため、3-アミノプロ

ピルトリメトキシシランのトルエン溶液に浸し、

80℃の水浴で 4 h 加熱した。終了後、ITO 電極を

取り出し、メタノールで 5 min×3 回と蒸留水で 5 

min×3 回の超音波洗浄を行い、窒素で乾燥させた。

1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジ

イミドと 2-ブロモイソ酪酸を DMF に溶解し、ア

ミノ基を導入した ITO 電極を並べ、遮光・撹拌し

ながら 24 h 反応させた。その後、ITO 電極を取り

出し、メタノール中（5 min×3 回）および蒸留水

中（5 min×3 回）で超音波洗浄し、窒素ガスを吹

き付けて乾燥した。 

 

2.4 グラフト重合 

 300 mL 三角フラスコに、Glc/VPBA 複合体を 0.8 

mmol、架橋剤としてメチレンビスアクリルアミド

(MBAA)を 8 mmol、触媒として塩化銅(Ⅱ)0.06 

mmol およびそれに対するリガンド 0.06 mmol を、

10 mL のジメチルホルムアミドに溶解させた。そ

の後、開始剤を固定した ITO 電極を 3 枚並べ、中

央には撹拌子を置いた。そして、還元剤の 2-エチ

ルヘキサン酸スズ(Ⅱ)0.2 mL(0.58 mmol)を DMF 3 

mL に溶解させた溶液を加えた後、シリコーン栓

で三角フラスコを密閉し、70 ℃で 24 h 熱重合を

行った。重合操作終了後、ITO 電極から触媒を除

去するために、ジクロロメタンを溶媒にソクッス

レー抽出した。その後、鋳型を除去するために、

0.01 M HCl 水溶液に ITO 電極を 1 h 浸漬させ、電

極の導電面にシリコーン樹脂を塗布して絶縁し、

電極両端の有効領域を 1 cm×1 cm に制限した。（こ

の電極を Glucose Imprinted Polymer (GIP)固定電極

とした。）Glc/VPBA 複合体中に含まれる VPBA

と等量の VPBA を仕込んで重合したものを Non 

Imprinted Polymer(NIP)として比較対象とした。修

飾した電極表面の元素組成を、X 線光電子分光法

（X-ray photoelectron spectroscopy, XPS）で分析し

た。 
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2.5 サイクリックボルタメトリーによる MIP 固定

電極のグルコースセンシング能の評価 

 図 4 のようにポテンシオスタット(PS-08、東方

技研、東京)に作用極、対極、参照極を接続し、測

定溶液をアルゴンガスで 5 min バブリングした後、

スキャン速度 200 mV/s、走査電位-0.6~+1.2 V で作

用極に対して電位を走査し、電位－電流曲線（サ

イクリックボルタモグラム）を記録した。作用極

には、各種 MIP-ITO、対極には未修飾 ITO、参照

極には Ag/AgCl 電極を使用した。さらに、支持電

解質に 0.1 M 硝酸カリウム、マーカー物質に 5 mM 

フェロシアン化カリウム、溶媒には蒸留水を用い

た。フェロシアン化物イオンの酸化電流にゲスト

分子に 5 mM の Glc または比較対象のフルクトー

スが与える影響を評価した。 

 

３. 結果および考察 

3.1 XPS による MIP グラフト電極のキャラクタリ

ゼーション 

 XPS により未修飾 ITO および GIP、NIP 固定電

極の表面を元素分析したところ、インジウム、ス

ズ、炭素、酸素が検出された。GIP、NIP の固定電

極表面からはホウ素が検出された。触媒に含まれ

る銅は検出されなかった。各表面のインジウム、

スズ、炭素、ホウ素の表面含有率（mol％）を表 1

に示す。 

 グラフト重合処理によってインジウムの含有率

が減少していることから、ITO 表面を高分子で被

覆できたことは判明した。しかし、インジウムは

充分な強度を以て検出されていたので、グラフト

層の厚みは、XPS の検出限界深さ(10 nm)よりは小

さいことが解った。またグラフト処理によって、

ボロン酸基が有効に導入できたことも、この結果

で示された。 

 しかし意外なことに、グラフト処理後によって、

スズの含有率が著しく増大していた。このスズは

ITO に由来するものではなく、還元剤のヘキサン

酸スズに由来するものだと考えられる。ソックス

レー抽出時間を 2 倍に延長しても、スズは除去で

きなかった。 

 

InIn SnSn CC BB

-ITOITO 52.652.6 3.53.5 22.922.9 ――

GIPGIP 9.89.8 28.728.7 25.225.2 19.619.6

NIPNIP 26.026.0 19.319.3 37.837.8 3.33.3

InIn SnSn CC BB

-ITOITO 52.652.6 3.53.5 22.922.9 ――

GIPGIP 9.89.8 28.728.7 25.225.2 19.619.6

NIPNIP 26.026.0 19.319.3 37.837.8 3.33.3
 

 

 

3.2 電極へのグラフト重合のリビング性 

 グラフト重合反応時間ごとの、フェロシアン化

物イオンのピーク酸化電流密度を図5に示す。GIP

固定電極の場合は、重合反応時間の増大に伴って

酸化電流密度が減少していった。NIP 固定電極の

場合はその傾向が見られなかった。GIP の場合は、

リビング重合の反応時間が増大することによっ

て、MIP の重合密度が増大し、フェロシアン化物

イオンの ITO 電極への拡散速度が低下し、電流が

小さくなったと考えられる。NIP の場合は、架橋

度の低さから酸素や還元剤が速く移動できるた

め、グラフト重合速度が速かったものと思われる。

しかし、NIP はボロン酸基がフリーであるため、

触媒となる銅錯体イオンとの相互作用が強く 4)、

リビング重合能が失われたと考えられる。 

 MIP の場合はリビング重合できるということは、

反応時間でグラフト重合量を制御でき、さらには

MIP層の表面に別の種類の高分子鎖を導入するこ

とが可能になることを示している。 
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図 5：各重合反応時間におけるフェロシアン化物イオンの酸化電流密度（網目：NIP 電極、塗りつぶし：GIP

電極） 

 

3.3 グルコースセンシング能の評価 

 グルコースまたはフルクトースよる各電極での

酸化還元電流の変化を図 6 に示す。未修飾 ITO に

おいては、糖による電流変化は見られず、NIP 固

定電極ではフルクトースに対して電流値を増大

させた。フェニルボロン酸基のフルクトースに対

する結合定数は、グルコースに対するそれの 30

倍である 5)。したがって、NIP がフルクトースと

結合することによって、その空隙の構造が変化し、

電流値が変化したと考えられる。 

 これに対し GIP 固定電極固定電極の場合は、フ

ルクトースの存在下で、NIP と同様の電流増大が

示された。しかしグルコースに対しては、より顕

著な電流値減少を見せた。この結果は、グルコー

スを鋳型とすることにより、グルコースに特異的

な MIP 層内に結合サイトが形成され、そこに鋳型

が浸入することにより、開孔率が大きく変化しう

ることを示している。換言すれば、ARGET-ATRP

法で作られた分子インプリント高分子により、グ

ルコースの選択的なセンシングが可能である事

が解った。 
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図 6：各電極におけるフェロシアン化物酸化電流密度の糖による変化率（塗りつぶし：グルコース 5mM、白

抜き：フルクトース 5mM） 

 

 

3.4 MIP 層の安定性 

 空気中で保管した GIP 固定電極におけるフェロ

シアン化物のサイクリックボルタグラムの変化

を図 7 に示す。グラフト重合から時間が経つにつ

れて酸化電流および還元電流が上昇した。29 日経

過後のサイクリックボルタグラムにおいては、未

修飾 ITO電極におけるフェロシアン化物のサイク

ボルタグラムとほぼ同じになった。この結果は、

グラフトした GIP の層が、大気中に保存の過程に

おいて電極から脱落した可能性を示唆している。 

 
図 7：GIP 固定電極におけるサイクリックボルタグラムの変化（実線：グラフト重合から 3 日間保管、点線：

5 日間保管、破線：29 日間保管） 
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 GIP 固定電極を様々な環境下で保管し、フェロ

シアン化カリウムのサイクリックボルタメトリ

ーを行った。その結果のピーク酸化還元電流の経

時変化を図 8 に示す。大気中および二酸化炭素雰

囲気下では著しく電流が上昇し、アルゴン、酸素

雰囲気下では上昇が抑えられた。また水酸化ナト

リウムとともに GIP を大気中で保管した場合は、

電流の上昇が抑えられた。この結果は、大気中の

二酸化炭素がGIPの脱落を促している可能性を示

唆するものである。 

 しかし本研究で作製された GIP は、シランカッ

プリング剤を介した強固な共有結合で ITO表面に

固定されているはずであり、二酸化炭素の作用だ

けで脱落するとは考えにくい。実際、前報 1)で作

られた GIP 電極は少なくとも 2 年間は、大きな電

流値変化見せなかった。残留しているスズが何ら

かの作用で脱落を促している可能性は高い。現在、

脱落のメカニズムを検討している段階である。 

 
図 8：GIP 電極における酸化電流の経時変化（保管雰囲気：◆大気、▲二酸化炭素、■酸素、◇大気＋水酸化

ナトリウム粒子、●アルゴン） 

 

 

４．結論 

 ARGET-ATRP 重合法によって、グルコースを鋳

型とする分子インプリント高分子（MIP）を電極

表面に固定することは可能である。この高分子の

固定密度は、反応時間に依存することから、反応

時間による MIP 固定量の制御や、ブロック共重合

による MIP 層の表面修飾に期待が持てる。この

MIPを固定した電極はグルコースに対する高い選

択性を持つ。しかし、二酸化炭素の存在下で MIP

層が脱落する。体液中から二酸化炭素を除去でき

ないため、この MIP 固定電極を当初目的としてい

た体内留置型グルコースセンサに利用すること

はできない。作製後の保存を短くすれば、検体検

査に使用することは可能かも知れない。 
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１. はじめに 

 近年の画像診断技術の進歩により、生体内臓器

の詳細な形態学的解析のみならず、血流を反映し

た機能・病態解析や全身的な腫瘍存在診断などが

可能となっている｡一方､生体内の血流動態自体

を解析して治療に役立てる事を目的に、動脈血流

流体解析を行い動脈瘤発生部位の予測などを試

みる研究が散見される 1), 2), 3), 4)。本研究者らの専

門領域である肝臓は、動脈と門脈による二重血流

支配をうけているが、門脈血流は動脈血流より血

流圧がはるかに低いため周囲環境の変化により

影響を受けやすい。また、門脈血は腸管から吸収

されるさまざまな物質を肝臓へ運搬するととも

に、肝切除後の再生におけるその重要性などが指

摘されている。一方､慢性肝炎などに伴う肝線維

化が進行すると門脈圧が亢進し、胃食道静脈瘤な

どの側腹血行路が発達して重篤な合併症をきた

す。以上のことから、各種病態における門脈血流

動態の解析および把握は、肝疾患治療において重

要な課題である。 
 既存の門脈血流評価は、主にドップラー超音波

検査を中心に行われてきたが 5), 6), 7)、流速や流量

の測定は可能であるものの、もうひとつの重要な

因子である門脈圧の評価は不可能であった。臨床

上重要な意味を持つ門脈圧の測定は、これまでカ

テーテルなどを利用した観血的測定法によるも

のであり、患者への侵襲が大きいものである。一

方、画像診断およびコンピューターの情報処理能

力の向上に伴い、生体内での血流シミュレーショ

ンが可能となりつつあるが、肝臓、とくに門脈に

関する同様の検討はなされていない。本研究者ら

は、これまでに、肝腫瘍切除症例において、術前

術後の門脈血流動態変化をシミュレーション解

析し、術後 2 週間での残存門脈枝血流変化率が術

後 3ヶ月での灌流領域別再生率と相関する傾向に

あることを見出している 8), 9), 10)。そこで、今回ド

ップラーエコーから得られる各門脈枝における

血流情報を、CT データから得られる正確な門脈

形状による流体解析シミュレーションに加える

ことにより、非観血的門脈内圧分布測定法の開発

が可能かを検討した。 

  
２. 研究方法 

2.1 門脈血流動態シミュレーション 

2.1.1 造影 MD-CT（DICOM データ）からの門脈 3D

画像および流体解析用メッシュモデルの作製 

 診断・治療を目的に施行される造影 MD-CT 画

像から得られる DICOM データをもとに、正確な
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門脈 3D 画像を個々の症例で抽出する(3-D image 
processing and editing software を使用)。さらに、

抽出した門脈形状（STL ファイル）をもとに流体

解析用メッシュモデルを作製する（Fluent 6.2, 
Fluent Inc.）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図１.造影 MD-CT 画像 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2.門脈３D 画像 
 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

図 3.流体解析用メッシュモデル 

2.1.2 流体解析ソフトによる門脈血流シミュレ

ーション 

 作製された個々の門脈メッシュモデルを利用

して、流体解析ソフト（Fluent 6.2, Fluent Inc.）

上で、門脈血流動態をシミュレーションする。 

 

2.2 ドップラー超音波検査による門脈血流情報

の入手 

 門脈血流シミュレーションを行う同一症例に

おいて、体外ドップラー超音波検査を行い、各門

脈枝における血流の方向、流速、流量を仰臥位で

行う。具体的には、下記左図のように、測定目標

の門脈枝を同定し血流の方向、流速を同定した後、

同門脈枝の径（断面積）を正確に計測することに

より、門脈枝内の血流量が測定可能である。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

図４.血流の方向・流速の同定 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図５.門脈径の測定による流量の算出 
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2.3 門脈血流設定変更による門脈内圧の推定 

 ドップラーUS から得られた門脈本幹血流量に

合わせて、シミュレーション上の門脈血流量を設

定することで、門脈内圧分布をシミュレーション

した。一方、メッシュモデル各分枝の出口圧を 0 
[Pa]に設定した場合と 20 [Pa]程度に設定した場

合の血流動態変化を検討した。 
 
2.4 観血的門脈圧測定値との比較検討 

 肝切除術に先立ち、上腸間膜静脈分枝から門脈

本幹内にカテーテルを挿入し、門脈圧を直接測定

して得られた実測門脈圧と流体シミュレーショ

ンから推測された門脈圧を比較検討した。 
 
３. 結果 

3.1 門脈血流動態シミュレーション 

3.1.1 造影 MD-CT（DICOM データ）からの門脈 3D

画像および流体解析用メッシュモデルの作製 

肝切除症例 8例に対して、術前造影 MD-CT を行

い、DICOM データより流体解析用門脈３D メッシ

ュモデルを作成した。 

 
 
 
 
 
 
 
 

症例 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 6 
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症例 7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 8 

3.2 ドップラー超音波検査による門脈血流情報 

同一症例に対して、術前体外ドップラー超音波

検査を行い、門脈本幹、門脈右枝、門脈前区域・ 

後区域枝、門脈臍部の血管径と血流情報から血流

量をそれぞれ計測し、その分布を検討した。(症

例 1、2 提示) 

 
 
 

 

症例１ 門脈本幹血流測定（ドップラーUS）の実

際 

 

 
 
 
症例１ 門脈血流量 
門脈本幹：  Flow Volume 1.00 L/min (100 %) 
  右枝：  Flow Volume 0.53 L/min (53 %) 
  左枝：  Flow Volume 0.47 L/min (47 %) 
  前区域枝：Flow Volume 0.28 L/min (28 %) 
  後区域枝：Flow Volume 0.25 L/min (25 %) 
 
症例 2 門脈血流量 
門脈本幹：  Flow Volume 0.93 L/min (100 %) 
  右枝：  Flow Volume 0.48 L/min (52 %) 
  左枝：  Flow Volume 0.45 L/min (48 %) 
  前区域枝：Flow Volume 0.25 L/min (27 %) 
  後区域枝：Flow Volume 0.20 L/min (21 %) 

 

 

 

3.3 門脈血流シミュレーション設定変更による

門脈内圧の検討 

3.3.1 門脈血流量シミュレーション 

門脈３D メッシュモデルを用いた流体解析で、

門脈本幹の血流量を 1200ml/min に固定して門脈

枝の血流分布をシミュレーションした場合と、血

流量を 800ml/min、600ml/min に減少させた場合

の血流分布を比較した（表１）。その結果、血流

量を 1200ml/min から 600ml/min まで減少させて

も、各門脈枝の血流分布の変化は１％以下であっ

た。このことから、生理的条件の範囲で門脈血流

を変動させても、各門脈枝における血流分布（％）

は、流体シミュレーション上ほとんど変化しない

と考えられた。 
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表 1 門脈血流量の設定変動に伴う各領域における血流分布(%)の変化 (症例 7) 

領域 1200 ml/min 800 ml/min 600 ml/min 

① 2.74 2.66 2.56 

② 12.93 12.56 12.31 

③ 7.86 7.63 7.47 

④ 8.25 8.10 7.98 

⑤ 7.34 7.08 6.88 

⑥ 17.89 18.25 18.47 

⑦ 43.00 43.72 44.30 

 

一方、流体シミュレーション解析による血流分

布とドップラーエコーで得られた血流分布(3.2)

を比較すると、比較的良好に相関していた(下

図：症例 1、2)。 

 以上の結果から、血流シミュレーション上、生

理的範囲内で門脈血流量を変化させても、比較的

正確な領域別血流分布が推定できることがわか

った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

症例１ 門脈血流シミュレーション [m/s] 1200 ml/min 設定 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 2 門脈血流シミュレーション [m/s]  1200 ml/min 設定 
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3.3.2 門脈圧シミュレーション 

 次に、ドップラーエコーで得られた門脈本幹の

血流量（3.2）に合わせて、流体シミュレーショ

ン上の門脈血流を設定し、門脈圧分布シミュレー

ションを行った。設定条件として、３D メッシュ

モデルの各門脈の出口圧を 0 [Pa]に設定した。さ

らに、出口圧を 20 [Pa]に設定した場合の門脈圧

分布についても検討した。その結果、出口圧を 0 

[Pa]に設定した場合、症例 1 では、門脈本幹圧が

230[Pa]、症例 2 で 200[Pa]となった。出口圧を

20 [Pa]に設定した場合、症例 1、症例 2のそれぞ

れの門脈本幹圧は、250 [Pa]および 225[Pa]と増

加した。一方、出口圧を変化させても門脈血流分

布には、変化が見られなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本幹 230 Pa (2.35 cmH2O) 

症例１ 門脈内圧シミュレーション [Pa]: 血流量 1000ml/min, 出口圧 0 [Pa] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本幹 200 Pa (2.04 cmH2O） 

症例 2 門脈内圧シミュレーション [Pa] : 血流量 930ml/min,出口圧 0 [Pa] 

 

 

3.4 観血的門脈圧測定値との比較 

 それぞれの症例において、全身麻酔下に開腹後、

肝切除術に先立ち観血的門脈圧測定を行った（研

究方法参照）。症例1、2での実測門脈本幹内圧は、

それぞれ 8.0 cmH2O および 11.0 cmH2O と流体

シミュレーションから推測された門脈圧より全

体にやや高い値が得られた。特に症例 2のように、

ドップラーエコーから得られる門脈血流量が正
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常平均門脈血流量（1200 ml/min）より減少して

いる症例では、門脈圧のシミュレーション値と実

測値の差が大きい傾向にあった。一方、肝臓の線

維化が認められず、門脈血流量が 1200 ml/min 程

度の正常肝においては、実測門脈本幹内圧は 4.0 
cmH2O 程度であり、シミュレーションから推測

された門脈本幹内圧と比較的近似した値であった。 
 それぞれの症例で、出口圧の設定をさらに調節

する(増加させる)ことにより、実測値とシミュレ

ーション値を近似させることは可能であるが、肝

臓の線維化に伴う出口圧の設定を肝臓の硬さな

どからシミュレーションする必要がある。 
 以上の結果から、肝臓の実質が柔らかい正常肝

では、今回のシミュレーション方法により、実測

門脈本幹内圧に比較的近似した門脈圧を推測で

きるのに対し、肝実質の線維化に伴う出口圧の上

昇が認められる症例では、肝臓の硬さなどの因子

をシミュレーションに考慮することで、出口圧の

調節を行う必要があることが示唆された。 
 
４. まとめ 

 Multi-detector CT (MD-CT) から得られる

DICOM データと、体外ドップラー超音波検査か

ら得られる門脈血流情報をもとに、ヒトにおける

門脈血流シミュレーションを行った。血流分布に

関しては、比較的正確なシミュレーションが可能

である一方、門脈内圧のシミュレーションにおい

ては、肝実質の線維化の程度による門脈出口圧の

設定調節が必要であり、今後、超音波検査などに

より得られる肝実質の“硬さ”を加味したシミュ

レーションにより、線維肝においてもより正確な

非観血的門脈圧の推定が可能になる可能性がある。 
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ヘテロコア光ファイバによる脈拍や呼吸の無拘束・無意識生体計測 
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1. はじめに 

 人体の呼吸状態や脈拍、また手足の動きや腰や

関節の捩じりのための生体情報計測は、臨床分野

における評価にのみならず、バーチャルリアリテ

ィ、スポーツバイオメカ二クスや高齢者福祉とい

った様々な分野で開発が期待されている。この生

体計測装置は、人体に対して拘束性が低く不快感

を与えないものが求められる。人体に直接センサ

を取り付け、計測機器を携帯するウェアラブル型

計測は、被験者がその計測機器の近くに赴く必要

も無く、時間的・空間的制約が低減され無拘束計

測を実現する。日常生活を営む自宅などの環境側

にセンサを配置する環境配置型計測は、その環境

内で被験者は無意識に生体情報を集録され、健康

管理などに役立てられる。 
従来のウェアラブル型計測として、導電性ファ

イバによるコイルで作られた変位センサを衣服に

織り込むことによる、ウェアラブル呼吸計測とモ

ーションキャプチャが提案されている 1)。また、

ファイバグレーティング（FG）視覚センサという

CCDカメラとFG素子を使って入浴者の呼吸状態

と洗い場での転倒リアルタイムで計測する手法が

提案されている 2)。呼吸によるわずかな身体の上

下動をリアルタイムで計測が可能であるが、浴室

内の湯気によるカメラレンズのくもりや石鹸の泡、

入浴剤による液体の非透明度の上昇といった画像

を捉えきれない場合がある。 
これらの従来のセンシング手法に対し、軽量、

柔軟性、防爆性、耐電磁誘導性、耐腐食性といっ

た利点を持つ光ファイバの利点を活かした、

LPFG (Long Period Fiber Grating)センサを用い

たウェアラブル呼吸計測の研究が行われている 3)。

しかし、LPFG センサは、歪み計測において温度

変動に対する補償用のセンサと計測装置を要し、

更に計測量は波長シフト量となり、波長ベースの

計測装置が必要となる。一方。プラスティック光

ファイバセンサによる光強度ベースの呼吸計測の

研究も行われているが 4)、マルチモード光ファイ

バで構成されるため、ファイバ伝送路上でセンサ

部以外の外乱の影響を受けやすい。 
従来の光ファイバセンサに対して、本研究で用

いるヘテロコア光ファイバ 5)～11)は、コア径を適度

に調節されたヘテロコア部を設けることで、比較

的緩やかな曲げに対して感度があり、かつ温度変

動に依存しない。加えて、製造工程が簡便といっ

た利点もある。また、シングルモードファイバで

構成されるため伝送路が安定しており、伝送路長

を自由に確保でき、センサ部以外の変形などの外
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乱の影響を受けにくい。これらの利点を踏まえ、

今までの研究で、人間の大まかな動きをリアルタ

イムで捉える、ウェアラブル光神経モーションキ

ャプチャを試作し、ヘテロコアファイバ光神経網

の有用性を示してきた 5)。 
そこで本研究では、ヘテロコアファイバ光神経

センサを用いて、ウェアラブル型計測、環境配置

型計測として脈拍や呼吸、動作などの無拘束・無

意識生体情報モニタリングシステムを提案する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２. 光ファイバ生体情報計測センサ 

2.1 ヘテロコア光ファイバ 

本研究で用いたヘテロコア光ファイバセンサの

構造を図 1 に示す。コア径 9 m の SM ファイバ伝

送路の途中に、コア径 5 m の SM ファイバ小切片

を挿入し融着することで作製される。このコア径

の小さいファイバの挿入部をヘテロコア部と呼ぶ。

伝送光はヘテロコア部において一部漏洩する。更

に曲げなどの変形が付与されるとその光の漏洩量

が増加し、曲げ変形を光損失の変化として捉える

事が出来る。曲げを加えない状態で、ヘテロコア

部を挿入したときに生じる損失は 1dB以下となる。

今までの研究で、SM ファイバで構成されるヘテ

ロコア光ファイバセンサは、曲げ量に対して単調

な光損失変化を生じることが確認されている 6)。

本研究では、曲げ量に対して単調な光損失変化を

生じ、かつ感度の比較的高いヘテロコア挿入長

2mm を採用した。 
 

2.2 光ファイバ脈拍センサの構造 

 ヘテロコア部の曲率変化に鋭敏な光損失変化を

生じるこのセンサの特性を活かし、経年劣化の比

較的少ないシリコーンゴムシート厚さ0.5mmの2
枚のシートの間に光ファイバセンサを挟み、脈拍

による微弱な圧力変化が効率よくヘテロコア部の

曲げに変換されるようにシリコーン小切片を組み

込んでいる。図 2(a)に示すように、ヘテロコア部

を中心に 0.5～1.0cm 程度の間隔でファイバに小

切片を添えて固定した状態で、ヘテロコア部に急

激な曲率変化が生じるように 1.0mm 幅程度の小

切片を添えている。図 2(b)に示す通り、柔軟で経

年劣化の少ないシリコーン素材を用い、0.5mm 厚

シリコーンゴムシート(一辺 5.0cm の正方形)の中

心にヘテロコア部をおき、ヘテロコア部とその両

端にシリコーン小切片を添えて、シリコーンシー

トを接着する。 
 更なるセンサ感度の向上を目指すと、脈拍によ

る脈圧振動を伝える膜であるシリコーンゴムのシ

ート厚を薄くすることが必要である。しかし、シ

リコーンゴムは柔軟であるため、シート厚を薄く

すると膜としての機能が低減し、ある程度厚みが

なければ計測が困難であった。そこで、伸縮性が

見られず、経時変化が比較的少ない安定した素材

であるフッ素樹脂であれば、更に薄いシートを用

いることができ、より効率的に振動を伝えること

ができると考えられる。シリコーンゴムシートで

作成したセンサ構造をフッ素樹脂シートに応用す

ることで、シート厚が薄い場合でも脈拍計測が可

能であるか、検討を行った。 

 
 
