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主L の趣意

中谷太郎初代理事長

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

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

コンビュータを始めとするエレクトロニクス技術の発展が重要な役割を果たしてきました。

これらのエレクトロニクス技術の発展は、優れた電子計測技術の基盤の確立が無くして

はありえません。今後わが国のエレクトロニクス技術の一層の発展を実現する上で、電子

計測技術基盤の一層の強化が大切であります。電子計測機器がエレクトロニクスのマザ

ー・ツールであるといわれる所以でもあります。

政府におかれましても、その重要性を十分認識され、電子計測技術基盤の確立のためい

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E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

ことを強く念瀬され、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。

ZT中谷電子計測技術振興財団



昭和59年4月24日設立年月日

男
一
左

征

茂

剛

俊

万

伸

正

長

事

事

F

F

』

同

居

部

理

次

野

野

谷

長

川

生

川

王一一

次
刀

理

軽

専

家

理

浅

菅

熊

朝

西

林

監

園

森

役員

東京大学名誉教授東京工科大学学長夫

シスメックス株式会社代表取締役会長兼社長

早稲田大学理工学術院化学科特任教授

浜松医科大学名誉教授

医療法人社団神鋼会総合医学研究センター長

日本赤十字社長崎原爆病院院長

NPO法人オール・アバウ卜・サイヱンス・ジャパン代表理事

シスメックス株式会社取締役 ・専務執行役員

東京大学名誉教授隆

史

園生肇法律事務所(弁護土)

森川寛行公認会計士・税理士事務所(公認会計士・税理土)

女子

肇

行寛

大阪大学名誉教授

兵庫県立健康生活科学研究所参与

川崎医科大学名誉教授

早稲田大学人間総合研究センター 客員研究員

NPO法人東京臨床検査医学センタ一所長 慶謄義塾大学名誉教授

学校法人藍野学院藍野大学高1)学長 ・医療保健学部臨床工学科教授

東京大学大学院新領域倉IJ成科学研究科教授

シスメックス株式会社顧問

シスメックス株式会社取締役 ・専務執行役員

神戸大学名誉教授平

人

男

明

輔
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一
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達
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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。
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-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0

・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0

・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0

・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0

・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 の活動を行し、ます。
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平成 24年度事業概要

我が国の経済は、リーマンショック以降、一昨年3月には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したが、昨年末以降の政府の経済対策に牽引され、元愛やかな回復基調にあ

ります。一方社会の構}節句な問題として、少子化や高齢化、そして階層化の拡大などの課題も多く、ま

だまだ、閉塞感があります。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。そのためにも、新たな先導的産業を創出する科学技術の重要性は、ま

すます高まってまいります。中でも医工計測技術分野における基盤技術の促進は大変重要であります。

このため、公益財団法人中谷医工計測技術振興財団は、創立以来、計測技術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等を実施してきでおり、平成24年度においても次の諸事業を

実施いたしました。

1. 技術開発助成事業

医工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。

その医工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

医工計測技術は極めて広汎な分野に亘りますが、健康で明るい人聞社会を築くために重要な役割を果

たすと考えられる技術開発分野として、理・工学と医学・生物学の境界領域にあり、明察的研究として

社会的ニーズが高まっております「生体に関する医工計測技術」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。

[募集方法]平成24年7月11日斗募集案内発送先248件、ホームページ掲載

【応募締切]平成24年9月28日ヰ応募数 :開発研究26件、奨励研究13件、合計39件

2.審査

公益財団法人中谷医工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39件(開発研究26件、奨励研究13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、医工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

1 1件 (開発研究6件、奨励研究5件)を選出いたしました。

[審査方法]一次審査斗10月5日"-'1 1月9日にて書面審査

二次審査斗11月15日"-'1 2月7日にて書面審査

最終審査斗12月15日開催の審査委員会にて審査

3.技術開発助成金の贈呈式

平成25年2月22日(金)世界貿易センターピル樹公町東京曾舘において、第29回技術開発助成

金の贈呈及ひ覗究発表を実施いたしました。

技術開発助成金は次頁の11名の研究者に対して総額1， 600万円を贈呈いたしました。



第29回(平成24年度)技術開発研究助成金贈呈者(敬利略・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

