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設 立 の 趣 意 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

中谷太郎初代理事長 

 

 

 わが国経済社会の高度化は、1970 年代以降急速に進展しています。これは、わが国の唯

一の資源でもある恵まれた頭脳資源を、十分に活用することで達成されたものです。特に

コン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 

 



 

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 

和 歌 光 雄 元シスメックス株式会社 取締役・常務執行役員 

監    事 

秋  山  純  一 多摩大学名誉教授（公認会計士） 

國 生   肇 國生肇法律事務所（弁護士） 

評議員 

山 村 博 平 兵庫県立健康生活科学研究所長 神戸大学名誉教授 

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 邊  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 

神 保 泰 彦 東京大学大学院新領域創成科学研究科教授 

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 

本財団は、医工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ことによって、医工計測技

術の広汎な発展を推進し、我が国経済社会の発展及び国民生活の向上に寄与することを目的として、次の事

業を行います。 

 

■医工計測技術分野における技術開発に対する助成 

医工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。 

■医工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 

医工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。 

■医工計測技術分野における技術交流に関する助成 

医工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助成します。 

■医工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 

医工計測技術分野における技術の発展を推進するため、技術動向等に関する調査研究を助成します。 

■医工計測技術に関する情報の収集及び提供 

医工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。 

 

※当財団は、平成 24 年 4 月 1日付けで、内閣府所管の公益財団法人に移行いたしました。 

※名称も「中谷電子計測技術振興財団」から「中谷医工計測技術振興財団」に変更いたしました。 



 

 

 

 

 

 我が国の経済は、リーマンショック以降、回復の兆しがありましたが、昨年３月に未曾有の東日本大

震災が発生し、先行きが非常に不透明になっております。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 23 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8名で構成）の委員

により、各大学等から応募のあった34件（開発研究24件、奨励研究10件）の研究テーマに対して、

公正にして厳正なる審査を実施し、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24年2月

24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1,798万円）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 23年度事業概要 



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 

 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23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。 

 

派遣 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

金 性勲 東北大学大学院工学研究科

電気通信工学専攻 

 博士課程後期３年 

ＩＥＥＥ 

国際磁気学会 

カナダ・ 

バンクーバー 

平成24年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 25 号」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４件の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４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)

松元 亮 

東京医科歯科大学 生体材料 

工学研究所 

 システム部門制御分野 

  准教授 

トランジスタによる非破壊細胞診断法

の開発と“デバイ長フリー”な信号変

換機序の実証 

３００ 

 

 

 

 

 

 

 



第28回（平成23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

小池 卓二 

電気通信大学大学院情報理工学研

究科 

知能機械工学専攻 教授 

非接触型中耳可動性測定装置の開発

と実用化 
２００ 

薮上  信 
東北学院大学工学部 

電気情報工学科 教授 

室温で動作する生体磁気計測用集積

化薄膜磁界センサの開発 
２００ 

本多 裕之 
名古屋大学大学院工学研究科 

化学・生物工学専攻 教授 

磁気細胞パターニングによる１細胞

機能画像解析システムの開発 
１９８ 

長谷川英之 
東北大学大学院医工学研究科 

計測・診断医工学講座 准教授 

心臓の高速超音波イメージング法の

開発 
２００ 

田中 栄一 
北海道大学病院 

消化器外科 助教 

近赤外線イメージングを用いた切除

後残肝機能診断システムの開発 
２００ 

渡辺 哲陽 
金沢大学理工研究域 

機械工学系 准教授 

把持力可視化による力覚提示可能な

脳外科手術用マニピュレータの開発 
２００ 

加藤  大 

独立行政法人産業技術総合研究所

バイオメディカル研究部門 

ナノバイオデバイス研究グループ

研究員 

ナノカーボン電極を用いた高感度 LPS

検出法の開発 
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

西野 智昭 

大阪府立大学 21 世紀科学研究機

構 

ナノ科学・材料研究センター

特別講師 

分子探針による DNA 単分子検出技術

の開発 
１００ 

新岡 宏彦 

大阪大学ナノサイエンスデザイン

教育研究センター 

 特任助教 

カソードルミネッセンス顕微鏡によ

る細胞内蛋白質のマルチカラーナノ

イメージング 

１００ 

須藤  亮 

慶應義塾大学理工学部 

システムデザイン工学科 専任講

師 

微小培養環境の制御による毛細血管

の再生と血管透過性による機能評価 
１００ 

藤田 敏次 

大阪大学微生物病研究所 

感染症学免疫学融合プログラム推

進室 助教 

ゲノム結合分子の網羅的同定方法の

開発 
１００ 

  

                       技術開発研究助成金総額     １，７９８万円 

 



平成23年度贈呈式 
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上段左から、西野、薮上、渡辺、本多、長谷川、藤田、須藤 
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ご挨拶をする家次専務理事 
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末永課長補佐 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

乾杯の音頭をとられる川越評議員長 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

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 

 

金沢工業大学 先端電子技術応用研究所 

准教授  足立 善昭 

 

 

 

 

 

 

１．はじめに 

 日本には頚椎症性脊髄症や椎間板ヘルニアな

どの脊椎・脊髄変性疾患が多く、高齢化社会を迎

えて、その数は増加の一途にある。これらの変性

疾患は、椎間板の膨隆や、靭帯の肥厚、骨の変形

を生じ、そのため脊髄が局所的に圧迫された状態

となる。また、靭帯骨化症や脊髄腫により、神経

の圧迫を生じる患者も多く、これらの患者数を合

わせると年間約 50 万人以上にのぼると言われて

いる。圧迫された部位では、神経信号の伝導が阻

害され、その結果、手足のしびれや麻痺、歩行障

害、巧緻運動障害などの神経症状を示す。言い換

えれば、手足のしびれや麻痺などの症状は、その

真の原因が手足自体ではなく、手足から脳に至る

途中の脊髄神経の圧迫による伝導障害である場

合があり、その見極めが重要である。 

 これらの疾患は脊髄への圧迫を外科的な手術

で取り除くことによって根治可能である。手術中

の患者の負担をより軽減するためには、また、手

術によって効果的な結果を得るためには、神経障

害の部位を手術前に正確に把握し、手術の範囲を

限定することが重要である。従来、このような障

害部位の特定には、問診による神経学的所見や、

Ｘ線画像、MRI などの形態的な画像診断情報に頼

っていた。しかし、形態の異常が必ずしも病変位

置であるとは限らない。つまり、形態的画像では

圧迫がないように見えても伝搬障害が発生して

いる場合や、その逆に形態的画像では圧迫がある

ように見えて、伝導障害のない場合もある。また、

高齢者に特に多く見られる図 1(a)のような場合、

形態的画像からは手術の必要な範囲を限定する

ことができず、第３頚椎から第 7 頚椎までのすべ

ての椎間に対して除圧をせざるを得ないことが

ある。より精度の高い診断のためには形態的な画

像診断情報のみならず、神経生理学的な脊髄の機

能検査を行うことが不可欠である。 

 図 1(b)は従来の脊髄機能検査の例として図

1(a)の患者の頚椎に硬膜外カテーテル電極を挿

入し、電位計測を行ったものである。電気刺激に

誘発された神経信号が脊髄を伝導する様子が観

察できる。この結果から第 3 頚椎と第 4 頚椎の間

に機能障害があることが術前にわかり、手術の範

囲をあらかじめ限定することができる。しかし、

この検査は脊柱管内への電極の挿入を必要とし、

患者への侵襲性が高くならざるを得ない。とりわ

け頚部への電極挿入は、特殊な手技を必要とする。
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このため、電位計測による脊髄機能検査はその必

要性は認識されながらも、施術できる機関が限定

されており、広くは普及していないのが現状であ

る。また、皮膚表面電極による電位計測は、非侵

襲の計測ではあるが、生体内の導電率分布の影響

により電位分布が歪む。これにより、脊椎という

不導体に囲まれた脊髄の活動については診断に

必要な空間分解能が確保できないという問題が

ある。 

 一方、体内の電気的な活動に伴って発生する微

弱な磁場を、体外に配置した高感度磁場センサに

より検出し、その磁場源のふるまいを観察する生

体磁場計測という手法がある。体組織の透磁率は

種別によらず真空とほぼ等しく一定である。した

がって、体外で観測する磁場分布は体内の脂肪や

骨などの影響を受けず、表面電極による電位計測

では不可能だった高空間分解能な体内の電気現

象の観測が可能となる。また、体内に電極を挿入

することもなく計測可能である。 

 体表面で観測される磁場はきわめて微弱で、地

磁気の 10 億分の 1 から 100 億分の 1 の大きさし

かない。そのため、数 fT(=10-15T)の磁場分解能を

持つ超伝導量子干渉素子（SQUID）磁場センサで

のみ検出可能である。これまでに体表面に数 10

～100箇所以上に配置したSQUID磁場センサによ

る高感度磁場計測技術を基盤とした多チャンネ

ルの脳磁計 1),2)や心磁計 3)が生体磁場計測の応用

としてすでに実用化されている。生体磁場計測は

陽電子放射断層撮影法(PET)や機能 MRI(fMRI)

のように、人体に放射性同位元素をドープしたり、

強磁場に曝露したりすることなく完全に非侵襲

で神経活動の情報を得られる。また、PET や fMRI

と異なり、神経活動の代謝ではなく神経の電気的

な活動を直接検出できるので、ミリ秒オーダーの

高い時間分解能での観測が可能である。 

 われわれは SQUID による生体磁場計測の非侵

襲性、高時間分解能、高空間分解能という利点を

活かし、脊髄電位計測に代わる非侵襲的な脊髄機

能検査法を可能にする SQUID 脊髄磁場計測の研

究開発を進めてきた。近年、実際の病院で患者を

対象に適用しうる脊髄磁場計測システムと、計測

した脊髄磁場から空間フィルタ法によって脊髄

周囲の電流分布を可視化し、診断に必要な情報を

提供する脊髄機能イメージングが可能になって

きた。本稿では、これまでに開発した装置と得ら

れた成果について述べる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1(a)脊髄疾患患者の MRI の例;(b)(a)の脊髄電位

検査の信号波形 

 

 

２．神経細胞による信号伝搬 

 脊髄の神経信号の伝搬を担っているのは、神経

細胞の軸索に沿って連鎖して発生する膜電位の

変化である。この膜電位の変化は活動電位と呼ば

れている。脊髄機能イメージングでは、この脊髄

の神経細胞軸索を伝搬する活動電位に由来する

微弱な磁場を、体表面にて SQUID で検出し、そ

の磁場の分布から脊髄周囲の電流分布を再構成

し可視化する。 

 活動電位が発生している部位では、細胞内外に

発生したイオン流により図 2(a)に示すような局

所的な電流分布が存在する 4)。細胞内では、膜電

位の変化によるイオンチャネルの開閉と、イオン

の浸透圧による能動的な膜電流に起因する互い



  

に逆向きで対になった局所電流が形成される。一

方、神経細胞の外では体積電流と呼ばれる電流が

細胞内の局所電流を補償するように広い領域に

分布する。脊髄の神経信号の伝搬に伴う磁場はこ

れらの細胞内電流と体積電流が磁場源となる。結

果として、図 2(b)で模式的に示されるような四重

極パターンの磁場分布が体表面で観測される。活

動電位が軸索を伝搬するにつれて、この磁場分布

も移動する。その移動速度は、軸索の直径や体温

などにも依存するが、おおむね 30～120 m/s であ

る 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2(a)神経信号伝搬に伴う電流分布の模式

図;(b)(a)に伴う体表面の磁場分布の模式図 

 

 

３．脊髄磁場計測システム 

3.1 システム構成 

 図 3 に開発した脊髄磁場計測システム（以下、

脊磁計）のシステム構成図を示す 6),7)。われわれ

はこれまでに動物実験用脊磁計 8)と 2 つの座位被

験者用の脊磁計 9), 10)、2 つの仰臥位被験者用の脊

磁計を試作開発してきたが、いずれの計測システ

ムも基本的な構成は同様である。 

 脊磁計は大きく分けて、1)SQUID 磁束センサア

レイによる磁場検出部、2)液体ヘリウムを保持し、

センサを超伝導状態に保つための低温容器、

3)SQUID 駆動回路や増幅・フィルタ回路を含む

アナログ電子回路、4)アナログ電子回路からの出

力、すなわち検出した磁場信号をデジタルデータ

として記録するデータ収録部、5)被験者に外的刺

激を与える刺激装置、6)システム全体を制御し、

データの可視化、解析を司る解析・制御装置、7)

外部からの擾乱磁場を遮蔽する磁気シールドル

ームから構成されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 仰臥位被験者用脊磁計のシステムの構成 

 

3.2 磁場検出部 

 計測した磁場分布から推定される磁場源の位

置情報をより精度よく求めるには、観測領域にセ

ンサを多数配置して、より多くの磁場信号を取得

する必要がある。しかし、脊髄磁場計測では頚部

背側のように、観測領域が狭い場合が多く、配置

できるセンサ数に限りがある。そこで、磁場ベク

トルの直交する3成分を同時に取り出すベクトル



  

SQUID 差分型磁束計を新たに開発し、限られた領

域でできるだけ多くの独立した磁場情報が得ら

れるようにした 11)。ベクトル SQUID 差分型磁束

計では図 4 に示すように、同軸差分型ピックアッ

プコイル 1 つと平面差分型ピックアップコイル 2

つがそれぞれ直交するような向きに配置されて

おり、おのおのが個別の Ketchen タイプの低温

SQUID の入力コイルに結合されている 12),13)。こ

れにより、円筒軸方向(z 成分)と円筒軸に直交す

る方向(x、y 成分)の磁場信号を同時に検出し、擬

似ベクトル的に磁場情報を得ることができる。差

分型ピックアップコイルはグラスファイバー強

化樹脂(GFRP)のボビンにニオブ細線を巻いて作

られており、観測対象に近い方のコイル（図中で

は下のコイル）と遠い方のコイル（上のコイル）

で逆向きに巻かれている。遠来の環境磁場雑音は

両方のコイルを一様に通過するので、キャンセル

される。一方、センサ近傍の観測対象からの磁場

は距離による減衰が大きいため、下のコイルには

多くの磁場成分が通過するが上のコイルにはほ

とんど通過しない。結果として、遠来の雑音磁場

が除去され、センサの近傍の磁場のみを大きく検

出する仕組みである。上下のコイルの距離（ベー

スライン長）はセンサと観測対象の距離を考慮し

て設計する必要があるが、脊磁計では 68 mm と

した。 

 このベクトル SQUID 差分型磁束計を5×8の準

マトリックス状に 40 個配置し、センサアレイを

構成している。センサの間隔は 20 mm で、セン

サアレイ正面から見たときの観測領域の大きさ

は 140 mm×90 mm である。被験者の頚部背側の

形状に合うように、側面から見るとゆるやかな円

弧状にセンサが配置されている。この円筒面の曲

率半径は、東京医科歯科大学整形外科の外来患者

の頚部形状を調査して決定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4(a)ベクトル SQUID 差分型磁束計の外観; (b)差

分コイルの構造 

 

3.3 センサ駆動回路 

 図 5 は脊磁計で使用している SQUID の典型的

な磁場-電圧特性である。一般に SQUID の磁場-

電圧特性は図に示されるように周期性を示し、非

線形でかつダイナミックレンジも限られたもの

である。そのため、SQUID からの出力信号は、Flux 

Locked Loop(FLL)と呼ばれる回路により、線形化

とダイナミックレンジ向上が図られている。FLL

は SQUID ループを鎖交する磁束の変化量がつね

にゼロになるように SQUID の信号を磁場的に帰

還し、その帰還量を磁場変化量として出力する仕

組みで、SQUID の駆動回路として広く利用されて

いる。脊磁計の FLL は回路構成が比較的簡単で多

チャンネル化が容易な Direct Offset Integration 

Technique(DOIT)方式の FLL14)をもとにしている。 

 従来の硬膜外カテーテル電極による電位計測か

ら、脊髄磁場信号の周波数帯域は 300 Hz～2 kHz

程度であると予測されていた。一方、一般に脳磁

場や心臓磁場などの生体磁場の計測に影響を与

える大きな磁場的ノイズの要因は、1 Hz 以下の低

周波領域のノイズや、商用電源からの 50 Hz もし

くは 60 Hz のノイズである。つまり、脊髄磁場信

号の信号周波数領域は、これらのノイズの帯域と

は重複しない。したがって、FLL の出力段でこれ

らのノイズ領域、とくに低周波のノイズを可能な



  

限り遮断することにより、ダイナミックレンジや

信号雑音比を向上させることができる。 

 そこで、脊磁計の FLL には線形化のための帰還

系に加えて、低周波のみを選択的に帰還し、低周

波の帯域を制限する積分回路を付加している。こ

の FLL を二重積分器型と呼ぶ 10)。二重積分器型

の FLL のブロック図と、脊磁計 FLL の周波数特性

を図 6 に示す。 

 FLL を介した SQUID 磁束計の磁場感度は約 1

～1.5 nT/V で、白色雑音領域における磁場分解能

は平均で 3 fT/Hz1/2 以下となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 典型的な SQUID の磁場-電圧特性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6(a)二重積分器型 FLL のブロック図; (b)脊磁計

FLL の周波数特性 

3.4 低温容器 

 低温容器は、SQUID を液体ヘリウム中に保持し、

超伝導状態に保つための容器である。真空断熱層

を含む 2重構造をもち、磁気計測を妨げないよう

に GFRP で作成されている。従来の低温容器は液

体ヘリウム貯蔵部の底面にセンサを配置する構

造が一般的であった。この構造は、対象物に上か

らセンサを近づけるため、背側の脊髄の磁場を計

測する際に、被験者がうつぶせで横になる必要が

ある。しかし、うつぶせの状態では被験者は胸部

や腹部が圧迫された状態になるので、その姿勢を

安定的に保持することがしばしば困難である。一

方、被験者の姿勢を仰臥位とした場合は、計測中

の姿勢を楽に保つことができるため、より安定性

の高い計測が可能となる 6),7)。被験者の疾患が重

篤な場合には仰臥位での計測がとくに有効であ

る。 

 仰臥位の被験者の背側にセンサを配置するた

め、センサ保持部が円筒状の本体の側面から水平

方向に突き出たような特徴的な構造を持つ低温

容器を新たに設計、開発した。図 7(a)にその内部

構造と寸法を、図 7(b)に外観を示す。頚部の脊髄

磁場を計測する場合、被験者は図3に示すように、

頭部と頚部をはみ出させてベッドに仰臥位で横

になり、頚部をセンサ保持部で支えるようにして

計測する。 

 図 7(c)は低温容器の円筒部本体の内側から突

起部分を見たときの写真である（図 7(a)の白い矢

印の方向）。前述のセンサアレイが、センサ保持

部の上面に沿って、鉛直上方向きに実装されてい

る。センサ保持部上面が、センサアレイの形状に

合わせた円筒面になっており、被験者はこの部分

に頚部や腰部を密着させて磁場計測を行う。被験

者と接する観測面の壁厚（室温-低温距離）は薄

い方がセンサを磁場源に近づけられるので、より

大きな磁場信号を得ることができて有利である。

観測面を円筒面構造にすることで、強度を保たせ

ながら、真空層を 3 mm に抑え、全体で 7 mm の

壁厚を実現した。 



  

 低温容器の液体ヘリウムの容量は約 70 リット

ルで、1 度の充填で約 1 週間 SQUID の超伝導状態

を保持できる。また、低温容器内部の熱勾配を抑

制し、液面がセンサの位置より下方になっても、

SQUID が動作するように設計されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7(a)低温容器の内部構造; (b)低温容器の外観; 

(c)低温容器内突出部に実装されたセンサアレイ 

 

 

3.5 X 線撮像 

 生体磁場計測で脳機能の検査を行う脳磁計で

は、磁場源解析で得られた神経の活動状態を、別

途 MRI で得られる脳の形態的な画像情報に重畳

して表示するのが一般的である。しかし、関節の

ない頭骨に囲まれた脳を対象とする場合と異な

り、脊髄が対象の場合、磁場計測時と MRI 撮像時

で同じ屈曲状態を再現するのは困難である。また、

計測の信頼性と再現性を維持するためには、計測

時の被験者の脊椎とセンサアレイの相対位置を

正確に知ることが重要である。そこで、X 線撮像

器を低温容器のガントリに搭載することで

SQUID 計測システムと組み合わせ、計測している

その場での形態画像情報の取得を試みた。図 8(a)

に脊磁計に X 線撮像器を組み合わせた状態を示

す。図中右側の X 線照射器から X 線が照射され、

低温容器を通過し、被験者の頚部を透過してその

形態像を左側の X 線撮像パネルに投射する。図

8(b)に示すように、得られた X 線画像にはセンサ

アレイと被験者の頚椎が同時に写るので、それら

の位置関係を明確に知ることができる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8(a)低温容器と X 線撮像機の配置;(b)X 線撮像の

例  

 

４．空間フィルタ法による電流分布再構成 

 計測した脊髄磁場の分布からその起源となる

神経活動による電流分布を求めることを磁場源

解析という。これは多くの場合不良設定問題とな

り、必ずしも解が一意に定まるとは限らない。脳

磁計をはじめとする生体磁場の磁場源解析の手

法として、近年空間フィルタ法と呼ばれる手法が

注目されており、さまざまな空間フィルタが提案

されている 15),16)。本節では空間フィルタのうち

Unit Gain Minimum Norm 空間フィルタ法（以下、

UGMN 空間フィルタ法）による磁場源解析につい

て簡単に述べる。 

 時刻 t における脊髄磁場信号を頚部近傍に配置

した M 個のセンサで検出したとして、それぞれの

センサで得た磁場信号 bi(t)を要素にもつM次元の

ベクトルを b(t)=[b1(t), b2(t), ..., bM(t)]Tと定義する。

一方、脊髄を含む関心領域中の点 r=[x, y, z]に位置

する電流密度ベクトルを j(r, t)=[jx(r, t), jy(r, t), 

jz(r, t)]Tとする。ここで、位置 r の電流密度に対す



  

るセンサの感度を表す lead field 行列と呼ばれる

行列 L(r)を導入すると、b と j の関係は 

 (1) 

と表すことができる。n(t)は各センサの出力に加

わるノイズ ni(t)を要素にもつベクトルである。

L(r)はここでは M×3 の行列で、各要素は電流と

磁場の関係を表すBiot-Savartの式により求めるこ

とができる。 

 ここでの目的は、測定した磁場データ b(t)から

電流分布 j(r, t)を得ることである。空間フィルタ

法では、測定データ b(t)に対する位置 r の電流密

度への重み行列 W(r)を定義し、これを b(t)に作用

させて、再構成された電流密度 jr(r, t)を得る。す

なわち 

jr (r, t) = WT (r)b(t)         (2)  

である。ＵＧＭＮ空間フィルタ法ではこの W(r)

を 

(3) 

 

として、再構成電流を求める。ここで G はグラム

行列と呼ばれ、センサ間の lead field の類似度を表

すもので 

(4) 

 

と定義される。 

 UGMN 空間フィルタ法は、磁場源とセンサの距

離が一定でない場合に適用しても、再構成される

電流の密度が安定に推定できるという特長を持

つ。脊髄磁場のように磁場源が湾曲した脊髄神経

上にある場合にとくに適している。 

 

５．脊髄磁場計測実験と結果 

5.1 胸髄刺激の場合 

 この節では、東京医科歯科大学整形外科に開発

した脊磁計システムを設置して、脊髄磁場計測を

患者に適用し脊髄機能イメージングを行った例

について述べる 17)。被験者は、関節リウマチを原

因とする環軸亜脱臼による脊髄症を発症した 60

代前半の女性で、形態画像からは頚部脊髄の異常

は認められなかった。術中モニタリングのために

挿入した硬膜外カテーテル電極にて、胸髄に電気

刺激を与え、頚部で脊髄磁場を検出した。電気刺

激は強度 4 mA、持続時間 0.3 ms の矩形波電流パ

ルスとした。信号雑音比の改善のため、頻度 17 Hz

で 4000 回の繰り返し刺激を与え、加算平均処理

を行った。各 SQUID からの信号は、500 Hz～5 kHz

のアナログ帯域通過フィルタを介し、サンプリン

グ周波数 40 kHz にてデジタルサンプリングされ

た。磁気遮蔽は東京医科歯科大学に既設のシール

ドルーム（住友金属製）を利用した。 

 上記の条件で得られた磁場データのうち、刺激

後 3.0 ms～8.0 ms のデータに対して、UGMN 空

間フィルタ法を適用し、脊髄周囲の電流分布再構

成を行った。図 9(a)～(d)は刺激後、3.8、4.2、

4.6、5.0 ms において、磁場源解析で得られた脊

髄周囲の電流分布を、計測時に撮像した患者の X

線頚部矢状面画像に重ね合わせて表示したもの

である。白色枠内で、色の薄いところが電流密度

の高い部分、色の濃い部分が電流密度の低い部分

を表す。時間につれて電流密度の高い部分が頭部

へ移動するのがわかる。また、図 9(e)は(a)～(d)

中の A～G で示した位置における再構成電流の強

度の時間変化をプロットしたものである。図 9(e)

の矢印で示されたピークから、信号伝搬速度を見

積もると約 53 m/s となる。この値は電気生理学

的に知られている正常な神経信号の伝搬速度の

範囲であり妥当と言える。信号伝搬速度は脊髄機

能を診断する上で重要な情報である。磁場観測領

域中では、顕著な伝搬速度の異常は見られなかっ

たが、頭側に近い位置で再構成電流波形の歪みが

確認され、患者の疾患部位とよく関連した結果と

なった。このように、磁場計測による脊髄機能イ

メージングにより、従来の侵襲的な脊髄電位計測

と同等の情報を非侵襲的に得ることができた。

∫= rrLrLG dT )()(

[ ] 111 )()()()( −−−= rLGrLrLGrW T

)(),()()( tdtt nrrjrLb += ∫



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9(a)-(d)胸髄刺激脊髄磁場計測と空間フィルタによる脊髄機能イメージングの例;(e)A～G において再構

成された電流波形  

 

5.2 末梢神経刺激の場合 

 胸髄刺激は、神経信号が直線的に伝搬するため

比較的磁場源の解析が容易である。しかし、電気

刺激のために硬膜外カテーテル電極を使用する

必要があり、術前の患者に対してしか適用するこ

とができない。経皮的な末梢神経刺激で脊髄磁場

計測ができれば、より適用範囲が広がる。そこで、

被験者の左手首の正中神経に表面電極により電

気刺激を与え、頚部にて誘発する神経信号を磁場

的に観測する実験を行った 6)。被験者は頚部脊髄

に疾患のない 20 代前半の男性である。電気刺激

は強度 6 mA、持続時間 0.3 ms の矩形パルス電流

で、繰り返し頻度は 8 Hz とした。体躯の正中線

が観測領域の中央に位置するようにした。各

SQUID からの信号は、100 Hz～5 kHz のアナログ

帯域通過フィルタを介し、サンプリング周波数 40 

kHz にてデジタル的に記録した。前節の胸髄刺激

の場合と同様にして、同一の刺激を 4000 回繰り

返し、磁場データを加算平均処理して信号雑音比

の改善を図った。加算平均処理後の磁場データに

カットオフ周波数 1290 Hz のデジタル低域通過フ

ィルタを適用した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10 左手首正中神経刺激による脊髄磁場分布の時間変化 



  