 
 

Cladding
125 m

Core : 5 m  Core : 9 m  

Cladding
125 m

Core : 5 m  Core : 5 m  Core : 9 m  Core : 9 m  

図 1 ヘテロコア光ファイバセンサの構造 
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2.3 呼吸を検知のための光ファイバ感圧センサ 

図 3(a)にヘテロコア光ファイバ荷重センサの構

造を示す。荷重センサは、柔軟性のあり、また経

年劣化の少ないシリコーンゴム素材で構成した。

図 3(a)に示すように、上下からの荷重がヘテロコ

ア部の曲率変化として生じさせやすいように、ヘ

テロコア部にシリコーンゴムによる小切片をあて

ている。更にヘテロコア部近傍の両側にシリコー

ンゴムによる段差構造をもたせることで、荷重に

よる曲率変化が顕著に生じるように構成されてい

る。それらの構造をシリコーンゴムで挟み、上下

をプラスティック板で挟む構造をとっている。本

荷重センサの寸法は、20mm×20mm×4mm であ

る。 図 3(b)に、本研究で使用した 8 個の荷重セン

サのうち、代表的な 4 個と 3.0kg の荷重に対する

光損失特性を 5 回繰り返し計測の平均値とその計 
測誤差を示す。図 3(b)より、どの荷重センサも荷 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 ヘテロコア光ファイバ脈拍センサ; (a)脈拍計測構成、(b)脈拍センサの構造 
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図 3 ヘテロコア光ファイバ感圧センサ; (a)感圧センサ構成、 

(b)荷重に対する感圧センサ特性 
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重に対して光損失が単調増加する特性を有するこ

とを確認した。図 3(b)の荷重光損失特性おいてセ

ンサ No.2、 No.3、 No.5、 No.8 はそれぞれ、荷

重 3kg に対して、1.80、 0.91、 0.74、 0.55dB
の光損失変化を示した。また、0.1kg 以下の比較

的軽い荷重に対しても光損失感度を有しているこ

とを確認した。従って、本荷重センサを用いて、

睡眠呼吸時の体動による僅かな圧力変化を検知で

きると考えられる。また、身体からの荷重は、被

験者の体重は数十 kg となっても、荷重はベッドと

の接触領域に渡って分散するため、荷重センサの

計測可能範囲は 3kg 程度で十分であると想定した。 
 

 

2.4 睡眠時の呼吸における体動の無拘束計測 

図 4(a)に、計測装置構成図と図 4(b)に実験で使

用した寝台であるソファベッド（180cm×100cm）

の写真を示す。伝送波長は 1.3 m を採用し、 8
点の光損失をリアルタイムで計測可能な LED-PD
計測器を用いた。ヘテロコア荷重センサで発生し

た光損失値を、サンプリング周波数 2Hz で A/D コ

ンバータを介して PC で集録する。 図 4(b)に示す

ように 8 個の荷重センサを、被験者の背中に相当

する箇所を中心にマジックテープでソファベッド

に固定し、その上に被験者が荷重センサを意識し

ないように、一枚薄い布を被せた。また、8 個の

センサは、図 4(a)に示すように被験者の睡眠時に

寝返りなどによる移動があった際でもセンサに荷

重がかかるように、縦 5cm、横 6cm と間隔をあけ

て広がりを持たせるように設置した。睡眠時の被

験者の様子を確認するため、USB カメラを用いて

同時に動画記録を行った。本実験では、被験者 7
名に対して睡眠状態にけるヘテロコア荷重センサ

の光損失値の計測を行った。 8 名の被験者は全員

20 代の男性で、実験前に頭の位置のみ指定し、睡

眠時の姿勢については特に制限を設けずに実験を

行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３. 実験 

3.1 脈拍計測実験 

脈拍信号の評価方法は、計測時間 30 秒間のうち、

脈拍の振動に伴って生じる光損失のピークから次

のピークまでを 1 周期として、連続した 20 周期分

のデータを抽出する。 図 5 に示す 1 周期中の最小

値から最大値までの振幅を感度[dB]と定義する。

また、20 周期分の感度の平均値をセンサ感度と定

義する。ここで、シリコーンゴムシートで作成し

た脈拍センサの特性は予めヘテロコア部に緩やか

な曲率を与えている状態で固定した場合、感度

0.343[dB]となり、その波形からも脈拍を十分に捉
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図 5 シリコーンゴム製の脈拍センサのリ
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図 6 フッ素樹脂製の脈拍センサのリアル
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えていることが分かる。 
図 6 に、フッ素樹脂素材で作製した脈拍センサ

のリアルタイム光損失特性を示す。フッ素樹脂製

の脈拍センサは、3.2cm 角の 0.05mm 厚フッ素樹

脂シートの中心に緩やかな曲率を与えたヘテロコ

ア部を配置し、微弱な脈圧の変化をヘテロコア部

の曲率変化に効率良く変換するため、ヘテロコア

部とその両端に小切片を添える構造をとる。この

脈拍センサを手首に装着し、その手首を台座に乗

せることで、脈拍センサを手首に押しつけるよう

に圧力を与えた場合と手首を台座に乗せず、圧力

を与えていない場合のセンサ感度の比較検討を行

った。図 6 に示すように、圧力を与えていない場

合のセンサ感度は 0.015[dB]となり、加圧時のセ

ンサ感度 0.266[dB]に比べて微弱ではあるが、脈

拍を検知がすることができた。 
 
3.2 睡眠時呼吸モニタリング実験 

図 7(a)、 (b)に、被験者 A、B の睡眠計測の 2
分 30 秒間抜粋したリアルタイム光損失波形を示

す。光損失値の基準となる 0dB は、荷重を与えて

いない状態としているため、身体が荷重センサの

上にのり、少しでも荷重がかかっていれば光損失

の値が発生することになる。呼吸による体の動き

を捉えられていれば、その一定量の荷重がかかっ

た状態で、更に損失変化が定期的に生じる。図 7(a)
から、このときの被験者 A の睡眠計測ではすべて

の荷重センサにおいて規則的な光損失変化を確認

でき、呼吸による体の動きを示す波形が確認でき

た。センサ No.7 においては約 0.11dB 程度の光損

失波形の振幅を示した。また、睡眠時の呼吸によ

る細かい定期的な光損失変化は、比較的ある一定

の光損失値が生じている状態の上でみられている

のが分かる。ここで、この一定量の光損失値は安

定しており、ヘテロコア光ファイバ荷重センサは

身体の荷重に対して安定して計測を行えることが 
示された。また、その一定量の光損失値は、図 3
に示す荷重光損失特性で示す光損失量の範囲内で 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
あるため、荷重センサにかかる荷重は 3kg の範囲

内であることが分かる。一方、図 7(a)から、セン

サ No.7 と No.1 は、光損失変化の波形の時間に対

する位相が逆になっているのが確認された。これ

は、センサ No.1 と No.7 がベッドの上で離れた位

置に配置されており、身体が当たる個所が胸部と

腰部と異なり、センサの位置によって荷重のかか

る方が異なったためと考えられる。しかし、波形

の周期はほぼ同じであり、睡眠時呼吸計測は行え

ていることが分かる。 
図 7(b)では、被験者 B の計測結果では、呼吸の

規則的な波形が見られた後に波形が乱れている。

これは、被験者が寝返りを打ったためであり、同

時に撮影した動画でも確認した。しかし、寝返り

を打った後も、寝返り前に睡眠状態を捉えていた

荷重センサとは別の荷重センサが捉え始めている
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図 7 睡眠時呼吸モニタリング実験結果；(a)

睡眠時呼吸のリアルタイム光損失特性、(b)

寝返り前後の光損失特性 
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のが確認できる。従って、ある程度分布的に荷重

センサを配置したことで、寝返りによる身体の位

置の移動にも対応できていることが分かる。また、

寝返りの直後は、一定量の光損失値は生じている

状態でも規則的な波形の変化が見られず、十数秒

後から再度波形の変化が見られるようになった。

これは、一時的に無呼吸状態、又は低呼吸状態に

なったためと考えられる。従って、無呼吸状態の

診断にも利用できる可能性が示唆された。 
7 名の被験者の内 1 名が睡眠途中で寝返りを打

ちセンサ設置位置から被験者の身体が離れてしま

ったため、センサに荷重がかからなくなり、一時

的に呼吸計測が困難となったものの、 7 名の被験

者全員の睡眠時の呼吸を検知することに成功した。 
これらの実験結果から、センサに被験者の体の荷

重がかかってさえいれば、ある程度の被験者の体

格差に関わらず、睡眠時の呼吸計測が可能である

ことが分かった。また、睡眠時の無呼吸状態、又

は低呼吸状態を検知することが可能であることが

示唆された。  
 

４. まとめ 

 本研究では、安定した伝送路を有し、鋭敏な曲

げに対する感度を有するヘテロコア光ファイバセ

ンサを生体情報計測に応用し、拍動による脈圧の

動きや睡眠時の呼吸による体動による荷重の変化

といった、僅かな変化を検知できる新しい生体情

報センサの提案を行った。従って、ヘテロコア光

ファイバを用いて、より無拘束な生体情報センシ

ングシステムが構築できることが示唆された。 
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誘電泳動を用いたマイクロロッド回転による腫瘍マーカー検出用小型デバイスの開発 

 
 
 

研究責任者 東北大学大学院環境科学研究科     
助 教  伊 野 浩 介  

 
 
 
 
 
 
 
1. はじめに 

近年の分子生物学や分析技術の発展により、生

体試料中の微量物質を検出できる様々な手法が

開発されてきた。そして、医療分野における応用

として、血液中の微量物質の検出により病気の診

断が行えるようになっている。現在では、簡単で

高感度な検査用小型デバイスの開発が行われて

いる。 
そのような小型デバイスの開発には、新たなア

クチュエーターやシステムを開発する必要があ

る。そこで、本研究では、誘電泳動や電気回転と

言った物理化学現象を応用してマイクロガラス

ロッドを回転させる事で、小型なデバイス内で溶

液を攪拌できるようなシステムの開発を行った。

また、マイクロロッドの表面状態の違いよる回転

速度の変化を観察し、その特性評価を行った。 
 
２. 誘電泳動と電気回転について 

誘電泳動とは、分極した微粒子が電場中を動く

現象である。電場中では、微粒子は図 1 のように

分極している。溶液よりも微粒子の方が分極しや

すい場合は図 1A のように分極し、逆の場合は図

1B のようになる 1,2）。図 1 の上段のように均一な

電場中では、微粒子の両側に掛かる力が等しいた

め、微粒子は動かない。一方、図 1 の下段のよう

な不均一な電場中では、電気力線が密な部分と疎

な部分、電場強度が強い部分と弱い部分が現れる

ため、それを駆動力として、微粒子が電場中を移

動する。これが誘電泳動と呼ばれる現象である。

微粒子が電場強度の強い部分に動く場合を正の

誘電泳動と呼び、電場強度が強い部分から弾かれ

て弱い部分に微粒子が集まる場合を負の誘電泳

動を呼ぶ。本研究では、微粒子の捕捉に負の誘電

泳動を応用した。 
 図 2 で示したように、微粒子を回転電場に曝し

た場合、誘電泳動と同様に、電場に曝された溶液

中の微粒子は、その界面の電気的不均一性から双

極子が誘起される 1,2）。双極子の形成と電場の回

転速度に時間差が生じるため、双極子と外部電場

の間で静電相互作用が生じ、回転力が粒子に作用

する。回転電場は常に一定速度で回転し続けるた

め、回転力が常に粒子に作用し微粒子は回転を続

ける。この回転力は周波数に依存するため、印加

する周波数を制御する事で、微粒子の回転速度を

制御できる。この現象を利用する事で、細胞膜の

キャパシタ、細胞質の導電率、誘電率の同定が可

能になっているが 3-7）、本研究では、この回転力

を駆動力として用いた攪拌システムの開発を行った。 
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図 1 誘電泳動による微粒子の動き。（A）微粒子の方が分極しやすい場合。（B）溶液の分極しやすい場合。

上段は均一な電場中の微粒子の分極の様子。下段は不均一な電場中の微粒子の分極の様子。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 電気回転による微粒子の動き。（A）回転電場のスキーム。（B）微粒子の分極の様子。 

 
 誘電泳動や電気回転を誘導するためには、電極

を緻密に配置する必要がある。特に電気回転の場

合、図 2 のように 4 本の電極を近接させて配置す

る必要がある 10) 。したがって、単純に電極を配

置してだけでは、電気回転が誘導される場所が限

られてしまい、十分な攪拌が行えない場合が考え

られる。そこで、本研究ではこの問題点を解決す

るために、クシ型電極を組み込んだチップデバイ

スを作製し、電気回転を誘導する場所を多数組み

込んだチップデバイスの開発を目指した。これま

でに我々は、クシ型電極を用いた誘電泳動による

微粒子操作に成功しているが 8)、本研究ではさら

に電気回転のシステムをチップデバイスに組み

込む事で、攪拌用アクチュエーターとしての検討

を行った。 
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図 3 測定スキーム。（A）クシ型電極を配置したガラス基板を重ね合わせ、デバイスを完成させる。 

（B）ぞれぞれの電極に /2 だけ位相がずれるように交流電圧を印加する。 

 

３．実験材料と実験方法 

3.1 チップデバイスの作製 

クシ型電極の作製には、酸化インジウムスズ

（Indium Tin Oxide：ITO）を用いた 8)。ITO が

スパッタされているガラス基板上にポジ型フォ

トレジスト（S-1818、Shipley）でクシ型電極の

パターンを作製した。作製後、HNO3/HCl 溶液で

エッチングを行い、ITO のクシ型電極を作製した。

エッチング後、アセトンでレジストを剥離させた。

余分な電極を覆うため、ネガ型フォトレジスト

（SU-8、MicroChem Corp.）で絶縁層を作製した。 
デバイスを完成させるために、クシ型電極が配

置された 2 枚のガラス基板を、スペーサー（10 
m）を介して重ね合わせた（図 3A）。図 3B で示

すように各格子点には、回転電場が形成される。 
 

3.2 電場シミュレーション 

チップデバイスの評価を行うため、電極によっ

て形成される電場強度、電場ベクトルのシミュレ

ーションを行った（COMSOL Multiphysics ver. 
3.5, Comsol, Inc.）。 

 
3.3 微粒子操作 

チップデバイスの評価には、ポリスチレン微粒

子（直径 15 m、Polysciences, Inc.）とマイクロ

ガラスロッド（長さ：10-30 m、直径：6 m）

を用いた。これらの微粒子をチップデバイスに導

入し、ファンクションジェネレーター（Hioki E.E. 
Co.）でそれぞれの電極に位相が ずれた交流の

電圧を印加した（図 3B）。微粒子の動きは顕微鏡

（Olympus Co.）で観察した。 
 マイクロガラスロッドの誘電率を変化させる

ために、マイクロガラスロッドの表面をタンパク

質で修飾した。まず始めに、マイクロガラスロッ

ドのシラン化を行い、マイクロガラスロッドの表

面にエポキシ基を導入した 9)。シラン化を行った

後、IgG、BSA溶液中にガラスロッドを浸漬させ、

マイクロガラスロッドをタンパク質で修飾した。 
 
3.4 ELISA の足場としてのマイクロガラスロッ

ドの検討 

 PSA に対する抗体で修飾したマイクロガラス

ロッドを用いて、ELISA を行った。PSA 濃度が

0.6 ng/ml～100 ng/ml の溶液を作製し、抗体修飾

マイクロガラスロッドを添加した。2 次抗体、基

質として、HRP 標識抗体、TMB 溶液を用いて、

呈色後に 450 nm における反応溶液の吸光度を測

定した。 
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図 4 チップデバイス内の電場強度、電場ベクトルのシミュレーション。（A）作成したモデル。a-d の電極に、

それぞれ 5 sin (0+ t)、 5 sin (p+ t) 、5 sin ( /2+ t)、 5 sin (3 /2+ t)の電圧を印加。各時間による電場

強度（B）と電場ベクトル（C）。 （BI、CI： t=0、 BII、CII： t= /3、BIII、CIII： t= /2、 BIV、CIV：

t=2 /3） 
 
４. 結果と考察 

4.1 チップデバイスのデザイン 

 従来の電気回転チップデバイスは、電極を 4 本

設置し、1 つの測定点しか得られなかった。した

がって、1 枚のチップ内に組み込める回転電場の

数は限られてしまい、攪拌力としての応用は限ら

れてしまう。そこで本研究では、クシ型電極を 3
次元的に配置したチップデバイスをデザインし

た。このチップデバイスの各格子点には回転電場

を誘導できるため、1 枚のチップデバイスに多数

の回転電場を誘導できると考えられる（図 3）。 
 
4.2 電場シミュレーション 

まず始めに、デザインしたチップデバイスによ

って形成される電場のシミュレーションを行い、

得られた電場強度、電場ベクトルから、十分に誘

電泳動、電気回転を行う事ができるかを検討した。

シミュレーションを行うために、図 4A のような

モデルを作成した。それぞれのクシ型電極に位相

が /2 ずれた電圧を印加した場合、各時間におけ

る電場強度は図 4B のようになる。負の誘電泳動

が誘導された場合、電場強度が強い部分から、弱

い部分に微粒子は集まるので、負の誘電泳動によ

り微粒子は各格子点の中心に移動すると予測さ

れる。また、断面のシミュレーションの様子から、

微粒子が電極からの斥力を受けるため、中心部分

に浮遊すると考えられる。 
負の誘電泳動によって、微粒子が各格子点の中

心部分に捕捉される事が予測できたので、この部

分での電場ベクトルの様子をシミュレーション

した。図 4C で示すように、各格子点の中心部分

では、デバイスの水平方向に回転電場が誘動され
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る事が確認できた。また各格子点の中心部分では、

鉛直方向での回転電場は誘導されないため、微粒

子やマイクロロッドは、デバイスの水平方向に回

転する。 
 

4.3 チップデバイスの作製 

 このシミュレーションの結果を踏まえ、デザイ

ンしたチップデバイスを作製した。チップデバイ

スには、電極幅、電極間距離がそれぞれ 10 m、

20 m のクシ型電極を配置しており、クシの本数

は 50 本である。この縦と横の 50 本ずつの電極か

ら形成される格子点には、回転電場が誘導できる

ため、格子点の数である 2401 個の攪拌子をチッ

プ内に組み込む事が可能である（図 5）。これまで、

このような多数の回転電場を組み込んだ報告は

行われておらず、本研究で開発したチップデバイ

スは、電気回転用ツールとしての新規性が高いと

言える。 
 
 

          
図 5 作製したデバイス（A：全体図、B：拡大図） 

 

     
 
図 6 誘電泳動と電気回転による微粒子の動き。（A）直径 15 m のポリスチレンビーズ。（B）長さ 15 m の

マイクロガラスロッド。スケールバー：20 m。 
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図 7 各周波数におけるマイクロガラスロッドの回転数（A：長さ 18 m、B：長さ 15 m、C：長さ 13 m） 
 
4.4 微粒子操作 
 続いて、微粒子をデバイス内に導入し、各電極

に電圧を印加した。電圧印加直後、微粒子は各格

子点に移動する様子が観察された（図 6A）。これ

は、微粒子が負の誘電泳動によって斥力を受けた

ためだと考えられ、シミュレーションの結果と一

致した。続いて、マイクロガラスロッドで同様に

実験を行ったところ、マイクロガラスロッドがシ

ミュレーションの結果通り、回転する事が確認で

きた（図 6B）。これらの結果は、本デバイスが攪

拌駆動力への応用に期待できることを示している。 
 攪拌駆動力としての応用を行うためには、回転

速度を制御する必要がある。そこで、印加する電

圧、周波数に対するマイクロガラスロッドの回転

の様子を観察し、回転速度との関係を考察した。

高い電圧を印加した場合、回転数が多くなり、こ

の回転数は電圧の 2 乗に比例した（図 7）。この結

果は理論と一致している。また、ロッドの長さが

長くなるにつれて、回転速度が劇的に減少してお

り（図 7）、これは溶液の抵抗によるものと考えら

れる。これらの結果が示すように、微粒子の形状、

印加電圧で回転速度を制御できるため、攪拌用ツ

ールとして用いる事が可能であると考えられる。 
 さらに、本研究では、マイクロガラスロッド自

体を検査素子とした検査ツールの検討を行った。

つまり、タンパク質の吸着による表面状態の変化

を、マイクロガラスロッドの回転数から検出する

事で、検査用ツールに応用できないかを検討した。

まず、マイクロロッドをタンパク質で修飾し、そ

の回転数の変化を観察したところ、タンパク質で

修飾する事で回転数の減少が見られた（図 8）。タ

ンパク質の電荷、疎水性度、また誘電率の変化が

回転数に影響を与えたと考えられる。このマイク

ロガラスロッドを足場とした ELISA により腫瘍

マーカーである PSA の検出が可能であった（図

9）、本デバイスを組み合わせる事で、新規な分析

手法として提案する事が可能である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 8 タンパク質修飾によるマイクロガラスロッドの回転数の変化。 
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図 9 マイクロガラスロッドを用いた ELISA。 

 
５. まとめ 

今回、微小デバイス内の攪拌を目的として、誘

電泳動と電気回転を誘導できるチップデバイス

を開発した。このチップデバイスには、2401 個

の回転電場を有しており、迅速な攪拌が可能であ

り、新たなアクチュエーターとしての応用が可能

である。また、マイクロガラスロッドを 1 つの検

査素子として用いた場合、2401 個の検出が行え

るハイスループットなアッセイ法としても期待

できる。このように、本研究では、新規な回転電

場チップデバイスの開発に成功した。 
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１. はじめに 

 本研究は、光学マッピング技術を用いた計測

と解析により、未だ不明な点が多い“低温環境を

利用した除細動メカニズム”を明らかにするもの

である。これにより、低エネルギーかつ確実な新

たな除細動手法の確立に資することを目指して

いる。 

心室頻拍・細動（VT/VF）は心臓突然死につな

がる重篤な不整脈である。VF を停止させる最も

有効かつ唯一の手段は電気刺激を用いた除細動

治療であるが、現在一般に用いられている除細動

は体外式（AED）/体内式（ICD）共に刺激エネル

ギーが高いことから患者への負担が大きく、また

通電刺激が却って複雑な VF を誘発してしまう催

細動の危険性も指摘されている。①刺激エネルギ

ーを可能な限り低く抑え、②催細動を起こさない

安全・確実な通電刺激プロトコルを確立すること

が急務である。  

近年の研究によって、不整脈の成因が渦巻き型

の異常興奮（スパイラルリエントリ）であること、

また心筋組織への通電印加が電極近傍に脱分極

領域と過分極領域を心筋線維走向に依存した複

雑な形状で同時に引き起こす『仮想電極分極現象

（Virtual Electrode Polarization: VEP）』の存在が明

らかになった 1)。 

VEP は心筋線維走向の電気伝導性の異方性率

が細胞内と細胞外で異なる bi-domain 特性により

生じる現象である。VEP は細胞間を伝播する興奮

伝播現象とは異なり、通電刺激による局所領域の

強制的な電位の上昇と下降である。VEP は通電刺

激印加中のみ形成され、通電を終了すると強制的

な分極現象も終了し、形成された脱分極または過

分極領域の外周から新たな興奮波が開始する。刺

激後の興奮様態は 3 種類に分類できる。 

・Not Capture 

電極直下の心筋組織が脱分極直後の不応期の

タイミングで通電刺激印加された場合、VEP の脱

分極・過分極領域は形成されるが、通電終了後に

新たな興奮波が開始されないケース。 

・Make excitation（Make 興奮） 

電極直下の心筋組織が十分再分極して興奮性

が回復している状態へ通電刺激が印加された場

合に、通電終了と共に VEP の脱分極領域の外周か

ら新たに開始する興奮波。 

・Break excitation（Break 興奮） 

電極直下の心筋組織が再分極相タイミングで

通電刺激印加された場合に、通電終了後まず VEP

の過分極領域に周囲の興奮が流れ込んで脱分極
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し、その後その元過分極領域の外周から新たに開

始する興奮波。 

点通電刺激後の電極直下の興奮現象というの

は必ず上記 3 種類に分類される。Make 興奮波は

VEP の形状がすぐに融合拡大し、ほぼ楕円状の興

奮波が放射状に伝播するのに比べ、Break 興奮波

は VEP の脱分極領域を迂回するように伝播する

ため旋回性の興奮波となる（図 1）。 

 

 