藤田秋一
鹿児島大学共同獣医学部 膜脂質の微細分布を解析するための基

教授 盤技術の開発
200 

防衛医科大学校
スベクトルアンミキシング機構を搭載

守本祐司
准初受

した高感度リアルタイム蛍光内視鏡シ 200 

ステム

福島県立医科大学医学部
タンパク質医薬投与患者の投与後アイ

設 ti青仁
教授

ソフォーム解析を可能にする APCE法の 200 

開発

群馬大学先端科学噺究指導者育成
生体内での細na1'ト ATP検出システム構

山本正道 ユニット
築

200 

助教

信州大学医学部
多色化蛍光磁性ピーズを利用した多項

田中断子
産学連携特任研究員

目疾患マーカーの同時免疫測定法の研 200 

究開発

鬼村謙二郎
山口大判て判完理工学研郷ヰ 共役高分子蛍光プローブによる細胞イ

准初受 メージング法の開発
100 

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

横川 隆司
京都大判て判完工学研究科 モータタンパク質運動を利用した疾患

J佳樹受 センサの製作
100 

名古屋工業大判て判完工学研究科
在宅予防を目的とした非侵襲小型質量

柳谷隆彦
助教

センサによる抗原抗体反応マーカ検査 100 

システム

金沢大学医薬保健研究域
動く軟組織X線動画像を対象とした肺

田中利恵
助教

換気 ・血流 ・コンブライアンス計測の試 100 

み

有戸光美
聖マリアンナ医科大学 末梢リンパ球の表面タンパク質の網羅

助教 的かっ定量的な測定系の確立
100 

大阪大判て判完工学研究科
水溶液中における超分子糖センシン

福原 t寸4こ.

助教
グ:2型糖尿病治療薬の精密センサー開 100 

発

技術開発研究助成金総額 1， 600万円

5 
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D.表彰事業(中谷貰)

生体に関する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、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5回中谷賞を授与いたしました。

氏名 所属機関・職 研究題目 表彰金額

東北大学多元物質科学研知計
生体軟組織を可視化するX線位相イメ

百生 敦
耕受

ージング技術の開発とその医用画像機 300 

器への応用展開

【募集方法】平成24年7月11日ヰ募集案内発送先284件、 ホームページ掲載

【応募講師]平成24年 10月31日才推薦応募数 :4件

[審査方法]一次審査斗11月5日""'1 1月30日にて書面審査

最終審査二今12月15日開催の審査委員会にて審査

m.技術交流助成事業

近年におけるナノテクノロジーやバイオテクノロジーなどの発展に伴って、技術開発研究を行う場合

に関係する学怖頁域は益々襟佐多様化しつつあり、内外における研究者の技術交流を十鎚する重要性が

増してきでおります。平成24年度は、技術交流に関して以下の事業について助成を行¥:¥ました。

。雨量

氏名 所属機関 ・職名 会議名 開催a也 時期

岡島亜希子 三重大学 第 25回真空ナ/ 韓国・済州島 平成24年7月

工学研究科 エレクトロニクス国際

博士前期課程2年 会議

堀正峻 東京大学大判完 MEMS2013 台湾 ・台北 平成25年 1月

↑静R理工学系

研究科

博士課程

須藤健太 宇都宮大学 7ォトニクス・ウエスト アメリカ ・ 平成25年2月

工学研究科 2013， ハふイオス カリプオ1仁了州、|

博士前期課程2年

銭昆 東京大学工学部 第27回CARS 2013 γィツ ・ 平成25年

精密工学科 財ナ線医学及。ミタト /吋デ1レヘふjげ 6月""'7月

学部学生 科学におけるコンピュ

-~支援国際会議

加藤 自主士 東京大判て判完 第27回CARS 2013 γィツ ・ 平成25年

工学系研究科 放射線医学及。ザト ハイデ1レヘーjげ 6月""'7月

博士課程1年生 科学におけるコンピュ

ータ支援国際会議



招鴨

氏名 所属機関・臨 樹召鴨者

高橋伯夫 関西医科大学 [マレーシア]

臨床検査医学 Aziz Baba 

講座初受 [シンfホ。づレ]

Tien Sim Leng 

[台湾]

唐辛禄

【募集方法]ホームページ掲載

[募集期間1年間を4期に分けて随時募集
[審査方法]交流審査委員による審査

会議名 開催地

第12回アシγ臨 京都国際会館

床病理・臨床検

査学会

【審査情果]d暗 5件、招鴨1件 (3名)に対し助成を行v¥ました。

lV.調査研究助成事業

時期

平成24年

11月~

12月

生体に関する医工計測技術分野に財茶々な課題が荷主しており、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。