 図 10 は刺激後 10.5 ms～14.0 ms の間に得られ

た磁場分布の時間的変化を、体表面に対して法線

方向の成分は等磁場線図で、接線方向成分はアロ

ーマップで表したものである。被験者の頚部後方

より見た図で、上下左右はそれぞれ被験者の頭側、

尾側、左側、右側に対応している。等磁場線図の

実線、点線はそれぞれ磁場のわき出し、吸い込み

を表す。また等磁場曲線の間隔は 5 fT である。 

 腕の末梢神経からの信号が、頚椎間より脊柱管

内に導入され脊髄に合流する場合、神経信号の経

路は先に述べた胸髄刺激の場合と異なり、大きく

湾曲しているばかりではなく、途中で複数の経路

に分かれている。このことにより、頚部で観測さ

れる磁場分布は湾曲したそれぞれの経路を通る

神経信号の磁場の合成となり、図 10(c)～(f)に見

られるように磁場分布は複雑な変化を示す。この

ような場合、正確な電流源解析は困難であり、い

まだ精度の高い結果は得られていない。このよう

な末梢神経刺激の場合に適用できる磁場源解析

手法には、解剖学的な神経経路の位置を先見情報

として使うなどの工夫が必要で、今後の課題であ

る。 

 しかし、図 10(a)～(c)、(f)～(h)を仔細に見る

と、前者では左側からわき出した磁場が右側へ吸

い込まれている。一方、後者では、右側からわき

出した磁場が左側へ吸い込まれている。これは、

図 1(b)に表されるような四重極様のパターンが

左尾側から観測領域を通過し、上方の頭側へ移動

していくのを反映しており、左手の末梢神経から

脊髄を通って頭側へ伝搬する神経信号を磁場計

測で観測できていることを示唆している。 

 図 11は図 10(h)の A～E の位置で検出した法線

方向の磁場信号波形を示す。矢印で示したピーク

から伝搬速度を見積もると約 74 m/s となった。

磁場源解析によるより詳細な検査については今

後の課題であるが、現状の磁場計測波形の変化の

分析によっても脊髄機能の情報が非侵襲的な末

梢神経刺激で得られることが示せた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11 脊髄磁場信号波形の例 

 

６．まとめ 

 脊髄磁場計測による脊髄機能イメージングは

超伝導磁場センサを応用した脊磁計を用いて、こ

れまで観測できなかった脊髄神経の活動を画像

情報として提供するものである。最新の脊磁計の

試作機では、脊髄疾患の患者から安定的に脊髄磁

場データが取得できるようになった。得られた磁

場データをもとにして、前節で述べた信号伝搬速

度の分析や、磁場分布の時間変化の解析、および

空間フィルタによる電流源再構成結果から、術前

の脊髄の傷害部位の情報が非侵襲で得られる。従

来の電位計測による侵襲的な脊髄機能診断と比

較しても同等の結果が得られており、侵襲的な検

査を非侵襲的な検査で代替することが技術的に

は可能になってきた。 

 今後は、引き続き、医療現場で計測システムを

運用し、臨床データの蓄積と診断プロトコルの確

立を図る。それと並行して、脊磁計システムのコ

ストダウン 18)や精度評価法の確立 19)にも取り組

んでいる。脊髄機能イメージングが、一日でも早

く医療機関で活用され、脊髄疾患で苦しむ方々の

治療の一助となるよう研究開発を進めていく。 
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１．はじめに 

糖尿病は、現代における主要疾病の 1 つであり、

2000 年には世界中で実に 1 億 7100 万人がこの病

を患っているとのデータが公表されている。この

値は 2030 年までに２倍以上になると世界保健機

構（WHO）は警告している 。WHO によれば、

現在、我々は破滅的規模の糖尿病蔓延の危機に潜

在的に直面しており、その影響は、むしろ発展途

上国で深刻である。 

糖尿病患者の数（特に２型・糖尿病）は、世界

中で急激に増加している。これは、主に老年層で

顕著であり、運動不足や肥満につながる食習慣に

その原因がある。今日では、早期に発見されて治

療が行なわれれば、糖尿病は死に至る病ではない。

糖尿病によって起こる合併症の治療技術や予防

技術も進んで、患者の寿命も延びてきており、増

え続ける糖尿病患者に多大な貢献をもたらして

いる。しかしながら、糖尿病自体の治療法は未だ

見出されておらず、合併症を防ぐ最良の方法は血

中のグルコース濃度（血糖値）を常にモニターし、

その結果を踏まえてインシュリンを注射するし

かない状況にある。また、21 世紀初頭に至るまで、

注射なしで（すなわち無痛で）血糖値を検知する

方法は未だ開発されてはいない。したがって、こ

れに代わるモニター技術、すなわち、糖尿病患者

が自分の指に針を刺して血液検査をしなくて済

むようにする技術の開発研究がこの 30 年間続け

られてきた。今日では、増え続ける糖尿病患者の

数に応じて、このような技術開発の社会的要請は

益々大きくなっている。 

これに対して、長期間の使用が可能な「体内埋

め込み型」のグルコースセンサーは、上記のよう

な患者の負担を最小限化しうる電子計測技術で

と言える。この方法は、患者の血糖値を絶え間な

く監視できるようにすることで、糖尿病患者の生

活の質（QOL）を向上させられると期待されてい

る。さらに、この計測システムなら、低血糖症あ

るいは高血糖症になる前に患者本人にアラーム

などで知らせることができるので、特に就寝中に

おける容態急変の対処法として有効である。最終

的には、血糖値の変化に対応してリアルタイムで

インシュリンを投与する「フィードバック型の糖

尿病管理システム」へ発展させられると期待され

る。したがって、平均で毎日 4 回の指先への針刺

しによる採血が必要な従来の血糖値計測法と比

較して、この体内埋め込み型センサーによる持続

的な血糖値モニタリングは、糖尿病治療および一

般患者の健康管理においても大きなブレーク・ス



ルーとなると予想される。 

しかしながら、現在まで、長期間使用可能な体

内埋め込み型のグルコースセンサーの商業化に

成功した例はない。このため、ほとんどの糖尿病

患者は今でも、インシュリン注射するタイミング

を知るために 1 日の 2～6 回の血糖値測定が欠か

せないが、この状況は 30 年前と何ら変わってい

ない。 

最近、2～7 日間の使用が可能で FDA 認可の持

続的グルコース・モニタリング装置（CGM）が幾

つか市販されている。例えば、Medtronic 社の

Guardian Real-TimerZ [1]、Abbott 社の FreeStyle 

Navigator [2]、Dexcom 社の Dexcom Seven [3]が挙

げられる。しかしながら、これらはあくまで生体

に対して「低侵襲性」でしかないので、長期間の

モニタリングには適していない。感染症のリスク

を考慮すると、長期間使用可能なセンサーとする

には、生体に埋め込んでしまうしかない。また、

これらはすべて指刺し採血を想定したシステム

であり、実用化されたとしても依然として患者の

QOL 向上にあたっては理想的であるとは言えな

い。 

一方、我々とスイス連邦工科大ローザンヌ校

（EPFL）の研究チームは、体内埋め込み型グルコ

ースセンサーへの搭載を目指してブロック共重

合体から細孔サイズの異なるナノポーラス膜を

調製し、その力学強度や生体適合性を評価する国

際共同研究を行っている[4]。具体的には、ポリエ

チレン／ポリスチレン・ジブロック共重合体を溶

液キャストにて製膜し、エッチング条件を制御す

ることで、細孔径が 5～40nm のナノポーラス膜を

調製した。これらのグルコース透過性およびアル

ブミン透過性を評価したところ、すべての膜でグ

ルコースを透過していたのに対し、細孔サイズが

10nm 以下の膜ではアルブミン透過を完全にシャ

ットアウトしていた（図 1(a)）。これに対して、一

般的なナノポーラス膜として知られているアル

ミナ膜ではアルブミンのリークが確認され（図

1(b)）、高分子ナノポーラス膜の優位性を実証する

ことができた。また、このポリエチレン製ポーラ

ス膜はアルミナ膜に比べて非常にフレキシブル

であり、体内埋め込み型グルコースセンサーのよ

うな MEMS 加工が必須の計測システムに適して

いた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

しかしながら、このナノポーラス膜の基材であ

るポリエチレンは耐薬品性に優れ、長期間、生体

内で作動可能であるものの、生体適合性に優れる

とは言えない。一方、シリコーンは、耐薬品性に

優れる上に人工臓器等の生体デバイスに実装さ

れている実績がある。また、非常にフレキシブル

であり、ポリエチレン・ナノポーラス膜同様に

MEMS 加工に優れると考えられる。 

そこで、本研究では、生体適合性に優れたシリ

コーン材料で多孔膜を創製し、その優れた伸縮性

を利用して特定の生体分子のサイズ透過性を制

御可能なシステムを開発することを目的とする。 

具体的には、シリコーンに対して非相溶な溶媒

を混合させた相分離エマルジョンを調製し、これ

を昇温することでシリコーン架橋と溶媒揮発を

競争的に進行させ、膜厚方向に連通した細孔チャ

ネルの形成を行なった。 

図１グルコース（  ）およびアルブミン（  ）透

過の模式図．(a) ナノポーラス PE 膜，(b) 市販の

ナノポーラス・アルミナ膜． 

(a)

(b)



２．実験 

2.1 試料 

本研究では、伸縮性に優れたシリコーンを基材

とする必要がある。そこで、伸度を確保するため

に両末端にビニル基を有する鎖状のポリジメチ

ルシロキサン(DMS)、また、収縮性を確保するた

めに分岐状のまず、ポーラスシリコーン基材を調

製するために、分岐末端にビニル基を有するポリ

(ビニルメチルシロキサン‐ジメチルシロキサン)

共重合体(VDV)、さらに、架橋剤成分として、メ

チルハイドロジェンシロキサン(HMS)を組み合わ

せた。これに、細孔形成のための蒸留水および架

橋反応触媒である白金錯体を用いた。 

これら基材シリコーンおよび白金触媒には、

Gelest 社製のものを用いた。用いたシリコーン原

料の分子量ならびに粘度を表 1 に示した。 

 

表 1．用いたシリコーン原料の分子量特性 

シリコーン 重量平均分子量 粘度（Pa・s）

DMS 117,000 60,000 

VDV 28,000 800～1,200 

HMS 1,900～2,000 25～35 

 

2.2 多孔膜成形 

一番粘度の低い HMS 0.135ｇと蒸留水 0.135ｇ

をまず室温で徒手により 15 分間撹拌して混合し、

次に中程度の粘度を有する VDV 0.26ｇを加え、さ

らに 15 分間撹拌した。 最後に一番粘度の高い

DMS 0.61 を加えて 2 分撹拌し、全体をエマルジョ

ン化したところに白金触媒を加えて 2 分間撹拌し、

その後、離型用のポリイミドフィルム状にキャス

トし、これをホットプレス上のプレス板に乗せて

所定の温度（50℃、80℃および 120℃）に加熱し、

5 分間保持して熱架橋を進行させた。このうち、

50℃および 80℃で架橋させた試料では、その後、

水を揮発させるために温度を 120℃に上げて 2 分

間保持して、室温に冷却して多孔膜を得た。なお、

最終的な蒸留水の重量含有率は 12%である。 

また、比較として、上記と同じ手順で蒸留水を

加えずに 50℃、80℃、120℃で架橋させた無孔膜

（50℃、80℃の熱架橋条件では、その後、120℃

に昇温）も調製した。 

 

2.3 TG-DTA 測定 

Rigaku 製 TG8120 熱重量(TG-DTA)を用いて、架

橋温度及び熱分解成分の同定を行った。基準物質

にアルミナを用いて、酸素雰囲気下、昇温速度 5℃

/min において室温～400℃の温度範囲で測定を行

った。 

試料としては、2-2 の手順で DMS 0.61ｇ、VDV 

0.26ｇ、HMS 0.135ｇおよび白金触媒を混合したも

の（蒸留水なし）をそのまま用いた。 

 

2.4 力学物性測定 

2-2で得た多孔膜及び同条件で水を含まないで

作製した無孔膜を長さ50mm、幅5mmに切り出し、

ORIENTEC社製テンシロン万能試験機RTC-1325A

を用いて力学物性測定を行った。引張り条件は、

室温にて、掴み間隔30mm、引張速度20mm/minで

行った。 

 

2.5 イメージング NMR 

2-2で調整したシリコーン混合物を、キャスト

せずにφ12mmの試験管に直接詰め、オイルバス

中で120℃で5分間加熱架橋させた塊状試料を用

いた。これを室温にて、Bruker社製 AVANCEⅢ に

より、磁場勾配3000G/mの条件下でイメージング

測定を行った。 

 

３．結果と考察 

3.1 TG-DTA 昇温曲線 

 まず、今回用いたシリコーンの架橋温度を調べ

るために、TG-DTA 測定を行った。シリコーン架

橋反応は発熱反応であるので、DTA 曲線の変化か

ら架橋温度を見積もることができる。また、TG

曲線からは、架橋物の耐熱温度を知ることができ

る。図 2 は、DMS、VDV、HMS を混合した試料



を昇温した際の熱量(DTA)と重量(TG)の変化を示

したグラフである。DTA 曲線では 50~60℃の間で

発熱ピークが観測された。このことより、DMS、

VDV、HMS および白金触媒を混合して昇温する

ことにより 50~60℃付近で架橋反応が起こること

が確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、TG の結果を見ると 300℃以上では重量 

減少が始まっているのが窺える。よって、形成さ

れた架橋構造は 300℃以降で熱分解することが確

認された。 

以上のことより、フィルムの架橋温度を 50℃、

80℃、120℃に設定して今後の測定に使用するフ

ィルムを作製した。 

 

3.2 熱架橋後フィルムの力学物性 

多孔化がシリコーン強度に与える影響を調べ

るために、異なる温度（50℃、80℃、120℃）で

熱架橋させた多孔膜（蒸留水を混合）の引張り試

験を行った（図 3）。比較として、同条件で蒸留水

を混合せずに調製した無孔膜の力学物性評価も

行った（図 4）。 

 まず、無孔膜の結果（図 4）を見ると、50℃、

80℃架橋体では両者共に破断強度 0.07MPa、破断

伸び 200～250％程度を示している。これに対して

120℃架橋体では、同程度の破断伸びを有してい

るものの、破断強度は 50℃および 80℃架橋体の

約半分程度となっている。 

次に多孔膜の結果（図 3）を見ると、50℃およ

び 80℃で架橋させた多孔膜は、無孔膜（図 4）に

比べて破断強度は若干減少しているが破断伸び

は同程度であり、全体として大きな違いは認めら

れない。これに対して、120℃で架橋体では多孔

化により破断伸びがかなり減少していることが

分かる。  

以上より、120℃で架橋と多孔化を競争的に進

行させた多孔膜は特異な構造を有していると考

えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３. 含水シリコーン混合物を各温度で熱架橋後、
水分揮発して得た多孔膜の引張り試験結果の比較．
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図４無水シリコーン混合物を各温度で熱架橋後、水
分揮発して得た無孔膜の引張り試験結果の比較． 
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図２. DMS/VDV/HMS/白金触媒の混合物を昇温した
際の TG-DTA 曲線．昇温速度は 5℃/min． 
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3.3 イメージング NMR 
120℃で架橋させた多孔膜では破断伸びが無孔

膜に比べて顕著に低くなる理由として、細孔の分

布状態が関係していると考えられる。これを明ら

かにするためには、膜内部の多孔構造を観察する

必要がある。そこで、膜内部の構造を電子顕微鏡

観察するために、通常の無機材料で用いる研魔法

あるいはヘキ開法では電子顕微鏡観察用の試料

切片を調製しりょうとしたが、本研究で対象とし

たシリコーン等のエラストマー材料の場合、試料

が極めて柔らかいため、電子顕微鏡観察可能な試

料切片を調製することは難しかった。 

そこで、イメージング NMR 測定によって多孔

構造を観測することを試みた。NMR イメージン

グは一般には MRI と呼ばれ、生体などの内部の情

報を画像にする方法であり、病理組織の同定など

医療用途で広く用いられている。 

ここで、原子核中の原子核スピンに静磁場を作

用させることにより核スピンの持つ磁化は磁場

をかけた向きに僅かに揃う。これにより全体とし

て磁場をかけた向きに巨視的磁化が出来る。この

核磁化を、特定の周波数のラジオ波を照射するこ

とにより、静磁場方向から傾けると、核磁化は静

磁場方向を軸として歳差運動を行う。その運動の

周波数はラーモア周波数といわれ、各原子核固有

の周波数であり、かけた磁場の強さに比例する。

そのパルスの照射をやめると徐々に元の状態に

戻るが、このパルスをやめてから定常状態に戻る

（緩和現象）でそれぞれの組織によって戻る早さ

が異なる。核磁気共鳴画像法では各組織の戻り方

の違いをパルスシーケンスのパラメータを工夫

することによって画像化する。この方法が MRI

と呼ばれる測定法の原理である。 

しかしこのままではどこがどのような核磁気

信号を発しているのかという位置情報に欠ける。

そこで静磁場とは別に、距離に比例した強度を持

つ勾配磁場をかける。勾配磁場によって原子核の

位相や周波数が変化する。実際に観測するのは

個々の信号の合成されたものであるから、得られ

た信号を解析する際に二次元ないし三次元のフ

ーリエ変換を行うことで個々の信号に分解し、画

像を描き出すことができる。これが今回用いた磁

場勾配 NMR イメージングの特徴である。 

図 5 はφ12mm の試験管内で架橋させた、一つ

の試料を異なる xy 平面でスライスし z 軸方面か

ら観察した画像である。これをみると、スライス

する位置によって孔の大きさが違っていること

が分かる。また、50℃および 80℃で架橋ささせた

多孔膜についてもこの NMR イメージング測定を

行ったとところ、架橋温度が下がるにつれて孔の

大きさは小さくなっていた。このことより、120℃

では孔径が大きいために破断伸びが小さくなっ

たものと推測される。 
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図５ 120℃で調製した多孔シリコーンの NMR イ
メージング像．(a)イメージングにおける xy スラ
イス面．(b) 各スライス面（A,B,C）におけるイメ
ージング像． 

(b) 
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４．まとめ 

 TG-DTA の結果より、DMS／VDV／HMS／Pt

触媒の混合系では、50℃以上で架橋反応が進行す

ることが明らかになった。また、引張り試験結果

より、120℃で架橋と多孔化を競争的に進行させ

た試料では特異な構造が成形されることが示唆

された。そこで、NMR イメージングにより膜内

部における細孔構造を解析したところ、孔径は高

温で架橋させたものほど大きくなることがわか

った。 

 今後、撹拌方法の変更及び反応条件の改善によ

り孔のサイズをより微細化できるものと考えら

れる。将来的には、溶媒相にグルコースと特異的

に反応する生体分子を分散させておけば、溶媒揮

発に伴ってこれらの機能性分子はチャネル内壁

に取り残されるので、チャネル形成と内壁修飾を

同時に達成することができると期待される。 
このナノポーラス修飾膜にグルコースを吸着

させた際の膜電位差をセンシングし、これを駆動

系に伝えて変形を印加する MEMS を開発する。

これにより、細孔を一時的に拡張させてより大き

な分子を透過させるシステムを構築することが

可能である。このシステムを応用すれば、血糖値

に応じてインシュリンを放出可能な理想的な生

体デバイスが実現すると期待される。 

 体内埋め込み型グルコースセンサーは糖尿病

患者の QOL を向上させられると期待されている

だけでなく、低血糖症あるいは高血糖症になる前

に患者本人にアラームなどで知らせることがで

きるので、特に就寝中における容態急変の対処法

として有効である。平均で毎日 4 回の指先への針

刺しによる採血が必要な従来の血糖値計測法と

比較して、この体内埋め込み型センサーによる持

続的な血糖値モニタリングは、糖尿病治療および

一般患者の健康管理においても大きなブレー

ク・スルーとなると予想される。 

将来的には、血糖値の変化に対応してリアルタ

イムでインシュリンが投与可能な「フィードバッ

ク型の糖尿病管理システム」が求められているが、

現状のアルミナ・ナノポーラス膜等では、体内に

埋め込む際の生体適合性のハードルさえ越えら

れていない。本研究で開発されるシリコーン・ナ

ノポーラス膜は伸縮性でかつ各種の人工臓器の

基材に用いられていることからもわかるように

生体適合性に優れていることから、グルコースの

センシングとともにインシュリン放出の機能を

併せ持つ生体デバイスへと発展させられる可能

性を秘めている。世界中で蔓延する糖尿病とこの

疾患の治療のための莫大な保健医療費用が重大

な関心事となっており、このようなフィードバッ

ク型の糖尿病管理システムの実用化は大きな社

会的インパクトをもたらすと予想される。 
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１．はじめに 光によるバイオイメージング 

 光は生体に優しいと言われる。その理由は、光

と生体分子との相互作用の低さにある。細胞や生

体組織を構成する分子は可視〜近赤外域の光を

あまり吸収せず、光の照射による生体の損傷は少

ない。このため、光は生体を生きたまま観察する

のに適し、また空間を伝搬する光の特性を利用す

れば、水中にある試料やその内部構造さえも容易

に観察することができる。 
 光と生体の相互作用とが小さいということは、

生体分子自体を光で捉えることが難しいことも

意味している。そのため、従来の光学顕微鏡観察

では、観察対象を様々な色素により染色し、その

色素と光との相互作用により観察像をつくって

いた。ここで用いる色素は、生体分子とは異なり、

光をよく吸収し、またその結果として発光する場

合もあり、観察像のコントラストを増強する。こ

ういった色素プローブを利用することで、観察対

象の生体分子を感度良く、またその細胞内での機

能を高い空間分解能で観察することが可能とな

った[1]。最近では、色素プローブの光学特性をう

まく利用して、光の回折限界を超えた空間分解能

を有する顕微鏡の開発も進んでいる[2]。 
 色素プローブの利用により光によるバイオイ

メージングの用途が大きく広がったのは間違い

ないが、観察している対象が色素分子であって、

本来の観察対象である「生体分子」でない点には

注意しておく必要がある。観察像が情報を正しく

示しているかは染色の技術に依るものであり、ま

た蛍光性タンパク等を利用しても、その発光を完

全にコントロールすることは難しい。また、色素

プローブによる標識が観察対象の生体分子の特

性を変化させることもあり、生きた試料の観察に

はさらに注意が必要である。 
 そこで、本研究では、生体分子を色素プローブ

無しで検出し、その情報を元に観察像を形成する

光学顕微鏡の開発に取り組んだ。ラマン散乱を利

用することにより、生体分子の振動を光により直

接検出し、ラマン散乱光強度の空間分布により、

試料の観察像を形成した。開発した顕微鏡を用い

て、細胞内のタンパク質、脂質の分布を無標識で

可視化することに成功し、また、ミトコンドリア

に存在するタンパク質 cytochrome c を検出し、

そのアポトーシスにおけるダイナミクスを観察

することに成功した。 
 
 
 



２．ラマン散乱による生体分子の分光計測 

 ラマン散乱とは、波長変化を伴う光散乱効果の

一種である。生体分子に光を入射した際、その光

のエネルギーの一部が分子を振動励起状態に励

起する場合がある。このとき、光はエネルギーを

失うことになり、そのエネルギーの分だけ波長を

変化させる。どのような振動励起状態が存在する

かは分子の構造に依存するため、ラマン散乱によ

る光の波長の変化を測定すれば、どのような分子

の振動が励起されたか、すなわち検出される光を

散乱した分子の構造の情報を得ることができる 
[3]。例として、図１に、ヒト癌細胞より測定され

たラマン散乱光のスペクトルを示す。このような

分析方法はラマン散乱分光法と呼ばれ、構造化学、

材料科学、表面分析等、非常に広い分野で利用さ

れている。 
 ラマン散乱を利用した分析技術は非常に協力

であるが、その散乱効率は非常に低く、長時間の

測定を要求する。そのため、構成物質が時間的、

または空間的に変化する試料は、ラマン散乱分光

技術が苦手とする試料であった。生きた生体試料

は、そのどちらにも当てはまるため、ラマン散乱

を利用した生体試料のイメージング技術は、いく

つかのパイオニア的な研究[4,5,6]を除き、一般的

に利用されることはあまりなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ ヒト癌細胞（HeLa 細胞）のラマン散乱スペク

トル。細かなピークはそれを特徴付ける分子の振動

をしてしている。ラマン散乱の励起には 532nm の連

続発振レーザーを用いた。 

３．スリット走査を利用した高速ラマン顕微鏡の

開発 

 非常に微弱なラマン散乱光を用いて生きた細

胞の観察を行うために、我々は、ラマン散乱イメ

ージングを高速化できる顕微鏡光学系を設計し、

実際に試作をおこなった。試料上の複数の点から

のラマン散乱光を同時に分光計測できれば、試料

上の１点 1点をひとつずつ観察する従来の手法に

比べ、大幅に撮像速度を改善できるため、2 次元

CCD カメラを利用し、散乱光の位置情報と分光

情報を同時に取得することを考えた[7]。それを実

現するため、試料のライン状のレーザー焦点によ

り照明し、そのライン上の各点を分光器のスリッ

ト上に結像させる、スリット走査型光学系を採用

し、ラマン散乱顕微鏡として構築した。 
 図２に開発したラマン散乱顕微鏡の光学系を

示す。連続発振固体レーザー（Nd:YVO4レーザー

の 2 倍波、波長 532nm）からのレーザー光をシ

リンドリカルレンズを用いてライン状に形成し、

それを試料上に結像させることで、試料の照明と

した。ライン状に照明された部位からのラマン散

乱光は、対物レンズ、結像レンズ、またレーザー

光を取り除くエッジフィルターを通して、分光器

の入射スリット上に結像された。分光器内に入射

したラマン散乱光は回折格子により波長毎に角

度分散を受け、2 次元検出器の各画素上に集光し、

測定された。2 次元検出器には冷却 CCD カメラ

を用いた。ライン状の照明光を一方光に走査（ガ

ルバノメーターミラーを使用）しながらラマン散

乱スペクトルを計測することにより、2 次元平面

上でのラマン散乱スペクトルの分布を計測でき

る。また、生細胞の生理状態を保ったまま、顕微

鏡観察を行うために、顕微鏡ステージ上に細胞培

養用のインキュベータ（各種顕微鏡照明が利用で

きるよう設計した）を設置した。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 試作したラマン散乱顕微鏡の光学系 

 
４．生細胞のラマン散乱観察とタンパク機能イメ

ージング 

図３に、試作したラマン散乱顕微鏡によりヒト

癌細胞（HeLa 細胞）の観察結果を示す。試料の

各点から得られたラマン散乱スペクトルのうち、

750、1686、および 2860 cm-1に現れるラマン散

乱ピークの強度の空間分布を、ぞれぞれ、図３a、

b、c に示した。観察には NA1.2 の水浸対物レン

ズを用いた。750、1686、2860 cm-1 のラマン散

乱ピークはそれそれ、cytochrome c のピロール

環の呼吸振動、タンパク質βシートのペプチド結

合の振動モード（Amide I）、CH2の伸縮振動に帰

属することができ、図３a、b、および c は、それ

ぞれ、cytochrome c、平均的なタンパク質濃度、

および CH2 を多く含む脂質分子の濃度により主

なコントラストが形成されいてると考えられる。

これらの観察像より、タンパク質の分布から細胞

体の形状、cytochrome c の多く存在するミトコン

ドリアの分布、脂質分子が蓄積した脂質小胞の分

布やその局在箇所を把握することができる。これ

らの結果から、試作したラマン散乱顕微鏡により、

生体試料内の分子の振動を利用して画像コント

ラストを形成し、それらの分布を高い空間分解能

で観察できることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 生きた HeLa 細胞のラマン散乱観察像。スケールバー：10µm。 