図１．仮想電極模式図および Make/Break 興奮 

 

除細動を行う場合に必ず VEP が発生し、また

VEP が除細動の成否に重要な役割を担うことが

シミュレーション研究において指摘されている

が 2) 3)、VEP は①その形成が微小時間かつ微小領

域に限られる事、②にもかかわらず VEP からの新

たな興奮伝播心臓全体の興奮状態をダイナミッ

クに変化させるという理由から、高時間・空間分

解能を両立させた詳細な計測が非常に困難であ

り十分な観察・検証がなされていなかった。通電

刺激がどのようにスパイラルリエントリを停止

させ、そして除細動を成功させるかを詳細に理解

するためには、VEP の十分な解析が必要不可欠で

ある。そこで我々は光学マッピングシステムと透

明板埋込み型微小電極アレイを組み合わせた高

分解能の VEP 計測システムを開発し、点通電刺激

誘発の VEP および VEP から開始する新たな興奮

波の詳細な観察を可能とした 4)。 

 

一方近年、新しい低エネルギー除細動手法の提

案として、心臓の局所あるいは心臓全体を適度な

低温状態に維持した低温治療と通電刺激を組み

合わせた手法が報告されている 5) 6)。提案された

全体冷却手法では、通常温度 37℃に対して、適度

冷却 33℃（Modest Hypothermia）で除細動効率が

向上するが、30℃まで過度に冷却すると却って除

細動効率は低下すると報告されている。臨床でも

脳外科治療などにおける低体温治療の患者にお

いて不整脈発生が抑制されることが経験的に知

られている。また基礎的研究として、低温環境が

心筋細胞のイオンチャネルや組織抵抗といった

個々の電気生理的特性を変化させることも知ら

れている 7)。だが、低温環境が具体的に除細動効

果を向上させるメカニズムや、33℃で特異的に除

細動効率が向上するという温度依存性の理由は、

全く不明である。 

本研究では以下の解決策を以って低温除細動

メカニズムの解明を行う 

・単相性刺激（monophasic shock）による VEP の

計測と解析を行い、最も単純な系で、適度冷却環

境で VEP からの興奮波が心臓興奮状態を捕捉す

るメカニズムを明らかにする。 

・二相性刺激（biphasic shock）による VEP の計測

と解析を行い、臨床で除細動に用いられている二

相性刺激による VEP が適度冷却環境によって受

ける影響について調べ、前項と合わせて全体冷却

心筋における除細動効果についてまとめる。 

・局所冷却心筋における単相/二相性刺激による

VEP の計測と解析を行い、冷却環境において除細

動効率が向上するメカニズムを総合的に解析し、

明らかにする。 

 本研究でターゲットとする低温除細動治療は、

①数℃程度の温度低下のため心筋に与えるダメ

ージがほとんど無く、②副作用が無い、③すぐに
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元の状態へ回復できる、といった点で投薬治療に

対する優位性がある。しかし低温除細動治療に関

する研究は 2000 年代半ばから開始された新しい

研究分野であり、大型動物へ除細動器を埋め込ん

だ in vivo 研究などで有用性が示されている 6)一方

でそのメカニズムの解明に踏み込んだ研究はま

だ無い。本研究が明らかにする低温除細動のメカ

ニズムは、基礎的研究だけに留まらず、in vivo 研

究や臨床応用における新しい除細動手法の確立

に有用性を示すことが期待される。 

なお、本報告書の内容の一部は既に学術論文と

して掲載されている 8)。 

 

２. 方法 

本研究で行った動物実験手順は産業技術総合

研究所および実験実施場所である名古屋大学動

物実験倫理委員会の規定と承認の下に実施した。 

2.1 心臓標本 

ウサギ摘出心からランゲンドルフ灌流心標本

を作成した。灌流液に膜電位感受性色素

di-4-ANEPPS、モーションアーチファクト除去の

ための筋縮抑制剤 BDM を添加した。心臓標本の

内部は凍結探針にて心内膜を凍結破壊し、心表面

約 1mm 厚を残した二次元標本とした。 

 

2.2 光学マッピングシステム 

心臓興奮伝播現象の計測には、我々が開発した

VEP 計測用光学マッピングシステムを用いた 4)

（図 2）。主波長 520nm の青緑色高輝度 LED を環

状に配置したリングライトを励起光源とし、心臓

標本に光照射する。放射蛍光の主波長 600nm 付近

にカットオフ波長を持つロングパスフィルタを

介して、高速度デジタルビデオカメラ（Fastcam 

Max, Photron）により 1000fps、512×512pixel、10bit

で観察領域約 30×30mm を撮影した。計測後 PC

にて正規化処理、ノイズ除去を行い、活動電位信

号を取得した。 

 
図 2 光学マッピングシステム概要図 

 

2.3 透明電極 

 全体冷却実験において、通電刺激を印加しなが

ら光学マッピングを同時に行うため、透明アクリ

ル板上に微小電極を多数配列した透明板埋込み

型微小電極アレイを製作した。径 0.1mm の白金ワ

イヤを電極とした。この透明電極を心臓標本の左

心室正面に設置し、心臓の反対側には白金対極板

を設置した。定常刺激（S1）用と早期刺激（S2）

用の 2 点の微小電極を左心室の心筋線維走向に沿

って 4mm 間隔で設置した（図 3）。ペーシング波

面が心筋線維走向に沿って伝播することで、点刺

激印加時の電極周囲の空間的電位勾配を心筋線

維走向と一致させた。 

 

 
図 3. 透明電極 
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2.4 局所冷却プローブ 

 局所冷却実験において、心臓の局所のみを一定

の温度で冷却するため、銅フレームと透明樹脂か

ら構成する局所冷却プローブを製作した（図 4）。

冷却源にはペルチェ素子（S.T.S 社）を使用し、

ペルチェ素子の対面より生じる熱の廃熱には銅

パイプ製 CPU 用クーラーとファンを設置して急

速廃熱させた。冷却プローブ先端は円形の銅フレ

ーム内を透明樹脂で満たし、設置した心表面の光

学マッピングを可能とした。さらに心臓と接する

箇所には微小の熱伝対を設置し、冷却プローブに

よる温度変化を直接計測した。本プローブを心臓

標本に設置した状態からペルチェ素子に通電印

加を開始し、約 1 分で心臓表面温度が 34～37℃か

ら 28～30℃に冷却が可能である。 

 

図.4 局所冷却プローブ 

 

2.5 全体冷却実験 

全体冷却環境の再現としては，通常温度（37℃），

適度冷却（33 ℃），過度冷却（30 ℃）の３つの

温度環境を設定した。心臓標本の温度が設定温度

になるよう，灌流液の温度を 2 台の恒温槽によっ

て制御し，再現した。心臓の温度はサーモグラフ

ィ（TVS-200, Nippon Avionics）および心内膜側に

配置したサーミスタで確認・管理した。 

温度環境の変化に伴う基礎的心臓電気生理特

性の変化を調べるため，活動電位持続時間，活動

電位振幅勾配，興奮伝導速度，VEP 形状等を各温

度において計測した。 

2.5.1 全体冷却・単相刺激実験 

S1 電極よりペーシング刺激となる定常刺激 S1

を 400ms 間隔で 10 発印加した後、早期刺激 S2 を

-20V、パルス幅 10ms、単相性刺激で一発印加し

て、点通電刺激誘発 VEP および VEP からの興奮

波誘発を計測した。S1-S2 間隔は、S1 波面の脱分

極直後から静止電位へ再分極するまでの活動電

位持続時間を網羅的にカバーするよう S1-S2 間隔

を 10～20ms 刻みで変化させて印加した。これを

前述の 37℃、33℃、30℃の 3 温度環境全てにおい

て実施した。 

全通電刺激プロトコルの刺激後興奮様態（Not 

Capture, Break 興奮, Make 興奮のいずれか）と、後

述 す る 各 刺 激 に お け る 指 標 （ Phase 

APD、%Repolarization）を関連付け、上記 3 刺激

後結果の指標の帯域を求めた。 

 

2.5.2 全体冷却・二相性刺激実験 

 単相刺激同様の電極配置、刺激プロトコルにて

S1-S2 間隔を 10～20ms 刻みで変化させて刺激印

加した。ただし S2 刺激は前相 8ms、後相 2ms の

4:1 時間幅、±20V の二相性刺激とした。二相性

刺激により、通電刺激から形成される VEP は前相、

後相で脱分極領域、過分極領域をお互いに相殺す

るよう分極するため、通電後の興奮様態は Not 

Capture もしくは Make 興奮のみとなるため、後述

の指標（Phase APD、%Repolarization）と上記 2 刺

激後結果を関連づけてその帯域を求めた。 

 

2.6 局所冷却実験 

 心臓標本心尖部に設置したバイポーラ電極よ

りペーシング刺激を印加し、心臓を左右から挟み

こんだ電極板から直交刺激を印加して心臓標本

に VT を誘発する。 

 VT の持続時間が 2 分を超過した後 

・Control 群…さらに 1 分後に 20V 除細動刺激印

加 

・局所冷却群…冷却を開始してさらに 1 分後に

20V 除細動刺激印加 
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としてそれぞれ電極板から除細動刺激を印加す

る。除細動刺激は 20V から開始し、VT が停止し

なかった場合は 10V ずつ刺激強度を上げて再び

除細動刺激を印加した。その間局所冷却は続行し

た。 

 除細動刺激結果を光学マッピングシステムに

よる計測結果より①Phase resetting（除細動刺激そ

のもので旋回中心が消滅して VT が停止する）、②

New phase arise and terminate reentry（除細動刺激に

より生じた旋回中心とスパイラルリエントリの

旋回中心が相互作用して相殺し合い VT が停止す

る）、③Multiple wave arise（除細動刺激によって

多数の旋回興奮が発生し多形性リエントリが生

じる）、④Unchanged（刺激前後で変化が見られな

いもの）の４つに分類し、Control 群と局所冷却群

で比較した。 

 

2.7 心筋興奮捕捉指標 

温度環境の変化による VEP の解析のため、本研

究では新たに Phase APD、% Repolarization という

2 つの指標を提案する。 

刺激間隔を変化させて網羅的に取得したデータ

は、まず通電と共に脱分極を開始する Virtual 

cathode 領域から活動電位波形を導出し、Phase 

APD、% Repolarization と通電印加後の現象を関連

付けた。それぞれの指標については下記に詳細を

記す。 

 

2.7.1 Percentage Repolarization 

S2 印加直前の S1 による活動電位振幅を Vm と

し、S2 が印加された時の活動電位の高さを Vshock

として 

 

%Repolarization = (Vshock/Vm)×100 [%] 

 

として算出した（図 5）。 

 

図 5. %Repolarization 

 

2.7.2 Phase APD 

 S2電極近傍でのS2印加直前のS1刺激による活

動電位の活動電位持続時間（Action Potential Du-

ration: APD90）、および最後の S1 刺激による波形

の立ち上がりから S2 刺激による刺激印加までの

時間（Real Coupling Interval: RCI）を元に 

 

Phase APD = (RCI/APD90)×100 [%] 

 

として算出した（図 6）。  

 

 
図 6. Phase APD 

 

なおAPD90とは静止電位レベル時の信号の平均

値を静止電位値 Vm0 とし、最大振幅を Vmmax とし

て 

Vm90 = (Vmmax – Vm0) × 0。1 

 

で得られる Vm90 を元に、脱分極時の Vm90 から再

分極時の Vm90 までの時間を APD90と定めた。RCI

も同様に、脱分極波形の Vm90 タイミングから刺
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激印加時間までの時間を RCI と定めた。以降、本

文では簡略化のため APD90 を APD と記す。 

 

３． 成果 

3.1 全体冷却・単相刺激実験結果 

同一標本において計測された 3 温度環境におけ

る Phase APD をまとめたものをグラフに示す（図

7）。37℃から 33℃に冷却することで Break 興奮と

なった帯域が縮小し、心筋捕捉のできない Not 

Capture および Make 興奮の帯域が拡大した。さら

に 30℃まで冷却すると再び 37℃時と同程度まで

Break 興奮の帯域が拡大し、Not Capture と Make

興奮の帯域が縮小した。 

 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

1
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0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

1
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1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

1

= Not Capture
= Break excitation
= Make excitation

37℃

33℃

30℃

 

図 7．単相性刺激実験・各温度における Phase APD 

 

 同 様 に 、 同 一 標 本 に お い て 計 測 さ れ

た%Repolarization をまとめたグラフを示す（図 8）。

Phase APD 同様に、37℃から 33℃に冷却すること

で Break 興奮の帯域が縮小し、Not Capture、Make

興奮の帯域は増加した。 

しかし 30℃まで過度に冷却すると 37℃時とほ

ぼ同程度に Break 興奮の帯域は増加し、その他 2

つの帯域は縮小した。 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1

= Not Capture
= Break excitation
= Make excitation

37℃ 33℃ 30℃
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1

= Not Capture
= Break excitation
= Make excitation

= Not Capture
= Break excitation
= Make excitation

37℃ 33℃ 30℃

 

図 8 ． 単 相 性 刺 激 実 験 ・ 各 温 度 に お け

る%Repolarization 

 

APD や CV、VEP パターンといった個々の心臓

電気生理特性は全て、心筋の温度を低下させるに

伴って一様に変化し、33℃にピークを持つような

変化を示さなかった。 

一方、通電刺激からの興奮現象を Phase APD お

よび%Repolarization の指標を用いて分類すると、

両方の指標で、33 ℃ において最も Break 興奮の

発生帯域が小さくなることが示された。 

 Break 興奮発生のメカニズムは 

①通電印加時の周囲の空間的な電位勾配≒先行

興奮の覚め具合、つまり空間的不応期の分布 

②通電刺激誘発 VEP の脱分極/過分極領域の形状 

の相互作用・相互関係によって規定される。この

①は CV、APD、dV/dtMax、②は VEP 形状、 

dV/dtMax が関与する。低温作用による APD 延長

は心筋細胞の K+イオンチャネルの抑制や Ca2+電

流の不活性化の遅延、CV 低下や dV/dtMax 低下に

は Na+チャネルの抑制、CVL と CVT の変化率の

違いや VEP パターンの変化には心筋組織の gap 

junction や anisotropy ratio の変化が寄与している

と考えられるが、温度低下に伴って一方向的に変

化する APD、CV、dV/dtMax、VEP 形状といった

各要素の温度依存性変化率は一定では無かった。 

以上から 33℃環境下でBreak興奮発生帯域が最
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も縮小する現象の原因は単一では無く、冷却によ

る様々な電気生理学的要素の総合的な作用で規

定されている事が示唆された。 

除細動を実現する電気生理的なメカニズムと

して芦原らは、①通電刺激誘発 VEP がリエントリ

を停止・消滅させ、②VEP から開始する新たな興

奮波がリエントリに発展しない、という 2 つの機

序が必要であると述べている 2)。前述の通り、点

刺激による Break 興奮波は旋回性の興奮を生むた

め、スパイラルリエントリへ発展する可能性を持

つ。33℃温度環境において Break 興奮波が発生し

にくいという効果は、催細動抑制という上記除細

動メカニズムの後者の条件を補完するものであ

る。また心臓標本において 33℃で Break 興奮が起

きにくいという本研究の結果は、大型動物を用い

た検討において 33℃で除細動効率が向上すると

いう先行研究の結果と矛盾しない。 

 

3.2 全体冷却・二相性刺激実験結果 

 二相性刺激では単相性刺激と違い、Phase APD

指標では 33℃で Not Capture 帯域が最小となり、

通電刺激によって Capture する帯域が最大となっ

た（図.9）。また、%Repolarization でも同様に 33℃

が通電刺激 Capture 帯域が最大となった（図.10）。 

 
図.9 二相性刺激実験・各温度における Phase APD 

 

 

図 .10 二 相 性 刺 激 実 験 ・ 各 温 度 に お け

る%Repolarization 

 

二相性刺激の場合、前相で形成した VEP の分極

パターンとほぼ同じ形状で極性が反転した分極

現象が後相で発生する。つまり通電印加直後には、

前相の脱分極領域は強制的に活動電位が抑圧さ

れ、また前相の過分極領域は強制的に電位が上昇

している。そのため通電印加後は前相の脱分極領

域と後相の脱分極領域を合わせた刺激電極を中

心とした楕円状の領域が脱分極領域となって、両

領域外周より放射状に興奮波が心筋周囲へと伝

播していく。また単相刺激時に見られるような脱

分極領域を避けるように旋回する旋回興奮波は

ほぼ生じない。本現象は二相性刺激で Capture し

た興奮波による催不整脈性が非常に低いことを

示す。 

本研究における二相性刺激実験結果で Capture

した場合、全ての結果において放射状に興奮波が

伝播し旋回性興奮波は無かった。そのため 33℃適

度冷却環境において最も Capture の帯域が大きく

なったという結果は、即ち 33℃温度環境における

通電刺激が最も除細動効率が高いことを意味し、

これもまた大型動物を用いた先行研究における

結果と矛盾しない。 

 

3.3 局所冷却実験結果 

 局所冷却実験における刺激電圧と VT 停止率を

まとめたものを示す（図 11）。局所冷却によって、
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局所冷却をしない Control 群に比べ、低い刺激電

圧で VT 停止を実現した。 

 

図 11. 刺激電圧－VT 停止率グラフ 

 

Control 群（図.12）、局所冷却群（図.13）それぞ

れの除細動刺激後の結果を前述の 

① Phase resetting 

② New phase arise and terminate reentry 

③ Multiple wave arise 

④ Unchanged 

に分類した結果を示す。 

その結果、Control 群に比べ局所冷却群において

②が増加し、③④が低下した。局所冷却において

は低エネルギー通電刺激による新たな旋回性興

奮の生成が、除細動の成功に重要な役割を担うこ

とが示唆された。 

 

図 12. 局所冷却除細動結果分類 Control 群 

 

 
図 13. 局所冷却除細動結果分類 局所冷却群 

 

４．まとめ 

37℃、33℃、30℃の３温度環境における心筋通

電刺激印加時に発生する VEP および VEP からの

興奮伝播現象を計測・解析し、33℃の適度冷却環

境において、①単相刺激の場合は通電刺激から生

じる旋回性の興奮波 Break 興奮が抑制されること、

②二相性刺激の場合は通電刺激由来興奮波が旋

回性興奮波を生じず、かつ最も心筋興奮を捕捉す

ること、を明らかにした。以上の結果が適度冷却

除細動における除細動効率の向上に強く影響し

ていることが示唆された。また局所冷却除細動に

おいては、通電刺激から生じる旋回性興奮波と

VT 興奮波の相互作用メカニズムにより、低い刺

激強度でも除細動が可能であることを示した。 

本研究でターゲットとする低温除細動治療は、

①数℃程度の温度低下のため心筋に与えるダメ

ージがほとんど無く、②副作用が無い、③すぐに

元の状態へ回復できる、といった点で投薬治療に

対する優位性がある。しかし低温除細動治療に関

する研究は 2000 年代半ばから開始された新しい

研究分野であり、大型動物へ除細動器を埋め込ん

だ in vivo 研究などで有用性が示されている一方

でそのメカニズムの解明に踏み込んだ研究はま

だ無い。本研究が明らかにする低温除細動のメカ

ニズムは、基礎的研究だけに留まらず、in vivo 研

究や臨床応用における新しい除細動手法の確立

に有用性を示すことが期待される。 
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1. はじめに 

 ヒドロキシアパタイト(HA)は、カルシウムとリ

ン酸を含む水酸化物[Ca10(PO4)6OH2]である。人骨

とほぼ同じ成分であり安全性や生体親和性が高

い。このため頭蓋骨に損傷を受けた際の代替骨や

人工関節など、人工骨の材料として用いられる。

一方でバイオ分離材料としての需要もある。HA

ではカルシウムイオンが 2 対の陽荷電部位(C-site)

を形成し、3 対のリン酸基中の 6 個の酸素原子か

ら成る陰性荷電部位(P-site)を形成している。陰・

陽の両電荷を有しているため、1956年にはTiselius

らにより、陽イオン、陰イオンを兼ね備えたマル

チモード型のクロマトグラフィーとして HA を充

填剤とした HA クロマトグラフィー(HAC)が開発

された。しかし、実際には HAC はイオン交換ク

ロマトグラフィーとは異なる独特の保持特性を

示すことが分かった(1)。まず、(1)アミノ酸などの

低分子物質は電荷があったとしても HAC にはほ

とんど吸着されない。(2)ポリペプチドの場合、総

電荷数が十分であれば様々な分子量のものが吸

着できる。(3)ポリペプチドと HA の相互作用は尿

素の影響を受けないが、尿素存在下ではポリペプ

チドがほとんど吸着されなくなる。これらの特徴

から HAC とタンパク質の間には静電気的な相互

作用に加えて(a)カルシウムイオンに対するメタ

ルアフニティー、(b)タンパク質側鎖の極性基と陽

荷電部位との双極子間相互作用などが働いてい

ることが想定された。これらの相互作用をもとに

酸性タンパク質は C-site に吸着し、塩基性タンパ

ク質は P-site に吸着すると考えられたが、P-site

に吸着されたアミノ酸側鎖は C-site からの荷電反

発が働く。さらに近年の分光学技術の発展により、

C-site に 初に静電的な相互作用で吸着したカル

ボキシル基は通常のアニオン交換よりも強い配

位結合を C-site との間に形成しており、水を介し

たタンパク質中のアミンとアパタイトの水酸化

物イオン間での水素結合も確認されており 2)、そ

の結合様式は複雑である。1956 年に Tiselius が充

填剤として開発した当初の HA は多孔性の球状の

粒子ではなく、長方形棒状の形状であったため流

れ特性も悪く耐圧性もなく、耐久性も低かった 3)。

このため、多様な保持特性を示す HA であったが、

イオン交換クロマトグラフィーに取って代わっ

て使われることはなかった。しかし、多孔性で球

状の HA セラミックスの出現により耐久性に優れ

繰り返し使用の可能な HA カラムが製造され、
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1990 年代前半から現在にかけて、HA を用いた遺

伝子組み換えタンパク質の精製過程に使用され

た報告例が大幅に増加している 2)。また、培養液

からの抗体の精製過程に用いられた例も報告さ

れている。培養液には緩衝塩や糖などの培養液成

分を多く含み、さらに DNA や細胞膜などの細胞

由来の成分が目的タンパク質以外の夾雑物質と

して多く含まれるため、複数のステップを経て精

製され、クロマトグラフィーも proteinA、陽イオ

ン交換、陰イオン交換などが組み合わされて使用

される。このため、その製造コストのうち 8 割以

上が精製コストを占める非常に高価なタンパク

質医薬品では、精製コストの低減化が急務の課題

でありマルチモード型の HA クロマトグラフィー

は再び注目されている。しかし工業的に応用可能

であることを示すためには、前述の複雑なタンパ

ク質との結合様式を明らかにし、そのタンパク質

吸着特性を予測可能なモデルを構築する必要が

ある。このため本研究では、培養液成分に含まれ

る夾雑イオンの影響を考慮し、各種イオンの存在

下における HA のタンパク質・ヌクレオチドなど

の生体分子認識機構の解明を目的とし研究を行

った。これまでの研究においてクロマトグラフィ

ーシステムを用いてイオン交換担体および HAC

の生体分子に対する認識機構を数学的モデルを

用いたモデル化に成功しており 4), 5)、マクロ的な

分子認識機構の解析にはクロマトグラフィーシ

ステムを用いて行った。さらにミクロなレベルで

の相互作用の解明のために、タンパク質との相互

作用をその質量変化と粘弾性の変化により直接

的に解析することのできる水晶振動子マイクロ

バランス(Quartz Crystal Microbalance、QCM)法を

使用した。 

 

２. 水晶振動子について 6)  

水晶振動子は石英の結晶であり電圧をかける

と規則正しく振動し、時計・パソコン・携帯電話

などに使われている。水晶振動子－マイクロバラ

ンス法に用いられる AT カット水晶振動子は、AT

面で結晶がカットされており両サイドに電極が

形成されている。この電極に電圧を加えると面内

方向にゆがみが生じ、電圧を解除するとずり振動

を生じる。このずり振動の固有周波数に加電圧を

同期することによって水晶振動子を共振させる

ことができる。電極表面に物質が付着した場合、

その質量に応じて共振周波数 f が変動する。この

変動 f を解析することによって極めて微量な質

量変化を計測することが可能になる。 

 

３. 実験 

3.1 使用タンパク質 

酸性タンパク質としては bovine serum albumin 

(BSA, Mw=66000, pI=5.1～ 5.3)、 -lactoglobulin 

( -LG, Mw=36000, pI=4.7～4.9)を、塩基性タンパク

質として lysozyme (Mw=14300, pI=11.0～11.4)を用

いた。 

 

3.2 使用移動相 

共存イオンとしては、ナトリウムイオン、塩化

物イオン、リン酸イオン、カルシウムイオンを対

象とし、クロマトグラフィーおよび QCM の実験

で移動相には共通して次表の buffer を使用した。

 

Table 1 使用移動相 

buffer A 10-400mM Sodium Phosphate +0.1mM CaCl2 (pH6.8) 

buffer B 10-600mM Sodium Sulfate+10mM HEPES+3.0mM CaCl2 (pH6.8) 

buffer C 0-1M NaCl+10mM Sodium Phosphate+0.1mM CaCl2 
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3.3 ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー

を用いた実験 

 クロマトグラフィーシステム ÄKTAexplorer を

使用し、塩濃度直線勾配溶出実験を行った。HAC 

には主としてセラミック球状アパタイト粒子

CHT-Type1(BioRad)を用いた。(dc＝0.46cm，Z=10cm，

粒子径 40μm)。 

 