 
次に、HeLa 細胞に対しアポトーシスを誘導し、

細胞体の破壊のトリガーとなる cytochrome c の
挙動の観察を試みた [8]。まず、紫外線の照射に

より DNA を損傷させた HeLa 細胞を用意し、照

射してから約 7時間後にラマン散乱顕微鏡により

観察した結果を図４に示す。図４a, b, および c
は、750、1686、2850 cm-1 のラマン散乱ピーク

の強度分布を示しており、上記と同様、それぞれ、

cytochrome c、タンパク質、脂質分子の分布によ

り主にコントラストが形成されているものと考

えられる。この結果と図３の結果を比べると、

cytochrome c の分布に大きな違いがあることが

分かる。図３においては、cytochrome c はミトコ

ンドリアと似た分布を示しているのに対し、図４



においては、一部を除き、細胞質全体からラマン

信号が得られている。この結果は、紫外光により

DNA へ損傷を受けた細胞がアポトーシスを起こ

す際、ミトコンドリアから cytochrome c が放出

されたことを示していると考えられる。紫外線照

射後の細胞は約 12 時間のうちにその 50%以上が

アポトーシスにより死滅することを実験で確認

しており、本結果がアポトーシスでの cytochrome 
c の空間分布の変化を観察している可能性が高い。

こ の 他 、 DNA の 再 構 築 に 影 響 を 与 え る

Actinomycin D を用いてアポトーシスを誘導し

た際も同様の結果が得られている。図５a は、

Actinomycin Dを負荷させたHeLa細胞をラマン

散乱顕微鏡で観察した結果を示し、また図５b は

同じ細胞のミトコンドリアをMitotracker Redで

染色して得た蛍光像を示している。この二つの観

察像の比較より、アポトーシスの誘導により

cytochrome c はミトコンドリアより外部に放出

されている（右下の細胞）ことが確認できる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 紫外線照射によりアポトーシスを誘導した HeLa 細胞のラマン観察像。図３の結果と比べ、cytochrome 

c に帰属されるラマン散乱強度の分布が大きく異なる。スケールバー：10µm。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ アポトーシスを誘導した HeLa 細胞における、a) 750cm-1のラマン散乱光の分布と b)ミトコンドリアの

分布（蛍光像）との比較。スケールバー：10µm。 



cytochrome c は酸化状態と還元状態でラマン散

乱の散乱特性が大きく変化することが知られて

おり、特に波長 532nm の光の照射の場合、酸化

状態においてそのラマン散乱光の強度は大きく

減少する。細胞内での cytochrome c の酸化還元

状態の検出の可能性を探るため、HeLa 細胞が生

きている状態、および固定して過酸化水素水を付

加した状態でラマン観察を行った [8]。その結果

を図６に示す。これらの図より、過酸化水素水の

付加により cytochrome c からのラマン散乱光が

著しく低下していることが分かる。過酸化水素水

は強い酸化剤として作用するため、cytochrome c
が酸化したことによりラマン散乱効率が低下し

た様子が観察されたと考えられる。この結果では、

細胞内においても、cytochrome c の酸化還元状態

によりラマン散乱光の強度が大きく影響を受け

ることが示唆されており、ラマン散乱分光を用い

た細胞およびミトコンドリア代謝の分析する新

しい生体計測法の可能が示されている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ a) 生きた（未処理）状態、および b) パラホルムアルデヒドにより固定した後に過酸化水素水を付加

した状態での HeLa 細胞のラマン観察像。スケールバー：10µm。 

 
５．まとめ 

本研究では、生細胞の観察に適したラマン散乱顕

微鏡を試作した。生細胞観察における結像特性を

把握したのち、アポトーシスにおける cytochrome 
c の空間分布の変化を観察することに成功した。

これは、無標識でタンパク質シグナリングの様子

を捉えた初めての例である。無標識での観察はよ

り自然に近い状態での試料の様子の追跡を可能

とするため、より詳細に生体情報を計測できる新

しい手法を実現できる。また、光学的にタンパク

質の酸化還元状態を把握しながら、その空間分布

を観察できる可能性も示唆させた。これらの成果

により、分子の振動を用いることにより、従来の

手法では計測が不可能であった細胞内分子の情

報の取得が可能であることが示された。 
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１．はじめに 

細胞間相互作用は多細胞生物の生命現象にお

いて本幹を成すものであり、その基本的な形態は

細胞間接着である。細胞間接着はインテグリン、

カドヘリン、あるいは免疫グロブリン・スーパー

ファミリーに属する様々な接着分子によって媒

介される 1) ~3)。接着分子を介した細胞間の接着は、

例えば上皮細胞においては異物の侵入を防ぐ強

固な生体防御装置を形成するし 4)、白血球におい

ては血管内皮細胞に接着し、血管外への遊走に関

与する 5)。また癌細胞が転移する際に、原発腫瘍

からの離脱、脈管内への侵入・移動、遠隔組織血

管への着床、脈管外への脱出と全ての課程に関与

する 6)。このように細胞間接着が織り成す生命現

象については近年の生命科学の進歩に伴ってそ

の重要性が詳細に明らかにされて来たにも関わ

らず、細胞間接着の物理的な側面にはほとんど答

えて来なかった。その理由は、個々の細胞が非常

に小さく(径 10 µm 程度)、構造は脆弱であるが細

胞間の接着は相当に強固であるため、接着してい

る細胞同士を乖離し、その強さを測定することが

困難であったからである。 
我々は、顕微鏡下でフェムト秒レーザーを集光

したときに発生する衝撃力を利用することによ

り、1 細胞レベルの細胞間接着力の非接触計測技

術を開発した 7)。本技術は、細胞間の接着を乖離

するために必要なフェムト秒レーザー誘起衝撃

力の大きさを原子間力顕微鏡 (AFM) 技術の応

用により定量化する方法を考案し、その成功によ

り達成された。フェムト秒レーザー誘起衝撃力の

特徴、AFM により衝撃力を定量評価する手法に

ついて述べ、細胞間の接着力を評価した例につい

て示す。 
 

２．フェムト秒レーザー誘起衝撃力 

近赤外のフェムト秒レーザーパルスを顕微鏡

下で水溶液に集光すると、多光子吸収により衝撃

波とキャビテーションバブルが発生する 8)。この

多光子吸収の効率は、パルスが継続する時間内 
(例えば本研究では 150 フェムト秒)におけるパル

スエネルギーの瞬間最大強度に従う。従って、フ

ェムト秒レーザーでは、他のレーザー (ピコ秒レ

ーザーやナノ秒レーザー)を使用するよりも遙か

に少ないパルスエネルギーで多光子吸収が引き

起こせる。さらに、多光子吸収による電子励起状

態の生成と緩和を非常に短い時間で起こるため、

定常状態でいう熱発生は極限にまで抑制される 9)。

多光子吸収に追随する衝撃波の伝搬とキャビテ



ーションバブルの生成消滅に伴い、集光点の周囲

では応力波が発生する。図 1 に、この応力の力学

作用を高速カメラ(Photoron FASTCAM-APX RS 
250K) により観察した例を示す。ここでは、レー

ザー集光点の右側に直径 20 µm のポリマー微粒

子があり、その動きは集光点周辺への応力波の伝

搬挙動を反映している。レーザー照射直後 (0 µs) 
にみられる集光点から広がる黒い円がキャビテ

ーションバブルであり、その膨張と共にポリマー

微粒子が集光点から外方向に押されていること

が分かる。さらにこのキャビテーションバブルは

4 µs 程度の時間で崩壊し、それにより微粒子は引

き戻される。この微粒子の大きさは細胞と同程度

であり、この実験結果は、フェムト秒レーザーに

よる過渡的な応力波を 1細胞への衝撃力として作

用させられることを示している。ピコ秒やナノ秒

レーザーでは、多光子吸収を引き起こすために、

水にフェムト秒レーザーよりも大きなパルスエ

ネルギーを持つ光を注入する必要があり、応力波

の伝搬領域は大きくなる。つまり、フェムト秒レ

ーザーを用いることによりはじめて、狙い定めた

1 細胞のみに衝撃力を付加することが可能となる

10)。我々はこれまでに衝撃力を利用することによ

り、基板から単一細胞を剥離したり、細胞を配列

したりすることに成功している 11)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ フェムト秒レーザーを水中に集光したときに

誘導される応力波の伝搬。 

衝撃波の伝搬とキャビテーションバブルの生成消滅

に伴い、集光点の周囲では応力波が発生し、レーザ

ー集光点(黒丸)の右側に配置されたポリマー微粒子

(φ=20μm) が大きく揺らされている。 

３．原子間力顕微鏡 (AFM) の応用による衝撃力

の定量評価 

我々はこの衝撃力の強度を定量評価すること

ができれば、この衝撃力を単に基板から単一細胞

を引き剥がすためだけではなく、細胞の接着力を

細胞レベルで測定するためにも利用できると考

えた。一般に溶液中の局所的な衝撃力の測定には

ハイドロフォンが用いられるが 10)、フェムト秒レ

ーザーによる数 10 µm の領域に局在した衝撃力

は、ハイドロフォンの測定領域の最小限界を超え

ているため、その利用は不可能である。そこで、

我々はこの衝撃力を測定するための新しい手法

として、AFM 技術を応用した局所応力計測シス

テムを考案した。図２A に実験システムの概念図

を示す。AFM 探針は細胞培養液中に配置されて

おり、その近傍に対物レンズを通ってフェムト秒

レーザーが集光されるようになっている。レーザ

ー照射により集光点で発生した応力波は、AFM
探針に衝撃力として作用し、それによって探針は

揺らされる。この探針の揺れにより、四分割フォ

トダイオードへの検出用レーザーの位置が変化

する。四分割フォトダイオードの上部と下部の電

位差が直接オシロスコープに出力されており、

AFM 探針のたわみを電圧差の時間変化として検

出することができる。この電位差を校正すること

により探針のたわみ量の時間変化を計測する。 
図２Bに代表例を示す。対物レンズ (10×、N.A. 

0.125) を通して 170 nJ/pulse のフェムト秒レー

ザーを集光すると、AFM 探針は衝撃力により数

10 nm の範囲で大きくたわみ、つぎに振動を開始

した。この振動は水の粘性抵抗により数 10 µs で

減衰していく。 
ここで AFM 探針に加えられる外力を F(t)とす

ると、探針の運動は、 
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で表される質点の過渡減衰振動として近似する
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ことができる。Y(t) の特殊解はデュアメル積分、 
 

(2) 
 

で表せる。外力 F(t) がデルタ関数である場合、

衝撃力の時間積分である力積FとF(t) の関係は、 

(3) 

 
となる。2 式に 3 式を代入することで、衝撃力に

よる過渡減衰振動を示す式 
 

(4) 
      

 
が得られる。ここで、F、ω、α、k は、それぞれ

衝撃力 (力積)、角速度、減衰係数、探針のバネ定

数である 12)。本実験で使用した探針のバネ定数は

44 N/m であり、ω、α、k を変数として 4 式によ

り実験結果を最小二乗フィッティングすること

で、最初の振幅以外の振動を、ほぼ再現すること

ができた。ω は水中で計測した AFM 探針の共鳴

周波数と一致しており、探針が衝撃力により基本

振動で自律的に振動していると考えられる。初期

振幅が 4 式で再現できない理由として、①外力が

探針の振動周期 (6 µs) と同程度の時間加わって

おりデルタ関数として近似できない。②初期振動

には探針の基本振動のみでなく、高次の振動が影

響を与えている可能性が考えられる。これらの効

果を無視した上記のフィッティングは、①と②の

効果を含む初期振幅がその後の振動挙動により

外挿できると仮定した近似解と考えることがで

きる。このようにして、AFM 探針により、フェ

ムト秒レーザー誘導衝撃力の大きさを定量評価

することができた。 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ AFM 技術を応用したフェムト秒レーザー誘起

衝撃力の定量評価。 

(A)AFM 技術を応用した局所応力計測システムの概

念図。(B)フェムト秒レーザー誘起衝撃力によって引

き起こされた AFM 探針の振動の代表的な例を示す。

灰色の線は実測データであり、黒線は 4 式によるフ

ィッティング結果である。(C~E)AFM 探針の振動から

評価した衝撃力 F の Z 軸の位置による変化(C)、

ω/2の振動数(D)、1/α の減衰時間(E)を示す。黒

点は F、ω、α を変数とした場合のフィッティング

結果であり、C の灰色の点と D と E の灰色の点線は

定数とした場合のフィッティング結果である。 

 
 
４．細胞間接着力評価 

4．1 従来の方法との比較・検討 

従来の方法としてよく用いられる細胞凝集ア

ッセイは、外来性に接着分子を発現させた細胞を

単一の細胞にして、浮遊させた状態でローターを

用いて回転させ、接着分子を介する細胞間接着能

をその回転させている間に凝集した細胞の割合

で評価する方法である 13)。本研究では、フェムト

秒レーザー誘導衝撃力によって、細胞凝集アッセ

イで形成した細胞凝集塊の細胞間接着を乖離す

る実験を行い、従来の方法である細胞凝集アッセ

イと比較・検討を行った。 
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先行研究おいて、我々は細胞凝集アッセイを用

いて、cell adhesion molecule-1 (CADM1、別名：

TSLC1、Necl-2)の接着能を評価した 14)。CADM1
は免疫グロブリン・スーパーファミリーに属する

細胞間接着分子であり、傍膜貫通領域で選択的ス

プライシングを受け、4 つのアイソフォーム 
(a~d)を持つことが報告されている (本研究では

b~d に注目した)。内在性に CADM1 を発現して

いないマウス繊維芽細胞株 NIH3T3 細胞に

CADM1 スプライシング・アイソフォームの全長

cDNA をそれぞれ遺伝子導入し、外来性に発現さ

せた亜株を作製し実験を行った。 
本研究では、細胞凝集アッセイに従って細胞を

凝集させ、それをわずかに粘調のある 0.35%の寒

天培地に包埋し、フェムト秒レーザーを 2 細胞か

ら成る細胞凝集塊の接着面の端に集光させた。対

物レンズ(10×、N.A.0.125)を通して 230 nJ/pulse
のレーザーを集光すると、2 細胞から成る細胞凝

集塊が乖離するものと乖離しないものが観察さ

れた。細胞凝集塊への直接的なレーザーのアブレ

ーションは無視できるほど小さいと推測され、細

胞の損傷は考えられない。そこで 1 時間で 30 組

の細胞凝集塊に対してレーザーを照射し、乖離す

る頻度を算出した。 
同じ CADM1 アイソフォームを発現している

亜株同士を使ったホモフィリックな細胞凝集塊、

または異なるアイソフォームを発現しているヘ

テロフィリックな細胞凝集塊に対して実験を行

った。ヘテロフィリックの場合は 2 つの細胞のど

ちらか一方を蛍光色素でラベルし、蛍光イメージ

ングによってヘテロフィリックであることを確

認しながら行った。その結果、細胞の乖離する頻

度はヘテロフィリックよりもホモフィリックの

ほうが高いことがわかった。同様の細胞を細胞凝

集アッセイに供したところ、全ての組み合わせに

おいてヘテロフィリックのほうがホモフィリッ

クよりも凝集した細胞の割合が高く、その割合は

レーザー照射によって細胞凝集塊が乖離した頻

度と反比例であった。これらの結果から、フェム

ト秒レーザー誘導衝撃力は、CADM1 アイソフォ

ームを介した細胞間接着力に依存すると考えら

れた。以上より、接着分子を介した細胞間接着力

は細胞を乖離させるのに必要な最小の衝撃力か

ら評価することができる。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 細胞凝集アッセイで形成させた 2 細胞から成

る細胞凝集塊のフェムト秒レーザー誘導衝撃力によ

る乖離。 

(A)NIH3T3 細胞の細胞凝集アッセイで形成させた 2

細胞から成る細胞凝集塊の透過顕微鏡写真(1)、それ

に対するフェムト秒レーザー照射の模式図 (2)、レ

ーザー照射直後の細胞凝集塊の乖離した透過顕微鏡

写真(3)。図中の白線の長さは 10μm。(B)フェムト

秒レーザー照射による細胞塊が乖離した割合。2 細

胞から成る細胞凝集塊のホモフィリックな組み合わ

せとヘテロフィリックな組み合わせを横軸に示す。

(C)フェムト秒レーザー照射による細胞凝集塊が乖

離した頻度(横軸)は細胞凝集アッセイの割合(縦軸)

とは反比例した。 

 
 
4.2 白血球と血管内皮細胞間の接着力評価 

次に、生物学的環境下における細胞間接着力を

乖離させるのに必要な衝撃力を評価した。血流を

流れる白血球と血管壁との相互作用における物

理的側面は、ヒト臍帯静脈血管内皮細胞 (HU-
VEC）単層と白血球細胞株 HL-60 細胞との共生

培養系と Single cell force spectroscopy (SCFS) 
を組み合わせてこれまで研究されている 15) ~17)。 



本研究では、同様の共生培養系をカバーガラス

上に構築し、HUVEC 単層側が下になるようにシ

リコンのスペーサーをつけたガラスボトム培養

ディッシュに置いた。対物レンズ (40×、N.A. 
0.9) を通して、接着した HL-60 細胞の側方に 35 
nJ/pulse のフェムト秒レーザーを集光したとき、

HL-60 細胞が集光点 (Of) の反対側におよそ 1~3 
µm 動いた。この動きは HUVEC 単層上を HL-60
細胞がローリングするのではなくスリップする

のが観察された。2 回目、3 回目の照射でも HL-60
細胞は同様にスリップするのが観察された。 
 AFM によって Of における衝撃力を見積もり、

これを基にしてスリップを引き起こすのに必要

な衝撃力は 2.6~2.8×10-13 N-s であることがわか

った。無作為に選択した HL-60 細胞にレーザー

照射した場合も同様の評価が得られた。SCFS に

よる実験と照らし合わせて 18)、本研究で評価した

衝撃力は、HL-60 細胞から伸長し HUVEC 単層

に実質的に接着している細胞構造物 (tether) を
およそ 3本分乖離させたことに相当すると考えら

れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図４ フェムト秒レーザー誘導衝撃力による HUVEC

単層に接着した HL-60 細胞の乖離。 

左側はフェムト秒レーザー照射前と直後の HUVEC 単

層に接着した HL-60 細胞の連続した透過顕微鏡写真

である。右側は左側の写真に対応する位相像であり、

図中黒点はレーザー集光点であり、黒矢印は HL-60

細胞に負荷された衝撃力を示す。図中の数字は、力

積で換算された力である。図中の白線の長さは 10 

μm。 

4.3 上皮細胞間の接着力評価 

次に、接着細胞間に衝撃力を付加し、上皮細胞

を乖離させる実験を行った。Madin-Darby ca-
nine kidney (MDCK) 上皮細胞株を多孔性のフ

ィルターをもつ培養インサートに播種し、3 日間

培養して上皮様極性単層を構築させた。MDCK
細胞を培養したフィルターは上記の白血球‐血

管内皮細胞の実験と同様にガラスボトム培養デ

ィッシュに置いた。図３に代表的な結果を示す。

フィルターから 4 µm 離して、細胞がいない領域

に対物レンズ (40×、N.A. 0.9)を通して 20 
nJ/pulse のフェムト秒レーザーを集光したとき、

興味深いことに、フェムト秒レーザー誘導衝撃力

は、細胞の弾性を無視し、岩を割れ目から裂くよ

うに、細胞同士を乖離させ、結果として亀裂が観

察された。この結果は、従来の方法では細胞同士

の接着が強固で、評価が不可能であった細胞間接

着に対しても、本手法が適用できる可能性を示す

ものである。 
前述のとおり、Of における衝撃力の大きさは

AFM により見積もられており、これを基に細胞

単層の前面に付加された衝撃力を、細胞間を押す

方向と広げる方向の直交軸で算出した。図５右上

に示すように衝撃力の大きさは細胞の輪郭に色

のグラデーションをつけて表す。前者と後者の衝

撃力の大きさと方向は図５右上中に示し、それぞ

れ 1.39×10-12 N-s と (0.59 + 0.80) ×10-12 N-s
と換算された。図１に示されるように細胞への衝

撃力の付加時間は、µs 程度であると考えられる。

つまり、図５の計算結果は µs の時間に µN 程度

の力 (µs×µN = 10-12 N-s )が付加されることによ

り、上皮細胞間の接着が乖離したことを意味して

いる。AFM を用いた SCFS 18)などによる実験に

よって、細胞間接着力は、µN 程度であることが

示されており 19)、本研究における結果は、それら

と照らし合わせても妥当なものであった。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ フェムト秒レーザー誘導衝撃力による上皮細

胞間接着の乖離。 

左側はフェムト秒レーザーの入射方向から見た上皮

細胞の透過顕微鏡写真である。写真に見える多数の

黒点は、細胞培養したフィルターの通気孔である。

右側は左側の写真に対応する模式図であり、灰色の

領域に上皮細胞が存在し、白い領域には細胞培養液

のみが存在する。上側と下側は、それぞれレーザー

照射前と後の顕微写真と模式図である。図中黒点は

レーザー集光点であり、レーザー照射後に集光点に

近い上皮細胞間に亀裂が誘導された。右上図中の色

のグラデーションの深みは負荷された衝撃力の大き

さを示す。右上図中の数字は、力積で換算された力

であり、単位は[×10-12 N-s]である。図中の白線の

長さは 10μm。 

 
 
６．まとめと今後の展望 

 本研究によって、フェムト秒レーザー誘導衝撃

力は、非接触で強い力を過渡的に細胞へ負荷し、

細胞と細胞を乖離させるのに有益であり、SCFS 
23)、24) などによる実験と異なり、機械的に細胞を

操作する必要がないため、より生物学的環境下に

おける細胞間接着力を解析することが可能であ

ると考えられる。また、フェムト秒レーザー誘起

衝撃力を AFM 技術の応用によって定量化するこ

とにより細胞間の接着力を評価する新しい方法

を開発した。これまでに細胞間接着に関与する分

子の分子レベルでの接着力について、SCFS によ

り実測され、議論されている 23)。本研究で示した

細胞レベルの接着力と分子レベルの接着力の関

係を明らかにするためには、細胞間の接着に関与

している分子の数を定量評価する必要がある。そ

のためには、細胞表面に存在する接着分子のイメ

ージングが不可欠であり、今後、本手法とイメー

ジング技術を駆使することにより、細胞接着のミ

クロメカニズムとマクロメカニズムを統合的に

理解し、解明していきたいと考えている。 
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１．はじめに 

 極微量生体系試料の光反応初期過程や（微小

な）機能性結晶の不可逆光誘起現象を捉えるため

には、超短時間で時々刻々と変化する物質の構造

や機能を実時間で可視化する新規分光技術の開

発が望まれる。我々は、このような目的意識のも

と、1 ショットベースで物質の過渡吸収変化を捉

えることができる時間・周波数 2 次元（2D）実時

間イメージング分光法を考案した[1,2]。この分

光手法を用いることにより、例えば、光合成にお

いて重要な役割を担うカロテノイド薄膜の超高

速内部転換 [3]や極微量の光捕集性π共役ナノ

スターデンドリマーの高効率エネルギー伝達[4]

の時間・周波数特性が実時間でマッピング可能に

なる。本研究では、我々のアイディアをもとに、

いくつかのシングルショット時間・周波数 2D 実

時間イメージング分光法を開発した。とくに、階

段状マイクロステップ構造をもつ反射型エシェ

ロンを設計・製作し、これを時間遅延付与の光学

素子として使用する新規の時間・周波数実時間マ

ッピング分光装置を検討した。また、開発した新

規マッピング分光技術を駆使していくつかの物

性計測を行った。 

 

２．シングルショット時間・周波数実時間イメー

ジング分光法 

 図 1に我々が考案したシングルショット実時間

イメージング分光法の概略を記す。(a)はサンプ

ル上でポンプ光とプローブ光を傾けてプローブ

光に空間的な時間遅延（∆t）をつける方法（第 1

世代イメージング分光技術）、(b)は階段状構造を

持つエシェロン光学素子により予めプローブ光

に空間的な時間遅延（∆t）をつける方法（第 2世

代イメージング分光技術）を示している。(a)で

は、プローブ光として自己位相変調により発生し

た白色光を用いており、紫外〜赤外の広帯域で物

質の過渡吸収変化を測定できるようになってい

る。一方(b)においては（現時点では広帯域化は

できていないが）、サンプル上でプローブ光をほ

ぼ点に集光できるというメリットがある。このた

め、均一でない試料や微小な固体試料への適用が

可能となる。何れの場合も、サンプル通過後の（遅

延時間のついた）プローブ光のイメージを 2 次元

CCD 検出器付分光器に取り込むことにより、物質

の過渡応答の時間・周波数特性を 1 ショットベー

スで同時マッピングできる。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 シングルショット分光の概略図 

 

 

３．第 1世代イメージング分光技術による実験結

果 

 まずは、図 1(a)の方法による研究成果について

述べる。ポンプ光・プローブ白色光の交差角を 

θ〜20°、プローブ光のビーム径を〜7mm とするこ

とにより、1 フレーム当たり〜5ps の時間範囲、

〜260nm の波長範囲を一度にマッピングできる

[1,2]。光学系は 1 ボックスに納める形でパッケ

ージングを行った（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 シングルショット時間・周波数実時間マッピング分光装置のパッケージング：（左）パッケージされた

光学系の一部（右）外観 

 

 図 3にこの手法によって測定した βカロテン薄

膜の超高速内部転換の時間・周波数 2D イメージ

ング画像（下段）及びポンプ光照射に伴って光劣

化する βカロテン薄膜の写真（上段）を示す。イ

メージング計測の積算時間は1フレーム当たりわ

ずか 20 ミリ秒（光パルス 20 ショット積算）であ

り、12 枚程度のフレームをつなぎ合わせて全時

間・周波数領域の画像を作成している。ポンプ光

を〜数百ショット照射するだけでカロテノイド

のπ共役は切断され、瞬時に色抜けが生じる（上



段写真の丸点線の内部）。しかしながら、我々の

開発した時間イメージング分光手法は1ショット

ベースであり、極めて短時間の積算で物質の過渡

応答の時間・周波数 2D イメージをマッピングで

きるので、このような場合においても、11Ag
-状態

への吸収のブリーチング（〜400nm）、11Bu
+状態か

らより高次の励起状態への過渡吸収（820〜

900nm）、11Bu
+状態から 21Ag

-状態への超高速内部転

換後（〜0.2ps）に生じる 21Ag
-状態からより高次

の励起状態への過渡吸収（520〜620nm）が明確に

観測される[3]。 

 次に、光捕集性デンドリマーについての結果を

述べる。デンドリマーとは、光エネルギーを捕集

するアンテナ分子とアンテナ分子から高効率で

エネルギーを受け取るコア分子からなる高分子

化合物であり、光合成を模した人工模擬物質ある

いは次世代の光エネルギー変換物質として期待

されている。本研究で用いたデンドリマーは図 4

に示すようにアンテナ分子としてペリフェリを

コア分子としてフタロシアニンを用いたπ共役

ナノスターデンドリマーであり、励起状態間の波

動関数の重なりを介した高効率エネルギー移動

が期待されている[5]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 βカロテン薄膜の光劣化（上）と超高速過渡応答の時間・周波数 2D マッピング画像（下） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 π共役ナノスターデンドリマーの分子構造 



 本研究では、アンテナ分子の長さと個数の異な

る 4 種類のナノスターデンドリマー（SSSnPc-m; 

n,m=1,2、n はアンテナ分子の長さ、m は芳香環あ

たりのアンテナ分子の個数）を用いて、アンテナ

分子を選択励起した際のコア分子の（1）過渡吸

収強度（実時間イメージング計測）、（2）蛍光強

度、（3）蛍光寿命の 3 つの測定からエネルギー移

動の効率を決定した。図 5に、一例として、ナノ

スターデンドリマー（SSS2Pc-1）の過渡吸収変化

の時間・周波数 2D イメージング画像を示す。ま

た、4 種類のデンドリマーの各々のイメージング

画像から切り出したコア分子の吸収変化量の時

間発展を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 ナノスターデンドリマーの時間・周波数イメ

ージング画像及びコア分子の吸収変化量の時間発展 

 

 コア分子の吸収変化量から、アンテナ分子の個

数が増え長さが長くなるとアンテナからコアへ

のエネルギー移動の効率が減少することがわか

る。これは、個数や長さが増加するとアンテナ分

子同士の立体障害により分子の平面性（π共役

性）が損なわれ、アンテナ分子とコア分子の励起

状態間の波動関数の重なりが減じることで理解

できる。また、コア分子の蛍光強度と寿命からエ

ネルギー伝達効率の絶対値を見積もると、

SSS1Pc-1（0.63）＞SSS1Pc-2（0.49）≃ SSS2Pc-1

（0.48）＞SSS2Pc-2（0.39）であることを見出し

た。一方、アンテナ分子の数を多くした方が光エ

ネルギーを吸収しやすくなるので、エネルギー変

換 効 率 は SSS1Pc-1 ＜ SSS1Pc-2≃ SSS2Pc-1 ＜

SSS2Pc-2 となることを見出した[6]。 

 

４．第 2世代イメージング分光技術による実験結

果 

 次に、エシェロン光学素子を用いたシングルシ

ョット分光の研究成果を示す。エシェロン光学素

子は、石英ガラスを精密研磨して加工した透過型

エシェロンと金属を切削研磨して作製した反射

型エシェロンがあるが、ここでは後者について述

べる。反射型エシェロン光学素子は Ni ブロック

（10x10x10 mm3）をダイアモンドバイトにより精

密加工・研磨したもので、高さ 5µm 幅 20µm のス

テップが 500 段刻まれており、1 ステップあたり

〜37fs、全体で〜17ps の時間を一度に計測するこ

とが可能である[7]。また、（日本の伝統的な精密

金型技術を利用しているので）、反射型エシェロ

ンのステップ構造は1µm以上であれば比較的自在

に精密加工・研磨が可能であり、将来、様々な時

間・周波数特性に合わせた設計ができる点がメリ

ットの一つでもある。 

 まずは第2高調波発生を用いた自己相関法にこ

の反射型エシェロンを組み込み、再生増幅

Ti:Sapphire レーザー（λ=800nm, <100fs）からの

光パルスの時間・周波数イメージング計測（FROG

計測；frequency-resolved optical gating [8]）

を行った。第 2高調波発生は、図 1(b)のサンプル

位置に厚さ 1mm の非線形結晶（BBO）を置くこと

により行った。図 6(a)は、再生増幅レーザーのコ

ンプレッサーを操作し、正負のチャープに伴う

FROGイメージの変化を1ショット計測したもので

ある。図の上から負チャープ（NC）、近似的フー

リエ限界パルス（TL）、正チャープ（PC）におけ

る実測した FROG イメージを示す。また、図 6(b)

は、FROG ソフトウェア（Femtosoft）により再現

されたイメージを示す。測定した FROG イメージ

は FROG ソフトウェアのアルゴリズムにより良く

再現されており、ここから群遅延分散（2 次の分

散）や 3次の分散、光パルスのスペクトル形状や



位相シフトを簡単に求めることができる（例えば、

図 6 における 2 次及び 3 次の分散は NC では

-1.14x104 fs2、3.82x105 fs3、PCでは1.63x104 fs2、

3.39x105fs3である）[9]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 負チャープ（NC）、近似的フーリエ限界（TL）、

正チャープ（PC）の各光パルスに対する（a）実測し

た FROG イメージと（b）再現した FROG イメージ 

 

 

 次に、反射型エシェロンを用いた実際のサンプ

ルの計測結果を示す。ここでは、強誘電体（LiNbO3）

のフォノンポラリトン分散のイメージング計測

について述べる。厚さ 0.5mm の X-cut の LiNbO3

結晶を用い、c軸に 45°の偏光で強いポンプ光を

入射し誘導ラマン過程によりEモードフォノンを

誘起した。またプローブ光は c軸に平行（異常光

線）および垂直（常光線）とし、カー配置にて光

ヘテロダイン検出を行った。図 7にプローブ光が

異常光線（左）、常光線（右）の場合のフォノン

ポラリトンの時間・周波数実時間 2D イメージ画

像（上段）とそのフーリエ変換（下段）を示す。

時刻 0 付近における強い電子応答の後に、明確に

フォノンポラリトンによる振動構造が観測され

る（丸点線内）。振動成分のフーリエ変換を行う

と、その振動数はプローブの中心波長（〜795nm）

を挟んで〜3THzと〜4THzであることがわかるが、

プローブが異常光線か常光線かにより観測され

る振動数が中心波長に対して反転する。これは位

相整合条件によるものであり、プローブ光が常光

線の場合は、生成したフォノンポラリトン（〜

4THz）とプローブ光の差周波が長波長側に、生成

したフォノンポラリトン（〜3THz）とプローブ光

の和周波が短波長側に観測されるためである。一

方、プローブが異常光線の場合は、その逆が観測

される[10]。 

 また、ここで重要なのは、ポンプ光のパルス幅

（〜100fs）で決まる帯域のフォノンが誘導ラマ

ン過程で誘起されているので、図 7のマッピング

画像は、ある波数範囲のフォノンポラリトン分散

を一気にイメージングしているという点である。

このため、例えば更に短い超短パルス光を用いた

イメージング計測を行うことにより、より広範囲

の波数領域、upper-branch のポラリトン分散など

をシングルショットで決定できるものと期待さ

れる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 LiNbO3のEモードのフォノンポラリトン分散

の実時間イメージングとそのフーリエ変換画像：

（左）異常光線プローブ（右）常光線プローブ 

 



５．まとめと展望 

 超高速過渡現象を1ショットベースで可視化す

る「時間・周波数 2 次元実時間イメージング分光

法」を開発した。この分光技術を用いて、カロテ

ノイド薄膜の超高速内部転換や極微量のπ共役

ナノスターデンドリマーの超高速エネルギー伝

達の可視化に成功した。また、エシェロン光学素

子を用いたシングルショットイメージング分光

法により、超短光パルス自身の FROG 計測や強誘

電体のフォノンポラリトン分散の他、一次元物質

の絶縁体-金属転移[11]の実時間イメージング計

測に成功した。これらの手法が、今後、生体系サ

ンプルをはじめとした様々な（不可逆）光誘起現

象の解明や制御に活用されることを期待したい。 

 

謝辞 

 本研究は中谷電子計測技術振興財団の援助に

より行われた。また研究の一部は、堺原弘行、河

野太郎、古川直樹、牧嶋良哲、石田明大、山田愛

各氏（以上横浜国大）、Keith A. Nelson 教授 (MIT) 

のグループ、兼松泰男教授（大阪大学）のグルー

プとの共同研究により行われました。ここに感謝

申し上げます。 

 

参考文献 

1) N. Furukawa, C. E. Mair, V. D. Kleiman and 
J. Takeda, Appl. Phys. Lett.,85,4645 (2004). 

2) Y. Makishima, N. Furukawa, A. Ishida and 
J.Takeda, Jpn.J.Appl. Phys.,45,5986 (2006). 

3) J. Takeda, A. Ishida, Y. Makishima, and I. 
Katayama, Sensors,10,4253 (2010). 

4) I. Akai et al.,New J.Phys.,10,125024 (2008). 
5) M.Kimura et al.,Chem. Matt.14,2711 

(2002). 
6) K. Satake, I. Akai, M. Kimura, I. Katayama 

and J. Takeda, 16th International 
Conference on Luminescence & Optical 
Spectroscopy of Condensed Matter (Ann 
Arbor, USA; June 27- July 1, 2011) WP102 

(2011).  
7) H. Sakaibara, I. Katayama and J. Takeda, 

Technical Digest of CLEO 2010, JTh_E83 
(2010). 

8) R. Trebino, "Frequency-resolved optical 
gating: the measurement of ultrafast laser 
pulses," (Kluwer Academic Publisher, 2000). 

9) I. Katayama, H. Sakaibara and J. Takeda, 
Jpn. J. Appl. Phys. 50,102701 (2011). 

10)  I. Katayama, H. Sakaibara, Y. Kanematsu, 
H. Ichida and J. Takeda, Technical Digest of 
CLEO 2011, CFO5 (2011). 

11) T. Kawano, I. Katayama, T. Shin, J. Wolfson, 
K. A. Nelson and J. Takeda, Ultrafast 
Phenomena XVII (Oxford University Press, 
New York, 2010), 311(2011). 

 
発表論文 
1) J. Takeda, A. Ishida, Y. Makishima, and I. 

Katayama, ''Real-Time Time-Frequency 
Two-Dimensional Imaging of Ultrafast 
Transient Signals in Solid-State Organic 
Materials'', Sensors, 10, pp. 4253-4269 
(2010). 

2) H. Sakaibara, I. Katayama and J. Takeda, 
"Time-Frequency Real-Time Imaging of 
Ultrashort Laser Pulses with a Single 
Echelon Mirror", Technical Digest of CLEO 
2010, JTh_E83: pp.1-2 (2010). 

3) T. Kawano, I. Katayama, T. Shin, J. Wolfson, 
K. A. Nelson and J. Takeda, "Ultrafast 
Photoinduced Phase Conversion to a 
Metallic State in Quasi-One-dimensional 
Platinum Complexes under Extremely 
High-Density Excitation", Ultrafast 
Phenomena XVII (Oxford University Press, 
New York, 2010), pp. 311-313 (2011). 

4) I. Katayama, H. Sakaibara, Y. Kanematsu, 
H. Ichida and J. Takeda, "Single-Shot 



Time-Frequency Imaging of Phonon-Polariton 
Dispersion in Ferroelectric LiNbO3", 
Technical Digest of CLEO 2011, CFO5: 
pp.1-2 (2011). 

5) I. Katayama, H. Sakaibara and J. Takeda, 
"Real-Time Time–Frequency Imaging of 
Ultrashort Laser Pulses Using an Echelon 
Mirror", Jpn. J. Appl. Phys. 50,102701 
(2011). 

6) H. Sakaibara, Y. Ikegaya, I. Katayama and  
J. Takeda, "Single-Shot Time-Frequency 
Imaging Spectroscopy Using an Echelon 
Mirror", Opt. Lett., 37,pp.1118-1120(2012). 

7) 武田 淳、片山郁文、『光パルス及び強誘電体

フォノンポラリトンのシングルショット時

間・周波数イメージング』、レーザー研究 40(8)、
2012(印刷中). 

 
主な招待講演 
1) J. Takeda, A. Ishida, and I. Katayama 

（招待講演） ,"Real-Time Time-Frequency 
Two-Dimensional Imaging of Ultrafast 
Excited-State Dynamics in Light-Harvesting 
Nano- and Biomaterials", International 
Conference on Nanomaterials: Synthesis 
Characterization and Applications (ICN2010), 
(India, April 27-29), 2010. 

2) I. Katayama, H. Aoki, J. Takeda, H. 
Shimosato, M. Ashida, R. Kinjo, I. 
Kawayama, M. Tonouchi, M. Nagai and K. 
Tanaka （ 招 待 講 演 ） ,"Nonlinear THz 
Spectroscopy on the Dielectric Thin Films", 
The Conference on Lasers and 
Electro-Optics (CLEO/QELS2010), (San 
Jose, USA, May 16-21, 2010). 

3) 武田 淳（招待講演）、『マイクロステップ構造

を持つ光学素子を用いたイメージング分光技

術の開発と応用』、横浜キーテクノロジー創生

フォーラム 2010（横浜情報文化センター、横

浜､11/2､2010). 
4) 武田 淳（招待講演）、『シングルショット分光

による超高速過渡現象の時間・周波数実時間イ

メージング』、レーザー学会第 31 回年次大会

(電気通信大学､1/9-1/10､2011). 
5) J. Takeda, H. Sakaibara and I. Katayama

（招待講演）, "Real-Time Mapping of The 
Phonon-Polariton Dispersion in Ferroelectric 
LiNbO3 Using Femtosecond Single-Shot 
Imaging Spectroscopy", 5th International 
Conference on Science and Technology for 
Advanced Ceramics, 22pHsI02 (Yokohama, 
Japan, June 22-24, 2011). 

 



 
 

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 

 
 

 

研究責任者 中央大学理工学部応用化学科 

准教授  片 山 建 二  

 
 
 
 
 
 
 

１．はじめに 

 Bangham らによって見出されたリポソームは

リン脂質二重膜が袋状に閉じた小胞体であり1、生

体膜モデル2 や薬物送達システム（DDS）3 など

に利用されている。DDS はリポソームが内部に水

相を内包することができることを応用したもの

で、リポソームが壊れることにより水相の薬理成

分を放出する。よって、リポソームの膜崩壊過程

を理解することは非常に重要である。 

 膜崩壊過程の一つにリポソームの界面活性剤

による可溶化がある。これは、生体膜の精製や分

析に利用されており、重要な研究対象である。4 生

体膜・膜タンパクの可溶化に広く用いられる

TritonX-100（以下 TX）によるリポソーム可溶化

現象は、Dennis らにより初めて調べられた。5 可

溶化反応の界面活性剤及び脂質濃度の依存性に

ついては様々な報告がなされ、6,7,8 現在リポソー

ムから混合ミセルとなる 3stageモデルが最も受け

入れられている,9,10,11。このモデルでは、リポソー

ムからの可溶化の濃度依存性について、低濃度で

は、界面活性剤モノマーの二重膜へにとりこまれ

(ステージ 1)、濃度がしていくと二重膜が界面活性

剤で飽和し、混合ミセルが形成し始める(ステージ

2)、さらに濃度が増加すると混合ミセルに富むよ

うになる(ステージ 3)と理解されている。また、分

子論的には、リン脂質と界面活性剤の静電的相互

作用・疎水性相互作用が重要であることが明らか

にされている。12 

 しかし、可溶化反応の時間変化を追った報告13

はあまりなされておらず、そのモデルが妥当かど

うかは明らかになっていない。リポソーム可溶化

反応のリアルタイム変化を考えたとき、リポソー

ムから混合ミセルへとなるにつれて粒子径が小

さくなっていくことが予想される。そこで、動的

光散乱（DLS）測定により粒子径変化を明らかに

できないかと考えた。DLS 測定を行うには、TX

とリポソームを均一に混合して測定を行う必要

がある。ガラスセルに 2 液を注入するのでは濃度

分布ができてしまい、均一な混合は難しい。そこ

で我々は 2液混合Y字型マイクロチップを用いる

こととした。Y 字型マイクロチップは 2 液の界面

で液体が混合される。 

 また、DLS 測定をリアルタイムに行うには 2 つ

の問題を解消する必要がある。1)粒子数の絶対量

が少ないことによる微弱な散乱光の検出、2)リア

ルタイム測定を行うための短時間測定である。そ

こで我々は回折格子ヘテロダイン動的光散乱測

定装置により、14 2 点の問題をクリアした。また、



リポソーム可溶化反応のダイナミクス解明のた

め、顕微鏡で直接観察を検討した。 

 マイクロチップを用いた場合、溶液の流れが存

在すると、観察対象が視野から外れてしまうため、

個々のリポソームを追うことは困難であった。そ

こで、液体の流れを容易に止めることができるよ

う、マイクロチップを改良し部屋付きマイクロチ

ップを考案した。この部屋付きマイクロチップと

は、Y 字地点で 2 液を合流させ、そこから拡散に

より 2 液を混合させる。混合が終了する地点の流

路に流路幅を広く設定した部屋を設けると、混合

領域がまるで拡大されたように広がり、また流速

が遅くなる。結果従来の直線マイクロチップより

も容易にフローアンドストップを行うことがで

きる。流れを止めることにより、光学顕微鏡での

個々のリポソーム可溶化反応の観察が容易にな

った。 

 本研究では、この新規 DLS 測定法によるリアル

タイム粒子径変化の測定と新規マイクロチップ

を用いたリポソーム直接観察により、リポソーム

可溶化反応のダイナミクスを解析した。さらに特

定のリポソームと界面活性剤のくみあわせにお

いては、通常穏やかに溶解していくリポソームが

激しく運動しながら溶解する様子が観測された。

その点について統計的解析を行い、反応機構を明

らかにした。 

 
２．DLS 測定及び顕微観察によるリポソーム可溶

化反応の解析 

2.1 実験方法 

 用いたマイクロチップは、ホウケイ酸ガラス製

で、流路幅 230-240 µm、流路深さ 100 µm のも

のである。（図 1）Y 字混合型の 2 液混合流路を持

ち、流路の途中に幅 1000 µm の部屋を作成した。

この混合領域のみを呈色反応で色付けした場合

の流路の様子を図 2 に示す。 
 DLS 測定測定では、当研究室で開発された回折

格子ヘテロダイン動的光散乱法を用いて測定を

行った。光源には、Nd:YVO4 レーザー（第三高調

波・532 nm）強度 6 mW を用い、回折格子間隔 10 

µm、検出角 32 度、測定時間 200 ms、積算回数 120

回（2 分）で測定した。 

 リポソームとしては、ジオレオリルホスファチ

ジルコリン（DOPC)をリン脂質として用いた。測

定前に、リポソームはシリンジフィルター（孔径

400 nm）にて処理を行った。界面活性剤としては

トリトン X-100（TX)を 0.5-5 mM の濃度で用いた。

マイクロチップにリポソームと界面活性剤をシ

リンジポンプにて 1 µL/min で導入後、液体の流れ

を止めてから測定開始した。 

 顕微鏡観察による観察においては、オリンパス

製顕微鏡（BX50)により、対物レンズ 50 倍を用い

て観察した。マイクロチップにリポソームと界面

活性剤をシリンジポンプにて 1 µL/min で導入後、

液体の流れを止めてから観測開始した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 使用したマイクロチップ 

図 2 NaOH とフェノールフタレイン溶液が図中左側
より混合して部屋に導入される様子。上から流速が
25,10,5,3,1µL/min のときの様子。 



2.2 実験結果 

 TX とリポソーム溶液をマイクロチップに導入

し、ポンプを止めてから 2 分ごとに粒子径を DLS

法により測定した。測定は 2 回行った。1 回目は

0 分、2 分、4 分、…、2 回目は 1 分、3 分、5 分、

…に測定を行い、2 回のデータを組みあわせたデ

ータをグラフに示す（図.3）。界面活性剤濃度を変

えて測定を行ったとき、すべての測定においてリ

ポソーム粒子径がいったん大きくなり、その後小

さくなる現象が観測された。界面活性剤濃度を上

げると、粒子径変化にかかる時間が短くなり、ま

た粒子径が極大となる時間が早い時間に現れた。

以上の結果から、反応速度は界面活性剤濃度に依

存すると予想される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 次に、同反応を顕微鏡により観察した。TX と

リポソーム溶液をマイクロチップに導入し、ポン

プを止めてから 1 時間リポソームの様子を観察し

た（図 4）。はじめ、リポソームはフィルター処理

をしていないため凝集し、ひずんだ形状をしてい

るものが多かった。界面活性剤を入れてしばらく

すると、リポソームは徐々に球形に変化した。そ

の後リポソームは数分の間球形を保ったのち、だ

んだんと小さくなり見えなくなった。また、小さ

くなったいくつかのリポソームは分裂を起こし

て見えなくなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 多重膜リポソームは、球形をしばらく保ったの

ち、一部分から内部リポソームが抜け出し別れる

様子が確認された（図 5）。また、界面活性剤濃度

を上げると、球形になり消えるまでの時間が短く

なった。（図 6）この結果も、反応速度の界面活性

剤濃度依存性を示唆する。また、異なる初期サイ

ズのリポソームの可溶化を追ってみると、小さな

リポソームは大きなリポソームよりも速やかに

可溶化されたが、球形となってしばらくしてから

小さくなるという可溶化の進行段階に違いは見

られなかった。このことから、リポソームのサイ

ズは反応速度に影響するが、辿る反応過程に変化

はないといえる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 DLS 測定によって得られた TXによる溶解反応
におけるリポソームのサイズ変化。TX 濃度
0.5mM(◆),2.5mM(▲),and5mM(●) 

図 4 単一のリポソームの溶解過程を顕微観察した
様子。 

図 5 多重膜リポソームの溶解過程を顕微観察した
様子。 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3 考察 

 DLS 結果と顕微鏡観察の結果から、リポソーム

の可溶化反応過程を以下の三段階スキームで示

す（図 7）。まず、リポソーム二重膜内に界面活性

剤分子が入り込み、界面活性剤分子の挿入によっ

て界面活性剤分子が入り込むと膜内に空隙がで

き、最密構造をとろうとするため球形になる。そ

の後、リポソーム膜内にさらに界面活性剤分子が

入り、徐々に界面活性剤濃度が高まっていく。界

面活性剤分子が入るだけ粒子径も大きくなり、

DLS 測定で粒子径の増大が観測されたものと考

えられる。界面活性剤分子と脂質分子の割合には

閾値があると考えられ、その閾値に達するまでは、

リポソームは球形を保つ。この閾値の存在は、

Somasundaran らからも報告されている。8 最終

的に二重膜から混合ミセルが徐々に吐き出され、

リポソームが小さくなる。 
 また、混合ミセル吐出が局所的に集中した場合、

リポソームが不安定になり分裂が起こるものと

考えられる。混合ミセルが吐き出された部分には

空間ができるため、多重膜リポソームの場合は内

部からリポソームが吐き出される。このステージ

はDLS測定では粒子径の減少として確認された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．特異なリポソーム可溶化反応のメカニズム 

3.1 実験 

 リポソーム構成脂質としてはジミリストイル

フォスファチジルコリン（相転移温度：23℃）を

用い、界面活性剤としてはドデシル硫酸ナトリウ

ムを用いた。リポソームは、DMPC 60 µmol をナ

スフラスコ内でクロロホルムに溶解し、40 ℃に

設定したウォーターバスで加熱しながら、ロータ

リーエバポレーターでクロロホルムを除去し、脂

質フィルムを作成した。その後、6 時間以上アス

ピレーターによって減圧し、クロロホルムを除い

た。 
脂質フィルムを40℃以上の純水1 mLに溶解させ、

ボルテクスミキサーで 5 分間撹拌した。この際、

溶液温度が脂質の相転移温度以下にならないよ

うに 1 分ごとにナスフラスコを熱湯で加熱した。

その後、熱湯につけたまま 30 分間超音波処理を

して DMPC リポソームを得た。 
 リポソームの溶解条件を確認するために透過

図 6 異なる TX 濃度による溶解過程の顕微観察像。

図 7 リポソーム溶解のモデル図。



率測定を行った。DMPC リポソーム溶液（1.2 
mM）と SDS 溶液（1-10 mM）をプラスチック

セル（光路長：10 mm）内にそれぞれ 0.5 mL 導

入し、マグネチックスターラーで混合しながら、

混合直後から透過率の時間変化を測定した。

DMPC が溶解前は溶液が白濁しているため、透過

率はほとんど 0 に近いが、リポソームが崩壊・溶

解することで透明となり、透過率が上昇する。測

定波長は 532 nm とした。 
 界面活性剤の臨界ミセル濃度（CMC）を調べる

ために電気伝導率測定を行った。DMPC リポソー

ム（DMPC濃度：1.2mM）とSDS溶液（１-40 mM）

を等量ずつマグネチックスターラーで 5分間混合

した後、溶液の電気伝導率を測定し、混合溶液中

での SDS のモル電気伝導率を計算した。ここか

ら、SDS の臨界ミセル濃度を求めた。 
 DMPC リポソーム溶液（1.2 mM）と SDS 溶液

（6,8,10 mM）を顕微鏡下(対物レンズ倍率：50
倍) 2 液混合 Y 字型マイクロチップ（流路幅：

230~240 µm・流路深さ 100 µm）に導入した。

このマイクロチップはY字合流点で 2液を接触さ

せ、流路内で拡散により混合する。混合が終了す

る地点の流路に流路幅を広く設定した部屋を設

けられている。これにより溶液が部屋内に入ると、

急に溶液の流速が遅くなるため、従来の直線マイ

クロチップよりも容易に流れの制御を行うこと

ができる。サイホンの原理より、廃液のビーカー

は反応液である DMPC リポソーム溶液と SDS 溶

液の高さを調節することで溶液の流れを制御し

て溶液を導入し、また、同原理により、流れを止

めて、観察を開始した。流れをほぼ完全に止める

ことができるので、観察対象が視野から外れずに、

個々のリポソームを観察することができる。光学

顕微鏡(Olympus, BX50)で個々のリポソーム可溶

化反応を部屋にて観察した。 
 溶液の流れを止めてから、顕微画像の動画（コ

マ数/ s）でパソコンに取り込み、個々のリポソー

ムを解析することで、膜崩壊における挙動を観

察・分類した。詳細は Discussion 中に述べるが、

溶解分類では、Mild dissolution 型・Burst motion
型・Projection disruption 型に分類した。10 µm
以上移動するものについては、溶解中に移動した

と判定し、リポソームから 2 個以上の突起物が観

測された場合には、Projection disruption 型に分

類した。ひとつの実験条件で、無作為に 100 個の

リポソームを選択し、観察した。それぞれのリポ

ソームの粒子径については、リポソームのキャプ

チャー画像から、断面積を求め、その値から計算

した。 
 
3.2 実験結果 

3.2.1 透過率測定 

 まず、リポソームの溶解する SDS 濃度を確認

するために、透過率の測定を行った。DMPC リポ

ソーム（DMPC 濃度 1.2 mM）と SDS 溶液 1-10 
mM を 0.5 mL ずつ混合し、図 8(a)に示す混合溶

液の透過率の時間変化を調べた。5ｍM では、100
秒程で値が飽和していることから、この濃度では

リポソームは崩壊しないと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 DMPC リポソームの SDS 溶液による溶解過程の
透過率応答。(a)様々な SDS 濃度における時間応答。
(b)(a)から得られる反応速度定数。 
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7～8mM 付近で透過率の劇的な変化が確認され

た。透過率が 50 パーセントに達するまでの時間

の逆数を SDS 濃度に対してプロットすると図

8(b)のようになり、反応性が 8mM 前後で大きく

変わっている。さらに、リポソーム溶解において、

SDS 濃度と SDS とリポソームの濃度比のいずれ

が重要であるのかを確認するために、DMPC 濃度

を 2 倍にして、測定を行った。DMPC の濃度が 2
倍になっても、その可溶化に必要な SDS 溶液の

濃度は 7-8 mM 付近であった。このことから、可

溶化に必要なのは、DMPC と SDS の濃度比では

なくて、SDS 濃度がある閾値以上である必要があ

ることが分かる。 
 
3.2.2 電気伝導率測定 
 DMPC 溶液内での SDS の臨界ミセル濃度を確

認するため、電気伝導度の SDS 濃度依存性を調

べて。また、水溶液中の電気伝導度の SDS 濃度

依存性についても同様に図 9 に示す。SDS 濃度が

8-9 mM において、SDS 溶液及び SDS/DMPC 混

合溶液のモル伝導率の減少の勾配が変化してお

り、臨界ミセル濃度がこのあたりの濃度であるこ

とが分かる。また、SDS の臨界ミセル濃度の文献

値が 8.2 mM であり、この結果と一致する。SDS
のみ及び、SDS/DMPC 混合溶液の比較から、臨

界ミセル濃度は DMPC の有無によって大きな変

化がないことが分かる透過率変化測定において、

臨界ミセル濃度付近において、反応性が劇的に変

化していることを考慮すると、ミセルを形成した

SDSがあると、反応性が変化するものと考えられる。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.3 顕微観察による可溶化パターンの統計的

分類 
 DMPC リポソーム溶液（1.2 mM）と SDS 溶液

（6,8,10 mM）をマイクロチップに導入し、個々

のリポソームの可溶化反応を観察した。マイクロ

チップ流路内で DMPC リポソームと 10mM SDS
溶液を混合した際の典型的な顕微観察図を図 10
に示す。溶液の流れを止めてから時間の経過とと

もにリポソームの数が減少したことから、リポソ

ームの可溶化の観察に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 各 SDS 濃度における可溶化反応の観察図にお

いて無作為に選択した100個のリポソームを解析

することで、可溶化パターンは主に 3 種類あるこ

とを見出した。リポソームが可溶化の際、（1）内

部から複数の突起物を放出しながら、また、分裂

するなど、激しく可溶化するものと、（2）ランダ

ムに激しく移動しながら可溶化するものと、（3）
特に大きな運動せずにその場で穏やかに可溶化

するものである。（1）の可溶化挙動を Projection 
disruption 型とした。（2）の可溶化挙動を Burst 
motion 型、（3）の可溶化挙動を Mild dissolution
型とした。これらの典型例を図 11 に示す。