3.4 ヒドロキシアパタイト固定化電極 QCM を用

いたタンパク質吸着実験 

水晶振動子は基準振動数が 5MHz の AT カット

水晶振動子を用いた。電極として金電極およびク

ロムとチタンの合金(Cr5nm+Ti50nm)にヒドロキ

シアパタイトをコーティングしたヒドロキシア

パタイト電極(KSV Instruments社およびQ-sense社

製)を使用した。ヒロドキシアパタイト電極は、

(株)UBE科学分析センターに依頼してX線光電子

分光分析(ESCA)により組成分析を行った(図 1)。

Ti が検出されているが、これはコーティングされ

たアパタイトの厚みが薄いためであると考えら

れる。また、各元素のピーク強度より表面原子濃

度を計算した結果、センサー表面での Ca/P 比は

3.2 と決定された。 

 

 

 

図 1 ヒドロキシパタイト電極の ESCA ワイドスペクトル 

 

 

水晶振動子の大きさは、いずれも直径 14mm で

ある。また、インピーダンスアナライザー内蔵の

QCM-Z500(KSV Instruments 社製)を使用して水晶

振動子の共振周波数 f を解析した。QCM の装置お

よび水晶振動子のセルの概略図を図 2 に示す。セ

ルは Flow 式であり、サンプルはシリンジから三

方コックを経てペルチェ素子で保温された流路

内に導入される。さらに三方コックを切り替える

ことで恒温されたサンプルがセル内に導入され

る。移動相として用いた buffer およびサンプルの

恒温を 15 分とし、その後計測を行った。洗浄は、

高濃度の塩を含む buffer を通液後、1MNaOH 溶液

を通液することによって行った。 
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図 2 QCM 測定装置の概略図 (図中の a の部分はペルチェ素子により恒温される。) 

 

 

４. 結果および考察 

4.1 HA の酸性タンパク質分子認識機構におよぼ

す共存イオンの影響 

4.1.1 HAC を用いた HA と酸性タンパク質間相互

作用の解析 

まず、酸性タンパク質を用いて各種共存イオン

の存在下における HAC のタンパク質分子認識機

構を解析した結果を示す。HAC において、buffer A

および buffer C を用いて中性条件(pH 6.8)におい

て、酸性タンパク質 -LG を NaCl、あるいはリン

酸ナトリウムを低濃度に含む溶液条件で HA に吸

着させ、それらの濃度を増加させて HA から溶出

させた場合の溶出曲線の例を図 3(a)に示す。酸性

タンパク質である -LG は中性条件では負電荷を

有していると考えられ、HA 中の陽荷電部位 C サ

イトに吸着すると考えられる。高濃度の NaCl 共

存下においては溶出のピークは観察されず、

0.25M 程度のリン酸ナトリウム共存下で溶出され

た。このことから、HA から -LG を脱着させるに

はリン酸イオンが必要であり、これまでも報告と

一致して HA と -LG の結合は静電的な相互作用

ではなくタンパク質中のカルボキシル基と HA の

Ca2+イオンとの間のキレート結合であると考えら

れる。また、溶液中の Ca2+イオンが HA の P サイ

トに吸着することが報告されており 7)、図 3(b)に

は、HA と -LG の相互作用におよぼす Ca2+イオン

の影響について検討した例を示す。Ca2+イオン濃

度を高濃度にした場合、リン酸ナトリウムが共存

すると沈澱が生じる。このため、Ca2+イオン濃度

を高濃度の場合は buffer B を用いた。Ca2+イオン

濃度を 0.1mM あるいは 3mＭで一定とし、低濃度

のリン酸ナトリウムあるいは硫酸ナトリウムの

条件で HAC に -LG を吸着させ、リン酸ナトリウ

ムあるいは硫酸ナトリウムの濃度を増加させる

ことによって -LG を脱着させた。この結果、Ca2+

イオン濃度が 3mＭの場合の方が、脱着に高濃度

の硫酸ナトリウムを必要とし溶出体積が大きく

なることが分かった。酸性タンパク質が C サイト

に結合した場合、負電荷部位である P サイトとの

間に電荷反発が生じることが報告されているが、

Ca2+イオンが高濃度に存在した場合、電荷反発が

抑制され、HA と -LG との間の相互作用が強くな

ったのではないかと考えられる。 
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図 3 各種イオン共存下における HAC のβ-LG 保持特性 

(a)塩化物イオンおよびリン酸イオンが共存した場合の溶出挙動の違い 

(上図のナトリウム・塩化物イオンの共存下では bufferC を用い、下図のナトリウム・リン酸イオンの共存下

では bufferA を用いた。) 

(b)Ca2+イオン濃度の溶出体積に及ぼす影響 

(図中の低濃度のCa2+イオンが共存する場合はbufferAを用い、高濃度のCa2+イオンが共存する場合はbufferB

を用いた。) 

 

また、酸性タンパク質である BSA においても

Ca2+イオンの濃度の影響を解析した結果、高濃度

の Ca2+イオンが共存した場合、 -LG と同様に溶

出体積が増加し HA との相互作用が強くなること

が分かった。また、HA への吸着サイトの数をこ

れまで報告してきたタンパク質相互作用を解析

するための数学的モデル 5)を用いて解析を行った。

タンパク質が HA に吸着する際に HA 上に吸着し

ているイオンとタンパク質の吸着部位の間に化

学量論的なイオン交換反応が起こると考える。こ

のとき、タンパク質の溶出体積から求められる

HAC における分配係数 Kp は共存イオン濃度と次

式の関係がある。 

 

KP=A・I-B (1) 

 

A は比例定数、B はタンパク質中の HA への吸着

部位の数である。また、タンパク質を HA から脱

着する際に起こった塩濃度変化を、変化する際に

要した溶液体積およびカラム体積で規格化した

値 GH[M]とタンパク質の分配係数の間には次式

が成立している。 

RI

I
GHKdI

0

p/  (2) 

(1)式を(2)式に代入すると GH と IR の関係は次式

となる。 

 

)]1(/[1 BAIGH B
R  (3) 

 

よって、GH[M]と脱着した際の塩濃度 IR[M]に対

して両対数プロット(GH-IR プロット)すると直線

関係が得られ、傾きから相互作用部位の数 B を決

定することができる。共存 Ca2+イオン濃度を変化

させた際の -LG の GH-IR プロットは図 4 のよう

になった。 
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図 4 Ca2+イオン濃度を変化させた際のβ-LG の GH-IR プロット 

(図中の曲線の傾きからβ-LGの HAに対する吸着作用部位の数Bを求めると低濃度条件([Ca2+]=0.1mM)の場合

5.1, 高濃度条件([Ca2+]=3mM)の場合 8.4 となる。) 

 

 

 

相互作用部位の数Bは共存Ca2+イオン濃度が高

い方が大きく、P サイトとの電荷反発の抑制によ

り増加したのではないかと考えられる。 

 

4.1.2 QCM を用いた HA と酸性タンパク質間相互

作用の解析 

HA と酸性タンパク質との相互作用におよぼす

Ca2+イオンへの影響を、HA-QCM を用いて解析し

た。図 5 には、低濃度([Ca2+]=0.1mM)あるいは高

濃度([Ca2+]=1mM)の Ca2+イオンの存在下おいて酸

性タンパク質BSAの吸着によるHA電極の振動数

F の変化を解析した結果を示す。まず、移動相を

流し振動数が定常化したのち、2～10mg/mL の濃

度の異なる BSA 溶液を一定時間毎に供給を行っ

た。この結果 Ca2+イオン濃度が低い方が振動数変

化は大きいが(図 5(a))、振動数の変化速度は Ca2+

イオン濃度が高い方が速い(図 5(b))、すなわち、

吸着速度が速くなることが分かった。これも、高

濃度の Ca2+イオンが共存することでタンパク質

の負電荷部位と P サイトとの電荷反発が抑制され

ていることが示唆していると考えられる。また、

振動数変化の減少は BSA の負電荷部位に Ca2+イ

オンが吸着し、HA への吸着量が減少したためで

あると考えられる。また、HAC では一般的に Ca/P

比=1.6 程度であるのに対して、HA-QCM の場合は

Ca/P=3.2 と高く電極上の P サイトの割合が少ない

こと、タンパク質に対する比表面積が HA-QCM

の方が小さいことなども吸着量の減少の原因と

考えられる。 
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図 5 HA-QCM 電極への BSA の吸着実験 (振動数 F は移動相のみを供給して定常化した時の振動数の値を基準

とし振動数変化 Fを算出した。nは基準振動数以外はオーバートーン数である。移動相として(a)ではbufferA

を使用し、(b)では bufferB を使用した。また、移動相のみをセルへ導入して平衡に達した時間を時間 0[s]

とし、図中の矢印(I)～(V)で、[BSA]=2,4,6,8,10mg/mL の濃度に調整したサンプル溶液をセルに導入した。) 

 

4.2 HA の塩基性ンパク質分子認識機構におよぼ

す共存イオンの影響 

4.2.1 HAC を用いた HA と塩基性タンパク質間相

互作用の解析 

次に塩基性タンパク質である lysozymeとHAの相

互作用に及ぼす共存イオンの影響について検討

した。図 7 には、bufferA～C の低塩濃度の条件で

lysozyme を吸着させ、塩濃度を増加させた脱着さ

せたときの溶出曲線を示す。酸性タンパク質の場

合と異なり、高濃度のリン酸イオンが存在しなく

てもナトリウム・塩化物イオンの共存下において

lysozyme が溶出されているのが分かる(図 7 (a))。

これは、lysozyme が HA の負電荷部位である P サ

イトに静電気的に結合していることを示してい

ると考えられる。また、高濃度の Ca2+イオンの共

存下では([Ca2+]=2mM)、lysozyme に HA が吸着さ

れずに移動相とともに溶出されることが分かっ

た(図 7 (c))。これは、HA の P サイトに Ca2+イオ

ンが吸着したため、カラムに吸着できなかったの

ではないかと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 各種イオン共存下における HAC の lysozyme 保持特性 

((a)では bufferC を使用し 0～1M に NaCl を変化させ、(b)では bufferA を使用し 10～400mM にリン酸ナトリ

ウムを変化させ、(c)では bufferB を用い、[Ca2+]=2mM の条件で 10～60mM に硫酸ナトリウム濃度を変化させ
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て吸脱着させた。) 

4.2.2 QCM を用いた HA と塩基性タンパク質間相

互作用の解析 

図 8 に HA-QCM を用いて lysozyme の HA に対

する吸着に対する Ca2+イオンの影響を解析した

結果を示す。HAC における実験結果と一致して、

低濃度 Ca2+イオンが共存している場合は吸着に

よる振動数の減少がみられたが、高濃度 Ca2+イオ

ンの共存下では、HA 電極への吸着はほとんど見

られず、振動数は一旦減少するがその後増加する

結果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8 HA-QCM 電極への lysozyme の吸着実験 (移動相として(a)では bufferA を使用し、(b)では bufferB を使

用した。また、移動相のみをセルへ導入して平衡に達した時間を時間 0[s]とし、図中の矢印(I)～(V)では、

[lysozyme]=2,4,6,8,10mg/mL の濃度に調整したサンプル溶液をセルに導入している。) 

 

 

 

4.3 HA のオリゴヌクレオチドの分子認識機構に

およぼす共存イオンの影響 

4.3.1 HAC を用いた HA とオリゴヌクレオチド間

相互作用の解析 

図 9 には、Ca2+イオンの存在下において一本鎖

あるいは二本鎖オリゴヌクレオチド (ss-DNA, 

ds-DNA)を吸脱着させた際の溶出曲線を示す。

ss-DNA は Ca2+イオン濃度が低い場合、カラムに

ほとんど吸着できず溶出されているのが分かる。

また、Ca2+イオン濃度が高濃度の条件では、

ss-DNA もカラムに保持され、さらに ss-DNA、

ds-DNA ともに溶出体積が増加していることが分

かる。ss-DNA はポリマー鎖が伸展した構造をと

っているとされており、この為 Ca2+イオン濃度が

低い条件では HA の P サイトとの反発が大きく働

いているものと考えられる。また、高濃度の Ca2+

イオンが共存した場合、前述の酸性タンパク質と

同様に電荷反発が抑制されると考えられる。 
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図 9  HAC のオリゴヌクレオチド保持特性と Ca2+イオンの影響 

((a)では bufferA を使用し[Ca2+]=0.1mM の条件で、(b)では bufferB を使用し、[Ca2+]=2mM の条件で DNA を吸

脱着させた。) 

 

4.3.2 QCM を用いた HA とオリゴヌクレオチド間

相互作用の解析 

図 10 には、低濃度 Ca2+イオン濃度が共存する条

件で HA 電極に対する ss-DNA( 図 10(a)) 、

ds-DNA(図 10(b))の吸着を解析した結果を示す。

ss-DNA では吸着による振動数変化がほとんど見

られず、ds-DNA ではタンパク質における吸着と

くらべてごくわずかにゆるやかに振動数が減少

する結果となった。これは DNA 分子の大きさの

ためであると考えられ、HA 電極に対する吸着速

度がタンパク質と比較してはるかに遅いと考え

られる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9 HA-QCM 電極への DNA の吸着実験 (50mer のオリゴヌクレオチド 50A を一本鎖 DNA として、および 50A

と 50T を熱処理し二本鎖 DNA として使用した。図中の矢印の示す時間でサンプルの供給を行っている。) 
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４． まとめ 

(1)酸性タンパク質はタンパク質中のカルボキシ

ル基とHAのC-サイトとの間にキレート形成する

形で HA に吸着し、共存 Ca2+イオン濃度が高い場

合は P-サイトとの電荷反発が抑制されることが

分かった。 

(2)塩基性タンパク質はHAと静電気的相互作用を

もとに HA に吸着し、共存 Ca2+イオン濃度が高い

場合は HA に吸着できなくなることが分かった。 

(3)オリゴヌクレオチドとHAの間の相互作用も酸

性タンパク質と同様に、共存 Ca2+イオン濃度の影

響を受けHAのC-サイトとの間にキレートを形成

していることが分かった。また、タンパク質と比

較して HA 電極に対する吸着速度がはるかに遅い

ことが分かった。 
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１. はじめに 

近年、音声認識を利用したアプリケーション

が発達してきている。それに伴い、音声認識の

研究分野も音声ディクテーション処理から音声

ドキュメント処理へと広がりがみられる[1]。しか

し、音声認識技術の高精度化をおこなったとし

ても、騒音の影響で信号の歪みが生じ、認識率

が低下することから騒音環境下で十分な認識性

能を得ることができない。このような理由から、

騒音に対して頑健な音声認識が求められる。 

そこで著者らは、騒音環境下でも円滑な音声

認識・音声コミュニケーションを実現するため

に、骨伝導―音声マイクロフォンの開発を行っ

た。これは、骨伝導音として採取した信号から

周波数特性を改善し、明瞭度の高い信号を得る

ことを目的とする。これまでの検討により、著

者らは体内伝導音をはじめとする骨伝導音を利

用した騒音に頑健な認識システムの構築を行っ

た[2]。骨伝導音は固体伝播音のため、騒音の影響

を直接受けずに信号を抽出ができる。このよう

な性質を利用し、 98dBSPL(-20dBSNR) の騒音環

境下でも 95% 以上の単語認識率を得ることを確

認した[2]。しかしながら、骨伝導音は 2 kHz 以上

の高周波成分を得ることができないため、音声

と比較して明瞭度の低い信号となる。よって、

高い認識率を得るためには骨伝導音用の認識シ

ステムの構築を行うか、骨伝導音を明瞭化する

必要がある。そのため、適応フィルタ法[3] [4]、

MTF や LPC [5]などを用いた明瞭度改善に関する

研究が多く行われている。ところが、従来法で

は目標となる音声やフィルタの設計が必要であ

るため、実騒音環境下で用いることは難しい。

なぜなら、騒音環境下では音声が抽出できない

からこそ骨伝導音を用いているからである。 

このような研究背景から、これまで骨伝導音

は高周波成分には有効な成分が含まれていない

という考えが一般的であった。その中で、著者

らは極めて微弱であるが、骨伝導音にも 2 kHz 以

上の有益な信号成分が含まれていることを発見

した[6] [7]。本研究ではこの成分を効果的に用いる

ことで、骨伝導音のみで明瞭度の高い音質変換

手法を提案し、静寂環境下及び騒音環境下で採

取した信号に対する有効性を確認した。  
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表１．信号収録装置 

Recorder TEAC RD-200T 
Microphone Ono Sokki MI-1431 

Microphone amplifier Ono Sokki SR-2200 
Microphone position 30cm (mouth to mic.)

Accelerator Ono Sokki NP-2110 
Accelerator amplifier Ono Sokki PS-602 
Accelerator position Upper lip 

 

２. 音声と骨伝導音 

ここでは音声と骨伝導音の違いについて説明

する。まず、本研究で用いた信号収録装置を表 1

に示す。これらの装置を用いて、静寂環境下に

おいて 20 歳男声が電子協・地名百選の単語”

旭”を発声し、音声及び骨伝導音を同時収録し

た。図 1 はマイクロフォンで採取した音声、図 2

は加速度ピックアップで採取した骨伝導音を示

す。各信号は上図に波形、下図にスペクトログ

ラムを示している。図 1 の音声では採取すべき

帯域の信号を採取できていることが確認できる。

また同時に、母音の共振特徴であるフォルマン

ト周波数や音素間の調音結合などが確認できる。

一方、図 2 の骨伝導音では 2kHz 以上の高周波成

分を得ることができないため、音声と比較して

不明瞭な信号となる。各信号を比較して分かる

ように、骨伝導音は音声と比較して周波数特性

が低いという問題点が確認できる。しかしなが

ら、 98dBSPL 環境下でも頑健な信号採取が可能

であることから、騒音環境下におけるインタフ

ェースとして有効である[2]。ここで示したように、

骨伝導音と音声では周波数特性が異なるため、

骨伝導音を用いた音声認識では十分な認識率を

得ることができない。よって、認識システムが

用いる音声用の音響モデルから骨伝導音用の音

響モデルへと再推定する必要がある。認識のみ

を対象とするので有れば、音響モデルの再推定

のみで十分であるが、骨伝導音を音声として代

用するためには音声に近い明瞭度へと改善する

必要がある。このような手法が実現できれば、

音声が騒音に埋没する環境下でも頑健な信号抽

出が可能となり、雑音の影響を受けにくい音声

インタフェースが実現できる。 

 

 

図 1．音声                  図 2．骨伝導音 
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図 3．加速度差分信号           図 4．スペクトルサブトラクション法 

 

 

３. プリエンファシスと雑音抑圧による信号推

定 

 骨伝導音を必要とする騒音環境下では音声を

採取することができないため、骨伝導のみで明

瞭な信号を推定する必要がある。この中で、著

者らは骨伝導音内の 2kHz 以上の成分において極

めて微弱であるが有効な周波数成分が含まれて

いることを発見し、この信号を効果的に用いる

手法を手案することにした。しかしながら、対

象となる周波数特性が極めて微弱であるため、

可能な限り該当周波数を強調する必要がある。 

そこで、この高周波成分を強調するためにプ

リエンファシスを用いることにした。プリエン

ファシスは信号間の差分を計算することで、ハ

イパスフィルタの特性を得ることが可能である。

フィルタを用いず差分のみを求めるため、極め

て少ない計算コストで所望の信号を得ることが

できる。また、フィルタの設計が不要であるな

どの利点も有する。図 3 は骨伝導音に対して信

号間の差分を計算して求めた加速度差分信号を

示す。加速度差分信号は微弱な信号のため、振

幅レベルの補正が必要となる。ここで示す信号

は、加速度差分信号を求め、信号内の最大振幅

レベルを最大値として正規化したものである。

この信号から確認できるように、加速度差分信

号は定常雑音に音声が埋没したような信号であ

るとみなせる。このことから、加速度差分信号

から雑音抑圧手法を用いることで所望の信号を

得ることにした。  

 

４. 加速度差分信号における雑音抑圧 

先に説明したように、加速度差分信号は定常

雑音に音声が埋没した信号とみなすことができ

る。この信号から所望の信号を得るために、音

声信号処理分野で一般的に用いられている雑音

除去手法を用いることにした。本研究では音声

信号処理において広く用いられているスペクト

ルサブトラクション法と音声のスペクトル包絡

情報を考慮したウィナー法を用いることにした。 

 

4.1.  スペクトルサブトラクションによる雑音

抑圧 

スペクトルサブトラクション法は入力信号の

スペクトルから雑音区間のスペクトルを減算す

る雑音抑圧手法である。以下の式(1) 及び(2) にス

ペクトルサブトラクション法を示す。 

 

)2(|))(||)((|)(
)1()()()(

)(arg XjeWXS
inisix
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図 5．ウィナー法 

 
加速度差分信号 )(ix は式(1)で示されるように、

音声 )(is 及び雑音 )(in によって構成されている

と仮定できる。よって、式(2) のように加速度差

分信号のスペクトル )(X から雑音区間のスペ

クトル )(W を減算することで、雑音抑圧後の

スペクトル )(S を得ることができる。その後、

)(S を逆フーリエ変換し、雑音抑圧後の波形信

号を得る。図 4 は反復回数 7 回、フレーム幅 128

として処理したときに得られる信号を示す。反

復係数とはスペクトルサブトラクション法によ

る処理の繰返し数である。ここで得られた信号

は高周波数成分の回復が得られたものの、ミュ

ージカルノイズを含む結果となった。ミュージ

カルノイズはより高精度なスペクトルサブトラ

クション法を用いることで抑圧することが期待

できるが、一般的なスペクトルサブトラクショ

ン法では難しいという結論に至った。  

 

4.2.  ウィナー法による雑音抑圧 

 スペクトルサブトラクション法では、雑音ス

ペクトルを減算するだけで有益な高周波成分を

得ることができなかった。そこで、ウィナー法

を用いることにした。これは雑音混入音声から

線形予測係数で推定した音声スペクトルと自己

相関関数を用いて推定した雑音スペクトルを用

いた信号推定法である。以下の式(3) にウィナー

法を示す。 

)3(
)()(

)(
)(

NoiseSpeech

Speech
Estimate HH

H
H  

音声スペクトル )(SpeechH は自己相関関数を

計算し、レビンソン・ダービンアルゴリズム[8] 

で線形予測係数を求め、音声のスペクトル包絡

を推定する。雑音スペクトル )(NoiseH は自己相

関関数から推定する。このとき、線形予測係数

及び自己相関関数は同じ次元数を用いた。 

図 5 に線形予測係数及び自己相関関数の各係

数をともに 1、フレーム幅 764、反復回数 3 とし

たときの結果を示す。このとき、線形予測係数

及び自己相関関数は 1 から 32、フレーム幅を

128 から 4,096、反復回数を 1 から 5 まで変化さ

せてみたところ図 5 の条件においてもっともよ

い結果を得ることができた。得られた信号では

骨伝導音で減衰していた 2kHz 以上の高周波成分

の回復がみられるとともに、スペクトルサブト

ラクション法で混入されたミュージカルノイズ

も含まれていないことが確認できる。 
 

５. 騒音環境下における有効性確認 

これまでの検討において、静寂環境下で採取

した信号に対する有効性を確認した。ここでは、

騒音環境下で採取した骨伝導音に対する有効性

を評価することにした。騒音環境下のデータと

して、先に収録した大島丸の信号データベース

を用いることにした。そのため、信号収録環境

及び認識対象となる語彙は大島丸で収録した信

号データベースのものと同一の環境となる。 

図 6 に騒音環境下における音声、図 7 に同環境

下における骨伝導音を示す。各信号は大島丸航

行時の機関室内において、男声 20 歳が電子協・

地名百選の単語”上尾”を発声したものである。

図 6 から分かるように騒音環境下では音声が騒

音に埋没してしまうが、骨伝導音では頑健に信

号採取できていることが確認できる。騒音環境

下及び静寂環境下で採取した骨伝導音を比較し

て、2kHz 以上の高い周波数成分において同程度

の信号が得られることを確認した。よって、騒

133



音環境下におけるロンバート効果の影響はある

ものの、採取する信号に対する騒音の影響はほ

とんどないといえる。この信号に対して、加速

度差分を求めることで図 8 に示すような加速度

差分信号を得ることができる。図 8 から確認で

きるように、加速度差分信号も静寂環境下と同

様の信号が得られることが確認できる。このこ

とから、静寂環境下で用いたパラメータと同様

のセッティングでウィナー法による雑音抑圧を

試みることにした。なぜなら、雑音環境下では

音声の採取ができないため、目標となる信号が

得られないからである。 

図 9 に加速度差分信号に対してウィナー法を

用いたときの結果を示す。図 9 は雑音抑圧の処

理回数 3 としたときの結果を示す。処理回数の

比較を行ったところ、回数を増やす毎に高周波

数における雑音抑圧が進み、3 回程度行ったとこ

ろで所望の信号が得られることを確認した。こ

の結果から、雑音環境下でも静寂環境下と同様

のパラメータ設定で同程度の性能を得ることを

確認した。 

 

 

 
図 6．騒音環境下における音声          図 7．騒音環境下における骨伝導音 

 

 
図 8．騒音環境下における加速度差分信号     図 9．騒音環境下におけるウィナー法 
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６. おわりに 