10 µm 0 s 5 s

10 s 15 s

20 s 25 s

10 µm 0 s 5 s

10 s 15 s

20 s 25 s

図 10 マイクロチップ内で観察したリポソームの
SDS 水溶液による溶解過程。 
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図 9 SDS 水溶液と SDS/DMPC 混合溶液のモル電気伝
導度の SDS 濃度依存性。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3 種類の可溶化パターンの割合は SDS 濃度に

よって変化した。これを図 12 に示す。SDS 濃度 
6 mM からリポソームの膜崩壊が観測されるよう

になった。この濃度では、非運動型が最も多く見

られた。SDS 濃度が 8mM 以上では、運動型が最

も多く見られるようになった。また、SDS 濃度の

増加に伴って分裂・崩壊型が増加した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SDS の臨界ミセル濃度が 8 mM 程度であること

を考慮すると、6 mM の SDS を DMPC リポソー

ムに加えた場合は、均一に SDS モノマーがリポ

ソーム膜に入り込み、リン脂質と SDS の混合ミ

セルが徐々に放出されるため、非運動型が最も多

く見られたものと考えられる。8 mM SDS を加え

た場合は、ミセル状の SDS がリポソーム膜と作

用して、膜の局所に大量の SDS 分子が入り、膜

の一部を不安定化して、その部分から膜崩壊する。

このために、膜の一部が崩壊したリポソームは表

面張力が急激に不安定になり、移動型が増加した

ものと考えられる。10 mM SDS では、より多く

の SDS ミセルがリポソーム膜と作用するため、

部分的不安定化が複数箇所で起こり、分裂・崩壊

型が増加したものと考えられる。 
 リポソームの可溶化パターン傾向はリポソー

ムの粒径にも依存した。これを SDS 濃度別に図

13 に示す。図 13 のデータからすべての SDS 濃

度において、リポソームの粒径の増大に伴い、可

溶化傾向は分裂・崩壊型が増加し、非運動型は減

少した。これは、分裂・崩壊型が局所的な膜の不

安定化によって引き起こされることから説明で

きる。すなわち、粒径が増加すると、リポソーム

1 個に対して、SDS が相互作用可能なリポソーム

膜の表面積が増加する。そのため膜の局所的な不

安定化がおこる割合が増加する。逆に相互作用可

能な表面積が減少すると膜全体の溶解が起こる

割合が増加するものであると考えられる。 
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4 s 6 s

7 s 8 s

9 s 10 s

(a)

10 µm 0 s 2 s

4 s 6 s

7 s 8 s

9 s 10 s

10 µm 0 s 2 s2 s

4 s4 s 6 s6 s

7 s7 s 8 s8 s

9 s9 s 10 s10 s

(a)

10 µm 0 s 2.0 s

3.8 s3.0 s

4.0 s 4.5 s

5.0 s 5.4 s

5.8 s 6.0 s

(b)
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10 µm 0 s 2.0 s2.0 s
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4.0 s4.0 s 4.5 s4.5 s

5.0 s5.0 s 5.4 s5.4 s
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(b)

10 µm 0 s 2 s
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(c)
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11 s 12 s

10 µm 0 s 2 s2 s
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8 s8 s 10 s10 s

11 s11 s 12 s12 s

(c)

図 11 SDS 水溶液による DMPC リポソームの典型的な溶解パターン。(a) Projection disruption
型、(b) Burst motion 型、(c) Mild dissolution 型。 
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図12 SDS溶液によるDMPCリポソームの溶解パター
ンの割合の濃度依存性。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．まとめ 

 部屋付きマイクロチップを用いてリポソーム

の溶解過程を調べた。粒径の変化を測定するため

に、独自に開発してきた DLS 法を用い、その変

化の過程を顕微観察結果と比較することで溶解

過程のダイナミクスを明らかにした。DOPC リポ

ソームにおいては、①最初にひずんだリポソーム

が球形に変化し、②しばらくその形状を保ったの

ち、③混合ミセルを放出して急激に溶解するとい

う三段階の過程を経ることを見出した。 
 また、SDS 添加による DMPC リポソームの可

溶化反応において特異な溶解過程を見出した。

SDSの臨界ミセル濃度(SDS濃度 8 mM)の前後で

リポソームの可溶化の反応性の劇的な変化を確

認した。その DMPC リポソーム可溶化反応の顕

微観察により、可溶化反応を 3 種類の可溶化パタ

ーンに分類した。この可溶化パターンの傾向も

SDS 濃度に伴って変化し、SDS 臨界ミセル濃度

付近で可溶化パターンの傾向の変化を確認した。

CMC 以下の SDS 条件では SDS モノマーがリポ

ソーム膜に入り込み、リン脂質と SDS の混合ミ

セルが徐々に放出されるものと考えられる。CMC
付近では、SDS 条件では、ミセル状の SDS がリ

ポソーム膜と作用して、膜の局所に大量の SDS
分子が入り、膜の一部分を不安定化するものと考

えられる。さらに濃度の高い SDS 条件では、膜

の部分的不安定化が複数箇所で起こるものと考

えられる。大きなリポソームほど分裂・崩壊型の

割合が増えた。このことはリポソーム 1 個に対し

て、SDS が相互作用可能なリポソーム膜の表面積

が増加することで膜の局所的な不安定化がおこ

る割合が増加するものと考えられる。 
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図 13 DMPC リポソームのサイズによる溶解パター
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１．はじめに 

アポトーシスに関する研究は、1972 年 Kerr ら

が細胞の死には壊死（ネクロシース）と異なる形

態をした細胞死があることを発見し、それをアポ

トーシスと命名したことに始まる 1)。その後、ア

ポトーシス研究は急速に進展し、現在では生命維

持のために重要な、統制された細胞死であると考

えられている。また、放射線や化学療法剤、ウィ

ルスなどの病理的要因に対する生体防御機構と

しての細胞死として、アポトーシスの重要性が明

らかになっている 2)。 

従来、アポトーシス細胞を見分ける最良の方法

は電子顕微鏡下での観察であると言われている。

しかし、電子顕微鏡は簡便性および汎用性に欠け、

また、正確な観察のためには高度な技術や装置が

必要であり、一般的にはなかなか用いられない。

実際的には、細胞染色色素を用いて生死細胞を染

め分ける分染法によるアポトーシスの検出系が

簡便であり、細胞死の一般的な判定法として用い

られている。例えば Propidium iodide（PI）など

の蛍光色素は一般的に生細胞の細胞膜を透過し

ない。しかし死細胞では、細胞膜構造の変化に伴

い細胞膜を透過し、核酸にインターカレートする

ことにより赤色の蛍光を発するようになる。よっ

てこれらの色素は死細胞の蛍光染色に使用され

ている。このように、働きの違う蛍光色素を用い

ることで、生細胞と死細胞を異なった色で染め分

けることができ、これらの色素を同時に用いた生

細胞および死細胞の同時二重染色をおこないフ

ローサイトメトリーでの測定を行うことがアポ

トーシス研究において一般的となっている。 

ミトコンドリアは細胞の生と死を司る重要な

細胞内器官であり、ATP 産生の重要な器官である

だけでなく活性酸素種（ROS）の主な発生細胞内

器官アポトーシス誘発を決定する重要な器官で

あり、がん治療の成否をにぎっているともいえる。

ミトコンドリアに依存したアポトーシスの誘発

に重要な段階として、種々のアポトーシス刺激に

よりミトコンドリア外膜の透過性（MOMP）が亢進

し，それに引き続いてミトコンドリア膜内に保持

されている Cytochrome C がミトコンドリア膜か

ら細胞質に放出される。がん細胞ではこの段階に

関与するいくつかの因子が制御されず、そのこと

ががん細胞のミトコンドリアに依存したアポト

ーシスの誘発に耐性を示す原因となっている。

MOMP は種々のアポトーシス促進因子（Bax, Bak 

等）と抗アポトーシス因子（Bcl-2,Bcl-xL 等）

の拮抗作用により決定される。多くのアポトーシ



ス研究では、ミトコンドリアの膜電位の低下を 

CMXRos (chloromethyl-X-rosamine) 、 TMRE 

(tetramethylrhodamine) 、 JC-1 、 DiOC6(3) 、 

DilC1(5)あるいは rhodamine 123 などを用いて測

定している。 

一方、Annexin-V と PI（PS-PI アッセイ）によ

る同時二重染色をおこないフローサイトメトリ

ーでの測定を行うことはアポトーシス研究にお

いて一般的となっている。アポトーシスを起こし

ている細胞では、ホスファチジルセリン(PS)が細

胞膜の細胞質側から外層側に移動する。

Annexin-V はこの PS に高い親和性を示す。アポ

トーシスの初期段階の細胞では露出した PS に結

合した Annexin-V の蛍光が観察される。この際、

細胞膜の構造自体は保たれているため PI には染

色されない。アポトーシスの進行に伴い、細胞膜

の構造が崩壊状態に至ると（後期アポトーシス）、

アネキシンⅤと PI の両方の蛍光が観察される。 

これら Annexin-V 染色、PI 染色、ミトコンドリ

ア外膜の透過性の測定（∆ψm status）法は以前よ

り確立されている手法であるものの３系同時測

定系の解析評価はほとんどなされてこなかった

3,4)。そこで我々はこの研究において PS-PI アッセ

イとミトコンドリア膜電位測定系を同時に測定

可能な系を確立し、実際にどう機能するか詳細な

検討をおこない、臨床応用可能な実務的な３パラ

メーター フローサイトメトリーアッセイ の確

立を目指した。 

 

２．材料と方法 

2.1 細胞株 

細胞株には T-細胞リンパ性白血病株（KK1、ST1、

LMY1、Jurkat および MOLT4)、骨髄性白血病細胞

株（K562 と THP1）と B-細胞系白血病細胞株 

（Ramos と SKW）を用いた 5-7）。アポトーシス誘導

因子として Staurosporine（STS）、Betulinic acid

（BEA）、Anti-Fas 及び TRAIL を使用した。カスパ

ーゼ阻害剤として Z-VAD-fmk を使用した。 

 

2.2 細胞処理とアポトーシス誘導 

Jurkat 細胞に対しては STS（0.1μM）、anti-Fas

（2.5ng/mL）、TRAIL（400ng/mL）および BEA (50

μg/mL)を使用した。THP1、Ramos と MOLT-4 細胞

は 1μM STS、ST1 と KK1 細胞には 2μM STS と

100ng/mL anti-Fas、LMY1 細胞には 0.5μM STS と 

50ng/mL of anti-Fas、K562 と SKW 細胞は 2μM STS

を使用した。 

 

2.3 Annexin-V、PI、DilC1(5)による 3パラメー

ターアッセイ 

アポトーシス誘導刺激を加えた各細胞を回収前

に DilC1(5)を最終濃度 5nM にて 20 分間培養する。

細胞を回収後洗浄し、Annexin-V と PI による染色

を 20 分間行い、フローサイトメトリーにて測定

を行った。カスパーゼ活性測定に際しては

caspase-3 ア ッ セ イ キ ッ ト （ NucView 488; 

Biotium）、caspase-8 と -9 アッセイキット

(FLICA apoptosis Detection kits; 

Immunochemistry Technologies LLC)を使用した。

フローサイトメトリーによる測定は FACS Canto

および FACS Diva software (BD Bioscience)を使

用した。 

 

３．結果 

3.1 3-パラメーター染色 

レセプター依存性のアポトーシス誘導因子で

ある anti-Fas に感受性である Jurkat 細胞を

anti-Fas で 6 時間処理したのち Annexin-V、PI お

よび DilC1(5)による染色をおこない、フローサイ

トメトリーによる計測をおこなった。このような

場合 Annexin-V-PI アッセイでは通常 4 グループ

（生細胞群、初期アポトーシス群、後期アポトー

シス群と死細胞群)に分けることができ、

Annexin-V 陽性細胞（あるいは Annexin-V 陽性か

つ PI 陰性細胞）をアポトーシス細胞とみなして

いる（図１A）。この結果を用いて Annexin-V -/PI-

分画（生細胞）、Annexin-V +/PI-分画(初期アポト

ーシス)、Annexin-V +/PI+分画(後期アポトーシス)



とAnnexin-V -/PI+分画(死細胞)をそれぞれ赤、青、

緑と紫で表示する。次に DilC1(5)染色の結果

（∆ψm）を反映させてＸ軸に展開した。この「3-

パラメーターヒストグラム」の結果を図１B に示

す。∆ψm 分極状態の細胞群と∆ψm 脱分極群細胞

を前述の4カラーを保ったまま観察することがで

きる。分極エリア（polarized）には生細胞(赤) 細

胞、脱分極エリア(depolarized)には初期アポト

ーシス (青)、後期アポトーシス (緑) と死細胞

（紫）とクリアに分けられることが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 「3-パラメーターヒストグラム」によるア

ポトーシスの経時変化 

Jurkat 細胞を様々なアポトーシス誘導因子で

処理し、24 時間後の細胞死状態がほぼ均一となる

よう調整し、その過程を「3-パラメーターヒスト

グラム」によって観察した（図 1C）。初期アポト

ーシス(青)細胞群は脱分極エリアに約9時間後ま

でに移動すること、後期アポトーシス(緑)が観察

されるタイミングはほぼ同時であることが観察

された。一方、脱分極が起こる早さはアポトーシ

ス誘導因子の違いによって異なっており、STS、

TRAIL、anti-Fas の順であった。さらに初期アポ

トーシス(青)細胞群の脱分極分画は同じ順で幅

広となっていくことが分かった。これらのことか

ら同一細胞が同じ経過時間で細胞死に到達して

いてもアポトーシス誘導因子の違いによってア

ポトーシスの状態が異なることが示唆された。こ

のような「3-パラメーターヒストグラム」による

観察では経時的な細胞死の違い、すなわちアポト

ーシスのプロセスの違いのスクリーニングに効

果的と思われた。 

 



3.3 「3-パラメーターサイトグラム」によるア

ポトーシスの経時変化 

次に図 2A に「3-パラメーターサイトグラム」

の例を示す。ここでは前述のように Annexin-V、

PI および DilC1(5) による染色をおこない、4 グ

ループをそれぞれ赤、青、緑と紫で表示した後、

DilC1(5)染色の結果（∆ψm）を横軸に、さらに PI

の結果を縦軸に反映させたサイトグラムとして

示している。この「3-パラメーターサイトグラム」

を用いて分極エリアと脱分極エリアにおける細

胞の構成を観察した。例えば STS 処理した Jurkat

細胞の場合、生細胞（赤）は分極エリアから約 6

時間後には消失するが、この時間までに脱分極エ

リアに出現してきた初期アポトーシス（青）と後

期アポトーシス（緑）の細胞群をクリアに分離す

ることができた。我々はまた、STS 処理細胞の変

化の違いに基づいて細胞死パターンは2種に分類

できることに着目した（図 2B）。タイプ 1 と 2 の

主な違いは PS の発現（すなわち青細胞）の有無

である。典型的なアポトーシスでは上述のタイプ

-1A のような変化を示す。しかしタイプ-1B のよ

うな変化を示す細胞もあり、そこでは生細胞（赤）

群はまず脱分極エリアに移動してから初期アポ

トーシス細胞（青）へと変化するような動きをす

る。タイプ-2 細胞では生細胞（赤）群は、赤色

のまま脱分極エリアに移動し、驚くべきことに後

期アポトーシス（緑）へと直接変化していった。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



さらにこのような変化は細胞種に依存せずに観

察された。例えば ST1、KK1 と LYM1 細胞は タイ

プ 1だが STS 使用時はタイプ 2 となる。このよう

に「3-パラメーターサイトグラム」ではミトコン

ドリア膜電位低下時に起こるアポトーシス変化

の詳細を捉えるのに効果的であることがわかっ

た。特にAnnexin-V、PIによる染色では生細胞(赤)

と捉えられていた細胞の一部が（赤色のまま）脱

分極エリア細胞となっていく様（図２丸部分上）

は、これまでに報告されていない現象を捉えてい

る。さらに生細胞(赤)の一部がミトコンドリア膜

電位低下もないまま、後期アポトーシス(緑)細胞

へと直接変化していく現象(図２丸部分下)もこ

れまでに捉えられていない現象といえる。 

3.4 Z-VAD によるアポトーシス抑制試験 

我々はさらにカスパーゼ阻害剤 Z-VAD によるア

ポトーシス阻害試験を Jurkat、Ramos、KK1、SKW と

LMY1 細胞を用いておこない「3-パラメーターサイ

トグラム」を用いて観察した。anti-Fas と STS で

処理した Jurkat 細胞はタイプ 1 のアポトーシス

変化をする。しかし Z-VAD 添加によってこれらは

異なるパターンをとった。アポトーシス変化は

anti-Fas 処理細胞では阻害されたものの（図 3A）

STS 処理細胞では阻害されずタイプ 2 アポトーシ

スパターンへと変化した（図 3B）。同様に Ramos

はタイプ 1 からタイプ 2 へ（図 3C）、KK1 と SKW

細胞では変化なく（図 3D）、LYM1 細胞ではアポト

ーシスは阻害された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.5 3-パラメーター 測定系のオプション：カス

パーゼ活性アッセイ 

我々はさらにカスパーゼ活性測定系を 3-パラメ

ーター測定系に組み入れる変法を試みた。

DilC1(5) による∆ψm測定に変えてカスパーゼ-8、

-9 及び -3 の活性を Annexin-V、PI アッセイと組

み合わせた。STS 処理 Jurkat 細胞において６時間

以内にいずれのカスパーゼ活性も捉える事が出

来た（図 4 左）。カスパーゼ活性化細胞は初期ア

ポトーシス(青)として現れその後、後期アポトー

シス(緑)へ変化して行く様子も捉える事が出来

た。一方 STS 処理細胞においては ZVAD によって

カスパーゼ活性化が阻害されていない。そしてカ

スパーゼ活性化領域に生細胞（赤）群が認められ

た。このことは図 3B で認められた現象、すなわ

ち生細胞が赤色のまま脱分極エリア細胞となっ

ていく様と一致しているものと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

そこでこのような特殊な細胞群の特徴をさら

に詳細に解析した。まず STS 処理 Jurkat 細胞は 3

時間でアポトーシスが起こり生細胞群（赤）の減

少、初期アポトーシス群（青）、及び後期アポト

ーシス群（緑）が Annexin-VPI 染色によって捉え

られた（図 5A）。この系に対しカスパーゼ阻害剤

Z-VAD を加えると Annexin-VPI 染色の結果を見る

限りは、ほぼ全ての細胞は生細胞（赤）群領域に

留まっており、カスパーゼ阻害によるアポトーシ

ス減弱が起こっているように見える（図 5B）。し

かし前述のごとく「3-パラメーターサイトグラ

ム」を用いて観察した結果、Annexin-V、PI によ

る染色では生細胞(赤)と捉えられていた細胞の

一部は（赤色のまま）脱分極エリア細胞となって

いく（図 5C）。この条件で DilC1(5)による∆ψm測

定に変えてカスパーゼ-3 の活性をみるとやはり、

Annexin-V、PI による染色では生細胞(赤)と捉え

られていた細胞の一部は（赤色のまま）カスパー

ゼ-3 の活性細胞として観察される（図 5D）。そこ

で図5Cでみられる生細胞 (赤)のまま脱分極エリ

アにある細胞群を黒に変色してみると（図 5E）、

カスパーゼ-3 の活性化細胞として観察される細

胞群はまさに脱分極エリアにある黒色細胞群と

一致することが確認できた（図 5F）。すなわち STS

処理 Jurkat 細胞はカスパーゼ阻害剤 Z-VAD によ

って阻害されず、ミトコンドリア膜電位低下やカ

スパーゼ-3 の活性が起こっている。しかしこの現

象は通常の Annexin-V、PI による染色では捉える

事が出来ないため、カスパーゼ阻害剤 Z-VAD によ

って阻害されたと考えられてしまうであろう。一

方、通常のミトコンドリア膜電位測定でアポトー

シスを評価する場合は STS 処理 Jurkat 細胞はカ



スパーゼ阻害剤Z-VADによって阻害されないと判

断されることになる。これまでこのような実験結

果の解離は詳細に検討されてこなかった。我々の

開発した「3-パラメーターサイトグラム」によっ

てこのような「隠れたアポトーシス細胞」を明確

に観察することが可能になったといえる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．まとめ 

この研究において我々は Annexin-V、PI による

アポトーシスアッセイとミトコンドリア膜電位

測定系を同時に測定可能な系を確立し、アポトー

シス評価においてどのように機能するか詳細な

検討をおこなった。我々の開発した「3-パラメー

ターサイトグラム」には大きく 3 つの特徴があげ

られる。（1）STS に対する細胞死のプロセスパタ

ーンに基づいてそのパターンを2タイプに大別す

ることができた。さらにカスパーゼ活性系などの

オプションに対しても対応が可能であった。この

ような成果は、「3-パラメーターアッセイ」が新

しい薬剤の作用機序を簡便にスクリーニングで

きるツールとなることを示唆している。（2）ミト

コンドリア膜電位測定系を中心に「3-パラメータ

ーアッセイ」を行うことで、これまでは捉えられ

ていなかったアポトーシス細胞群を捉える事が

できた。これはアポトーシス評価をどのような視

点でおこなうべきかという問題の解答の一つで

はないかと考えられた。（3）Annexin-V、PI アッ

セイとミトコンドリア膜電位測定系はいずれも

「古典的な」方法であるにも関わらず、これらを

組み合わせることで得られた知見は新しい検査

法に匹敵するものであった。さらに興味深いこと

は Annexin-V、PI アッセイの欠点（細胞膜レベル

の変化しか捉えられない）とミトコンドリア膜電

位測定系の欠点（初期、後期アポトーシスのどの

状態の細胞が脱分極してくるか捉えられない）を

お互いにカバーし合うように機能する点である。 

これらのことから我々は臨床応用可能な実務的

な3パラメーターフローサイトメトリー法を確立

できたと考えている。この成果は以下の論文とし

て発表した。Relationships of diverse apoptotic 

death process patterns to mitochondrial 

membrane potential (Δψm)evaluated by  

three-parameter flow cytometric analysis. 

Cytotechnology. 2012 Jun 6.PMID:22669602 
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１．はじめに 
 現代において新生児集中治療室（NICU）に入院

を要する新生児は粘着型心電図（ECG）電極を装

着して心拍・呼吸活動の監視が行われている。し

かしながら、早期産低出生体重児（未熟児）にお

いては粘着型心電図（ECG）電極装着が困難であ

ったり、またその粘着型 ECG 電極を未熟児の皮膚

に貼り付けることが原因で皮膚がかぶれたり脱

落するなどの皮膚の炎症障害を起こすことがし

ばしば問題となっている。特に超早産児では皮膚

が未成熟で粘膜様であるため、接触性皮膚炎によ

る永続する瘢痕を残してしまうこともある。この

問題に対し皮膚保護シート 1）や温水保温式マット

レス型センサー2）などの皮膚障害対策および非侵

襲的測定に関する報告がいくつかあったが抜本

的かつ有効な解決手段としては広く実施されて

いない。この問題を解決するためには非侵襲的心

拍･呼吸測定法の確立が不可欠である。我々は初

め小動物の分野で世界初の非侵襲的測定を可能

にするピエゾセンサーを使用したマウス用心

拍・呼吸数測定装置（佐藤他：特許 US-7174854, 

JPN-4015115, EP-1481585）を開発した 3,4）。ピエ

ゾセンサーは非常に高感度なため生直後 1.2ｇの

マウスの心拍･呼吸計測が可能であり、これを利

用してマウスの心拍数および自律神経系の生後

発達について論文をまとめた（佐藤、2008）5）。

この小動物用心拍･呼吸モニター装置は既に製品

化・販売され、その正確性、非侵襲性および安全

性が確認されている。また最近我々はさらにそれ

を薄い板状にし新生児の身体下に敷いたタオル

の下に設置して使用する小型かつ薄板状の新規

なピエゾ素子方式心拍・呼吸センサー（国際特許

出願中：PCT/JP2005/012068）を開発し、新生児

における非接触かつ非侵襲的な心音・呼吸活動の

記録を可能にした。このピエゾセンサーは振動伝

達板を有し小型で身体の直近に位置することお

よび通気孔を有することから信号感度、通気性

（快適性）、取扱い性の点に優れており、保育器

内の構造を一切変更することなしに新生児の心

音および呼吸活動の非侵襲的記録を可能にする

ものである。本研究において、NICU における非侵

襲的心拍･呼吸波形記録を可能にする小型の装置

を開発することおよびピエゾセンサー信号の解

析を行い新生児心疾患診断の可能性を検討した。 

 

２．方法 

2.1 ピエゾセンサーによる新生児心音記録 

秋田大学医学部附属病院小児科 NICU に入院す



る新生児のうち両親からの同意が得られた新生

児 13 名、および同病院産婦人科に入院し健康と

思われる新生児 13 名を対象とし、新生児用ピエ

ゾセンサーCHR-1（図 1：ユニークメディカル社、

厚生労働省許可番号 13B1X10014）を用いて心拍・

呼吸活動記録を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

No.1 から No.8 までの NICU 新生児については、

新生児用ピエゾセンサーの測定位置による検出

信号強度および信号波形に及ぼす影響の検討を

兼ねて、仰臥位で寝ている新生児の心臓直下を中

心に上下左右に約 10cm づつずらした計 9 箇所に

おいてピエゾセンサー記録を行った。ピエゾセン

サーは無負荷時の厚み約5mmのタオルの下に挿入

し、それぞれの位置における記録時間は 1 分程度

とした。記録された心音の 1 音、2 音および呼吸

の振幅は9箇所の地点において顕著な差は認めら

れず(図２)、新生児心臓直下からセンサー位置が

多少ずれたとしても心拍･呼吸測定に及ぼす影響

は少ないことがわかった。そこで、以後の記録は

心臓直下近辺において行なった。 

 

2.2 PC マイク入力インターフェースの開発 

 ピエゾセンサー信号をパーソナルコンピュー

ター（PC）に入力するためには信号のＡＤ変換を

行う AD コンバーターを用いるのが一般的である

が、低予算で開発が可能な PC のマイク入力を利

用する方式とした。マイク入力方式の場合は、コ

ンピューター内蔵オーディオ回路を利用するた

め AD コンバーターの設計は不要となり、シンプ

ルかつコンパクトなインターフェースの製作が

可能になった。試作はユニークメディカル社が担

当し、アンプ回路のプリント基板設計製作および

コンピューター内蔵オーディオ回路出力を利用

する信号記録ソフトウェアの開発を同時進行で

行った。しかしながら、ユニークメディカル社の

試作が完成したのは研究期間終了直前であった

ため、大部分のピエゾセンサー記録は以前から研

究室で所持していた機材を用いて行った。

（MiniDigi：ADコンバーター、Axon社； PowerLab 

26T: AD コンバーター、AD instruments 社等） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2: 9 地点における新生児心拍･呼吸波形記録。それぞれ上段はピエゾセンサー信号生波形（呼吸と心音の