 本研究では加速度差分を用いた骨伝導音の明

瞭化に関する研究をおこなった。著者らは骨伝

導音において 2kHz 以上の高い周波数成分を発見

し、加速度差分と雑音抑圧による明瞭度改善手

法を提案した。スペクトルサブトラクション法

とウィナー法における検討を行い、ウィナー法

で有益な信号が得られることを確認した。提案

法における有効性を静寂下で確認するとともに、

騒音環境下における信号に対する有効性も確認

した。 

今後はより明瞭度の高い信号を推定するため

のアルゴリズムの検討を行うとともに、高磁

場・高騒音下でも信号採取可能な骨伝導光マイ

クロフォンで採取した骨伝導光音に対する有効

性を確認する。 
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1. はじめに 

消化器癌に対する治療には手術、放射線療法、

化学療法など様々なものがあるが、その治療成績

は十分なものではない。実際に、近年、社会の高

齢化に伴い、悪性腫瘍によって死亡する患者数が

増加している。消化器癌はそのような悪性腫瘍の

約 7 割を占めることから、消化器癌に対する治療

成績を向上させることは現在社会において非常

に重要であると考えられる。これまでは、発癌及

び転移などの癌の発育進展の活性をもつ細胞群

を、生きたままの状態で同定・分離することが不

可能であった。 
このような開発研究上の課題に関して、近年の

抗体や表面マーカーの蛍光標識の技術の進歩に

伴い、このような細胞群の同定・分離が徐々に可

能になってきている。進歩した蛍光標識の技術を

駆使して、発癌および転移などの癌の発育進展の

機序を解明することは、癌に対する治療成績向上

のためには必要なことであり、現代社会において

は非常に重要で意義のあることである。 
本研究では、骨髄由来幹細胞が血行性に消化器

臓器に到達し、消化器癌のニッチの形成に関わる

ことを検証することを目的とした。内外の研究に

於いて、近年、Houghton ら 1)は、骨髄由来幹細

胞が発生した胃癌の一部分に認められたことを

報告しており、骨髄由来幹細胞が消化器癌の発生

に関与している可能性を指摘している。また、骨

髄由来の VEGFR1 陽性細胞が、癌の転移部位決

定因子として機能し、癌細胞を原発巣から誘導し、

転移増殖を促す転移前ニッチを確立するとの報

告もある 2)。このように、骨髄由来幹細胞が癌の

発生および転移形成において非常に重要な役割

を担っていることが予想されるため、本研究では、

動物モデルにおいて、蛍光標識技術を駆使して骨

髄由来幹細胞を標識可能にすることで、発癌およ

び転移前ニッチとの相互作用について、調査・研

究を実施した。 
 
２. 本研究内容に関連する事項 

2.1 癌幹細胞について（図 1） 

癌細胞は、正常な体細胞と比較すると、(1)高い

増殖力、(2)細胞の不死化、(3)転移・浸潤能、と

いう特徴を持っている。しかし、癌組織を構成し

ている細胞のすべてが、これらの特徴を兼ね備え

ているわけではなく、実際にこれらの特徴を併せ

持つものは、全体のごく一部である。これらの希
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少の細胞群は、(1)自己複製能、(2)多分化能、と

いう胚性幹細胞や体性幹細胞などの幹細胞と同

様の特徴を持っており、癌組織中で自己複製によ

り自分と同じ細胞を維持しながら、分化によって

周辺の大多数の癌細胞を生み出すもとになって

いると考えられている。これらの一部の癌細胞を

「癌幹細胞」という。癌幹細胞の概念は 1970 年

代より提唱されていたが、それを実験的に証明す

ることが技術的に困難であった 3)。しかし、本申

請で計画している細胞の蛍光標識やフローサイ

トメトリーの技術の発展や新規の抗体の開発な

どによって、様々な悪性腫瘍における癌幹細胞の

存在が明らかにされつつある 4), 5)。本申請では、

緑色蛍光蛋白を利用して骨髄細胞を標識するこ

とにより従来知られていなかった癌病態を明ら

かにし臨床応用に向けて展開することを目指し

た。 
 

 

 
図 1 

 
2.2 癌ニッチについて（図 2） 

幹細胞の周囲に存在する幹細胞が維持・増殖す

る微小環境をニッチと呼ぶ。幹細胞はニッチにお

いて細胞周期を静止した状態に保つことで、長期

にわたりその未分化性を維持していると考えら

れている。近年、正常幹細胞と同様に、癌幹細胞

も、原発巣・転移巣のいずれにおいても癌ニッチ

と呼ばれる微小環境を必要とすることが明らか

になっている。 
 
 

                  図 2 
 
 

 

2.3 骨髄由来幹細胞について 

骨髄中に存在する幹細胞で、造血幹細胞および

間葉系幹細胞から成る。それぞれ、血球系および

間葉系に属する細胞への分化能をもつ。特に、間

葉系幹細胞は、骨や血管、肝細胞などを再生させ

ることができるため、再生医療への応用が期待さ

れている。近年、間葉系幹細胞の癌への関与につ

いても注目されている。本研究では、この骨髄由

来幹細胞を蛍光物質で標識して追跡を目指した。 
 
2.4 肝癌について 

肝臓原発である原発性肝癌と、他臓器で発生し

た癌が肝臓に転移した転移性肝癌の２つに分け

られる。原発性肝癌はさらに組織型によって、肝

細胞癌、胆管細胞癌に分類され、その大部分は肝

癌幹細胞 

 

癌前駆細胞 

 

癌細胞 

自己複製能 

多分化能 ニッチ 

蛍光蛋白により、一群の

細胞とその子孫を標識

することができる。 

ニッチの分化・誘導・維持 

癌幹細胞の特性維持・細胞分裂抑制 

癌幹細胞 癌ニッチ 
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細胞癌である。転移性肝癌は、消化器癌（胃癌・

大腸癌・膵癌など）の門脈を介した血行性転移が

多い。原発性肝癌本研究で使用しているコリン欠

乏食の経口投与による発癌は原発性肝癌モデル

であり、癌細胞株の脾臓または門脈への投与によ

る発癌は転移性肝癌モデルである。本研究では、

標識された骨髄由来幹細胞との正確な位置関係

の情報を知ることにより、ニッチを分子論的に究

明することを目指した。 
 
2.5 SP 細胞分画について 

造血器および消化器を含む幹細胞の機能の１

つとして Hoechst 33342 色素の高い排泄機能が

知られる。この Hoechst 33342 色素は細胞透過性

が非常に高く、固定せずに生きた細胞に取り込ま

れて DNA の A-T リッチ領域に優先的に結合する

性質を有し、紫外線で励起され 450/ 675(nm)とい

う 2つの波長の蛍光を発するという際だった特徴

を持つ。単一の色素でありなから紫外線励起時に

２種類の蛍光を発し通常の細胞周期解析で見ら

れる G 0 / G 1 分画よりも発色が弱い部分に

Hoechst 陰性集団を観察できる。生細胞内に取り

込まれたHoechst 33342色素はP糖タンパク質お

よび ABCG2 等の adenosine triphosphate(ATP) 
結合カセット (ABC)トランスポーターにより細

胞外に汲み出される。その過程は verapamil や

reserpine のような薬剤で阻害される。SP 細胞分

画が細胞周期の静止期（G0/G1 期）に濃縮して存

在することには一定のコンセンサスがあるが完

全には対応していないという指摘もある。しかし

消化器癌での SP 細胞分画の研究はそれほど進ん

でいないことから、我々はこの Hoechst 33342 非

染性の SP 細胞分画を手掛かりとして消化器癌幹

細胞の研究に着手した。 
 
３. 方法および準備 

3.1 肝臓の癌幹細胞およびニッチの免疫学的染

色検出 

フローサイトメーター（FACS Aria セルソー

ター、BD）および蛍光顕微鏡（オールインワン

蛍光顕微鏡、キーエンス）を用いた SP 細胞

分画を含む解析により、肝臓の癌幹細胞およびニ

ッチを構成する分子として同定、免疫学的高感度

技術により染色検出。骨髄由来幹細胞の肝内にお

ける存在部位、腫瘍との関係を調べ、また同細胞

の表面マーカーの解析や遺伝子解析などを実施。

検討材料としては、化学療法などの治療の有無の

ものを使用し、治療後に残存する腫瘍を同定する

ことでニッチを確認。ニッチ細胞の表面マーカー

の解析や遺伝子解析を行い、また骨髄由来幹細胞

との関わりについて調査研究。 
 
3.2 研究申請に関わる規則、倫理規定への対応 

遺伝子組換え実験を含む本研究は、「遺伝子組

み換え生物等の使用等の規制による生物多様性

の確保に関する法律（「バイオセーフティに関す

るカルタヘナ議定書」に基づくカルタヘナ法）」

の定める細則と、文部科学省・厚生労働省・経済

産業省の定める細則、ならびに施設内の組み換え

DNA実験指針の基準に従って、定められた基準に

適合することを確認し、指針に従ってDNA組み換

え実験委員会等の倫理審査委員会の審査を経る

手続きを行った。動物実験に関する事項は、施設

内の「動物実験等の実施に関する基本指針」の基

準ならびに文部科学省・厚生労働省・経済産業省

の定める細則に従って、定められた基準に適合す

ることを確認し、指針に従って動物実験委員会等

の倫理審査委員会の審査を経た。ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に際しては、「ヒトゲノム遺伝子解

析研究に関する倫理指針」、文部科学省・厚生労

働省・経済産業省の定める細則に従って、倫理審

査委員会の審査を経る手続きも実施した。 
 
3.3 研究成果の社会への公開 

本研究から得られた成果は、特許申請として知

財の是非を施設内で検討し、論文発表を行い、学

会発表を実施。また、地域社会とのパイプライン

を持つ本学の特徴を生かして、地域医療に参加す
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る医師が主催するシンポジウムやその他の学

術・研究会活動、オープンラボ機能との連携を深

め、先端医科学の研究成果を直接・間接的に地域

社会の医学・医療に展開することを積極的に推進。 
 
４. 実験結果 

4.1 肝臓の癌幹細胞マーカーの同定（図３）6) 

骨髄の造血幹細胞の研究と同様に、私達が消化

器癌細胞株および新鮮臨床材料を用いて解析す

ると、CD13 分子はでの肝臓癌 SP 細胞分画で有

為に濃縮しており、BrdU と pyronine Y 染色解析

に於ける弱染色から細胞周期の静止期（G0/G1
期）に濃縮していることが示された。臨床上用い

られる抗癌剤の代表としてCD13陽性細胞の抗癌

剤抵抗性はアドリアシンと５-FUの双方で認めら

れ、ABCG2 の阻害で部分的に薬剤感受性の増加、

CD13 経路の阻害効果は顕著な細胞死を誘導した

ことから、CD13 陽性細胞の抗癌剤抵抗性は部分

的にはABCトランスポーターに依存する経路と、

詳細は検討中であるが直接関係が明らかでない

経路の双方があることが示唆された。蛍光トレー

サー試薬 DCF-DA を用いて細胞内活性酸素種

(reactive oxygen species;ROS)の定量化を行うと、

治療抵抗性癌細胞の細胞内 ROS は有意に低く、

更にミトコンドリア呼吸活性(Mito-Sox蛍光量)有
意に低かった。肝細胞癌の TACE（transcatheter 
arterial chemoembolization therapy）後の新鮮

材料を調べると低酸素領域特異的染色に一致し

て抵抗性細胞が残存していた。 

 

 
図 3 肝細胞癌の癌幹細胞と癌ニッチ。癌幹細胞は CD13 陽性（赤）として、癌ニッチは CA9 陽性（緑）とし

て検出された。上２つのパネルが抗癌剤治療前、下２つのパネルが治療後。矢印：癌幹細胞の存在を示す。

緑と赤の合わさった黄色は、低酸素領域に生存する癌幹細胞を示す。 

 
 
4.2 癌ニッチの環境の検討 

抗癌剤抵抗性の CD13 陽性細胞の特徴は、他の

固形癌としてごく最近報告された乳癌幹細胞の

性質と類似している。この報告ではヒト乳癌とマ

ウス乳癌（MMTV-Wnt1；乳癌のモデルマウス）

において、癌幹細胞（造腫瘍能を持つ集団）は、

非癌幹細胞（造腫瘍能を持たない集団）に比較し

て ROS が明らかに低い状態であり、マウスとヒ
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ト癌組織で同様な傾向があることを示した。乳癌

では ROS スカベンジャー酵素(Gclm、Gss)の発現

量や多くの ROS 消去酵素の転写活性化に関わる

Foxo1 遺伝子発現を測定すると上昇がみられた。

ROS スカベンジャー酵素の活性化は、肝癌細胞株

や新鮮臨床材料と同様であった。緑色蛍光色素

（GFP）でラベルした骨髄細胞で移植置換したマ

ウスを用いて、癌ニッチの環境を分子論的に究明

している。 
 
５. 考察 

私達は肝臓癌幹細胞の CD13 を SP 解析から同

定したが、CD13 は ABC トランスポーターに直

接関わるという証拠は今のところ得られていな

い。私達は治療抵抗性と再発に深く関わる機構を

解明するために、１つの例として SP 解析から出

発したが、そこで同定された CD13 分子は ROS
制御を通じて治療抵抗性と関連することが強く

示唆された。CD13 分子は II 型の膜貫通型受容体

のアミノペプダーゼ N 分子（APN）であり、細

胞膜を始めとして、細胞内の小胞体・ゴルジに存

在する。APN 蛋白質には複数の機能が報告され

ている：メタロ蛋白質分解能、コロナウイルス結

合能、亜鉛結合能、および N 末端アミノ酸の消化

能等である。経路解析では APN は還元型グルタ

チオン（GSH）をROSスカベンジャー酵素(Gclm、

Gss)とともにグルタミル・サイクルを通じて細胞

内チオール環境の維持に関わると示唆される。デ

ータ上も CD13 は細胞周期静止期強く相関する。

増殖期にある肝臓癌細胞は CD90 と恐らくは

CD133 で検出できるようであるが、その関連機構

は現在解析中である。 
癌幹細胞の性質を有する抗癌剤抵抗性細胞の

低い ROS 量の原因としては、低いミトコンドリ

ア呼吸活性（Warburg 効果）と共に、ROS 代謝

経路の活性化による細胞内 ROS の消去系が亢進

していることが考えられる。癌幹細胞における低

ROS状態は電離放射線等のDNA損傷により生じ

る ROS の細胞致死効果に対して防護的に働くと

予測される。実際に調べてみると、コメットアッ

セイにより癌幹細胞では DNA 損傷量は有意に低

いことが判明し、私達が研究している肝癌の例と

先述の乳癌の報告で一致した結果となり、共通し

た分子基盤として ROS 制御が示唆された。 
 
６. まとめ 

癌幹細胞と癌ニッチ形成に関して、肝癌を例に

とって、蛍光蛋白標識を含むフローサイトメータ

ー（FACS Aria セルソーター、BD）および蛍光

顕微鏡（オールインワン蛍光顕微鏡、キーエ

ンス）の最新技術を駆使することにより、骨髄の

造血幹細胞と類似の微小環境が固形腫瘍に於い

ても重要な役割を果たしていることを明らかに

した。本研究の一環として見いだした CD13 分子

は肝臓癌の癌幹細胞マーカーとしては世界初の

知見である。 
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東京大学 大学院情報理工学系研究科 知能機械情報学専攻 

教授 土肥 健純 

 

会議等名  第５０回日本生体医工学会大会 

東京大学グローバル COE セミナー 

 

開 催 地  東京電機大学 神田キャンパス 
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時  期  平成２３年４月２８日～５月１日 

 

 

招聘１ Robert M.Nerem

 

１） 招聘の概要 

4 月 27 日 来日 

4 月 28 日 13:30-14:20 東京大学でのセミナー 

4 月 29 日 第 50 回日本生体医工学会大会参加 

4 月 30 日 特別講演、第 50 回日本生体医工学会大会参加 

5 月 1 日 第 50 回日本生体医工学会大会参加 

5 月 2 日 帰国 

 
２） 被招聘者の紹介 

Robert Nerem 教授は 35 年以上に亙り、心血管系のバイオメカニクスならびに細胞・組織工学を中心

に研究を行っている。初期にはアテローム性動脈硬化症における流体力学の役割に関する実験的研究を

行い、ウマの冠動脈内の流れを熱線流速計を用いて初めて実測するなどして注目を集めた。その後 1981

年、細胞培養研究室を立ち上げ、血管内皮細胞の流体せん断応力に対する応答に関する一連の先駆的な

研究を進めた。1990 年代に入り、組織工学の重要性と将来性にいち早く着目し、力学的刺激による血管

組織の再生で世界をリードしている。現在は、1998年にNSFの出資により設立されたGeorgia Tech/Emory 

Center for the Engineering of Living Tissues (GTEC) のディレクターを勤めている。また、1995 年

より Parker H. Petit Institute for Bioengineering and Bioscience (IBB)のディレクターを務め、

生体工学を通じて工学と情報工学、ライフサイエンスの融合を図っている。 

研究業績として、200 件以上の学術論文を執筆しており、IUPESM(International Union for Physical 
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and Engineering Sciences in Medicine)の理事長、IFMBE(International Federation for Medical and 

Biological Engineering)の理事長など数多くの国際学会、国際組織の理事長等を歴任している。 

 
３） 会議または集会の概要 

 本大会は日本生体医工学会の年次学術集会であり、生体医工学領域に関連する国内外の大学、企業の

研究者、技術者が、医用工学・生体工学領域の研究の発展・知識の交流、社会的事業の振興などを目的

に、３日にわたり計 1130 名が一堂に介した。本年３月１１日の大震災の影響により、当初開催予定で

ある東京大学が使用できず、東京電機大学のご厚意により急遽会場が変更となり、また自粛ムードが広

がる中で参加者現象が懸念されていたが、例年以上の参加者数を記録した会であった。 

近年の生体医工学の研究範囲はますます拡大しており、医療・保健に役立つ工学技術全般、工学技術

開発への医学生物学からの貢献、情報化社会、超高齢化社会など国民生活全般に生じる変化と様々な諸

問題の解決にまで及んでいる。従って一般演題では、治療機器開発におけるコンピュータ援用・症例報

告、人工臓器、診断機器開発、福祉工学、リハビリテーション工学、周産期、看護工学、画像・光・電

気・磁気・電波などの生体に及ぼす基礎研究、超音波の計測と応用、無侵襲・無拘束による計測と治療、

シミュレーションモデル解析、細胞工学・再生医療、医療用マイクロナノテクノロジー、バイオレオロ

ジー・微小環境、バイオメカニクス・生体物性、医療情報システムなどのセッションで口頭発表、ポス

ター発表および討論が行われた。 

 海外の当該分野の著名な研究者による招待講演として、リハビリテーションと福祉機器の開発に従事

する Prof. Øivind Lorentsen (Rehab-Ｎ or, Norway)、エンジニアリング、情報テクノロジーと生命

科学の統合を目指す Prof. Robert Nerem (Georgia Tech, USA) （当該研究者）、医用画像の可視化お

よびコンピュータ画像の手術室への導入に関する研究の第一人者 Prof.Ron Kikinis(Harvard Medical 

School, USA)の３氏による講演が行われた。  

 また、シンポジウム、オーガナイズドセッション、パネルディスカッションはそれぞれ５セッション、

２５セッション、３セッションが企画されて、どの会場も盛況であった。また、本年３月に発生した東

日本大震災での状況や経験などを踏まえて緊急に設けられた「大震災対応特別シンポジウム ME と災害

対応」が開催された。 

 
４） 会議の研究テーマとその討論内容 

  今年で 50 回を迎えた本大会では「新たな 50 年に向けての躍進」というテーマを設け、日本におけ

る医工連携の発展を支え続けた日本生体医工学会の半世紀を振返るとともに、これから先の 50 年にお

いても多くのヒトの命を救い、かつ人類の健康と福祉を守るために生体医工学領域が飛躍的発展を遂げ

ることを約束する大会とした。年次学術学集会としての役割に加え、本大会が新たな出発点となるよう、

将来の方向性や課題などについて、広範で有意義な情報交換と活発な討論を行うことが本大会の大きな

テーマとなった。また、緊急に企画した大震災対応特別シンポジウムでは、東北大学の先生からの現状

の把握や認識の報告があり、災害に対する ME 機器について議論が活発に行われた。 

特に、Nerem 教授による特別講演では、これまで現在の細胞バイオメカニクス研究の基礎を築いた、

数々の研究成果と、これらの成果に基づき現在進めている、基礎研究から応用研究までの幅広い研究プ

ロジェクトについてご紹介いただいた。さらに同氏の細胞・組織工学における長年の知見、特に基礎か

ら応用研究に至るまでの幅広い研究内容について講演いただいた。 
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５） 招聘した成果 

  会議開催中は、自身の発表だけでなく、積極的に English Session に参加いただき、若手研究者と

の議論に参加していただいた。参加研究者にとっては大変有意義な機会となった。さらに、東京大学で

主に機械・情報系の修士・博士学生に対しセミナー講演を行っていただき、講演後は学生から積極的な

質疑が行われた。国際的にも著名で、国際学会や国際組織の理事長を歴任している Nerem 氏の講演は

医用生体工学分野の世界的動向についても言及され、現在細胞工学、再生医療工学などを志す若手研究

者のみならず、他分野で研究を行う若手研究者や学生に対して、貴重な経験となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

座長の林紘三郎先生 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

講演の様子 
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講演の様子 

 

 

招聘２（Øivind Lorentsen） 

 

１）  招聘の概要 

5 月 1 日（日）第 50 回日本生体医工学会大会での特別講演 
 

２）  被招聘者の紹介 

 Øivind Lorentsen 先生が所属する Rehab-Nor は、1997 年に設立した、リハビリテーションと福祉機

器の研究開発センターである。同氏は現在ここで、リハビリテーションや介護プロセスにおける効率的

手法の研究、介護サービスにおける組織基盤作り、介護・社会参加・自立支援のための機器開発、教育・

トレーニングプログラムプロセスの研究を行っている。 

同氏は 1973 年より一貫してリハビリテーション・福祉工学に関する開発・研究を進めてきており、

ノルウェーおよびヨーロッパでの重要な福祉工学に関するプロジェクトのリーダーを務めている。たと

えば、ノルウェーリサーチカウンシルの責任者として、心理学者、社会科学者、工学者を含む福祉工学

に関する学際研究施設の立ち上げ、福祉・介護に関する北欧共同体の創始者の一人として、北欧 5カ国

での研究・評価にかかる協力関係を築く、WHO、ECE、UNDO 等の国連組織での専門家としての知識提供を

行うといった数々の教育・研究・社会貢献の実績を有している。 

 
３）  会議または集会の概要 

 本大会は日本生体医工学会の年次学術集会であり、生体医工学領域に関連する国内外の大学、企業の

研究者、技術者が、医用工学・生体工学領域の研究の発展・知識の交流、社会的事業の振興などを目的

に、３日にわたり計 1130 名が一堂に介した。本年３月１１日の大震災の影響により、当初開催予定で

ある東京大学が使用できず、東京電機大学のご厚意により急遽会場が変更となり、また自粛ムードが広

がる中で参加者現象が懸念されていたが、例年以上の参加者数を記録した会であった。 
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近年の生体医工学の研究範囲はますます拡大しており、医療・保健に役立つ工学技術全般、工学技術

開発への医学生物学からの貢献、情報化社会、超高齢化社会など国民生活全般に生じる変化と様々な諸

問題の解決にまで及んでいる。従って一般演題では、治療機器開発におけるコンピュータ援用・症例報

告、人工臓器、診断機器開発、福祉工学、リハビリテーション工学、周産期、看護工学、画像・光・電

気・磁気・電波などの生体に及ぼす基礎研究、超音波の計測と応用、無侵襲・無拘束による計測と治療、

シミュレーションモデル解析、細胞工学・再生医療、医療用マイクロナノテクノロジー、バイオレオロ

ジー・微小環境、バイオメカニクス・生体物性、医療情報システムなどのセッションで口頭発表、ポス

ター発表および討論が行われた。 

 海外の当該分野の著名な研究者による招待講演として、リハビリテーションと福祉機器の開発に従事

する Prof. Øivind Lorentsen (Rehab-Ｎ or、 Norway)（当該研究者）、エンジニアリング、情報テク

ノロジーと生命科学の統合を目指す Prof. Robert Nerem (Georgia Tech, USA)、医用画像の可視化およ

びコンピュータ画像の手術室への導入に関する研究の第一人者 Prof.Ron Kikinis(Harvard Medical 

School, USA)の３氏による講演が行われた。  

 また、シンポジウム、オーガナイズドセッション、パネルディスカッションはそれぞれ５セッション、

２５セッション、３セッションが企画されて、どの会場も盛況であった。また、本年３月に発生した東

日本大震災での状況や経験などを踏まえて緊急に設けられた「大震災対応特別シンポジウム ME と災害

対応」が開催された。 

 
４）  会議の研究テーマとその討論内容 

 今年で 50 回を迎えた本大会では「新たな 50 年に向けての躍進」というテーマを設け、日本における

医工連携の発展を支え続けた日本生体医工学会の半世紀を振返るとともに、これから先の 50 年におい

ても多くのヒトの命を救い、かつ人類の健康と福祉を守るために生体医工学領域が飛躍的発展を遂げる

ことを約束する大会とした。年次学術学集会としての役割に加え、本大会が新たな出発点となるよう、

将来の方向性や課題などについて、広範で有意義な情報交換と活発な討論を行うことが本大会の大きな

テーマとなった。また、緊急に企画した大震災対応特別シンポジウムでは、東北大学の先生からの現状

の把握や認識の報告があり、災害に対する ME 機器について議論が活発に行われた。 

 

 Lorentsen 先生ご本人は震災の影響のため、来日することが叶わなかったが、“Technology for 

Disabled and Elderly Persons.  Potentials and Challenges”というタイトルで発表用資料をご用意

いただき、事務局による代読を行った。座長の富士温泉病院 矢野英雄先生より Lorentsen 先生の経歴

をご説明いただいたあと、福祉工学、あるいは高齢者や障害者のための支援工学について、これまで研

究開発に携わってこられたご経験を元に、様々なニーズを持つ人々を助ける機器開発の理念、北欧やＥ

Ｕにおける関連プロジェクトの状況、評価方法のあり方、今後の課題や望まれる国際共同研究などにつ

いて資料をもとに発表させていただいた。 

 
５）  招聘した成果 

 Lorentsen 先生は、1992 年に土肥、および他の北欧諸国の研究者らと協力して福祉工学に関する

Japan-Nordic Workshop を開催するなど、この分野での国際共同に長くご尽力いただいてきた。今回の

招聘もその流れによるものである。 
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 招聘講演は、事務局による代読であるにもかかわらず、多くの研究者が参加した。同先生の発表は高

齢者障がい者に対する支援工学について、WHO の国際生活機能分類に基づいた支援のあり方、支援工学

が社会に与える効果、実用化への課題について言及いただき、本分野の専門家のみならず、福祉工学を

目指す若手研究者に対しては貴重な講演であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

座長の矢野英雄先生 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

講演の様子（代読） 
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学会会場 入り口 
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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  究  題  目 助成金額

中谷  一 
大阪厚生年金病院眼科部長 

大阪大学医学部非常勤講師 
眼底の定量立体計測法の開発に関する研究 ４００ 

神津 忠彦 
東京女子医科大学 

 消化器内科 助教授 

臨床医学分野における電子計測技術に関する

基礎的研究 
３５０ 

志賀  健 
愛媛大学医学部 

第二生理 教授 

ＴＶ画像処理による血小板凝集反応の数値解

析 
１５０ 

神野 耕太郎 
東京医科歯科大学医学部 

第二生理学講座 教授 

オプトエレクトロニクスを活用した活動電位

の光学的超多部位同時測定装置の研究開発 
２００ 

西原  浩 
大阪大学工学部 

 電子工学科 教授 

光ＩＣ技術を用いたファイバ血流速度計測シ

ステムの小型化に関する研究 
２００ 

梶谷 文彦 
川崎医科大学 

 医用工学 教授 

Walsh変換による64チャンネル高周波超音波

パルスドプラ血流速信号の実時間計測処理シ

ステムの開発とその応用 

３００ 

 
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 

 第一内科 助教授 

Field Effective Transistorを用いたインス

リン免疫センサーの開発 
２８０ 

杉江  昇 
名古屋大学工学部 

 電気工学第二学科 教授 

音声合成方式発声代行システムのための電子

計測技術に関する研究 
３００ 

菊地  眞 
防衛医科大学校 

医用電子工学講座 教授 

パラメトリックアレーを用いた超音波非線形

パラメータＣＴによる生体組織性状診断に関

する研究 

２００ 

船久保 煕康 
東京大学工学部 

精密機械工学科 教授 

心臓用人工弁機能の電子計測技術システムの

開発 
２３０ 

赤澤 堅造 
大阪大学工学部 

 電気工学科 助手 

データ圧縮による生体信号の長時間計測と痙

性の定量的評価への応用 
２００ 

三木 吉治 
愛媛大学医学部 

 皮膚科 教授 
高周波超音波診断装置の開発 ２５０ 

中根  央 
東京理科大学工学部 

 電気工学科 助手 
運動時における連続血圧測定装置の開発研究 ２００ 

高橋  隆 
東海大学医学部 

 教授 
水晶体混濁度測定装置の研究開発 ２２０ 

村田 計一 
東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 教授 

内耳よりの音放射に関する基礎的研究と臨床

検査法への応用 
２２０ 

 
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 助成金額

北畠  顕 
大阪大学医学部 

 第一内科 講師 

心臓・血管内血流速度ベクトル分布イメージ

ング装置の開発 
２５０ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

戸川 達男 
東京医科歯科大学 

 医用器材研究所 教授 
基礎体温自動計測システムの開発 ２５０ 

奥山 雅則 
大阪大学基礎工学部 

電気工学科 助教授 

サーモグラフィー用室温動作赤外線撮像素子

の開発 
２５０ 

尾崎 幸洋 

東京慈恵会医科大学 

共同利用研究部分析機器室 

助手 

レーザーラマン分光法に基づく白内障予知シ

ステムの基礎的研究 
１５０ 

武者 利光 

東京工業大学 

 大学院総合理工学研究科 

 教授 

磁性体微粒子によって散乱される光の偏波面

ゆらぎを利用した免疫反応の超高感度検出に

関する研究 

２００ 

古幡  博 

東京慈恵会医科大学 

 医用エンジニアリング研究室

助教授 

超音波位相追従法による血管追跡型超音波パ

ルスドプラ血流計の開発 
２２０ 

八木 直人 
東北大学医学部 

 第一薬理 助手 

生体内における筋活動のＸ線回折法による計

測技術の開発 
２３０ 

矢崎 義雄 
東京大学医学部 

 第三内科 講師 

レーザー顕微蛍光分光測定法による単一細胞

内カルシウムイオン濃度測定法の開発 
３００ 

片山 芳文 

東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 

 自律生理学部門 教授 

超高感度カメラと画像処理技術を用いた細胞

内カルシウムイオンの動態・解析システムの

開発 

２００ 

 
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 

 第一内科 助手 

微小循環解析のための超音波の圧依存性音響

特性変化に基づく新しい非侵襲的圧計測 
２３０ 

横地 高志 
福井医科大学医学部 

 微生物学講座 助教授 

レーザーフローサイトメトリーによる細菌の

分類・同定システムの開発とその臨床応用 
１８０ 

岡本 卓爾 
岡山大学工学部 

情報工学科 教授 
反射評価システムに関する開発 ２３０ 

輕部 征夫 
東京工業大学資源化学研究所 

教授 

半導体集積技術を利用した埋め込み型バイオ

センサーの開発 
２３０ 

大西  昇 
名古屋大学工学部 

 電気工学第２学科 講師 
盲人用図面認識支援システムの研究開発 ２００ 

新妻  博 
東北大学脳疾患研究施設 

 脳神経外科 講師 

SQUID 磁束計を用いた脳磁波計測システムの

臨床検査法への応用 
２００ 

巽  典之 大阪市立大学医学部 
 臨床検査医学教室 講師 網赤血球計数の標準化に関する研究 １８０ 

滝島  任 東北大学医学部 
 第一内科 教授 

伝達関数法に基づく開心術中の心筋保護効果

監視装置の開発 ２５０ 

吉村 武晃 神戸大学工学部 
 計測工学科 助教授 

格子像投影方式定量立体計測法による眼底診

断装置の試作研究 ２５０ 
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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 

 通信工学科 教授 

中枢神経損傷による運動筋麻痺患者の機能再

建のための計画・制御に関する研究 
３００ 

鈴木 直樹 

東京慈恵会医科大学 

 医用エンジニアリング研究室

助手 

冠動脈疾患の無侵襲的三次元的診断装置の開

発 
１５０ 

河盛 隆造 
大阪大学医学部 

第一内科 講師 

長期生体内連続測定を可能とする植え込み型

ブドウ糖センサの開発 
２５０ 

辻岡 克彦 
川崎医科大学 

医用工学 助教授 

術中局所心機能評価のための超音波ドプラト

ラッキング層別厚計の開発 
２５０ 

鈴木 良次 
東京大学工学部 

 計数工学科 教授 

手の動作の計測・評価システムに関する研究 

―三次元空間での手の運動の 適制御問題へ

の応用― 

３００ 

鳥脇 純一郎 
名古屋大学工学部 

 情報工学科 教授 

ＣＴ画像に基づく人体組織の三次元計測技術

の基礎的研究 
２００ 

山下 安雄 
東海大学医学部 

 ＭＥ学教室 助教授 

超音波による生体組織の硬さの画像化に関す

る研究開発 
２００ 

喜多村 直 
九州工業大学情報工学部 

 教授 

携帯用の人工心臓駆動装置のための血圧血流

量間接計測技術の開発 
２３０ 

 
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  目 助成金額

富川 義朗 
山形大学工学部 

 電気工学科 教授 

がん温熱療法における非侵襲的患部温度計測

法の研究 
１５０ 

中鉢 憲賢 
東北大学工学部 

 電気工学科 教授 

心臓疾患の音響的精密診断のための心音計測

技術・時系列分析法の開発に関する研究 
２４０ 

上野 照剛 
九州大学工学部 

電気工学科 教授 
脳磁図計測と脳機能局在性推定に関する研究 ２２０ 

七里 元亮 
熊本大学医学部 

代謝内科学講座 教授 

フーリェ変換赤外分析法を応用した血糖値の

非侵襲的計測法の開発 
２３０ 

藤居  仁 
九州工業大学情報工学部 

 電子情報工学教室 教授 

レーザースペックル法による眼底血流画像化

装置の開発 
２００ 

立川  光 
香川医科大学医学部 

 一般教育物理学 教務職員 
連続画像の自動識別による動態機能解析 ２００ 

千原 國宏 
大阪大学基礎工学部 

 制御工学科 助教授 

超音波による瞬時三次元情報可視化装置の開

発 
２５０ 

赤塚 孝雄 山形大学工学部 
 情報工学科 教授 

放射光を用いた冠動脈診断のための高速画像

採取解析システム ２２０ 

渡邊  瞭 東京大学医学部 
医用電子研究施設 助教授 

振戦の機械的励振解析による運動制御情報の

計測評価のシステム ２００ 

升島  努 広島大学医学部 
 総合薬学科 教授 

レーザー光音響・蛍光法による多項目同時イ

ムノアッセイシステムの開発 ２００ 
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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  究  題  目 助成金額

今井  洋 
九州工業大学情報工学部 

 電子情報工学科 助教授 

スーパールミネッセントダイオードを用いた

多粒子流体速度測定システムの開発 
２３０ 

久米 章司 
山梨医科大学医学部 

 検査部 教授 

血小板の細胞内カルシウムイオン、細胞内pH

および凝集能の同時測定が可能な蛍光分光光

度計の開発 

１７０ 

清水 孝一 
北海道大学工学部 

生体工学専攻 助手 

光による生体内の構造および機能情報計測法

の開発 
１８０ 

藤村 貞夫 
東京大学工学部 

計数工学科 教授 

符号化開口ＣＴを用いた生体組織内 

ＲＩ分布の三次元計測 
２００ 

都甲  潔 
九州大学工学部 

 電子工学科 助教授 

脂質膜をトランスデューサとするマルチチヤ

ンネル味センサ 
１８０ 

今坂 藤太郎 
九州大学工学部 

 工業分析化学講座 助教授 

半導体レーザー分光分析法による生理活性物

質の微量分析の研究 
１８０ 

馬場 一憲 
東京大学医学部 

医用電子研究施設 講師 

超音波像高速三次元表示システムの開発と新

しい胎児診断法への応用 
２５０ 

早川  徹 
大阪大学医学部 

 脳神経外科 教授 

インテリジェントニューロサージカルマイク

ロスコープの開発 
２２０ 

吉原 治正 
大阪大学医学部 

生理学第一講座 助手 

組織の酸素圧と酸化還元電位の二次元・時系

列マッピングシステムの開発 
１８０ 

尾辻 省吾 
鹿児島大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

電子スピン共鳴法による血管内皮細胞の膜流

動性およびフリーラジカルの測定と病態にお

ける変動 

２００ 

 
第８回（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 
 検査診断学教室 教授 

動脈硬化症診断のための血管モデルの構築と

計測技術の研究開発 
２２０ 

大坂 武男 東京工業大学大学院 
 総合理工学研究科 助教授 

極微小電極ボルタンメトリーを用いる in 

vivoカテコールアミンセンサの開発 
２２０ 

酒井 清孝 早稲田大学理工学部 
応用化学科 教授 

電気化学発光法を用いた生体内物質の連続計

測技術の開発 
２２０ 

臼井 支朗 
豊橋技術科学大学工学部 

情報工学系 教授 

瞳孔筋系の逆モデルに基づく無重力環境下の

自律神経活動推定に関する研究 
２００ 

石原  謙 
国立大阪病院臨床研究部 

 医用工学研究室 室長 

超解像超音波断層法の開発と不可視情報の可

視化 
２５０ 

菅  弘之 
岡山大学医学部 

 第二生理学教室 教授 

心室容積計測用コンダクタンスカテーテルの

絶対容積キャリブレーション法の開発 
２００ 

信太 克規 
佐賀大学理工学部 

電気工学科 教授 
脳内温度分析観測のための誘電率精密測定 ２００ 

宮保  進 
福井医科大学医学部 

 第三内科 教授 

マイクロ波を用いた非接触生体微小変位測定

装置の開発と臨床応用 
２００ 

荒木  勉 
徳島大学工学部 

機械工学科 助教授 

時間分解顕微蛍光ファイバースコープの開発

とヒト歯牙診断への応用 
１８０ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

豊岡  了 
埼玉大学工学部 

 応用物理学講座 教授 
部分空間法による顕微分光画像解析 １８０ 

稲田  紘 
国立循環器病センター研究所 

 研究機器管理室 室長 

長時間血圧・心電図・身体活動度同時モニタ

リング装置の開発 
１８０ 

八幡 義人 
川崎医科大学 

 内科学 教授 
赤血球異常症診断プロトコールの研究開発 １８０ 

 
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  究  題  目 助成金額

澤田 嗣郎 
東京大学工学部 

工業化学科 教授 

圧電性材料を用いたキャピラリー電気泳動

(CZE)の高感度検出法の開発とＤＮＡシーケ

ンサへの応用 

２００ 

江刺 正喜 
東北大学工学部 

 機械電子工学科 教授 
超小形集積化圧力センサの医用計測への応用 ２００ 

濱﨑 直孝 
九州大学医学部 

検査部 教授 
赤血球内酵素の自動分析システムの開発 ２００ 

竹中 繁織 

九州工業大学情報工学部 

生物化学システム工学科 

助教授 

遺伝子検出における電子計測技術の開発 ２００ 

森田 龍彌 
大阪大学工学部 

 電気工学科 助教授 

相関スペクトル解析法による局部微小網膜電

位の計測 
２００ 

出口 光一郎 
東京大学工学部 

計数工学科 助教授 
内視鏡画像による三次元形状計測 ２００ 

宮川 道夫 
新潟大学工学部 

 情報工学科 教授 

マイクロ波による体内温度の断層撮像技術に

関する研究 
２００ 

渡辺 清明 
慶応義塾大学医学部 

 中央臨床検査部 講師 

血栓形成における血管内皮細胞の制御機構の

解明   ―ずり応力負荷装置を用いた流体

力学的アプローチ― 

２００ 

谷口 郁雄 

東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 

情報医学研究部門 教授 

光学的多点計測による大脳皮質聴覚領の神経

活動の画像化 
１８０ 

南戸 秀仁 金沢工業大学工学部 
 電子工学科 教授 

生体のＸ線回折用高感度二次元イメージセン

サシステムの開発 １５０ 

 
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  究  題  目 助成金額

尾崎 由基男 
山梨医科大学医学部 

 臨床検査医学講座 助教授 

散乱光による粒子計測法を用いた血小板凝

集能計測器の開発 
２５０ 

金井  浩 
東北大学工学部 

 電気工学科 助教授 

超音波による動脈壁上の微小振動の計測に

基づく早期動脈硬化症の非侵襲的診断装置 
２２０ 

松田 甚一 
長岡技術科学大学工学部 

 教授 

光音響分光法による高次生体機能の非侵襲

的観測・評価に関する研究 
２００ 

橋本 大定 
東京警察病院 

 外科部長 

超音波ＣＴの開発と医用画像三次元再構成

による三次元計測 
２００ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

丸山 征郎 
鹿児島大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

キャピラリー電気泳動法によるアポトーシ

ス時の断片化したＤＮＡの測定 
２００ 

赤澤 堅造 
神戸大学工学部 

 情報知能工学科 教授 

骨格筋の粘性・弾性係数計測システムの開発

と収縮特性評価への応用 
２００ 

桐野 高明 
東京大学医学部 

 脳神経外科 教授 

脳神経外科手術における運動機能のモニタ

リングの開発 
２００ 

黒田  輝 
大阪市立大学工学部 

電気工学科 助手 

核磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲画

像化法に関する研究 
１８０ 

野口 義夫 
佐賀大学理工学部 

 電気工学科 教授 

スリット・スキャン・フローサイトメータに

よるＤＮＡ診断法の開発 
１５０ 

増山  理 
大阪大学医学部附属病院 

 第一内科 医員 
血管内超音波法を用いた生体内での動脈硬

化病変性状の定量的診断法の開発 
１５０ 

辰巳 仁史 
東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 助手 
光ピンセットを用いて細胞膜蛋白分子間の

相互作用力を計測する技術 
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 川崎医療福祉大学医療技術部 
医療情報学科 教授 

心電図の無意識的計測を行うための入力機構

と信号処理システムの開発 
２２０ 

高橋 幸郎 埼玉大学地域共同研究センター 
 助教授 

筋電制御式完全埋め込み型機能的電気刺激装

置の開発 
１８０ 

前田 瑞夫 九州大学工学部 
応用物質化学科 助教授 

ＤＮＡの電極への効率的固定化と化学センサ

への応用 
２００ 

相沢 義房 新潟大学医学部 
第一内科学教室 講師 

不整脈発生源からの微小電位記録法の開発と

応用に関する研究 
１８０ 

三神 大世 北海道大学医学部附属病院 
 循環器内科学講座 助手 

三次元超音波法による心臓の動態評価と機能

計測 
２００ 

田中 志信 
東京医科歯科大学 
医用器材研究所 
有機材料部門 助手 

高生体適合性血管内留置型酸素分圧センサの

開発 ２００ 

河田  聡 大阪大学工学部 
 応用物理学科 教授 

レーザー・トラッピングされたプローブを用

いたニアフィールド光学顕微鏡による生体細

胞内のﾅﾉﾒﾄﾘｯｸ観察に関する研究 
２００ 

佐藤 正明 東北大学工学部 
 機械電子工学科 教授 

血液および血管壁の自己蛍光分析による動脈

硬化診断装置の開発に関する基礎的研究 ２００ 

来  関明 静岡大学工学部 
 電気電子工学科 助教授 電子線干渉計測と生物構造解析への応用 ２００ 

井須 尚紀 鳥取大学工学部 
 知能情報工学科 助教授 

動揺病発症における半規管、耳石器、および

頚部体性感覚の関与に関する研究 １８０ 

上野 照剛 東京大学医学部 
 医用電子研究施設 教授 磁気刺激による生体機能測定に関する研究 ２００ 
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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  究  題  目 助成金額

辻  隆之 
国立循環器病センター研究所 

実験治療開発部 部長 

植え込み型水晶体温センサによる移植臓器の

遠隔期拒絶反応の無侵襲検知に関する研究 
２５０ 

井口  学 
大阪大学工学部 

材料開発工学科 助教授 

動的画像解析法による生体細胞の同定と個数

の迅速測定に関する研究 
２００ 

須川 秀夫 
京都大学大学院医学研究科 

臨床生体統御医学講座 講師 

電子計測技術を用いた血液中甲状腺悪性腫瘍

特異抗原定量系の開発 
２００ 

中村  収 
大阪大学大学院工学研究科 

物質・生命工学専攻 助教授 

多光子過程による紫外高分解能走査型レーザ

ー顕微鏡とその生物学への応用 
２５０ 

松本 博志 
東京大学大学院工学系研究科 

 精密機械工学専攻 教授 

音響学的方法による冠動脈狭窄検出装置の開

発に関する研究 
１８０ 

岡田 徳次 
新潟大学工学部 

情報工学科 教授 

頸の傾斜、回転、および回旋角測定装置の研

究開発 
２００ 

野崎  修 
近畿大学医学部 

 臨床病理学講座 講師 
微小電極法による遊離細胞膜表面電位の測定 １８０ 

川上 憲司 
東京慈恵会医科大学 

 放射線医学教室 教授 

新しいガンマ線用検出器カドニウム亜鉛テロ

ライドを応用した循環・呼吸計測用ポータブ

ル装置の開発 

１８０ 

小林  淳 
三重大学工学部 

分子素材工学科 助手 

水晶振動子の電極表面に直接結合する遺伝子

組替え抗体の作製と免疫センサーへの応用 
１８０ 

 
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 
保健学科 教授 

低コヒーレンス光干渉計測による生体表皮組

織の構造検出と計測系の小型化に関する研究 
２３０ 

小澤 孝一郎 広島大学医学部 
総合薬学科 講師 

細菌解析フローサイトメーターの開発と実用

検査手法の確立 
２００ 

松田 信義 川崎医科大学 
検査診断学 教授 

コンピュータ支援による尿検査バリデーショ

ンシステムの研究 
２００ 

井街  宏 東京大学医学部 
医用電子研究施設 教授 

体内埋め込みが可能な微小循環観察プローブ

の開発 
２００ 

津田 孝雄 名古屋工業大学工学部 
 応用化学科 助教授 

全血試料および毛細管内細胞交叉電気泳動法

を用いた血液型およびクロスマッチ判定 
１６０ 

松尾 裕英 香川医科学 
第二内科学 教授 

超音波ドプラ法による局所脈波速度計測法の

新開発 １８０ 

民谷 栄一 北陸先端科学技術大学院大学 
 材料科学研究科 教授 

医療用マイクロマシン型バイオセンサーシス

テム ２００ 

竹内 俊文 
広島市立大学情報科学部 
 情報機械システム工学科 
 教授 

バイオミメティック有機素子を用いた血中コ

レストロール計測用センサーの開発 ２００ 

田畑 勝好 京都大学医療技術短期大学部 
衛生技術学科 助教授 

バイオリアクターを中核とするＦＩＡ法によ

る糖尿病関連物質の高感度化学発光分析法の

開発に関する研究 
２００ 

入交 昭彦 高知医科大学 
 生理学講座 教授 

全血の交流アドミッタンス計測による赤血球

凝集（連銭形成）計の試作 １５０ 
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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  究  題  目 助成金額