混合波形）、下段は同信号に 50Hz の高域通過フィルター処理した波形（心音）を示す。ピエゾセンサーの位

置は９つの図の配置と対応しており、中央の図は新生児の背中の中央（心臓直下）にピエゾセンサーを置い

て測定した信号を示している。 

図 1： 新生児心拍･呼吸モニター用ピエゾセンサー



2.3 Mic 端子入力方式心音表示ソフトウェアの

開発 

 ピエゾセンサーが検出する心音信号をコンピ

ューター画面に表示する心音表示ソフトウェア

はユニークメディカル社に試作を依頼した。コン

ピューター画面に表示する信号は、ピエゾセンサ

ー生波形の他に１音、２音および心雑音が明瞭に

観測できるように複数の周波数フィルター処理

波形を表示する方式とした。内蔵するソフトウェ

アフィルターはフィルターの種類、次数およびカ

ットオフ周波数などの設定が自由に行える設計

を依頼した。 
 
2.4 ピエゾセンサーによる心不全モデルラット

の心音測定 

 本新生児用ピエゾセンサー方式心拍呼吸モニ

ターシステムは心疾患診断への応用を目指すも

のであるが、異常心音の発生メカニズムを検討す

るための心音解析は生理学実験（動物実験）によ

る心音波形解析と並行して行なうことが重要で

あることから、大動脈弓横行部狭窄（TAC：

Transverse Aortic Constriction）による圧負荷

モデルラット（TAC ラット）を用い小動物用ピエ

ゾセンサーを用いた心音測定および解析を行な

った。 

 
３．結果 
3.1 心疾患を持つ新生児心音の解析 

新生児用ピエゾセンサーCHR-1 を用いて心拍･

呼吸記録を行なった NICU 新生児 13名のうち患児

４以降 10 名は表 1 に示すような心疾患を持つ患

児であった。それぞれの患児において記録された

ピエゾセンサー信号は、信号解析ソフト上で 15、

30、70Hz 高域通過 RC フィルター（一次および３

次）および 100、140Hz ベッセルフィルター（８

次）処理し、生波形とともに並べて解析を行った。

（図３） 

 

 

患児 疾患 

1 腎のう胞 

2 胎児水腫 RDS 

3 早産児 

4 TOF LBW 

5 CoA VSD DOWN PGE1 注 

6 TGA small VSD 

7 DORV 18trisomy 

8 軽症 Ebstein 奇形 

9 TAPVR 

10 AVSD 

11 DORV 右室単心室 18trisomy

12 ＶＳＤ 18trisomy 

13 AVSD PH 

表１ 患児疾患データ 

 

 心疾患の無い患児のデータ（A）においては明

瞭に大きい 1 音、2 音とそれ以外の小さい信号強

度の期間とのコントラストが大きいが、心疾患患

児（B-D）のデータは生波形およびフィルター処

理波形においてそれぞれAとは異なる心疾患に対

応した信号波形パターンが認められた。患児Ｂは

RDS： 呼吸窮迫症候群 

TOF： ファロー四徴 

LBW： 低体重 

CoA： 大動脈狭窄 

VSD： 心室中隔欠損 

DOWN： ダウン症 

TGA： 修正大血管転位 

DORV： 両大血管右室起始 

18trisomy： 18 番目の染色体が 3 個ある

染色体異常 

TAPVR： 総肺静脈還流異常 

AVSD： 房室中隔欠損（心内膜床欠損） 

PH： 肺高血圧 



ＡＶＳＤ（房室中隔欠損症）および PH（肺高血圧

症）を有し、30Hz 以上の高域帯の心音信号におい

て２音の亢進が顕著である。患児 CはＶＳＤ（心

室中隔欠損症）を有し、全収縮期雑音が生波形を

含め全てのフィルター処理波形において観測さ

れた。患児 DはＡＶＳＤ（房室中隔欠損症）を有

し、心臓の収縮期・拡張期の全域にわたるノイズ

が15Hz-RCフィルター以上の高域帯の心音信号に

おいて顕著に認められた。以上の結果から、ピエ

ゾセンサーにより新生児心疾患に対応する心雑

音の他、特徴的な低周波数帯域の心音情報が得ら

れることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３: 健康児および心疾患児のピエゾセンサー計測信号。最上段トレースは呼吸および心拍信号を含む生波

形。２番目以降のトレースは表示のフィルター処理後波形を示す。 

 



3.2 PC マイク入力インターフェース 

ピエゾセンサーの出力信号は測定装置の入力

インピーダンスに大きく影響を受けるため、適切

な入力インピーダンスを持つバッファアンプを

介在させることが望ましい。バッファアンプのた

めの電源は USB コネクタから供給し、その USB
コネクタとバッファアンプを一体化し、バッファ

アンプ出力をマイク端子に接続するミニジャッ

クを具備する構成とした。本構成により極めてコ

ンパクトな PC マイク入力インターフェースを実

現することができた(図４)。 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.3 Mic 端子入力方式心音表示ソフトウェア 

 ユニークメディカル社が開発した Mic 端子

入力方式心音表示ソフトウェアのコンピュータ

ー表示画面デザインを図５に示す。４本のトレー

スは、最上段のピエゾセンサー信号生波形とそれ

に任意のフィルター処理を施した波形３本を並

列に表示したものである。画面右下のコントロー

ルパネルは、周波数フィルター条件、時間軸条件

などを設定するためのもので、画面表示、非表示

を選択することができる。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５: 成人におけるピエゾセンサー記録心音信号（１０秒間）。 

 

 

図４: PC マイク入力インターフェース 



3.4 心不全モデルラット実験 

 心不全モデルのTACラットを作成しピエゾセン

サー記録を行う動物実験の結果、上行大動脈内圧

が高血圧（負荷）になることにより予想される 2

音振幅の増大が起こることが確認された(図６)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６: 心不全モデルラットおけるピエゾセンサー記録信号。上から、ピエゾセンサー記録信号生波形、２０

０Ｈｚ高域通過フィルター処理波形、心電図。２番目のトレースにおいて２音が亢進している。 

 

 
４．まとめ 
以前から継続していたピエゾセンサーによる

ＮＩＣＵ新生児の非侵襲的心拍・呼吸モニタリン

グに関する論文を、本研究期間中に外国雑誌

“Neonatology”に投稿し、掲載・出版された。

本研究においては、コンピューターのマイク入力

を利用する新規な構成の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試作が完成

した。このシンプルなピエゾセンサー方式心拍・

呼吸モニターはＮＩＣＵ新生児を対象とするば

かりではなく、多方面への応用の可能性を持つも

のと考えられる。心雑音の解析による通常の心疾

患診断の他に、我々は新規な着想に基づく低周波

帯域の心音を利用した心疾患診断を提案してい

るが、本研究においてその可能性の一端を示す情

報を得ることができた。本研究によって開発した

本システムのハードおよびソフト試作品は一定

レベルにあると考えられるが、さらに改良を続け

実用性の高いものを創出することにより医療･

医学の分野に貢献することが期待される。 
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１．はじめに 

 生体は外部からの力学的刺激により自らを再

構築することが知られており、その機序は実験に

より徐々に明らかとなっている 1)-4)。一方、計算

機を用いた細胞シミュレーターの発達により、こ

れらのモデルを数値的に再現し、細胞の再現や仮

想実験によるモデルの検証を行うことも将来的

に可能となると考えられる。数値的な再現のため

には定量的な実測値を初期値としなければなら

ならず、計算結果も実現象との重ね合わせによっ

て初めて意味を持つ。しかし、実験技術の限界に

より、未だ計測不可能なパラメーターがあり、応

力もその中の一つである。本研究の目的は細胞外

マトリクスの主要な構成要素の一つであるコラ

ーゲン内部の応力を計測する技術の開発であり、

第 ２ 高 調 波 発 生 (SHG: Second Harmonic 

Generation)顕微鏡 5)-9)によってこれを実現する。

今後、応力の計測に対する本顕微鏡の有用性が実

証されれば、応力と生体の関係を解明のための有

力な手段となる。また、実験における培養細胞の

品質管理や、再生組織の非破壊検査等の産業用と

の応用も考えられる。また、コラーゲン組織の異

常によって起こる膠原病などの難病の治療法の

発見の契機になる可能性もある。しかし、SHG と

柔組織内の細胞外マトリクスにかかる応力の関

係を定量的に研究した研究は未だない。そこで、

本研究では応力計測の定量化を目指し、細胞外マ

トリクス、そして将来的には微小管、ミオシンな

どにも同様の実験を行うことによって、細胞の力

学刺激応答と再構築にかかわる新たなメカニズ

ムの発見に繋がる可能性がある 2）。 

 

２．原理 

2.1 第２高調波発生光の発生原理 

超短パルスレーザーを非線形光学媒質に入射し

た時、高強度の光電場との相互作用により、Fig.1

に示すように、媒質内に非対称な分極が生じる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)超短パルスレーザー
による非線形分極 

(b)非線形分極中の倍波,
直流成分 

Fig.1 超短パルスレーザー照射によるSHG光の
発生 



この分極を時間軸に対してフーリエ展開すると、

入射光と同じ周波数を持つ光に加えて、その倍の

周波数を持つ SHG 光、および、直流成分である光

ビートが観測される。この現象を顕微鏡に応用し、

SHG 光の発生強度をマッピング、画像化するのが

SHG 顕微鏡である。 

 

2.2 コラーゲンに発生する SHG に力学負荷及ぼ

す影響 

 生体分子のうち、コラーゲンも非線形光学特性

を持っており、超短パルスレーザーの入射により

SHG 光が発生する。コラーゲン繊維は線維状の細

長い形状をした分子であり、励起光の光電場が分

子の長軸に平行な方向に作用した時、最も強い

SHG 光を発生する。そのため、SHG 光強度の励起

光に対する偏光依存性を計測することによって

分子の方向を計測することが出来る。また、生体

中ではコラーゲン分子は構造化し、繊維構造をと

っている。この時、SHG 光は干渉性をもつため、

各々の非線形分極から発生したSHG光は前方へは

強め合い、後方へは弱め合う。これは各分極の方

向が一様であり、かつ、周期構造を持つほど顕著

となり同時に前方放射の SHG 光は強く発生する。

逆に、ランダムに配向した分極からは SHG 光が打

ち消し合い、SHG 光は弱くなる。このことから、

SHG 光は結晶性が高いほど強くなる。コラーゲン

においてもそれは同じことが言え、配向の揃った

コラーゲンと揃っていないコラーゲンではSHG光

強度が異なる。このため、コラーゲン線維に応力

が加わった時、線維内部の構造変化によって、SHG

光強度が変化する。この時のコラーゲン線維内部

の構造は、Fig.2 に示すものと光学的には等価と

考えられる。まず、コラーゲン線維は階層的な繊

維構造をとるが、これを非線形光学結晶の微結晶

の集合体とみなす。微結晶中のコラーゲン分子は

一定の配向度をもって配向しており、そのため、

結晶内に発生する非線形分極の方向も。それらに

沿った方向となる。また、微結晶自体も完全に同

一方向に配向しているわけではなく、線維全体の

平均的な配向方向に対して、ある程度のズレをも

って配向している。また、コラーゲンが階層的な

構造を持っているのと同様、微結晶も階層的に集

合して繊維束スケールの多結晶集合体を形成し

ていると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 次に、このような微結晶の多結晶体に超短パル

スレーザーを入射した時の SHG 光放射を考える。

入射条件は、SHG の発生効率が最大となるよう、

偏光方向を結晶の平均の配向方向に一致させた。

このとき、微結晶の配向がすべて入射偏光と同一

方向に配列するほど SHG は増大する。これは入射

偏光に対して最も効率的に励起される方向に微

結晶方向が揃うことによる。 

 個々の結晶から放射されるSHG光は非線形分極

の方向が揃うほど強度が上がる。これは、微結晶

の場合と同様、励起方向に対する角度が平行に近

づくことによる効果と、各分極からの SHG 光が互

いに干渉し、強め合う効果を及ぼすためである。

その結果、SHG 光の放射強度は透過側が反射側に

比べて優位となる。また、微結晶の大きさが変化

すると、干渉の効果が薄れ、より単一の分極に近

い放射分布を示す。すなわち、透過側が減少、反

射側が増加し、強度比は等分に近づいていく。 

 我々は応力下において、このような微結晶複合

体の構造が変化し、SHG に影響を及ぼすと考えて

いる。ここで、Fig.3 に示すとおり、平均的な配

向方向を引っ張り軸として応力を加えた時の結

晶構造の変化と SHG 光の変化を考えると、まず力

が弱い時、Fig.3(a)のように微結晶同士の配向が

応力負荷方向に揃い、結晶方向が偏光方向に一致

(a)コラーゲン線維の構造  (b)光学的な透過モデル 
Fig.2 超短パルスレーザー照射によるSHG光の発生



するため、SHG 光の強度は上昇する。さらに

Fig.3(b)のように更に応力を加えると、結晶自体

が変形し、それに伴い、結晶内部の非線形分極の

方向も応力負荷方向に配向度を増す。これにより、

SHG 光強度は更に上昇する。また、非線形分極間

の距離が変化することによって、位相整合条件が

変化し、SHG 光の発生効率、および伝搬方向が変

化する。その他にもクリープ変形などの不可逆的

な変形が起こる場合は結晶自体が破壊される場

合があり、Fig.3(c)のように SHG 光の透過側、反

射側の違いにとして観測される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 実際にはこれらの変化は様々なスケールで複

合的に起こると考えられる。また、無負荷の場合

でも、コラーゲン線維の種類によって結晶サイズ、

結晶内の分極の密度、配向はそれぞれ異なると考

えられる。よって、コラーゲンの初期構造と、応

力による影響を切り分けて計測する必要がある。

そのため、SHG 光を透過光、反射光、偏光計測、

放射角度計測など、より多角的に観察することで、

これらの切り分けを行う必要がある。そこで、応

力—SHG 光の関係を測定する実験系を構築した。ま

た、コラーゲンの評価方法として従来から使用さ

れている小角 X 線散乱による評価結果と比較し、

SHG 顕微鏡による応力評価の可能性を検証した。 

 

３．実験装置 

3.1 顕微鏡上マイクロ引張試験装置 

 SHG 光と応力の依存性を調査するために、顕微

鏡上で動作する微小コラーゲンの力学試験を行

うマイクロデバイスの構築を行った。サブミリ以

上のマクロなコラーゲン組織を用いた場合、荷重

と断面積で求められる応力からは、その中に含ま

れる線維単体の応力を知ることはできない。その

ため、試験片をμｍ以下の細さにすることで、線

維単体の応力、荷重分布を計測することが出来る。

また、線維をより細くすることによって、

Fig.2(a)に示す線維、原線維などの更に細い線維

に関して応力、と SHG 光の関係を調査することも

目指している。これにより、仮説に示した微結晶

がどのスケールの構造に当たるのかを調べるこ

とが出来るほか、応力による影響がどのスケール

で起こるのかを明らかにすることが出来る。装置

の外観と等価力学モデルを Fig.4 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

         

  

         

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

(a)マイクロ引張試験機外観 

200um 

20
0u

m
 

コラーゲン生
成電極  

引張試験 
プローブ  

a  b  

(b)等価力学モデル 

(c)試料把持部 

Fig.4 顕微鏡上マイクロ引張試験機 

18mm 

共振子  

梁  

駆動用　
櫛歯電極  

センサ用　
櫛歯電極  

コラーゲン　
生成用電極  

(a)軽荷重負荷時    (b)大荷重負荷時 

(c)クリープ等，永久変形時 

Fig.3 力学負荷によるコラーゲン微結晶の変化



本装置は、SOI ウェハから MEMS 製造プロセスを

用いて作成されたデバイスであり、18×9mm のサ

イズである。２本の電極 a、b がバネによってフ

レームに接続されており、試料の両端を把持する。

電極には重りが装着されている。電極の一方を引

張ると、試料と共にもう一方の電極も引っ張られ、

共に変位する。この時、両者の変位差 x1-x2 が試料

の伸びとなり、電極 bの変位とそれをフレームに

つないでいる板バネのバネ定数 k から荷重 kx1 を

求めることが出来る。この時、変位計測は画像計

測により、10nm の精度が得られる。k の値は板バ

ネの太さの 3乗に依存するため、加工精度の影響

が最も大きい。そのため、精度の確保のために、

共振周波数の測定によるばね定数の測定法を考

案した。まず、試験片の無い状態で、共振子に実

装されている櫛歯電極にオフセットをかけた交

流電圧（振幅 7V、オフセット 5V）を与え、周波

数掃引によって共振周波数 1210Hz を得た。そこ

から求められるばね定数は k=116N/m となり、設

計値200N/m(有限要素法解析では 196。3N/m)より

も、機械的な手法による計測値 114.1N/m により

高い一致を示した。これより、本手法による校正

の有効性が示された。 

 

3.2 電気化学法によるコラーゲン生成 

 引張試験片とする微小コラーゲン線維を生成

する手法として我々が採用したのは、電気化学法

10）である。本法は、X.Cheng らによって開発され

た液中で簡便に配向を持ったコラーゲンを生成

する方法である。まず、１対の平行電極を用意し、

その間にコラーゲン酸性溶液を満たす。次に、電

極間に直流電圧をかける。すると、電気泳動によ

って電極間に pH の分布が出来る。コラーゲンは

両親媒性物質のため、酸性、アルカリ性には溶解

するものの、中性に対しては不溶で析出する。そ

のため、pH 分布の中性領域においてはコラーゲン

が析出する。また、中性領域は電極方向に細長く

分布しているため、析出するコラーゲンは細長く

なる。また、析出の際、空間的な閉じ込め効果に

よって長手方向に配向する。これに架橋剤による

処理を加えると、結晶性を伴う強固なコラーゲン

繊維が出来る。ここで、コラーゲンの細さを制御

するため、電極間と電圧を最適化した。電極間が

狭くなればなるほど、また、電圧勾配が緩やかで

あればあるほど線維は細くなる。そこで、電極間

は可能な限り狭く、また、電圧は可能な限り低く

設定した結果、200μm の電極間隔に 3Ｖを印加し

た時の変化を Fig.5 に示す。Fig.5(a)は pH 指示

薬を混ぜたコラーゲン溶液に電圧を印加した例

であり、明視野では観察することができなかった。

そこで、SHG 顕微鏡で観察した結果、Fig.5(b)の

ように観察することが出来、その細さは 0.8μｍ

〜1.6μｍと、回折限界による光学顕微鏡の分解

能の限界に迫るサイズであることがわかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3 小角 X 線散乱 

 コラーゲンを始め、高分子を計測する手法とし

て小角 X 線散乱 (SAXS: Small Angle X-ray 

Scattering)が使用されてきた。X 線ビームが試料

に当たった時、試料内の微細構造によって散乱が

生じる。その際の散乱角は構造体の大きさに依存

し、その大きさはギニエの式などから推定するこ

とができる。ギニエの式に従う領域以外でも、一

般に散乱が大きいほど構造は小さく、散乱が小さ

いほど構造は大きいと言える。SAXS は 10 度以下

の小角で観察する手法であるため、数 nm 以上の

構造を計測するのに適している。コラーゲンの構

造は Fig.2 に示すとおり、単一分子の長さがおよ

そ 300nm であり、これらがより合わさり、66nm の

   (a)明視野像      (b)SHG 顕微鏡像 
Fig.5 電気化学法によって作成されたマイクロ
コラーゲン 

1.6〜0.8um 
（FWHM） 

100um  



微細構造を形成し、それらが更により合わさるこ

とによって、さらに大きな構造を形成していき、

最終的にサブμｍオーダーに達する。このように、

SAXS はコラーゲンを始めとした高分子のナノ〜

サブμｍの構造を解析する方法として普及して

おり、信頼性の高い評価技術である。ただし、散

乱が微弱なため、特に今回のような小さい試料、

薄い試料においては、散乱を起こす分子数が少な

いため、強い信号が得られず、計測に時間がかか

る。また、レンズで絞れないため、分解能に限界

がある。このため、画像化が難しい。散乱強度分

布は Fig.6 のように試料によって散乱された X線

ビームをイメージングプレートで受光し画像化

することによって行う。直進した X線ビームは遮

蔽板によって遮断されており、イメージングプレ

ートにおいては散乱光が検出される、得られた散

乱像は、等方的な構造を持つ場合は回転対称が得

られ、異方性を持つ場合はそれぞれの方向の構造

を反映した散乱分布を持つため、プロファイルも

等方的ではなくなる。本研究で用いたコラーゲン

線維も異方性を持ち、線維長手方向、線維断面方

向のプロファイルを抽出することによって、それ

ぞれの方向の構造単位の大きさを抽出した。計測

は Spring-8 のビームライン BL40B2 を用いた。カ

メラ長は４ｍ、波長は１Å である。本ビームライ

ンの高輝度光源を用いることで、微小な試料の解

析を行うことが出来る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．実験結果 

 Fig.7.8 に電気化学法で作成したコラーゲンゲ

ルの引張試験時の SHG顕微像と SHG 光強度の変化

を調べた結果を示す。透過側、反射側共に強度が

増加しており、引張方向への配向度の増加が影響

していると考えられる。また、透過反射強度比を

比較すると、引っ張り試験の進行と共に反射側が

相対的に増加していることがわかる。これは、ク

リープ変形による微結晶の分断によって、結晶サ

イズが小さくなったことに起因すると考えられ

る。また、変形が進み過ぎると、SHG の増加率が

低くなる。このときのひずみ量はちょうど弾性領

域と超弾性領域の境界領域にあたり、微結晶の配

向が揃うことによる効果が飽和することに起因

すると考えられる。更に変形が進むと、微結晶内

部で分子の再配列が起こり、弾性領域程ではない

にしろ、SHG 強度の上昇と、位相整合条件の変化

による放射パターンの変化として現れると考え

られる。Fig.9 に変形前後のコラーゲン線維の像

の変化を示す。応力負荷前にはコイル状に観察さ

れた試料が、応力負荷によって伸ばされ、かつ、

明るさは 1.5 倍に向上していることがわかる。本

実験では、このような線維が多数より合わさった

ゲルを用いているため、この後超弾性域に入る前

に試料は破断した。よって、超弾性域まで観察す

るためには、このような線維一本による引張試験

を行う必要がある。 

 次に比較対象となる標準的な評価方法として、

SAXS 像の引張変形による変化の観察を行った。

Fig.10(a)に線維方向の散乱プロファイルを示す。

変化がごく微小なため、Fig.10(b)に示すように q

値が 0.028 付近の強度を比較すると、引っ張り負

荷の増加に伴い、強度が減少しており、線維方向

の散乱角がより小角側へと移動したことが予想

される。このことから、引っ張りによって引っ張

り方向に線維の配向が揃い、線維方向の見かけの

構造が粗大化しと考えられる。 

 

 

X線
遮蔽板

検出器

散乱光

Fig.6 小角 X 線散乱光学系 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 次に架橋がコラーゲンに与える影響を SAXS を

用いて計測した。架橋はゲニピンを用い、ゲニピ

ン濃度を0〜3%へ変化させた時のSAXS像の変化を

観察した結果を Fig.11 に示す。その結果、

Fig.11(a)に示す通り、線維方向の構造との相関

は見られず、Fig.11(b)に示すように線維断面方

向の構造は広角側へ変化し、微細化していること

が分かった。これより、架橋の影響により、線維

同士の間隔が狭くなったと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

(a)透過 SHG 像     (b)反射 SHG 像 
Fig.7 引張試験下のコーラゲン SHG 顕微像

(a)透過、および反射 SHG 強度 

     (b)透過／反射 SHG 強度比 
Fig.8 応力、ひずみによるのコーラゲン
SHG 強度変化 

 (a)ひずみ０      (b)ひずみ 0.15 
Fig.9 応力負荷による線維形状の変化と
SHG 強度の増加 

(a)線維方向散乱プロファイル 

(b)q=0.028[nm-1]における散乱強度 
Fig.10 応力負荷による SAXS パターンの変化



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     

 

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

５．考察 

 SAXS 計測は観測する構造の大きさがギニエ領

域に反映されるように、カメラ長、波長を最適化

する必要がある。そのため、線維方向と線維断面

方向で計測条件を変えることが本来必要だが、装

置の占有時間の関係で現実的に不可能であった。

それに対し、SHG 顕微鏡は、応力に対して SAXS と

同じ計測領域でより高い感度を持つことが分か

った。このことから、 SHG 顕微鏡は SAXS と比較

し、応力をはるかに手軽に計測でることが分かっ

た。しかも、空間分解能が高く、応力の方向も計

測可能 11)、12)なことから、生体組織の応力分布の

計測には SAXS より適している。ただし、架橋の

影響を含めた計測が未だ不完全であり、SHG の位

相整合条件や、偏光解析によって、これらの影響

を除去出来することで、SAXS を上回る応力解析技

術となる可能性がある。 

 

６．まとめ 

 本課題により、顕微鏡下で機械的な引張試験を

行うマイクロデバイスが完成し、顕微観察結果と

応力、ひずみの相関をとり、顕微下で非接触、非

破壊の応力計測を行うための環境が整った。また、

予備実験として、SHG 顕微鏡、および SAXS 下での

コラーゲン引張試験を行い、応力、ひずみとの相

関を取得することに成功した。 
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(a)線維方向散乱プロファイル 

(b)線維断面方向散乱プロファイル 
Fig.11 架橋によるコラーゲンゲルの SAXS 計測
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１．研究背景 

 近年、生体内の高精度且つ安定な 3 次元断層イ

メージング技術の研究が盛んに成されている。特

に非侵襲な生体断層計測が可能な Optical 
coherence tomography (OCT)1)は医療、生命工学

など多くの分野で用いられている。従来の OCT
画像データ取得の形式は干渉計の参照ミラーの

機械的走査による時間領域OCT2)または干渉スペ

クトルから深さ情報を得るフーリエ領域OCT3)に

大別されている。時間領域 OCT では、機械的可

動部が測定誤差と速度の低減の原因となり得る。

またフーリエ領域OCTではFull filedな計測には

適用できず、フーリエ変換による位相共役像やバ

イアス成分に起因する SN 比の劣化などの問題が

ある。これらの状況に鑑み、我々は光コム干渉法

4)を提案し、機械的可動部とフーリエ変換演算の

ない干渉計測を実現した。しかし、この手法は、

従来の時間領域 OCT と同様に干渉信号の強度分

布情報から光の散乱や反射位置を可視化するた

め、深さ方向の分解能である干渉ピーク幅を十分

微細化させる必要がある。高分解能化のために非

線形光学効果を用いたスーパーコンティニウム

光などの広帯域化光源 5)を用いて来たが、このよ

うな広帯域化技術は高価なレーザと非線形ファ

イバを要するためコストと実用性において課題

が残る。 
本研究は、以上の事情に鑑み光コム干渉法と正

弦波位相変調法(SPM)6)を用いて高精度な 3 次元

OCT の開発のための基礎的研究を目標とする。

我々は、光コム干渉法による 3 次元形状計測技術

と共に、新たに SPM による精密変位計測技術を

導入し，干渉信号のゼロ位相点を検出することで

光源の帯域幅によって制限される十数µm の深さ

分解能の限界を超えたサブ nm 精度の計測を試み

た。 

先ず、コム干渉法の特徴である高次の干渉信号

を用いることで、今までにない新しいタイプのフ

ィゾー干渉計型低コヒーレンス干渉測定を実現

した。この装置の利点は、共通光路を採用するこ

とにより従来のマイケルソン型干渉計に比べて

格段に振動雑音を抑えることができる点である。

次に、光コムの発生をピエゾ・アクチュエータに

よって操作されるファイブリー・ペロー(Fabry 
Perot: FP)共振器で実現した。この光源の利点は、

簡便な構成で光コムが発生できる点と、最初から

広帯域光源の導入が可能であるため、従来手法に

比べて容易に広帯域光コムが得られる点である。

また、FP 共振器に付加されたピエゾ・アクチュ



エータの駆動によって光コムの周波数間隔の掃

引を実現した。この構成により干渉計側の機械的

掃引を必要としない深さ方向のスキャンが可能

となった。更に、低コヒーレンス干渉法に SPM
による位相計測技術を組み合わせたことにより

数 mm 以上の広いダイナミックレンジで nm の高

精度な計測が可能になった事である。 
本稿では、2 章に提案手法の主な技術に関する

原理について述べる。次の 3 章に実験で用いた装

置の構成について述べる。4 章では実験結果につ

いてガラス膜の膜厚計測結果および平面ミラー

の 3 次元平面形状計測結果について述べる。5 章

に今後の展望について、当該研究から派生して今

後発展が期待される空間周波数フィルタを用い

た光コム計測と多波長逆伝搬法について述べる。

最後に、6 章で本研究の総括を行う。 
 
２．原理 

 本章では光コム計測法の基本原理とSPMによる

位相計測の原理について述べる。先ず、低コヒー

レンス干渉法との違いについて説明し、光源のス

ペクトルが離散的多波長分布を持つ場合につい

て議論する。 

 