鈴木 喜隆 
国立水産大学校 

食品化学科 教授 

一重項酸素および一酸化窒素の特異的検出法

としての高感度近赤外域発光分光装置の開発 
２００ 

川田 善正 
静岡大学工学部 

 機械工学科 助教授 

共焦点型偏光顕微鏡の開発と生物細胞の偏光

解析への応用 
２００ 

柴田 政廣 
東京大学大学院医学系研究科 

生体物理医学専攻 講師 

微量試料による組織酸素消費率の燐光測定法

の開発 
２００ 

黒田  輝 
大阪市立大学工学部 

電気工学科 助手 

プロトン磁気共鳴画像化法を用いた生体内温

度分布の非侵襲画像計測の研究 
１７０ 

松本 健郎 
東北大学大学院工学研究科 

 機械電子工学専攻 助教授 

ピペット吸引法を応用した生体組織微小領域

弾性率計測システムの開発に関する研究 
１８０ 

相津 佳永 
室蘭工業大学工学部 

機械システム工学科 助教授 

高感度フォトダイオードアレイを利用した実

時間眼底計測法の開発 
１８０ 

横山 憲二 
北陸先端科学技術大学院大学 

 材料科学研究科 助教授 

イニファーター重合法を利用したインテリジ

ェントバイオセンサーの開発 
１７０ 

佐々木 一正 
北海道工業大学 

 応用電子工学科 教授 

光ファイバ形センサ方式による発ガン関連酵

素センシングシステムの開発 
１７０ 

松田 哲也 
京都大学医学部附属病院 

医療情報部 助教授 

Ｂurst パルスを用いた超高速ＭＲＩ法の実

用化 
１００ 

松原 広己 岡山大学医学部 
 循環器内科 助手 

コンダクタンス法を用いた血管内径および血

管壁性状評価の試み １００ 

 
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  究  題  目 助成金額

南谷 晴之 
慶応義塾大学理工学部 

 物理情報工学科 教授 

マイクロチャンネル微小血管モデルのマイク

ロマシーニングと血球細胞の変形・凝集能の

画像解析システムに関する研究 

２００ 

石田 英之 
東海大学医学部 

 生理科学 講師 

超高感度４倍速テレビカメラの開発と心筋細

胞内カルシウムイオン動態の高速三次元画像

解析 

１８０ 

清水  章 
大阪医科大学 

病態検査学教室 教授 

蛋白質構造異常症のソフトイオン化質量分析

による臨床検査技術の開発 
１８０ 

片山 佳樹 
九州大学大学院工学研究科 

材料物性工学専攻 助教授 

遺伝子結合性タンパク計測のためのバイオセ

ンサの研究・開発 
１５０ 

田中 拓男 
大阪大学大学院基礎工学研究科

物理系専攻 助手 

表面プラズモン共鳴と２光子励起蛍光を用い

た高感度単一生体有機分子イメージング 
１６０ 

楠岡 英雄 
国立大阪病院 

 臨床研究部 部長 

カルシウム依存性蛋白分解酵素活性とカルシ

ウム濃度の細胞内同時測定システムの開発 
１８０ 

今井 清博 
大阪大学大学院医学系研究科 

 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 

野入 英世 
東京大学医学部附属病院 

腎臓・内分泌内科 助手 

電気的細胞接着度解析法を用いた癌細胞浸潤

度に関する定量的検討 
１６０ 

鈴木 政登 
東京慈恵会医科大学 

 臨床検査医学講座 講師 

ラット用運動負荷時エネルギー代謝測定装置

の開発およびその適用―糖尿病性腎症に対す

る運動処方に関する研究― 

１７０ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

長倉 俊明 

鈴鹿医療科学技術大学 

 医用工学部医用電子工学科 

 助教授 

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 
１８０ 

 
第１６回（平成１１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

佐藤 勝重 東京医科歯科大学医学部 
 生理学第二講座 助手 

脱分極誘発色素を用いたlaser photo- 

stimulationシステムの開発と応用 
２１０ 

石山 陽事 杏林大学保健学部 
 臨床生理学教室 教授 

無拘束型心電図導出用パット電極センサの開

発 
２００ 

辻 千鶴子 東海大学医学部 
生理科学２ 講師 デァルコントラスト肺微小血管造影法の開発 １８０ 

枡田 晃司 愛媛大学医学部 
 医療情報部 助手 

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

断・低侵襲治療システムの開発 

２００ 

熊谷 俊一 神戸大学医学部 
 臨床検査医学講座 教授 

血球計数器による抹消血および採取幹細胞分

画での幹細胞簡便計測法の確立 
１７０ 

田中 三郎 豊橋技術科学大学工学部 
 エコロジー工学系 助教授 

乳癌にともなうリンパ節生検用トレース装置

の開発 １８０ 

大城  理 
奈良先端科学技術大学院大学 
 先端科学技術研究調査センタ

ー 助教授 
超高速超音波立体イメージングに関する研究 １６０ 

萩原 正敏 
東京医科歯科大学 
難治疾患研究所 教授 

細胞内におけるリン酸化依存的蛋白質間相互

作用のイメージング １５０ 

橋本  守 
大阪大学大学院基礎工学研究科

システム人間系専攻 
 講師 

コヒーレントアンチストークスラマン散乱顕

微鏡による生体組織の三次元局所空間分子分

光分析 
１８０ 

岩田 哲郎 
徳島大学工学部 
 機械工学科  助教授 

ワンチップ時間分解分光分析システムの開発

と生体計測への応用 １５０ 

 
第１７回（平成１２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

石田 昭人 

大阪大学産業科学研究所 

 機能分子科学研究部門 

  助手 

微小空間内に局在する増強電場を用いる超高密

度・高感度蛍光分析 
２００ 

近江 政雄 

金沢工業大学 

人間情報システム研究所 

 教授 

視線追従により手術者の意図を計測し内視鏡術

野を提示するシステムの開発 
２００ 

梶川 浩太郎 

東京工業大学大学院総合理工

学研究科 物理情報システム

創造専攻 助教授 

超小型表面プラズモン光ファイバ生化学センサ

の作製 
２００ 

小池 卓二  
東北大学大学院工学研究科  

機械電子工学専攻 講師 

マイクロマシン技術を応用した術中使用可能な

耳小骨可動性測定装置の開発 
２００ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

末廣 純也 

九州大学大学院システム情報

科学研究院 電気電子システ

ム工学専攻 助教授 

誘電泳動インピーダンス計測による細菌活性の

リアルタイムモニタリング法の開発 
２００ 

庭野 道夫 

東北大学電気通信研究所 

 物性機能デバイス研究部門

教授 

多重内部反射赤外分光による生体分子計測シス

テムの構築 
２００ 

日野田 裕治 
山口大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

癌の臨床検査を目指した質量分析機による遺伝

子多型解析法の開発 
２００ 

山越 憲一 
金沢大学工学部 

 人間・機械工学科 教授 
携帯型循環動態連続計測システムの開発研究 ２００ 

山名 一成 
姫路工業大学工学部 

 応用化学科 助教授 

アントラキノンーＤＮＡ修飾電極によるＤＮＡ

センシング 
２００ 

 
第１８回（平成１３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

中村 真人 

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 助教授 

無侵襲血糖計測の新手法―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 
２５０ 

安井 武史 

大阪大学大学院基礎工学研究

科 システム人間系専攻  

助手 

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― 

２２０ 

北島  勲 
富山医科薬科大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

転写因子ＮＦ－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迅速診断 
２００ 

船津 高志 
早稲田大学理工学部 

 物理学科 助教授 

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 
２００ 

六車 仁志 
芝浦工業大学工学部 

 電子工学科 助教授 

真空一貫プロセスで作製する銀を利用した表面

プラズモン共鳴ﾊﾞｲｵｾﾝｻｰ用チップ 
２００ 

高松 哲郎 
京都府立医科大学 

 第２病理学教室 教授 

多層観察型リアルタイム共焦点蛍光顕微鏡の開

発 
１８０ 

鈴木 隆文 
東京大学国際・産学共同研究セ

ンター 医用分野 助手 

自律神経系信号による人工心臓制御システムの

開発 
１８０ 

熊谷 正朗 
東北大学大学院工学研究科 

 機械電子工学専攻 助手 

回転磁界と差動磁界を用いた生体運動計測装置

の開発 
１００ 

山本 克之 
北海道大学大学院工学研究科 

システム情報工学専攻 教授 

近赤外分光法を用いた筋組織酸素濃度の実時間

イメージングと筋代謝の定量評価 
１５０ 

正宗   賢 
東京電機大学理工学部 

 生命工学科 講師 

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 
１５０ 

秀  道広 
広島大学医学部 

 皮膚科学講座 教授 

表面プラズモン共鳴バイオセンサ(SPR)による

細胞機能測定技術の開発 
１５０ 

 
第１９回（平成１４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

伊藤 聡志 宇都宮大学工学部 
 情報工学科 助教授 回折理論を応用した磁気共鳴映像法の研究 ２２０ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

山田 憲嗣 
広島市立大学情報科学部 
 情報機械システム工学科 
  助手 

複眼光学系を利用した超小型・薄型三次元内視

鏡の開発と三次元表示系への展開 
２５０ 

染谷 隆夫 
東京大学先端科学技術研究セ

ンター 物質デバイス大部門 
 極小デバイス分野 助教授 

カーボン・ナノチューブを用いたバイオセンサ

による単一生体分子の検出 
２００ 

稲垣 正司 
国立循環器病センター研究所 
 循環動態機能部 

機能評価研究室 室長 

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の開発 
２００ 

坂口 浩司 
静岡大学電子工学研究所 
 画像電子システム部門  

助教授 
生体ナノスケール電気計測技術の開発と応用 ２００ 

石原 美弥 防衛医科大学校 
 医用電子工学講座 助手 

関節軟骨の新しい非侵襲的粘弾性計測システム

の開発 ２００ 

前川 真人 浜松医科大学医学部 
 臨床検査医学講座 教授 

ＡＰ－ＰＣＲ－ＳＳＣＰ法による遺伝子多型の

網羅的探索法の研究 ２００ 

灰田 宗孝 
東海大学医学部 
生体構造機能系生理科学  
助教授 

眼球情報の定量的解析に基づく脳・神経系疾患

の診断技術に関する研究 ２００ 

白木 賢太郎 北陸先端科学技術大学院大学

材料科学研究科 助手 
アミロイド型疾患因子となるタンパク質線維へ

の誘導とその定量システムの構築 １５０ 

井出 英人 
青山学院大学理工学部 
 電気電子工学科 教授 

運動関連脳電位による意図・情動伝達代行シス

テム １５０ 

 
第２０回（平成１５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

和田 英夫 
三重大学医学部 

 臨床検査医学講座 助教授 
網血小板判定による血小板減少症の鑑別 ２５０ 

黒川 隆志 
東京農工大学工学部 

 電気電子工学科 教授 

周波数コム発生による光コヒーレンス・トモグ

ラフィの研究 
２２０ 

丸尾 昭二 

横浜国立大学大学院工学研究

院 システムの創生部門

助教授 

光駆動マイクロ流体制御素子の開発とバイオチ

ップ応用 
２００ 

大西五三男 

東京大学医学部 

整形外科・脊椎外科 専任講

師 

エコートラッキングによる超音波定量診断法の

骨癒合判定への応用に関する基礎的研究 
２００ 

吉田 靖弘 

岡山大学大学院医歯学総合研

究科 

生体材料学分野 助教授 

表面プラズモン共鳴のためのリン酸カルシウム

および各種金属センサーの開発 
２００ 

橋本 秀樹 

大阪市立大学大学院理学研究

科 

 生体物性物理学 教授 

多光子励起型３次元超高速分光計測システムの

開発 
２００ 

田村 安孝 
山形大学工学部 

 情報科学科 教授 高速超音波３次元動態計測用演算システム ２００ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

望月 修一 
東京大学大学院医学系研究科 

 医用生体工学講座 助手 
センサー機能を付加した人工弁の開発 １８０ 

木竜  徹 

新潟大学大学院自然科学研究

科 

 情報理工学専攻 教授 

機能分散型健康増進支援システムのためのウエ

アラブル生体情報計測・制御ユニットの開発 
１８０ 

南  和幸 
山口大学工学部 

 機械工学科 助教授 

ＭＥＭＳ技術を用いた低侵襲組織診断のための

ＭＲＳ用マイクロプローブの開発 １７０ 

 
第２１回（平成１６年度）技術開発助成対象 

開発研究 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

小畠 英理 
東京工業大学大学院生命理工

学研究科 生命情報専攻 助

教授 
環境応答型高感度細胞バイオセンサの開発 ２００ 

谷下 一夫 
慶應義塾大学理工学部 
システムデザイン工学科 教

授 

生体組織への極低侵襲計測を目的とする極微小

一酸化窒素電極の開発 ２００ 

竹下 明裕 浜松医科大学医学部 
 臨床検査医学 助教授 

糖鎖結合を利用したリガンドのラベルと非放射

性受容体定量法の確立 ２００ 

和田 佳郎 奈良県立医科大学 
 生理学第一講座 講師 

動体視力トレーニング法の確立を目指した頭部

－眼球運動計測システムの開発 ２００ 

杉浦 清了 東京大学大学院新領域創成科

学研究科 環境学専攻 教授 
心筋細胞内の細胞骨格の力学特性の評価法の開

発 ２００ 

戸津健太郎 東北大学大学院工学研究科 
 ナノメカニクス専攻 助手 

集積化３軸ＭＩセンサを用いた低侵襲検査治療

ツール用３次元ナビゲーションシステムの開発 ２００ 

久冨 信之 
国立循環器病センター研究所 
 放射線医学部医薬品機構 
 派遣研究員 

O-15標識化合物を使った脳酸素代謝・血流超迅

速PET検査法の確立 ２００ 

合田 典子 岡山大学医学部 保健学科

助教授 

イオン感応性電界効果トランジスタ（ISFET）
を用いた迅速・簡便な細胞活性測定システムの

開発 
１５０ 

山家 智之 東北大学加齢医学研究所 
病態計測制御研究分野 教授 

熱電子局所冷却装置と術中脳波マッピングを用

いた脳外科手術局所機能診断 １５０ 

奨励研究 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

田邉 匡生 
東北大学大学院工学研究科 
知能デバイス材料学専攻

助手 

半導体テラヘルツ電磁波光源を用いた生体内組

織観察システムの開発 １００ 

野村 英之 
金沢大学大学院自然科学研究

科 電子情報科学専攻 
 助手 

音声障害診断を目的とした声帯の力学的特性評

価システムの開発 １００ 

福島修一郎 
大阪大学大学院基礎工学研究

科 機能創成専攻生体工学領

域 助手 

時間分解蛍光測定用カプセル化センサーチップ

の開発 １００ 
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第２２回（平成１７年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

石原 康利 

長岡技術科学大学電気系 

情報・通信システム工学講座

助教授 

完全非侵襲がん治療を目的とした温度測定法に

関する研究 
２００ 

早崎 芳夫 
徳島大学工学部 

光応用工学科 助教授 

２波長低コヒーレンス位相シフトデジタルホロ

グラフィ 
２００ 

吉信 達夫 
東北大学大学院工学研究科 

電子工学専攻 教授 

半導体センサによるマイクロ化学チップ内部の

イメージングに関する研究 
２００ 

太田 善浩 

東京農工大学大学院共生科学

技術研究部  生命機能科学部

門  

助教授 

単一ミトコンドリアの密度・体積変化の光計測 ２００ 

酒井 康弘 
東邦大学理学部 

物理学科 助教授 

イオン付着飛行時間法を用いた万能型呼気分析

装置の開発 
２００ 

和田  仁 

東北大学大学院工学研究科 

バイオロボティクス専攻

教授 

新生児中耳疾患スクリーニングのための診断装

置の開発 
２００ 

下村 美文 

東京工科大学バイオニクス学

部 

軽部研究室 助手 

生体内のダイオキシン類測定のための携帯用表

面プラズモン共鳴バイオセンサの開発 
２００ 

遠藤 恒介 
川崎医科大学 

生理学 助手 

生体内使用のカテーテル型実時間連続計測スー

パーオキサイドセンサの開発 
１００ 

三谷 博子 
杏林大学保健学部 

臨床生理学教室 講師 

SSR 検出電極を内臓した指先センサによる SAS

の型判定検出装置の開発 
１００ 

奨励研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

宮田 昌悟 

九州工業大学大学院 生命体工

学研究科 生体機能専攻 

 助手 

MRI による陰性電荷イメージングを用いた再生

軟骨の非浸襲機能評価システム 
１００ 

長谷川 英之 
東北大学大学院 工学研究科 

電子工学専攻 講師 

広帯域超音波RF信号を用いた動脈壁ひずみ・弾

性率分布の高精度計測 
１００ 

富崎 欣也 

東京工業大学大学院 生命理工

学研究科 生物プロセス専攻 

  助手 

金の異常反射特性を利用した分子間相互作用検

出法に関する研究 
１００ 

細川 賀乃子 

弘前大学医学部附属病院 

リハビリテーション部 

助手 

嚥下圧測定のための、多チャンネルでの圧同時

測定センサーの開発 
１００ 

 

第２３回（平成１８年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

戸田 真志 

公立はこだて未来大学システ

ム情報科学部 情報アーキテ

クチャ学科 

 助教授 

耐ノイズ性を考慮した高精度な表面筋電位計測

システムの研究 
１９８ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

岩坂 正和 
千葉大学工学部 メディカル

システム工学科  助教授 

磁気トルク負荷を用いた細胞活性の低侵襲診断

法の開発 
２００ 

小沢田 正 
山形大学工学部 機械システ

ム工学科 教授 

圧電マイクロ3次元振動デバイスによる生体細

胞の内部ストレス計測と損傷治療法 
２００ 

仁井見 英樹 
富山大学附属病院 検査部

助手 

real-time PCR 法を用いた迅速な敗血症起因菌

同定システムの構築に関する研究 
２００ 

椎名  毅 

筑波大学大学院システム情報

工学研究科 コンピューター

サイエンス専攻 教授 

超音波による組織粘弾性３Ｄマイクロスコープ

の開発 
２００ 

桑原 義彦 
静岡大学工学部 電気電子工

学科 教授 

マイクロ波イメージングによる初期乳癌検診法

の確立 
１７０ 

金  郁喆 

京都府立医科大学大学院医学

研究科 運動器機能再生外科

学  助教授 

インピーダンス測定法を用いた新しい骨癒合判

定法の確立と携帯型測定器の開発 
２００ 

奨励研究  

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

関野 正樹 

東京大学大学院新領域創成科

学研究科 先端エネルギー工

学専攻 助手 

ＭＲＩを用いた生体インピーダンスの非侵襲・

高分解能画像計測 
１００ 

世良 俊博 

独立行政法人理化学研究所中

央研究所 生体力学シミュリ

ーション特別研究ユニット 

協力研究員 

SPring-8 放射光を用いた小動物用４次元ＣＴ

システムの開発 
１００ 

吉武 康栄 
大分県立看護科学大学 

人間科学講座 助手 

レーザー変位計を用いた皮膚表面振動測定によ

る力調節能力評価 
１００ 

平田 伊佐雄 

広島大学大学院医歯薬学総合

研究科 

生体材料学研究室 助手 

医用材料の迅速評価に用いる表面因子アレイチ

ップの作製とその測定システムの開発 
１００ 

田代 健太郎 
東京大学大学院工学系研究科 

化学生命工学専攻 助手 

磁性フラーレンとデンドリマーポルフィリンの

複合化による高機能ＭＲＩ造影剤の設計 
１００ 

工藤 寛之 

東京医科歯科大学生体材料工

学研究所 システム研究部門 

 助手 

ウエアラブル化学センサを用いた非侵襲生体情

報モニタリングに関する研究 
１００ 

 

第２４回（平成１９年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

岡 浩太郎 
慶應義塾大学理工学部 

生命情報学科 教授 

FRET 型蛍光タンパク質プローブに特化した新

規イメージング装置の開発 
２００ 

粟津 邦男  

大阪大学大学院工学研究科 

環境・エネルギー工学専攻

教授 

赤外分光による非侵襲的細胞解析装置の開発 ２００ 

上村 和紀 

国立循環器病センター研究所

先進医工学センター循環動態

機能部血行動態研究室 室員 

動脈圧波形と電気的コンダクタンスを用いた心

拍出量・左心房圧連続測定システム 
１７９ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

堀中 博道 

大阪府立大学大学院工学研究

科 電子・数物系専攻 電子物

理工学分野 教授 

光アシスト超音波速度変化イメージング法によ

る生体深部における薬剤分布モニター 
１７８ 

鳥越 秀峰 
東京理科大学理学部第一部 

応用化学科 准教授 

糖尿病発症関連遺伝子の一塩基多型の電気化学

的検出方法の開発 
２００ 

守本 祐司 
防衛医科大学校 

分子生体制御学講座 講師 

金ナノ粒子を用いた非蛍光細胞標識による生体

分子動態測定 
２００ 

南  哲人 

独立行政法人情報通信研究機

構・未来ITC研究センター 

認知科学 専攻研究員 

マルチモーダル脳計測手法を用いた脳情報デコ

ーディング技術の開発 
１９７ 

奨励研究                                            

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

大森  努 
防衛医科大学校 

医用工学講座 助教 

過渡回折格子法による組織診断測定とイメージ

ング技術の開発 
１００ 

有光 小百合 

大阪大学大学院医学系研究科 

器官制御外科学(整形外科学)

講座   大学院生 

３次元バーチャルリアリティ装置による病的関

節の動態解析 
１００ 

永岡  隆 

静岡県立静岡がんセンター

研究所 

診断技術開発研究 研究員 

がんの超早期診断に資するマルチスペクトラル

カメラの開発 
１００ 

小野 宗範 
京都大学大学院医学研究科 

神経生物学 研究員 

動物個体脳の単一神経細胞からの電気および光

学シグナルの同時計測 
 ９９ 

 

第２５回（平成２０年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

桂  進司 
群馬大学大学院工学研究科 

環境プロセス工学専攻 教授 
ＤＮＡ修復反応の１分子観察系の構築 ２００ 

冨永 昌人 
熊本大学大学院自然科学研究科 

複合新領域科学専攻 助教 

細胞内活性評価のための酵素固定化ナノセン

サ電極の開発 
２００ 

角田 直人 

九州大学大学院工学研究院 

エネルギー量子工学部門  
准教授 

細胞への物質注入と電位測定のためのマイク

ロピペット電極の作製と応用 
２００ 

木竜  徹 
新潟大学大学院自然科学研究科 

人間支援科学専攻 教授 

マルチ時間スケールな自律神経調整機能から

観た一人称視点映像効果の評価 
２００ 

丸  浩一 
群馬大学大学院工学研究科 

電気電子工学専攻 助教 

石英系ガラス平面光波回路を用いた生体計測

用反射型屈折率センサの開発 
２００ 

吉見 靖男 
芝浦工業大学工学部 
応用化学科 准教授 

分子インプリント高分子を用いた血糖値監視

用グルコースセンサ 
１００ 

飯室 勇二 

兵庫医科大学 

消化器外科・肝胆膵外科  
准教授 

流体シミュレーションとドップラーエコーか

らの肝循環圧測定法の開発 
１００ 

西山 道子 
創価大学工学部 

情報システム工学科 助教 

ヘテロコア光ファイバによる脈拍や呼吸の無

拘束・無意識生体計測 
１００ 
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奨励研究 
氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

伊野 浩介 
東北大学大学院環境科学研究科 

自然共生システム学講座 助教

誘電泳動を用いたマイクロロッド回転に

よる腫瘍マーカー検出用小型デバイスの

開発 

１００ 

荒船 龍彦 

独立行政法人産業技術総合研究所

人間福祉医工学研究部門治療支

援技術グループ 特別研究員 

低温除細動における点電極通電刺激誘発

興奮伝播現象の解析 
１００ 

吉本 則子 
山口大学工学部 

応用化学科 助教 

水晶振動子によるヒドロキシアパタイト

粒子の環境応答型生体分子認識機構の解

析 

１００ 

中山 仁史 
高松工業高等専門学校 

電気情報工学科 助教 

加速度センサを用いた騒音に頑健な骨伝

導－音声マイクロフォンの開発 
１００ 

富丸 慶人 

大阪大学大学院医学系研究科 

外科学講座消化器外科学  
大学院生 

蛍光蛋白標識による骨髄由来幹細胞の発

癌および癌幹細胞ニッチ形成への関与の

同定 

１００ 

 

 

第２６回（平成２１年度）技術開発研究助成対象 

 
開発研究                                        

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

上原 宏樹 

群馬大学大学院工学研究科 

 応用化学・生物化学専攻  
  准教授 

伸縮性を有するシリコーン・ナノポーラ

ス膜の創製と生体デバイスへの応用 
２００ 

藤田 克昌 

大阪大学大学院工学研究科 

 精密科学・応用物理学専攻 
  准教授 

細胞内タンパク機能の無標識イメージン

グ 
２００ 

萩山  満 

東京大学医科学研究所 

人癌病因遺伝子分野 大学院生

(D2) 

フェムト秒レーザーと原子間力顕微鏡の

応用による細胞間接着力測定法の開発 
２００ 

武田   淳 
横浜国立大学大学院工学研究院

 知的構造の創生部門 教授 

反射型エシェロンを用いた生体光反応の

時間・周波数実時間マッピング装置の開

発 

２００ 

片山 建二 
中央大学理工学部 

 応用化学科 准教授 

マイクロチップ用動的光散乱法を用いた

リポソームの反応速度解析法の開発 
２００ 

長谷川寛雄 

長崎大学大学院医歯薬総合研究

科 

 病態解析・診断部門 
  臨床検査医学 助教 

フローサイトメトリーによる細胞死識別

マーカー計測系の確立 
２００ 

尾野 恭一 
秋田大学大学院医学系研究科 

 細胞生理学講座 教授 

新生児用ピエゾセンサー方式心拍呼吸モ

ニターシステムの開発 
２００ 
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奨励研究 
氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

吉木 啓介 
兵庫県立大学大学院工学研究科

機械系工学専攻 助教 

３次元立体配向ＳＨＧ顕微鏡を用いた応

力負荷に伴う繊維状タンパク質のマイク

ロ力学試験 

１００ 

崔  森悦 
新潟大学工学部 

電気電子工学科 助教 

光コムと正弦波位相変調法による光コヒ

ーレンス・トモグラフィーの開発 
１００ 

田中 一生 
京都大学大学院工学研究科 

高分子化学専攻 助教 

ＭＲＩによる定量性を持った機能イメー

ジング剤の開発 
１００ 

西村  智 

東京大学大学院医学系研究科 

循環器内科学 システム疾患生

命科学による先端医療技術開発

拠点 
特任助教 

二光子生体分子イメージングを用いた生

活習慣病の病態解析 
１００ 
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  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 28 日     6件   1,600万円 

昭和 60 年度    昭和 61 年２月 25 日     9件   2,100万円 

昭和 61 年度    昭和 62 年２月 27 日     9件      2,050万円 

昭和 62 年度    昭和 63 年２月 26 日       9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 

平成 16 年度    平成 17 年２月 25 日      12件      2,000万円 

平成 17 年度    平成 18 年２月 23 日      13件      2,000万円 

平成 18 年度    平成 19 年２月 23 日      13件      1,968万円 

平成 19 年度    平成 20 年２月 29 日      11件      1,753万円 

平成 20 年度    平成 21 年２月 27 日      13件      1,800万円 

平成 21 年度    平成 22 年２月 26 日      11件      1,800万円 

平成 22 年度    平成 23 年２月 25 日      11件      1,800万円 

 

  累計                         278件     52,081万円 
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調査研究に対する助成状況 
 

 

昭和６１年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

戸川 達男 
東京医科歯科大学 医用器材

研究所 教授 

無拘束生体電子計測に関する調査研

究 
昭和 61～63 年度 

 

 

平成２年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

赤澤 堅造 
神戸大学 工学部情報知能工

学科 教授 

生体電子計測技術における可視化・知

能化に関する調査研究 
平成 2～4 年度 

 

 

平成１４年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

松浦 成昭 

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 教授 

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 
平成 14～15 年度 

 

 

平成２０年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

野口 眞三郎 
大阪大学大学院医学系研究科

乳腺内分泌外科 教授 

OSNA 法による乳癌センチネルリン

パ節転移診断の臨床的意義に関する

調査研究 

平成 20～22 年度
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技術交流に対する助成状況 
 

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 会  議  名 開催地 時 期 

巽  典之 大阪市立大学 

医学部講師 

国際血液学標準化委員会・ヨー

ロッパ臨床検査学会 19 年次総

会 

ベルギー 

ルーベン 

フランス 

ツールース 

昭和 60 年

４月 

堀  原一 筑波大学 

臨床医学系教授 

第３回アジア太平洋心臓ペー

シング・電気生理シンポジウム

オーストラリア 

メルボルン・シドニー 

10 月 

黒川 一郎 札幌医科大学 

教授 

国際血液標準化委員会 イギリス 

ブライトン・ロンドン 

10 月 

八幡 義人 川崎医科大学 

教授 

日米学術交流セミナー アメリカ 

ミネアポリス 

昭和 61 年

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 会  議  名 開催地 時 期 

柴田  昭 新 潟 大 学 医 学 部 

教授 

第 21 回国際血液学会 オーストラリア 

シドニー 

昭和 61 年

５月 

新谷 和夫 関東通信病院 

血液研究部長 

第 21 回国際血液学会 オーストラリア 

シドニー 

５月 

屋形  稔 新 潟 大 学 医 学 部 

教授 

1986 年度米国臨床化学会学術

集会 

アメリカ 

シカゴ・サンフランシ

スコ 

７月 

江刺 正喜 東 北 大 学 工 学 部 

助教授 

第１回米日医生物工学シンポ

ジウム 

アメリカ 

ボルチモア 

９月 

信太 克規 電子技術総合研究

所標準計測部 

主任研究官 

国際度量衡委員会電気諮問委

員会他 

フランス 

パリ 

イギリス 

ロンドン 

９月 

瀬口 靖幸 大阪大学基礎工学

部 教授 

第８回 IEEE 医用生体工学国際

会議 

アメリカ 

ヒューストン 

11 月 

鈴木 良次 

他８名 

大阪大学基礎工学

部 教授 

中日双方向医用生体工学シン

ポジウム〔阪大７，川崎医大１，

東京医歯大１〕 

中国 

上海 

12 月 

田村 安孝 山形大学工学部 

助手 

医用画像処理とパターン認識

及び音響映像法に関する国際

シンポジウム 

アメリ力 

ニューポートビーチ 

昭和 62 年

２月 

 

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 時 期 

渡辺 清明 慶應義塾大学 

医学部講師 

第 11 回国際血栓止血学会 ベルギー 

ブラッセル 

昭和 62 年

７月 
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氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

喜多 悦子 奈良県立医科大学 

助教授 

第 11 回国際血栓止血学会 ベルギー 

ブラッセル 

７月 

三輪 史朗 (財)冲中記念成

人病研究所 所長 

第６回国際血液学アジア太平

洋域会議 

インド 

ボンベイ 

12 月 

 

昭和６３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 時 期 

杉江  昇 名古屋大学工学部 

教授 

国際神経回路網会議 アメリカ 

サンディエゴ 

昭和 63 年

７月 

吉村 武晃 神戸大学工学部 

助教授 

国際 ME 学会 アメリカ 

サン・アントニオ 

８月 

安藤  繁 東京大学工学部 

助教授 

システム人間およびサイバネ

ティックスに関する国際会議 

中華人民共和国 

北京・瀋陽 

８月 

浅野 茂隆 東京大学医科学研

究所 助教授 

造血と分化因子に関する国際

シンポジウム 

オーストラリア 

メルボルン 

８月 

山口 延男 神戸大学医学部 

教授 

第 22 回国際血液学会 イタリア 

ミラノ 

８月 

関根 松夫 東京工業大学大学

院総合理工学研究

科 助教授 

第 18 回ヨーロッパ・マイクロ

波国際会議 

スウェーデン 

ストックホルム 

９月 

荒井 恒憲 防衛医科大学校 

医学教育学助手 

第４回医学における光学ファ

イバーの応用国際会議 

アメリカ 

ロスアンゼルス 

平 成 元 年

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 会  議  名 開催地 時 期 

志賀  健 大阪大学医学部 

教授 

弟７回国際バイオレオロジー

学会総会 

フランス 

ナンシー 

平 成 元 年

６月 

川上 憲司 東京慈恵会医科大

学 助教授 

第 17 回国際医学放射線学会 フランス 

パリ 

７月 

幸道 秀樹 東京大学医科学研

究所 講師 

国際実験血液学会総会 フランス 

パリ 

７月 

菊池  眞 防衛医科大学校 

教授 

第２回国際医用生体工学学会

(汎太平洋シンポジウム) 

オーストラリア 

メルボルン 

７月 

只野 寿太郎 佐賀医科大学 

教授 

弟２回国際健康と生命化学領

域における質量分析学会 

アメリカ 

サンフランシスコ 

８月 

八幡 義人 川崎医科大学 

教授 

赤血球膜および代謝に関する

国際シンポジウム 

東ドイツ 

ベルリン 

８月 

岡田 正彦 新潟大学医学部 

助教授 

第11回IEEE医用生体工学国際

会議 

アメリカ 

シアトル 

11 月 

大西  昇 名古屋大学工学部

助教授 

第11回IEEE医用生体工学国際

会議 

アメリカ 

シアトル 

11 月 
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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 会  議  名 開催地 時 期 

松本  元 電子技術総合研究

所 超分子部長 

生物化学系における波動とパ

ターンに関する国際会議 

ソビエト 

モスクワ 

平 成 ２ 年

５月 

尾辻 省吾 鹿児島大学医学部

教授 

第 24 回世界スポーツ医学会議 オランダ 

アムステルダム 

５月 

作間 英一 計量研究所 量子

計測研究室長 

精密電気磁気測定国際会議 カナダ 

オタワ 

６月 

大城  巌 和歌山県立医科大

学中央検査部 主

任技師 

国際臨床化学総会 アメリカ 

サンフランシスコ 

７月 

桐生 昭吾 電子技術総合研究

所基礎計測部 研

究員 

応用超電導国際会議 アメリカ 

アスペン 

９月 

山本 徳則 川崎医科大学医用

電子工学 

超音波血流計測による動脈硬

化のメカニズムの解析に関す

る共同研究（インペリアル大

学） 

イギリス 

ロンドン 

平 成 ３ 年

２月 

 

平成３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 時 期 

鈴木 宏治 三重大学医学部 

教授 

第 13 回国際血栓止血学会 オランダ 

アムステルダム 

平 成 ３ 年

６月 

屋形  稔 新潟大学医学部 

名誉教授 

第 16 回世界病理・臨床病理学

会 

カナダ 

バンクーバー 

６月 

犬塚  貴 新潟大学医学部 

助手 

第 13 回国際神経化学会 オーストラリア 

シドニー 

７月 

樋口 哲也 電子技術総合研究

所情報ｱｰｷﾃｸﾁｬ部 

主任研究官 

国際人工知能会議 オーストラリア 

シドニー 

８月 

増田 俊久 電子技術総合研究

所エネルギー基礎

部 主任研究官 

第２回欧州宇宙用電源会議 イタリア 

フィレンツェ 

９月 

石原  謙 国立大阪病院臨床

研究部医用工学研

究室 室長 

第６回世界超音波学会 デンマーク 

コペンハーゲン 

９月 

北風 政史 大阪大学医学部 

医員 

第 64 回米国心臓病理学会 アメリカ 

アナハイム 

11 月 

小澤 敬也 東京大学医科学研

究所 助教授 

第 33 回アメリカ血液学会総会 アメリカ 

デンバー 

12 月 

原田 裕一 東京工業大学大学

院総合理工学研究

科 

第３回北欧超伝導シンポジウ

ム 

デンマーク 

ナイボルグ 

平 成 ４ 年

３月 
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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 会  議  名 開催地 時 期 

相沢 義房 新潟大学医学部 

講師 

国際不整脈アブレーション会

議 

アメリカ 

ノースカ口ライナ 

平 成 ４ 年

５月 

黒田 新一 電子技術総合研究

所凝縮物性研究室

長 

第６回コロイドおよび界面科

学における磁気共鳴に関する

国際シンポジウム 

イタリア 

フィレンツェ 

６月 

八木 康之 電子技術総合研究

所エネルギー基礎

部 主任研究員 

第 14 回プラズマ物理および制

御核融合に関する国際会議 

ドイツ 

ヴェルツブルグ 

９月 

小笠原 康夫 川崎医科大学 

講師 

第14回IEEE医用生体工学国際

会議 

フランス 

パリ 

10 月 

三戸 章裕 計量研究所熱物性

部 主任研究官 

第 15 回レーザとその応用に関

する国際会議 

アメリカ 

ビューストン 

12 月 

中村  収 計量研究所力学部

研究員 

共焦点顕微鏡と３次元画像処

理に関する国際会議 

オーストラリア 

シドニー 

平 成 ５ 年

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 会  議  名 開催地 時 期 

河盛 隆造 大阪大学医学部 

講師 

イ ン シ ュ リ ン に 関 す る

Banting and Best シンポジウ

ム 

カナダ 

トロント 

平 成 ５ 年

６月 

猪狩  淳 順天堂大学医学部

教授 

弟 18 回国際化学療法学会 スェーデン 

ストックホルム 

７月 

柴田  昭 新潟大学医学部長 第 27 回マレーシヤ・シンガポ

ール医学総会 

マレーシヤ 

クアラルンプール 

８月 

佐藤 俊輔 大阪大学基礎工学

部 教授 

IMIA‐IFMBE 生体信号の解釈

に関する研究集会 

デンマーク 

アールボー 

８月 

濱崎 直孝 九州大学医学部 

教授 

ゴードン研究国際会議 アメリカ 

ニューハンプシャー 

８月 

鈴木  淳 電子技術総合研究

所材料部 研究員 

第 15 回アモルファス半導体国

際会議 

イギリス 

ケンブリッジ 

９月 

鈴木  康 昭和大学医学部 

助教授 

第 17 回世界解剖、臨床病理学

会連合会議 

メキシコ 

アカプルコ 

10 月 

木村  総 昭和大学医学部臨

床病理学 助手 

第 17 回国際臨床病理学会総会 メキシコ 

アカプルコ 

10 月 

清水  章 大阪医科大学医学

部 教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

岡部 紘明 熊本大学医学部 

教授 

第 15 回国際臨床化学会議、第

6 回アジア･太平洋臨床化学会

議 

オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

佐々木 匡秀 高知医科大学医学

部 教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

河野 均也 日本大学医学部 

教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 
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氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

大垣 英明 電子技術総合研究

所量子放射部 

主任研究官 

1993 年原子核科学及び医用画

像に関する合同会議 

アメリカ 

サンフランシスコ 

11 月 

中山  貫 計量研究所 

主席研究官 

アボガドロ定数およびシリコ

ンによるモルの表示に関する

国際研究集会 

イタリア 

トリノ 

平 成 ６ 年

３月 

 
平成６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 時 期 

関口  進 防衛医科大学校 

教授 

第 72 回米国臨床病理学会春期

大会 

アメリカ 

シアトル 

平 成 ６ 年

４月 

森   徹 京都大学医学部 

教授 

第 76 回米国分泌学会議 アメリカ 

アナハイム 

６月 

伊藤 順司 電子技術総合研究

所電子デバイス部

主任研究官 

第 7 回国際真空マイクロエレ

クト口二クス会議 

フランス 

グルノーブル 

７月 

加藤 吉彦 電子技術総合研究

所光技術部 

主任研究官 

電磁精密測定国際会議 アメリカ 

ボルダー 

７月 

望月 精一 川崎医療短期大学

講師 

医用物理生体工学世界会議 ブラジル 

リオデジャネイロ 

８月 

菅原 基晃 東京女子医科大学

教授 

医用物理生体工学世界会議 ブラジル 

リオデジャネイロ 

８月 

佐野 雅之 佐賀医科大学輪血

部 講師 

接触因子異常症とその臨床に

関する集会 

アメリカ 

ベセスダ 

９月 

櫻井 晃洋 信州大学医学部 

助手 

第 68 回米国甲状腺学会議 アメリカ 

シカゴ 

９月 

津田 展宏 計量研究所量子部

精密測定研究室長 

第４回ｼﾞｮｲﾝﾄﾅﾉﾃｸﾉﾛｼﾞｰｼﾝﾎﾟｼﾞ

ｳﾑ及び国際自動制御会議 

イギリス 

ロンドン 

９月 

熊野 和雄 北里大学医学部 

講師 

第 15 回国際腹膜透析学会 アメリカ 

ボルチモア 

平 成 ７ 年

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 会  議  名 開催地 時 期 

星野 高伸 東京警察病院外科

副部長 

第３回国際先端外科手術学会 ドイツ 

ルクセンブルグ 

平 成 ７ 年

６月 

菅野 剛史 浜松医科大学医学

部 教授 

第11回IFCCヨーロッパ臨床化

学会議 

フィンランド 

タンペレ 

７月 

橋本 琢磨 金沢大学医学部 

教授 

第11回IFCCヨーロッパ臨床化

学会議 

フィンランド 

タンペレ 

７月 

立花 博之 川崎医療短期大学

助手 

地中海医用物理生体工学会議 イスラエル 

エルサレム 

９月 

堀  原一 筑波大学名誉教授 第 10 回世界心臓ペーシング・

電気生理会議 

アルゼンチン 

ブエノスアイレス 

10 月 
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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 会  議  名 開催地 時 期 

大島 哲也 広島大学医学部 

助教授 

第 16 回国際高血圧学会学術集

会 

イギリス 

グラスゴー 

平 成 ８ 年

６月 

村山  泰 電子技術総合研究

所基礎計測部 

主任研究官 

精密電磁気計測会議 ドイツ 

ブラウンシュバイク 

６月 

西村 敏博 大分大学工学部 

助手 

アメリカ電気電子工学学会ﾊﾟﾜ

ｰｴﾚｸﾄﾛﾆｸｽｽﾍﾟｼｬﾘｽﾄ 

イタリア 

バベノ 

６月 

杉浦 清了 東京大学医学部 

助手 

ゴードンリサーチ会議 アメリカ 

ニューハンプシヤー 

７月 

井上 武海 電子技術総合研究

所光技術部 

主任研究官 

国際電波科学連合第 25 回総会 フランス 

リール 

８月 

熊谷 俊一 神戸大学医学部 

教授 

第 60 回アメリカリウマチ学会 アメリカ 

オーランド 

10 月 

 
平成９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 時 期 

中澤 博江 東海大学医学部 

教授 

第１回国際パーオキシナイト

ライト会議 

スイス 

アスコナ 

平 成 ９ 年

５月 

上塚 芳郎 東京女子医科大学

講師 

第 16 回国際血栓止血学会議 イタリア 

フローレンス 

６月 

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 

アトランタ 

７月 

豊田 英嗣 川崎医科大学 

大学院生 

国際医用物理生体工学会議 フランス 

ニース 

９月 

秋山 修二 電子技術総合研究

所超分子部 

主任研究官 

第４回神経情報処理国際会議 ニユージーランド 

ダニーデイン 

11 月 

 
平成 10 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 時 期 

岡田 徳次 新潟大学工学部 

教授 

ロボティクスと自動化に関す

る電気電子学会国際会議 

ベルギー 

ルーベン 

平成 10 年

５月 

橋本 大定 東京警察病院 

外科部長 

(1)第６回世界内視鏡外科学会

(2)腹膜鏡下手術シンポジウム

(1) イタリア・ローマ 

(2) ドイツ・トリット

リンゲン 

６月 

松本 健志 川崎医療短期大学

助教授 

第 71 回米国心臓学会学術集会 アメリカ 

ダラス 

11 月 

 
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 時 期 

石田 英之 東海大学医学部 

講師 

第 44 回米国生物物理学会 アメリカ 

ニユーオリンズ 

平成 12 年

２月 
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平成 12 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 時 期 

片岡 則之 川崎医療短期大学

臨床工学科 講師 

実験生物学会 2000 アメリカ 

サンディエゴ 

平成 12 年

４月 

岩佐 章夫 電子技術総合研究

所基礎計測部 

主任研究官 

電磁気精密計測国際会議 オーストラリア 

シドニー 

５月 

ハッサン Ｍ

Ｄモイヌディ

ン 

東京医科歯科大学

生体材料工学研究

所 大学院生 

国際医用物理生体工学会議シ

カゴ 2000 

アメリカ 

シカゴ 

７月 

谷口 慶治 福井大学 

名誉教授 

IEEE信号処理部会主催2000年

度画像処理に関する国際会議 

カナダ 

バンクーバー 

９月 

清島  満 岐阜大学医学部臨

床検査医学 教授 

第 73 回米国心臓学会学術集会 アメリカ 

ニューオリンズ 

11 月 

入部 玄太郎 岡山大学大学院医

歯学総合研究科シ

ステム循環整理学

助手 

実験生物学会 2001 アメリカ 

オーランド 

平成 13 年

３～４月 

 
平成 13 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 時 期 

井出 利英 明治大学大学院理

工学研究科 

大学院生 

第４回窒化物半導体国際会議 アメリカ 

デンバー 

平成 13 年

７月 

清岡 崇彦 岡山大学大学院医

歯学総合研究科シ

ステム循環生理学

大学院生 

左心室‐容積ループ（PV―

LOOPS）国際シンポジウム 

オランダ 

マーストリヒト 

平成 14 年

１月 

 
平成 14 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 時 期 

田中 三郎 豊橋技術科学大学 

助教授 

超 伝 導 応 用 国 際 会 議 (ASC 

2002) 

アメリカ 

ヒューストン 

平成 14 年

８月 

柴田 政廣 東京大学大学院医

学系研究科 講師 

第 22 回欧州微小循環学会議 イギリス 

エクスター 

８月 

 

平成 15 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 時 期 

稲垣 正司 国立循環器病セン

ター研究所 

循環動態機能部機

能評価研究室 室

長 

World Congress on Medical 

Physics and Biomedical 

Engineering 

２００３年医学物理・生体医用

工学世界会議 

オーストラリア・シド

ニー 

平成 15 年

８月 
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平成 16 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 時 期 

井内 洋介 岡山大学医学部 

保健学科放射線診療技

術学講座 助手 

American Heart Association 

Scientific Sessions 2004 

(米国心臓学会) 

アメリカ・ニューオ

リンズ 

平成 16 年

11 月 

 

平成 17 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 時 期 

森本 太郎 岡山大学医学部歯学部付

属病院 総合診療内科

内科医師 

American Heart Association 

(米国心臓学会) 

アメリカ・ダラス 平成 17 年

11 月 

 

平成 18 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 時 期 

前川 真人 浜松医科大学医学部臨床

検査医学 
教授 

American Association for 

Clinical Chemistry, Annual 

Meeting 

(米国臨床化学会) 

アメリカ・シカゴ 平成 18 年

7 月 

片岡 則之 川崎医療短期大学 
講師 

5th World Congress of 

Biomechanics 

(第５回生体力学世界会議) 

ドイツ・ミュンヘン 平成 18 年

7 月 

 

平成 20 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 時期 
望月 精一 川崎医療福祉大学・医療

技術学部・臨床工学科

教授 

第 13 回国際バイオレオロジ

ー学会・第 6 回国際臨床ヘモ

レオロジー学会 

米国ペンシルベニア

州ステートカレッジ

平成 20 年

7 月 

 

平成 21 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 時期 
有光百合子 Biomechanics 

Laboratory 
Mayo Clinic 

2009 年アメリカ手の手術の

外科・ハンドラセラピー学会

アメリカ合衆国サン

フランシスコ州 
平成 21 年

9 月 
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２．招聘 

昭和 60 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

財団事務局

で招聘 

 Reinhard Thom 教授（西

独） 

血液電子計測研究会 東京 昭和 60

年 11 月 

 

平成 12 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

神谷  暸 日本大学本部グロ

ーバルビジネス研

究科 教授 

Sun I.Kim 教授 他３

名（韓国） 

第 39 回日本エム・イー学

会大会日韓合同ｾｯｼｮﾝ、他 

東京 平成 12

年５月 

望月 精一 川崎医療短期大学

臨床工学科 

助教授 

Walter H.Chang 教授

（台湾） 

第 39 回日本エム・イー学

会大会日韓合同ｾｯｼｮﾝ、他 

東京、

神戸、

他 

５月 

巽  典之 大阪市立大学医学

部臨床検査医学教

室 教授 

１３名（内訳、ｲﾝﾄﾞﾈｼ

ｱ 2 名、韓国 5 名、ﾌｨﾘ

ｯﾋﾟﾝ 2 名、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ 1

名、ﾀｲ 3 名） 

臨床検査の標準化に関す

る第２回アジア会議 

神戸 10 月 

 

平成 13 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

戸川 達男 東京医科歯科大学

生体材料研究所教

授 

Piotr Foltynsky ﾊﾞｲｵｻ

ｲﾊﾞﾈﾃｨｸｽ医用生体工学

研究所高等研究員（ポ

ーランド） 

発汗計測ﾜｰｸｼｮｯﾌﾟ、第９

回日本発汗学会総会、他 

東京 平成 13

年 ７ ～

９月 

齋藤 正男 東京電機大学工学

部 教授 

王明時 天津大学ＭＥ

研究所所長 他１名

（中国） 

第 15 回日本エム・イー学

会秋季大会、ＴＤＵ日中

ＭＥ学術交流懇談会、他 

東京 11 ～ 12

月 

 
平成 14 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

前川 真人 浜松医科大学医学

部 教授 

Steven Shoei-Lung Li

教授（台湾） 

国際酵素学会浜松会議 浜松 平成 14

年 10 月 

浅野 茂隆 東京大学医科学研

究所 教授 

Suthat Fucharoen 教授

（タイ）他、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ

1 名、中国 5 名、韓国 4

名、台湾 5 名 

アジア血液連合第１回総

会及びシンポジウム 

神戸 平成 15

年３月 

 

平成 16 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

山越 憲一 金沢大学大学院自

然科学研究科 教

授 

Niilo Saranummi 教授

(ﾌ ｨ ﾝ ﾗ ﾝ ﾄ ﾞ )、Haldun 

Karagoz 博士(ﾄﾙｺ) 

第 43 回日本エム・イー学

会 金沢 
平成 16

年 5 月 
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平成 18 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

熊谷 俊一 神戸大学大学院医

学系研究科 生体

情報医学講座 臨

床病態免疫学分野 

教授 

Dr.Hardjoeno(Indones

ia)他、Indonesia4 名、

Korea2 名、Mongolia5

名、Taiwan3 名 

第 9 回アジア臨床病理学

会 

神 戸 国

際 展 示

場 

平成 18

年 10 月

 

平成 20 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 
浅野 茂隆 早稲田大学理工学

術院先端システム

医生物工学研究室 

教授 

Willem Fibbe 欧州血

液連合会長(ｵﾗﾝﾀﾞ)他、

ﾄﾞｲﾂ 1 名、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ 1
名、ﾀｲ 1 名、韓国 2 名

第 5 回アジア血液学連合

総会 
神 戸 ポ

ー ト ピ

ア ホ テ

ル 会 議

場 

平成 21
年 2 月 

 

平成 21 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

福井 康裕 東京電機大学理工学部 

電子情報工学科 教授 

Rita Paradiso Ph.D 
R&D 
Manager,Smartex  

第48回日本

生体医工学

会 

東京江戸川

区 タワー

ホール船堀 

平成 21
年 4 月 

倉智 嘉久 大阪大学大学院医学系

研究科 分子・細胞薬

理学講座 教授 

Denis Noble PhD 第36回国際

生理学会世

界大会 

国立京都国

際会館 

平成 21
年 7 月～

8 月 
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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 開催地 時期 

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

備委員会 

東京 昭和 62 年

８月 

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 時期 

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 平成２年 

10 月 

 
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 

教授 細胞移植部長 

第 43 回日本臨床血液学会総会 神戸 平成 13 年

11 月 

内山 明彦 早稲田大学理工学部電子情報

通信学科 教授 

第 15 回日本エム・イー学会秋

季大会 

東京 12 月 

上野 照剛 東京大学大学院医学系研究科

教授 

第６回ＭＥフォーラム 東京 平成 14 年

１月 

軽部 征夫 東京大学先端科学技術研究セ

ンター 教授 

バイオエレクトロニクス及び

バイオテクノロジーに関する

国際会議 

東京 ３月 

 
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 東京大学大学院情報理工学系

研究科 教授 

第５回医用画像工学及びコン

ピュータ外科国際会議 

東京 平成 14 年

９月 

前川 真人 浜松医科大学医学部 

教授 

国際酵素学会浜松会議 浜松 10 月 

野瀬 善明 九州大学大学院医学研究院

教授 

第 16 回日本エム・イー学会秋

季大会 

神戸 11 月 

 

平成 15 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 

千原 國宏 奈良先端科学技術大学院大学

情報科学研究科 

 教授 

第 6 回日本－ポーランド医用

生体工学シンポジウム 

京都 平成 15 年

10 月 

梶谷 文彦 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 

岡山国際シンポジウム：循環フ

ィジオーム 

岡山 平成 15 年

12 月 

 

平成 17 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 

辻岡 克彦 川崎医科大学生理学教室 

 教授 

第 6 回アジア太平洋生体医工

学会 

筑波 平成 17 年

４月 
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平成 18 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 

前川 真人 浜松医科大学医学部臨床検査

医学 教授 

第 57 回日本電気泳動学会 アクトシテ

ィ浜松 

平成 18 年

10 月 

 

平成 19 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 

日野田 裕治 山口大学大学院医学系研究科

臨床検査医学分野 教授 

第 58 回日本電気泳動学会 山口県宇部

市 

平成 19 年

11 月 

 

平成 20 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 

前川 真人 浜松医科大学医学部・臨床検

査医学 教授 
第 48 回日本臨床検査化学会年

次学術集会 
静岡県浜松

市 
平成 20 年

８月 
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