2.1 光コム干渉法の原理 

 低コヒーレンス干渉法では、光源の波長スペク

トル分布 B(k)は、図１に点線で示したように波長

が連続しており、スペクトル波長幅 Wλの連続ス

ペクトル分布となっている。k は波数で、波長λ

と k=2π/λの関係にある。図１の干渉計では、参照

面であるミラーM からの反射光と測定対象から

の反射光が干渉している。これらの２つの反射光

の伝搬距離の差が光路差 L であり、干渉している

光の波数をただ１つの k とすると、このとき光出

器 PD で検出される干渉信号 Sk(L)は 

Sk(L)=B(k)cos(kL)        (1) 

と表現できる。白色干渉法で得られる干渉信号

S(L)は、すべての連続波長で生じている Sk(L)を k
について連続的に足し合わせた信号となり、 
 

S(L)=A(L)cos{Φ(L)}        (2) 
 
で表現する。すべての波数 k に対して Sk(L)の
cos(kL)が等しい値となるのは、光路差 L=0 の時

だけである。よって、A(L)は L=0 の時に最大値を

とり、かつ位相αは零となる。干渉信号 S(L)は、

図１の点線で囲った部分に相当する。この特性か

ら、参照面であるミラーM を平行移動させ、L=0
の位置を検出することによって測定対象面の位

置を測定できる。この方法が低コヒーレンス干渉

法の原理である。A(L)の波形は B(k)とフーリエ変

換で関係づけられおり、A(L)の拡がりを半値幅

WL で表現する。WL はスペクトル波長幅 Wλに逆

比例する。図１に示すように、スペクトル分布

B(k)が中心波数 kc を中心として左右に対称の分

布であれば、Φ(L)=kcL となる。 
 さて、次に従来の低コヒーレンス干渉法の光源

が含んでいる連続波長成分から、図１の実線で示

すように、一定の波数間隔∆k で波長を離散的に

取り出した光源、すなわち光周波数コム光源を考

える。この場合、離散的な M 個の波長は 

km=k0+m∆k m=0,1,..., M-1   (3) 

と表現できる。(3)式を(1)式の k に代入すると、

Sk(L)が離散的なとびとびの波数 kmで生じている

ため、M 個の離散的な Sk(L)の cos(kmL)がすべて

等しくなるのは、pを整数として∆kL=2πp を満た

す光路差 L の時となる。よって、これらの Sk(L)
を足し合わせた干渉信号 S(L)は図１に示すよう

に、L=0 の位置も含め、 

Lp=p(2π/∆k)  p=0,±1,±2,.....   (4) 

の光路差で A(L)がピーク値をとることになる。各

ピークでの干渉信号の位相はΦ (Lp)= p(2π/∆k)k0 



となる。この特性を用いれば、間隔∆k を走査し

ながら A(L)にピーク値が現れる∆k を検出するこ

とによって、(4)式から測定対象面の位置を表す光

路差 Lp が得られる。ただし、用いているピーク

の p の値が既知であることが必要である。図１(b)
の S(L)で、(II)の場合は∆k の値が(I)の場合より小

さくなっている。∆k の変化に対する Lpの変化の

大きさは、p の絶対値に比例する。また、A(L)の
ピーク値の大きさは、離散的に取り出された km

を中心波数とする波長スペクトルの半値幅に依

存して、p の絶対値が大きくなるにつれて減少し

て行く。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

2.2 SPM の原理 

 干渉位相を計測するために、参照アームの光路

長を正弦波状に変調することで、位相が変調され

た干渉信号を得ることができる。SPM はこの位相

変調信号をフーリエ変換によって解析すること

で雑音成分を除去する手法である。位相変調され

た干渉信号は（２）式から次のように表せる。 

                 (5) 

ここで、Z は位相変調の振幅、fc は変調周波数で

ある。位相α=2πkcL は（５）式のフーリエ変換

F(fc)=F[S(t)]によって求められる。Z が既知であるな

らば、αは変調周波数成分 F(fc,)及び F(2fc)を用いて

次のように求まる。 

 
                                             

(6) 
 
 
ここで、y={Re[F(fc)]J1(Z)}/{Re[F(2fc)]J2(Z)}であり
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図１ 光コム干渉法の原理、(a)スペクトルと干渉計、(b)干渉信号 
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Jmは|m|次のベッセル関数である。Re[x]は x の

実数を表す。理論的な数値解析により、位相が最

も正確に求められる Z の条件は、J1(Z)=J2(Z)の関

係を満たす Z=2.6 付近の時であり、位相の測定誤

差は 0.02rad 以内であることが知られている 7)。 
SPM では、変調周波数の逓倍成分のみを取り出

すので、変調周波数より低い機械的振動などの雑

音を取り除くことができる。従って、より安定で

高精度な計測が可能となる。 
 
３．装置の概要 

 図２に光コム干渉法を用いたフィゾー干渉計

の概略を示す。Full-filed 計測に対応するために、

空間光学系で構成され、受光素子として 2 次元の

Charge coupled device (CCD) イメージセンサが

用いられた。また、CCD イメージセンサの代わり

に Photodetector(PD)を用いた 1 点計測にも対応

可能である。 

 光コム光源はピエゾ・アクチュエータによって

共振器長を走査できる FP 共振器(FPE)によって

構成された。共振器長は 500µm 以上掃引可能で

ある。種光源としてはスーパールミネッセントダ

イオード（SLD）を用いた。光源の中心波長は 840 
nm、帯域幅は 30nm であった。FP 共振器による

光コムのスペクトルを図３に示す。 
 フィゾー型共振器は、ビームスプリッタ(BS)と
ピエゾ素子(PZT)が取り付けられたガラス板(GP)
の簡便な構成になっている。SPM による位相計

測のために GP を正弦波状に振動する。変調周波

数 fcは受光素子のフレームレートと同期が成され

ている。受光素子が PD の場合は、PD のサンプ

リング周波数を 8fc に設定した。また受光素子が

CCD イメージセンサの場合はフレームレートを

8fc に設定した。CCD イメージセンサはレンズ系

によって測定物体面の波面を結像した。CCD か

らの垂直同期信号を基準として順序回路（SC）を

用いて変調周波数 fcを生成し、ファンクションジ

ェネレータ（FG）から正弦波状の駆動電圧を PZT
に印加した。干渉信号と変調周波数の調整は

System control（パソコン）で行われた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 フィゾー型干渉計を用いた光コム干渉計測装置 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．実験結果 

4.1 光コム干渉法の原理確認実験 

 先ず、図2(a)に示す構成を用いて、フィゾー型

干渉計での低コヒーレンス干渉計測の原理確認

実験を行なった。実験で観測した干渉次数は1次
であった。FP共振器の共振器長をdとすると、

d=2π/∆kであるので、（4）式からきp次の干渉が観

測される位置はLp=pdであることが分かる。実験

ではガラス板から共振器長とほぼ同程度離れた

位置に測定物体を置いた。図４に測定物体を

10µmずつ140 µmまで移動させながら光コム波

数間隔掃引によって測定した干渉強度を示す。波

数掃引はピエゾ・アクチュエータの駆動電圧を印

加することにより行なった。図４の横軸は印加電

圧である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4 測定物体の位置変動に対する1次の干渉強度ピ

ークの推移 

 

図４で示す様に、測定物体の位置に従って干渉

ピークの推移が見られた。図５にピーク値を示す

駆動電圧値と物体位置のプロットを示す。図５の

結果から、１次の干渉において駆動電圧1 V当た

り2.1 µmの深さ方向の掃引に相当することが分

かった。プロットの線形誤差は1.58 µm以内であ

った。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
次に、より制度の高い計測を行うために平面ミ

ラーを測定物体として、その微小移動から反射位

置の計測を行なった。図６に干渉ピーク値付近で

測定物体を移動させた時の干渉強度分布及び位

相分布を示す。位相分布はSPMによって求められ

た。位相変調周波数は125 Hzであった。分布の横

軸は測定物体を動かしたPZTへの駆動電圧であ

る。正確な反射位置は強度のピーク付近で位相が

零になる位置となる。図６では、29.5 V付近が正

確な反射位置を示している。この実験において、

1 VのPZT駆動は約95 nmに相当し、干渉位相分布

の9回の繰り返し測定による繰り返し誤差は0.2 
radであった。長さに換算すると凡そ27nmである

ため、提案方式による位相計測によって測定物体

の反射位置を30nm以下の精度で求めることがで

きることが示された。 
 
 
 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4  0 µm
 20 µm
 40 µm
 60 µm
 80 µm
 100 µm
 120 µm
 140 µm

 

 

In
te

ns
ity

 A
2  [a

.u
.]

Supply voltage [V]

          

0820 830 840 850 860 870

0.1

0.2

0.3

Wavelength λ (nm)

In
te

ns
ity

(n
W

)

図 3 FP 共振器による光コムスペクトル

0 20 40 60 80

0
20
40
60
80

100
120
140

 

 Intensity Peak 
 Fitted line

P
ea

k 
po

si
tio

n 
L 

[µ
m

]

Supply voltage [V]

図5 FP共振器の駆動電圧に対するピーク位置の変動



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図6 干渉強度分布と位相分布 

 

4.2 ガラス膜の膜厚計測 

本研究で提案するシステムでの OCT の実現には

表面の位置計測だけでなく、内部の断層の反射及び

散乱位置が計測できる必要がある。そのため OCT

応用への基礎実験としてガラス膜の膜厚計測を行な

った。測定物体には厚さ 0.08 から 0.12 mm までの分

布を持つガラス膜を用いた。測定した物体の表面及

び裏面の干渉強度分布を図 7 に示す。表面と裏面の

ピーク位置はそれぞれ LI1= 8.6 µm と LI2= 128.4 µm

であった。測定された膜厚は 840nm での SiO2 の屈

折率が 1.45 であることを考慮すると 82.6µm と見積

もられた。 図８にそれぞれの物体面での干渉ピーク

付近の強度分布及び位相分布を示す。表面では干渉

強度のピーク位置 LI 付近で干渉位相が零になる位

置が正確な反射位置となる。裏面では、屈折率が高

い媒質から空気層への反射であるため、反射による

位相のずれが生じず、結果的に干渉位相はπだけず

れる。従って裏面の正確な反射位置は位相がπとな

る位置となる。以上の実験結果から光コムの波数間

隔掃引による膜厚計測が可能であることが示された。
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図８ ピーク値付近の強度分布と位相分布、(a)表面、(b)裏面 

 

 

4.3 ３次元 Full-filed 計測 

 次に、図２(b)に示す Full-filed 計測が可能な構

成を用いて計測を行なった。CCD イメージセン

サ（IMPERX 社製、ICL-B0620U）の垂直同期信

号を変調周波数の８分周に同期させ、８枚の２次

元干渉縞から２次元位相分布及び強度分布を得

た。FPE の間隔を走査することによって深さ方向

に２次元干渉縞を逐次的に生成することで３次

元の形状情報を得ることが可能になった。図９に

FPE のピエゾ・アクチュエータの駆動電圧に対す

る２次元干渉縞の変化を示す。図 10 に各駆動電

圧に対応する干渉縞の強度の平均をプロットし

たグラフを示す。図から 24V のときに最もコント

ラストが最大になったことが分かる。これは駆動

電圧 24V に対応する FPE の間隔から光コムの波

数間隔が決まり、(4)式から求まる光路差上に物体

が位置することを示している。実際の応用におい

ては駆動電圧に対する測定位置を特定する必要

がある。今後の課題としては安定な FPE 間隔の

掃引と、駆動電圧と測定位置の対応を正確に割り

出す必要がある。干渉強度ピークの半値幅は約 15 
µm と推定される。それは深さ方向の分解能は干

渉強度のピーク幅に依存するためであるが、位相

計測を導入することでより精度の高い計測が実

現できる。実用段階の前提としてコヒーレンス長

の範囲内で正確な 2次元位相分布が得られなけれ

ばならない。図 11 及び図 12 に 30 m の段差を

持つゲージブロックの段差形状計測結果を示す。

図 11 に示すように物体の凹面と凸面の位相分布

を SPM によって求めることができた。また、図

12(a)は FPE 掃引によって得たコントラスト最大

点を抽出して構成した 3 次元形状、(b)はコントラ

スト最大点に最も近い位相 0点を抽出して構成し

た 3 次元形状である。SPM 導入によって位相 0
点を抽出したことで、測定誤差（平坦度の標準偏

差）が 2.37 μm から 0.98 μm まで改善した。

深さ方向の強度ピークの分解能が十数μm オー

ダであっても、サブμm から nm オーダの計測が

可能であることが示された。 
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図９ FPE の間隔掃引による２次元干渉縞の変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 10 干渉強度の平均値のプロット      図 11 段差を持つゲージブロックの位相分布 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 12. ゲージブロックの 3 次元段差形状計測結果
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５．今後の展望 

 本研究は、光コムの波数走査によって 3 次元表

面形状が計測できる段階まで発展した。今後は、

更に断層構造の 3 次元可視化と、mm オーダのマ

クロ計測及び nm オーダのミクロな計測の融合技

術を確立する必要がある。現時点では波数間隔掃

引によるマクロな視点での計測と SPM によるミ

クロな位相計測は分離しており、1 回のスキャン

で同時に実現することが困難である。この点に鑑

み、今後は測定速度を含む実用化へ向けた試みが

必要である。また、生体などの散乱体における断

層形状計測実験も行う必要がある。以上の様に今

後の課題は、①マクロ的計測とミクロ的計測の効

率化及び高速化、②生体計測実験の実施を挙げる

ことができる。 
 本研究の派生研究として、光コムをフーリエ光

学系と空間周波数フィルタにより生成し干渉計

測へ応用する研究がスタートした 8)。これは、光

コム計測を用いる時に課題となっている光源の

広帯域化と波数間隔走査を容易に実現できる方

法として提案された。本研究の光コム掃引が時間

的な領域の掃引であるのに対し、この研究は空間

周波数領域の掃引によって制御を行うため、より

自由度が高い光源の掃引が可能となる。また光コ

ムの対称的波数掃引による干渉位相の変化を計

測する実験を行なっている。 
もう一つの派生研究としては、多波長光源を利

用した光場逆伝搬法の研究が進められている。本

研究はSwept-source的なOCTと同様な波数掃引

を行う手法であるのに対し、この研究は周波数領

域での Spectral な OCT に属する手法である。従

来のフーリエ変換法の分解能限界、位相共役像、

及びバイアス成分による精度の低下を解決でき

る方法として提案され、現在研究が進められてい

る 9)。 
 
６．まとめ 

 FP 共振器型光コム発生器とフィゾー型低コヒ

ーレンス干渉計を構築し、測定物体の膜厚計測及

び３次元表面形状計測を行なった。膜厚 82.6 µm
のガラス膜を、繰り返し誤差約 30 nm 以内で計測

できた。また、現時点において Full-filed 計測を

実現し、測定物体の 3 次元表面形状計測が可能と

なった。今後の課題としては SPM による位相計

測と FPE 間隔掃引による強度分布の計測を一体

化し、より高速で効率の良いマクロな計測とミク

ロな計測の同時計測が可能なシステムを構築す

ることである。また、生体のような散乱体に対す

る断層計測実験も計画している。更に、本研究の

アイディアを起点として、空間周波数フィルタを

用いたコム光源による干渉計測と多波長逆伝搬

法を用いたスペクトラル干渉計測技術の派生研

究が成されている。 
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１．はじめに 

 生体内の物質輸送や反応を計測することは基

礎研究から疾病原因の解明、臨床診断など、生物

学上様々に有用な情報を与えてくれる。特に、生

体反応に応答して物性を変える分子はプローブ

として標的の反応の分子レベルの情報を与えて

くれる。また、新しい測定原理でシグナルの増減

を示す物質は、今までとは切り口の異なる情報を

与えてくれると期待される 1)~4)。したがって、新

規の概念に基づく分子プローブの開発は重要性

が高い。 
 MRI は、非侵襲、リアルタイムに測定が可能で、

測定深度が高いという特徴を有している 5)。分子

プローブを用いて、MRI のシグナルの制御系を構

築することで、物質局在以上の生体情報の抽出が

可能となると期待できる。19F NMR は、天然では

他の同位体が存在せず、測定感度は 1H NMR の

約 80%と、多核 NMR としては高感度という利点

を持つ。また細胞等の生体内条件での測定に用い

る場合、周辺にフッ素原子がほとんど存在しない

ことから、バックグラウンドノイズが低い。さら

に、19F MRI では造影剤上のフッ素原子核を直接

測定するため、強度の数量化が容易である。これ

らの長所から、近年、フッ素原子を含有した化合

物をイメージングプローブとして用いて撮像を

行う 19F MRI が注目を集めている。 
 一つの生体反応を異なる二つの測定手法で追

跡することができれば、お互いのシグナル変化を

比較することによって、情報の正確性を向上させ

ることができる。逆に、片方の測定手法では検出

が難しい場面においても、もう片方のシグナルを

追跡することで検出を続けることもできる。ここ

で、蛍光法はシグナルの強度の定量化が容易であ

る。特に、小動物レベルの実験を行うには最も強

力な測定技法のひとつである。そこで本研究では、

19F NMR シグナルと蛍光発光を一つの酵素反応

で同時に追跡することで、定量的検出が可能な機

能性 MRI 造影剤の開発につながると考えた。 
したがって、本研究では、19F MRI を用いて、

酵素反応を定量することが可能な分子プローブ

の合成を目指した。特に、蛍光法でもシグナル変

化を同時に追跡することで、情報の正確性を上げ

る仕組みの開発に取り組んだ。以下、プローブの

動作原理、本研究で行った操作と実験結果につい

て述べる。 
 
 
 



２．実験操作 

2.1 水溶性高フッ素化デンドリマーの合成 
一般に高フッ素化物は溶媒への溶解性が低い。

一方、高感度の検出を行うには電子的に等価なフ

ッ素原子を一分子中に集積しなくてはならない。

このトレードオフ関係の解決のために、かご型シ

ルセスキオキサン（POSS）というデンドリマー

型分子に対し、にトリフルオロアセチル基を導入

した高フッ素化化合物を合成した（図１）。この

フッ素化 POSS は高い水溶性を示し、フッ素原子

を多数分子内に有することから、既存の 19F MRI
造影剤よりも 10 倍程度高い感度で検出が可能で

あった。さらに、pH 変化やプロテアーゼ添加に

おいて耐性を示し、血清中でも沈殿や凝集などが

起こらなかったことから、生体からも安定してシ

グナルを発信することが可能であると考えられ

る。次に、ここで得られたフッ素化 POSS にスイ

ッチ分子を導入することで、生体内の様々な変化

の検出に対応したプローブを作成することを目

指した。 
 
 
 
 

 
 
 
 

図１ フッ素化 POSS の構造式 

 
 
2.2 プローブの作動原理と分子デザイン 

がん細胞では特異性の低いリン酸加水分解酵

素が過剰発現していることが報告されている。し

たがって、リン酸加水分解酵素活性を定量できれ

ば、がん細胞の早期発見に役立つと考えられる 6)。

よって、本研究ではりん酸加水分解酵素の活性の

定量的な測定に応用可能な 19F NMR/蛍光バイモ

ーダルプローブの合成を目的とした 7)。NMR 測

定において、固体状態では、溶液状態に比べ、化

学シフトの異方性が平均化されず、また、局所磁

場の不均化によって T2 緩和が加速され、感度が

大幅に低下する。我々はこれまでの研究で、この

現象を利用して、シリカナノ粒子表面にフッ素含

有化合物を固定化し、擬似的な固体状態を作り出

すことで、NMR シグナルの制御を行う手法を構

築した（図２）。ナノ粒子表面に固定化されたフ

ッ素含有化合物は、19F NMR 測定において感度が

低下し、シグナルが検出されない。生体内反応な

どの特定の刺激によってナノ粒子表面から水中

に放出されることによって、分子運動が活発化し、

シグナルが検出されるようになる。ここで、リン

カーを構成する分子としてリン酸ケージされた

フルオレセインを用いた。両端に存在する水酸基

をリン酸エステルにより修飾するとスピロ構造

を形成することで、フルオレセイン特有の緑色の

蛍光発光は抑えられる。リン酸化水分解酵素の働

きによりこれらのリン酸エステル基が除去され

ると、ラクトンの開裂に伴い、強い蛍光発光が観

測される。したがって、リン酸加水分解酵素がリ

ン酸部位を開裂させることで、高フッ素化 POSS
とフルオレセインの放出が同時に起こることか

ら、19F NMR シグナルと蛍光発光の増加として酵

素反応を検出することができると考えられる。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ プローブの動作機構 

 
2.3 プローブ合成 

プローブの合成はスキーム１のように行った。

まず、ナスフラスコにメタノール 800 mL 及び濃

塩酸 135 mL を入れて混合し、そこに 3-アミノプ

ロピルトリエトキシシラン 100 mL を一気に添加

した。その後、室温で 72 時間攪拌したところ、

白色沈殿が生成した。この沈殿をろ過し、メタノ

ールとジエチルエーテルで洗浄することにより、

オクタアミノ POSS の塩酸塩を得た（18.8 g、収

率 30%）。同定は、1H・13C・29Si NMR で行い、

特に 29Si NMRで–66 ppmに一本線が得られるこ

とで T8 構造であることを確認した。もし、かご

の形成が不完全でシラノールが残っている場合、

–57 ppm 付近にピークが観測される。質量分析は

ジヒドロキシ安息香酸をマトリックスとして

MALDI-TOF-MS により測定した。これ以外のマ

トリックスではあまり感度よくピークが観測さ

れなかったことと、ケイ素の同位体のために観測

されたピーク自体も分裂していた。これらのスペ

クトル測定の結果より不純物は確認されなかっ

た。得られたオクタアンモニウム POSS に対し、

4 当量のトリフルオロ酢酸エチルをメタノール中、

トリエチルアミン存在下室温で 3時間反応させた。

1H NMR により POSS の 2 位のプロトンのシフ

トからアミド結合生成量を算出し、反応が終結し

たことを確認した。溶媒を除去することで高フッ

素化化合物とトリエチルアミン塩酸塩の混合物

を得た。次に、3-アミノプロピルトリエトキシシ

ランとテトラエトキシシランをエタノール中、ア

ンモニア水を触媒として、ゾル―ゲル反応を行い、

表面にアミノ基を有するシリカナノ粒子を作製

した。フルオレセインに過剰量のオキシ塩化リン

を加え、1 時間加熱還流した。反応液を真空乾燥

した後、クロロホルムに溶解させ、トリエチルア

ミン存在下、上述のフッ素化 POSS と反応させた。

この反応液をアミノ基が提示されたシリカナノ

微粒子に作用させた。シリカナノ微粒子のクロロ

ホルム分散液は室温中、1 時間撹拌した後、遠心

沈降させた。クロロホルム、水、メタノールによ

る洗浄により目的のプローブを得た。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Reagents: (a) ethyl trifluoroacetate, triethylamine, 
methanol, 83%; (b) fluorescein, phosphorus 
oxytrichloride, triethylamine, chloroform, quant.; 
(c) F-POSS, chloroform; (d) amino-modified silica 
nanoparticles, chloroform. 
 

スキーム１ ナノ微粒子型プローブの合成 

 
 

2.4 キャラクタリゼーション 

得られた高フッ素化 POSS 修飾シリカナノ粒

子は水に高い分散性を示した。また、透過型電子

顕微鏡の写真より、粒子間の癒着などはほとんど

起こっていないことが示された（図３）。また、

分散液を 19F NMR で測定したところ、シグナル

が観測されなかった。また、分散液からはほとん

ど蛍光発光は測定されなかった。5 M の水酸化ナ

トリウム水溶液でシリカナノ粒子ごと溶解させ

ると、19F NMR 測定において、－75 ppm 付近に

鋭いピークが観測された。このことから、高フッ

素化デンドリマーがナノ粒子上に導入された状

態では、分子運動が抑制され、NMR シグナルが

消失することが確認された。また、490 nm の光

を照射すると 515 nm にピークトップを持つ蛍光

発光が得られた。これらは、高フッ素化デンドリ

マーが溶液中に放出されることで、分子運動が回

復し、19F NMR シグナルとして観測できることと、

フルオレセインの放出が起こったことを意味す

る。シリカナノ粒子ごと溶解させた溶液の 19F 
NMR のシグナル強度から、フッ素原子の濃度を

計算し、高フッ素化デンドリマーの導入量を測定

したところ、81 nmol/mg と見積もられた。同様

に、溶解液の紫外可視吸収スペクトルより、フル

オレセインの導入量は 471 nmol/mg であること

が分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ (a)修飾前(b)修飾後の透過型電子顕微鏡写真 

 
 

３．結果と考察 

3.1 酵素活性の定量 
PBS 緩衝液中（pH = 7.4）で、リン酸加水分解

酵素存在下、37 °C でプローブを反応させた。1
時間後に 19F NMR を測定したところ、－75 ppm
付近に単一のピークが観測された（図４）。一方、

酵素を加えなかった場合、NMR のシグナルが観

測されなかった。蛍光強度についても同様に、酵

素添加により発光強度が増大したが、酵素を含ま

ない試料からは反応後でも発光はほとんど得ら



れなかった。この結果はプローブがリン酸加水分

解酵素を検出可能であることを意味している。さ

らに、酵素濃度を変化させ、シグナルの増大速度

を比較した（図５）。蛍光と 19F NMR の両方で酵

素濃度の上昇とともに、シグナル増大速度も増加

した。横軸に酵素濃度、縦軸に増大速度をプロッ

トすると直線関係が得られた（図６）。この直線

を検量線として、濃度未知の試料の活性を測定す

ることで、本研究で合成したプローブの有効性の

検証を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ (a) 時間経過による溶液の 19F NMR シグナルの増大と(b)蛍光発光の変化 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ (a)溶液の 19F NMR シグナル強度と(b) 蛍光発

光強度の酵素量を増加させた時の時間変化のグラフ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 図５の結果より得られた（a）19F NMR、(b) 蛍

光発光における検量線に細胞破砕液からの測定値を

フィッティングさせた結果 



3.2 細胞内での酵素活性の定量 

 HeLa 細胞の破砕液中のリン酸加水分解酵素の

定量を行った。まず、p-ニトロフェニルリン酸の

加水分解より活性を求めると95 ± 9 U/mLであっ

た。次に、先ほどと同様にプローブを用い、反応

を行った。そこから得られた値を図 5 にフィッテ

ィングすることで、19F NMR からは 97 U/mL、蛍

光強度の増加からは98 U/mLという値が算出され

た。以上のことから、本研究で開発したプローブ

は一つの反応を 19F NMR と蛍光で同時観測が可

能であることのみならず、それぞれの方法で定量

が可能であることが示された。 

 
４．結論 

 今回、リン酸化水分解酵素を標的とし、シリカ

ナノ微粒子を機能性分子により修飾したものを

用いることで 19F NMR/蛍光バイモーダルプロー

ブの合成を行った。得られたプローブを用いると

それぞれの検出手法でリン酸化水分解酵素の活

性を定量することができた。ここで得られたプロ

ーブはがん細胞の早期発見への応用が期待でき

る。さらに、本研究戦略はリンカー部位を変える

ことで様々な生体反応や環境変化についても対

応できると考えられることから、汎用的なプロー

ブの開発につながると期待される。 
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１．目的 

心筋梗塞や脳卒中など動脈硬化性疾患の重大

なリスク要因として、内臓肥満とインスリン抵抗

性を基礎とするメタボリックシンドロームが注

目されている。肥満に伴い蓄積した内臓脂肪は多

様なアディポサイトカインを分泌する等、インス

リン抵抗性や動脈硬化の発症に必須の役割を担

っていると考えられる。しかし、脂肪組織の肥満

における役割は必ずしも明らかではなく、脂肪組

織が臓器としてどのように機能異常を起こすの

か、その分子機構はよく分かっていない。 

最近の研究により、心筋梗塞や脳卒中などの原

因となるメタボリックシンドロームや動脈硬化、

さらに悪性腫瘍は慢性炎症を本態とすることが

明らかになってきた。例えば、メタボリックシン

ドロームでは、遺伝子素因に加えて、内臓肥満・

加齢・喫煙などの外的誘因が加わって、全身・局

所に持続的かつ低レベルの慢性炎症が持続し、

様々な病態を形成している。つまり、三大疾病の

元となる生活習慣病や悪性腫瘍の根底には慢性

炎症が介在していると考えられる。感染症に代表

される急性炎症に関しては病態の理解とともに、

感染症に対する特効薬（抗生物質）が開発され、

一定の治療成績を上げてきた。しかし、慢性炎症

を基盤とする慢性疾患に関しては、慢性炎症の病

態が不明であることから特効薬が存在せず、依然

として多くの有病患者と高い死亡率を生ずる要

因となっている。 

我々は、独自に開発した「生体分子イメージン

グ手法」を、脂肪組織に適応し、メタボリックシ

ンドロームの病態にアプローチを行ってきた。

我々の開発したイメージングは、従来の手法では

アプローチできなかった細胞間相互作用を生体

内で直接可視化するものであり、多くの研究領域

において今後重要な役割を果たすと考えられる。

本稿では、我々の生体イメージングより明らかに

なった、肥満脂肪組織の再構築（リモデリング）

と炎症性・血栓形成過程についての知見を紹介し

たい。 

 

２．方法 

本稿では我々は開発した「生体分子イメージン

グ」手法について概説する。我々はまず、「脂肪

組織をよりよくみるために」、レーザー共焦点顕

微鏡を用いて、生きたままの組織をそのまま染色

する、「生組織イメージング手法」を開発した。

手法としては、脂肪組織をマウスより取り出し、

未固定のまま細かく切り出し、蛍光色素の入った

培養液中でインキュベートし、生きたまま蛍光標

識を行う。脂肪細胞は蛍光標識された脂肪酸で、

血管内皮は蛍光標識レクチンで、核はヘキストで



 

染色し、肥満に伴う脂肪組織リモデリングの詳細

を明らかにした。通常の固定した組織切片標本で

は、脂肪組織は白く抜けた脂質と、細胞質・核の

集合体として漠然としか組織構築が捉えられな

かったが、我々の手法では組織構築の詳細が可視

化された。 

新たに開発した「生体内分子イメージング手

法」を概説する。高速レーザー共焦点顕微鏡を用

いて、血流の方向と平行にごく狭い断面に焦点を

合わせて画像取得し、血管内を変形しながら流れ

る赤血球・白血球・血小板に各々フォーカスを合

わせて観察が可能となった。血管内の細胞動態を

明らかにするためには高速な画像取得が必須だ

が、我々は主に多数のピンホールを有する円盤を

高速回転させて画像を取得するニポウ式の共焦

点ユニット（横河電機 CSU X1）及びレゾナンス

型高速共焦点システム（Nikon A1R）を用いるこ

とにより、高速イメージングを行っている。なお、

我々のシステムでは、空間解像度は回折限界（光

を用いて観察する際に、理論上、最大で得られる

解像度が決まっていること）に既に達している。

また、我々は高速スキャニングレーザー共焦点を

用いて、多色マルチカラー撮影にも成功している

他、二光子による画像取得にも成功している。 

検体の準備としては、麻酔下のマウスに蛍光色

素を静脈全身投与し、観察部位を切開・露出する。

観察部位を生理食塩水により湿潤した後、観察窓

を設け、マウスを倒立顕微鏡上のチャンバーにお

いて蛍光観察を行う。観察中はヒーティングプレ

ートを用いて体温 37 度を保つ。本手法により臓

器表面から 50 ミクロン程度であれば細胞構築・

血流が明瞭に観察可能である。血流は、蛍光物質

FITC デキストランを尾静脈から全身投与するこ

とによりネガティブイメージで可視化される。分

子量150,000のデキストランは血管外に漏出する

ことはなく、血管内にとどまり血球成分を可視化

する。我々の観察では直径 3 ミクロン程度の毛細

血管網を変形しながら流れる血球成分が明瞭に

可視化された。一方、白血球はアクリジンオレン

ジ及びローダミンを静脈投与し体内で核染色す

ることで可視化される。さらに、細胞表面マーカ

ーに応じた蛍光標識抗体を用いることにより、特

定細胞集団を生体内でも標識することが可能で

ある。さらに、血小板に特異的な蛍光標識抗 CD41

抗体を全身投与することにより単一血小板も生

体内ではじめて可視化されている（後述）。血管

内皮に対しては、血管内皮表面の糖鎖に特異的に

結合する蛍光標識レクチンを用いることで、生体

内で血管系を明瞭に描出することが可能である。

本分子イメージング手法は脂肪組織だけでなく、

骨格筋・肝臓・腎臓（糸球体を含む）など、さま

ざま実質臓器に応用可能であり、臓器血流・細胞

動態を観察・定量することも可能になっている。 

 

３．結果 

3.1 肥満脂肪組織における生体分子イメージン

グの意義 

動脈硬化・心血管疾患の原因として、末梢組織

（骨格筋・脂肪組織）の機能異常が重要であると

考えられるようになった。特に、脂肪組織は、長

年、脂肪を蓄積するのみの「何もしない臓器」と

考えられてきた。近年のライフスタイルの変化

（食生活の欧米化）に伴う肥満・メタボリックシ

ンドロームの蔓延により、脂肪組織は、様々な病

気を引き起こす「活発な代謝臓器」として一躍、

注目を浴びるようになった。内臓脂肪はアディポ

サイトカインを分泌することからも、肥満に伴う

インスリン抵抗性や動脈硬化の発症に必須の役

割を担っていると考えられる。しかし、脂肪組織

の肥満における役割は必ずしも明らかではなく、

脂肪組織が臓器としてどのように機能異常を起

こすのか、その分子機構は十分解明されていると

は言えない。Weisberg らによる肥満脂肪組織に炎

症性マクロファージが浸潤の報告(文献 1)を初め

として、肥満脂肪組織における慢性炎症の関わり

については複数のグループが報告しており、現在

では肥満脂肪組織のリモデリングの背景に慢性

炎症が存在することは明らかと考えられている



 

(文献 2)。しかし、従来の切片標本を用いた組織

観察では、脂肪組織における血管や組織間質に存

在する細胞群の三次元的構造の詳細は観察不能

であり、生体内の細胞動態も不明であった。我々

はメタボリックシンドロームの病態解明を目指

し、新たに開発したイメージング手法を用いて、

肥満に伴う脂肪組織の再構築（リモデリング）と

機能異常を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１生体分子イメージングでみる肥満に伴う脂肪組織のリモデリング 

生体分子イメージングでは従来の脂肪組織イメージングでは分からなかった組織の詳細な構築が明らかにな

っている。肥満脂肪組織では脂肪細胞の肥大のみならず血管新生、脂肪細胞分化、さらに脂肪細胞壊死とマ

クロファージ浸潤が生じている。 

 

 

3.2 「生組織イメージング」でみる肥満脂肪組

織リモデリング 

我々はまず、「脂肪組織をよりよくみるために」、

レーザー共焦点顕微鏡を用いて、生きたままの組

織をそのまま染色する、「生組織イメージング手

法」を開発した。通常の固定した組織切片標本で

は、脂肪組織は白く抜けた脂質と、細胞質・核の

集合体として漠然としか組織構築が捉えられな

かったが、我々の手法では組織構築の詳細が可視

化された(図１、文献 3)。 

肥満動物モデルの脂肪組織では、多くの脂肪細

胞は肥大していたが、加えて分化・増殖した小型

脂肪細胞が新たに出現していた(文献 3)。さらに、

小型脂肪細胞分化と共存して血管新生像（血管網

より枝分かれした新生血管の断端）が観察され、

その周囲には活性化マクロファージ浸潤が認め

ら れ た 。 我 々 は 、 こ の 細 胞 集 団 を

「adipo/angiogenic cell clusters」と名付けた。 

 

3.3 生体内の脂肪組織の可視化 生体分子イメ

ージングの開発 

従来、肥満に伴って脂肪組織内で慢性炎症が起

きていることが示唆されていたが、その詳細な機

序は不明であった。そこで、我々は本イメージン

グ手法を生体に応用し「生きた動物の体内を手に

取るように可視化すること」に成功し、肥満組織



 

において炎症性の細胞動態が生じていることを

可視化手法により明確に示した (文献 4)。 

動脈硬化のように血管が主な傷害の場になる

病態だけでなく、腫瘍やメタボリックシンドロー

ムにおいても、血流や血管機能といった生体内の

ダイナミックな変化、組織学的変化に先行する初

期の炎症性変化を捉えることが可能な生体内分

子イメージング技術は非常に有用である。従来の

生体内観察では、透過光による観察が容易な腸間

膜の微小循環を用いた研究が主に行われてきた

が、近年の光学観察系・蛍光プローブの開発によ

り、蛍光物質をトレーサーとして、透過光観察が

不可能な厚みを有する実質臓器の血流観察も可

能になった。時間・空間解像度も飛躍的に改善し、

細胞内小器官レベルでの解析が可能となってい

る。 

 

 

 

 

3.4 肥満脂肪組織と慢性炎症 

我々は生体内分子イメージング手法を肥満内

臓脂肪組織に応用することにより、脂肪組織内の

微小血管で炎症性変化が起きていることを明ら

かにした。すなわち、肥満動物(ob/ob マウス、高

脂肪食負荷肥満モデル動物)の白色脂肪組織内微

小循環の観察で、細静脈において血管壁への白血

球の rolling・adhesion が有意に増加しているこ

とをイメージングにより示した(文献 4)。肥満脂

肪組織中では血流が間歇的に低下し、低酸素状態

である事も確認された。また、白血球の血管壁へ

の付着には活性化血小板の付着が伴っていた。す

なわち、動脈硬化病変で知られているような炎症

性の細胞動態が、肥満した脂肪組織の微小循環で

も認められ、肥満脂肪組織そのものが炎症の場で

あることが示された。本イメージングでは単一血

小板も生体内で捉えられており、血栓形成の詳細

を可視化することも可能である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 肥満脂肪組織に浸潤する CD8 陽性 T 細胞 

肥満脂肪組織では活性化した CD8 陽性 T 細胞が多数浸潤しており、マクロファージの浸潤、ひいては、脂肪

組織炎症と全身のインスリン抵抗性を引き起こしている。 



 

3.5 CD8陽性T細胞の重要性 肥満病態の最も初

期のトリガーは何か？ 

我々は、分子イメージング及び FACS を用いた

解析から、脂肪組織の間質に多くのリンパ球が存

在することも明らかにした。痩せ形マウスでも間

質細胞の約 10%は T 細胞であり、肥満に伴ってそ

の数は増加する。T 細胞サブセットの解析では、

肥満に伴い、CD8 陽性 T 細胞の増加、CD4 陽性 

T 細胞・制御性 T 細胞の減少が認められた(図２、

文献 5)。さらに Winer らは T 細胞を標的とした免

疫療法によりマウスの肥満が改善することを示

している(文献 6)。また、脂肪組織にはマスト細

胞・制御性 T細胞といった特有の T細胞が存在し、

局所免疫や脂肪組織炎症をコントロールし、肥満

に伴うインスリン抵抗性に寄与している事も明

らかになった(文献 7,8)。このように脂肪組織局

所においてはマクロファージやT細胞をはじめと

する多様な細胞が相互作用し、メタボリックシン

ドロームの病態を形成していると考えられる。

我々はさらに、CD8 ノックアウトマウスおよび中

和抗体を用いた検討、及び、複数の細胞種を用い

た in vitro での共培養の実験を行い、肥満脂肪

組織におけるCD8 陽性T細胞の役割を明らかにし

ている。すなわち、肥満脂肪組織では CD8 陽性 

T 細胞がポリクローナルに活性化しており、この

CD8 陽性 T 細胞は骨髄由来の単球からマクロファ

ージへの分化、および、マクロファージの肥満脂

肪組織への遊走・活性化を促進していた。つまり、

肥満脂肪組織における炎症性マクロファージ浸

潤の初期のトリガーが CD8陽性 T細胞の浸潤であ

ることが示唆された。異常な肥満脂肪組織におけ

る局所免疫が、全身及び肥満脂肪組織の炎症、さ

らに糖尿病病態を引き起こしていることが示さ

れた。 

 

3.6 血小板機能の生体イメージング 

本邦の死因の上位を占める脳・心血管イベント

の多くは血管の動脈硬化性変化を基盤としてい

る。例えば、血栓性疾患（アテローム血栓症）で

は慢性炎症病態を基盤とした動脈硬化巣の形成

と、それに引き続いて起こる、粥腫（アテローム）

の破綻が病態形成に重要である。破綻部位におい

ては、血小板は活性化され、血小板血栓が形成さ

れる他、凝固系も病態に関与する。しかし、動脈

硬化巣の破綻は偶発的かつ高速に進行する病態

であり、実験的にこれらを ex vivo, in vitro で

再現することは不可能であった。実際に、これら

の一連の過程には血小板のみならず、各種炎症性

細胞、血管内皮細胞とその障害、局所の血流動態

（血流とずり応力）が関わっている。このような

多細胞からなる複雑病変とそのダイナミクスが

病態の本質であり、これらを生体内で検討する手

法が、病態理解の上で求められており、その検討

を可能にしたのが我々の開発した「生体分子イメ

ージング手法」である。 

血小板を FITC-Dextran 及び anti-CD41 、

anti-GPIb 抗体により可視化したところ、定常状

態においては、細動脈・静脈では血管壁近傍にそ

って血小板は運動していた。一方、流速の遅い毛

細血管のレベルでは、血小板は血管内皮と相互作

用して「stop and go」を繰り返しており、血流

にのってrollingしながら流れているさまが可視

化された。さらに、レーザー照射・傷害と組み合

わせる事で血栓形成を誘発し、生体内での単一血

小板を捉えながら、血栓形成のメカニズムの詳細

が可視化された。 

我々の血栓形成モデルでは、まずレーザー照射

により活性酸素の産生が誘発されて血管内皮に

血小板が付着する。その後、血小板はその数を増

やし積み上がり、血管内腔を狭小化し、血液の流

速は遅くなる。その後、赤血球、もしくは、白血

球がプラギングを起こし、血管は閉塞する。本モ

デルが特徴的なのは、血栓形成の全過程が数十秒

で終わり、時間的に経過がきわめて早い事である。

本モデルではレーザー照射後に血栓形成に寄与

した血小板数を数えることにより血栓形成能が

定量可能であり、従来の頸動脈に対する塩化鉄傷

害モデルにおける血栓による閉塞時間とも強い

相関を示しており、生体内の血小板機能をきわめ



 

て鋭敏に示していると考えられる。それだけでな

く、従来の止血時間の計測では分からなかった、

血栓形成の素過程が可視化されており、遺伝子改

変の効果がどの過程に影響を及ぼしているかを

明らかにすることが出来る。 

我々は本手法を用いて、Lnk というアダプター

蛋白に注目して実験を進めた。Lnk は血球系幹細

胞の維持に重要な蛋白であるが、巨核球・血小板

にも発現している。興味深い事に、Lnk の欠損し

た遺伝子改変動物では、流血中の末梢血小板数が

野生型の5倍になるにもかかわらず血栓性を示さ

ず、むしろ止血時間が延長しており、Lnk の欠損

が血小板機能に影響をもたらしていると考えた。

骨髄移植を行い作成したLnkキメラマウスを用い、

生体イメージングにより血栓形成過程を観察し

たところ、Lnk キメラマウスではレーザー傷害に

より血小板は血管内皮に付着するものの、血栓は

安定化・piling up せず血流に押し流され、血小

板血栓の発達が阻害されていた。すなわち、Lnk

が血栓の安定化に寄与している事が示された。分

子生物学的機序としてはインテグリンのシグナ

リングにリン酸化した Lnk が C-Src、Fyn などと

協同して関与していた(文献 9)。以上より Lnk が

生体内血栓の形成・安定化に寄与していることが

明確に示された。 

近年、Lnk の遺伝子変異がヒトにおいて多血

症・血小板無力症や骨髄増殖性疾患を引き起こす

ことが報告されている(文献 10,11)。多血症では

血小板数は増加するものの、血小板機能は低下し

ていることが多く、今回、Lnk ノックアウトマウ

スでみられた表現型にきわめて近いと言える。 

今後は、さらに様々な血小板機能に異常を来す

遺伝子改変動物における血栓形成過程・血小板動

態を観察することにより、「生体内の血栓形成の

各過程における遺伝子・物質の関与」を検討して

いきたい。 

 

3.7 iPS 由来人工血小板の体内イメージング 

 近年の、多能性幹細胞（ES, iPS）の研究の進

歩により、細胞療法を含む再生医学での広い範囲

での臨床応用が期待されている。しかし、これら

の基礎研究を臨床に繋げるためには、ヒトを対象

とした研究に移行する前に、実際に試験管内で作

成した細胞が、実際の個体（マウス及び大動物）

の中でどのように機能しているか、どのように病

変に働くかを明らかにすることは必須である。し

かし、今までこれら iPS 由来の分化誘導細胞の体

内での細胞動態を検討する手法は存在しなかっ

た。共同研究者の東京大学医科学研究所幹細胞治

療分野江藤准教授チームはC-Mycの発現をコント

ロールすることにより、飛躍的に効率的に、ヒト

iPS 由来の人工血小板を作成する手法を確立した。

我々は生体イメージングを用いて、こうして得ら

れたヒトiPS由来血小板の体内動態の可視化を行

った。観察に用いて免疫不全マウス（NOG マウス）

の体内で、iPS 由来血小板の細胞動態が捉えられ、

iPS 由来血小板がマウス体内を循環しているだけ

でなく、レーザー傷害により誘発された血栓形成

部位においてはホスト血小板とiPS由来血小板が

相互作用しながら血栓を形成するさまが観察さ

れた。つまり「人工血小板は体内を循環し、血栓

も作る」事が証明されたわけである。本イメージ

ング手法はiPS分化誘導細胞を用いた細胞療法の

臨床応用にむけて、安全性・有用性を評価する上

できわめて有用性が高い手法と言える（文献 12、

図 5）。 

 

４．考察 次世代のイメージング  

 我々は主にニポウ式レーザー共焦点、一光子励

起の組み合わせで画像取得を行ってきた。しかし、

深部臓器・臓器内部の構造に関しては可視化でき

ず、遺伝子機能も不明であった。生体の各種病態

下での細胞連関・情報伝達異常をより明らかにす

るためには、形態と機能と組み合わせた深部の光

イメージングが今後必要になると考えられる。例

えば、遺伝子改変動物を用いた遺伝子機能の光に

よる解析を、二光子フェムト秒レーザーと高速ス

キャニング共焦点システムで行うというもので



 

あり、今後の光学機器の開発・改良が望まれる。 
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電気通信研究所 助教  金  性勲 

会議等名  2012 年 IEEE 国際磁気学会 

開 催 地  カナダ バンクーバー 

時  期  平成 24 年 5 月 7 日～5 月 11 日 

発表した研究題目 

１．ワイアレス磁気ポンプ駆動のためのポータブル外部 

ドライバーとその磁気特性 

２．機能的移動のための湾曲動作型シャクトリムシマグ 

ネチックロボットのハイブリッドメカニズム 

 

 

本人は公益財団法人、中谷医工計測技術振興財

団の支援でカナダで開催された第 11 回国際磁気

学会(IEEE International Magnetic conference)に参加

し、本人の研究成果を対外的に知らせて検証を受

けることができる機会を得てとても感謝の心を

持つ。今回の学会では二つの研究テーマを発表す

る予定だった。また、Air Canada 航空の直航航空

機を利用して旅程はあまり難しくなかったです. 

カナダ、バンクーバーの気温は仙台と似ていると

か少し凉しかった。学生達と一緒にバンクーバー

国際空港で電車に乗ってバンクーバー市内中心

部の宿所に向けた。夕方 8 時が過ぎた遅い時間な

のにバンクーバーは午後 4～5 時くらいに明るか

ったし平和な都市であった。7 日の朝、宿所から

提供される食事をして、午前空いている時間を利

用してバンクーバー市内の地域踏査をした後、学

会場に移動した。バンクーバーで会った人々はア

ジア地域で見にくいフリーと余裕があった。バン

クーバーは住みやすい所で世界でも有名な地域

なので多くの旅人たちを見られた。バンクーバー 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

平成２３年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 



内では日本の寿司レストランがたくさんあって、易しく日本食べ物を接することができることがおもし

ろかった。何時間市内を踏査して午後には学会場に移動して久しぶりに会う海外の研究者たちとあいさ

つを交わしたし、参加登録を終えた。8 日の朝からフォスター発表と招請講演を始まりに本格的に進行

された。参加した学術大会は国際磁気学会(IEEE International Magnetic conference)として磁性体分野の最

大の学術大会中の一つで磁性体に対するすべての研究分野の最新結果が報告される学会である。8 日の

午前フォスターセッションで医療用磁気マイクロロボットの能動型歩行のためのハイブリッドメカニ

ズムを紹介したし、外部磁場を利用した制御方法に関する研究結果を発表した。4 時間くらい進行され

るフォスターセッションで能動型ロボットの歩行のために生体模倣型ロボットメカニズムを紹介する

ようになったし、多くの研究者たちと討議をした。開発されたロボットは磁気トークと磁気力を利用し

てシャクトリムシの動きを模倣して体内消化器管内で動くことができる磁気無線ロボットである。今ま

で多様な磁気マイクロロボットが開発されて来たがロボット工学的メカニズムがなかった。しかし本研

究結果はロボット工学的メカニズムを持っていて類似研究をする研究者たちには画期的な素材だった。

また既存の診断のためのマイクロロボットは有線による制御、あるいは内臓の動きと重力によって移動

することができるロボットであったが、本研究の革新的な内容は無線でバッテリーを使わないし、人体

内部で自由に動くことができるロボット工学的メカニズムと外部磁場を利用した無線制御方法である。

最近類似研究は増加しているし、特に日本、アメリカ、スイスなどで活発に研究が進行されています。

スイスの研究者たちは磁気マイクロロボットを利用して眼球に挿入して薬物を伝達するマイクロロボ

ットを開発したし、アメリカでは血管ナビゲーション、癌細胞抑制のための薬物伝達システムに適用し

た研究結果が報告されている。現在日本では外部磁場を利用したカプセル型内視鏡開発に成功をしたし、

同じ基本原理を利用した多様な次世代医療機器開発に研究が活発に進行の中にある。 

本研究で研究者たちの共通的な問題点は能動

型歩行マイクロロボットの磁気トーク及び磁気

力の計測だ。現在までマイクロロボットのトー

ク及び力の測定はとても難しい、あるいは不可

能で数学的モデリングを通じて近似値で取り替

えている。問題を解決するために多くの研究者

たちと討議を実施して多様な方法論を導出して

行った。最近スイス研究チームはマイクロロボ

ットの物理的解釈のための特殊なステージを開

発して磁気マイクロロボットの磁気トーク及び

磁気力計測に成功した。しかし、開発されたス

テージの場合、特殊な形態のロボットにだけ適

用になるのでマイクロロボットの物理的解釈のための計測システムに関する研究が中長期敵に必要だ

ということを感じるようになった。実際アメリカ、スイスなど多数の研究チームと討議を通じて現在の

研究の重大さ及び問題点を把握することができたし、研究のネットワークを形成することができるきっ

かけを作るようになった。 

本人はマイクロロボット以外に磁気無線人工心臓補助ポンプ開発に関する内容を11日午後フォスタ

ーセッションで発表した。開発された磁気無線人工心臓補助ポンプの場合、世界最小で開発された無線

人工心臓ポンプだ。特に開発された無線人工心臓補助ポンプで新しいトーク計測方法を提案して一般的



なセンサーを使わないでポンプの駆動力を計測することができる方法を紹介した。また携帯性を向上す

る外部駆動期を開発したし、自家発電を通じて充電用バッテリーを充電させる機能を内蔵していて多く

の研究者たちから良い評価を受けた。開発された無線人工心臓補助ポンプの場合、マイクロロボットと

等しく外部の回転子記章を利用するメカニズムである。 

特に開発されたポンプの場合、機械的シャフトを持っていなくてローターの回転力測定が不可能だ。

この問題を解決するためにペロデイ法則を使ってトークセンサーを使わないで磁気トークを測定する

ことができる方法に関して討議をしたし、リアルタイムモニタリング及びポータブル外部駆動期の磁気

的特性に関して多くの討論を実施した。開発されたポンプのローターは磁石として機械的シャフトとベ

アリングを使わない数力学的ベアリング方式でフローティングメス (floating mass)形態である。したが

って一般的なトーク測定方法では開発されたポンプのトークを測定することができないのでペロデイ

法則を採択してトーク測定をする方法である。外部の回転磁場を電圧信号に変換してポンプ内部に挿入

されたピックアップ(pick up)コイルを利用してローターの回転運動を電気エネルギーで変換しても電気

信号の位相差を利用して磁気トークを測定する。この方法は新しい測定方法として大勢の研究者たちに

大きく寄与することができる方法論で実際多い研究者たちと討議を通じて提案した方法論に対して検

証を受けた。この方法論は単純に磁気トークの測定だけではなく一般的なセンサーを使わないでリアル

タイムでポンプの状態をモニタリングできる方法として複雑な計測システムを使わないで手軽くポン

プの状態物理的変数を計測することができて学術大会で大きいイシューになった。また携帯性を考慮し

た外部駆動機開発に対する内容と発表を実施した。外部駆動機にはパワーホビースティング (power har

vesting)の機能を内蔵していて、充電用バッテリーを自家で充電してバッテリーの駆動時間を増加させる。

パワーホビースティングの原理はペロデイ法則を利用した磁気誘導方式だ。 

学会活動をしながら学会場周りを見回した。バンクーバーの始めになったガスタウン(Gas town)に対

してしばらく紹介をする。ガスタウンはバンクーバーの一番目らしいタウンだった。19世紀の雰囲気を

感じるようにしてくれる所でもある。上の写真はガスタウンにある蒸気時計だ。蒸気時計はスチームエ

ンジンで作動するガラスウィンドウが付けている時計だ。ウォトがとケムビが間に位置している。見た

目は通常の時計と別段違うのがないが15分に一度ずつ蒸気をふいて音を出す不思議な時計だ。こちらは

いつも観光客で混む名所中の名所である。 

学会の参加を通じて普段には経験することができなかったことを一週間という短い期間だがたくさ

ん見て聞いて感じることができた。特に有名な碩学たちの講演を聞きながら彼らの研究方法を間接的に

分かることができたし、多様な分野の人々と会って話し合うことで考え方の転換にもなったりした。学

術大会の参加は単純に研究内容の発表ではなく多様な友達と付き合うことができる場所で私の研究を

発表しながら検証を受ける所でもある。大勢の研究者と討論を通じて本人の研究に思うことができなか

った問題点を発見したりして、新しい霊感を得たりする。 

 

 

 

 



 

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 



 

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 

 
 
 
 



 

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最適制御問題へ

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 

 
 
 



 

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 

 



 

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 

 



 

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 

 
 
 



 

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 



 

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 



 

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 

 



 

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 



 

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 



 

 

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 



 

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 



 

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 



 

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 

 
 



 

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 

 

 

 

 

 



 

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 

 

 

第２７回（平成２２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 

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 
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 

 
 



 

 
  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 

平成 23 年度     平成 24 年２月 24 日        11件       1,798万円 

 

  累計                         289件     53,879万円 



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 20～23 年度 

 



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 



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 

 

 

 

 



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 

 

 

 



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 

ｼﾄﾞﾆｰ 

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 

 



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 

 



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 

 



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 

 

 

 



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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



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 

 

 



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 

 

平成 22 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 
土肥 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 

 

 

 

 

 

 

 

 



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 

輕部 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 

 



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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