[募集方法]ホームページ掲載

[募集期間]随時

[審査方法]審査委員会にて審査

【審査情果]今年度は審査対象がありませんでした。

V.医エ計測技術に関する情報の収集及び提供

生体に関する医工計測技術関連の↑静耐と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

む牧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26号Jを作成し、広く関係機関

に提供しました。

[発行物]年報26号

-平成24年8月10日発行

・作成部数 :500部

-発送先 :関係各位225件、各大学84件、関係企業100部

.年報についてはすべて無償提供です。

7 



平成 24年度贈呈式

ご挨拶をする家次専務理事 審査経過を報告する鈴木審査委員長

贈呈書の授与

8 



研究の発表

中谷貰受貰者挨拶 技術開発研究助成者代表挨拶

上段左から、横川、柳谷、田中、鬼村、守本、藤田、志村

下段左から、田中、鈴木、百生、菅野、家次、有戸、福原

9 



記念懇親会

ご挨拶をする家次専務理事 乾杯の音頭をとられる軽部理事

ハυ
唱
E
E
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平成23年度(第4回)

中谷賞研究成果報告

トランジスタによる非破壊細胞診断法の開発と

“デパイ長フリー"な信号変換機序の実証

1 はじめに

今日、様々な生体分子の測定法が知られるが、

一般に、簡便性・経済性の観点からは、検出対象

に対する標識(ラベリング)プロセスを省ける方

式が望ましい。そのような「非標識」な検出法の

一例として、電界効果トランジスタ (FieldEffect 

Transistor: FET)原理を応用したバイオトランジス

タが注目されている。これは、薄い絶縁膜上に捉

えた分子の固有電荷をトランジスタの特性と同

期させて検出するものであり(図 1)、リアノレタイ

ム計測であること、レーザーや光学系が不要なた

め安価で小型化に有利であること、また半導体加

工技術による高密度・並列化が容易に行えるなど

東京医科歯科大学生体材料工学研究所

医療デバイス部門バイオエレクトロニクス分野

准教授松元 亮

「糖鎖トランジスタ」を開発した。これは、合成

分子であるフェニノレボロン酸とシアノレ酸の相互

作用を巧みに利用した世界初の電位計測方式に

よる糖鎖解析技術であり、従来法では多段階かっ

細胞致死的な酵素反応、非定量的な組織学的評価、

標識操作などが不可避であったが、これらすべて

を省いたリアルタイム計測を実現した。また、バ

イオトランジスタ原理の最大の欠点である「デノ〈

イ長に起因した検出距離制限」の克服のため、 「ソ

フトマテリアノレ」とバイオトランジスタと融合し

た独自の解決策を導いた。これによる新規な信号

変換機序を理論・実験の両面から明らかとし、さ

らにそれを応用したユニークな検出原理を創出

多くの利点を有するものである。バイオトランジ するに至った。

スタによる検出の対象は、時代とともに、イオン、

タンパク、核酸、細胞へと発展し、今日では、並

列型の薬理評価プラットフォームの構築を指向

した細胞の代謝活性評価や(起電性細胞の)活動

電位測定などの基礎研究が特に活発に行われて

いる。本研究では、細胞そのものの機能解析を目

的とし、がんや糖尿病などの診断に直結するター

ゲットとして糖鎖シアノレ酸を特異的に計測する

くゲート部〉

DNA 

10 川コ匂065JP
U 哩干@ 閥的相互作閉

一 .-電界効果トランジスヲ
後出 t

図1. バイオトランジスタ原理の模式図.
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2. 研究の背景と意義

2. 1 バイオトランジスタの歴史

1970年代初頭に絶縁ゲート電界効果トランジ

スタを水溶液中に浸潰してイオン濃度測定に応

用する試みが報告されて以来(これは Ion-sensitive

FET: ISFETと呼ばれ、 pH測定用センサとして既

に実用化されている) [1]、固定化酵素と組み合わ

せた「酵素 FETJ[24]、抗原斗究体反応と組み合わ

せた「免疫 FETJ [5]、DNAを解析する「遺伝子

FETJ [612]などへの展開を見せている。バイオトラ

ンジスタのうちのいくつかは既に生命科学の分

野で実用化が進んでいる。近年の例では、 トラン

ジスタ原理による DNA配列解析装置(シーケン

サー)が、この分野のリーディング企業であるラ

イフテクノロジー社 (米国)より 2011年に上市

された。従来、 DNAの塩基配列解析は蛍光や生

物発光を用いた光学的検出法が主流であったが、

今後はこのような電気的手法が普及することが

予想される。同様に、細胞の代謝活性または起電

性細胞の活動電位を計測することによる薬理活

性評価系(細胞 FET)構築の研究も盛んである。

たた、し、従来の「細胞 FETJの試みでは、「細胞

の代謝の結果生じる pH変化」や["(起電性)細胞

応答の最終状態である活動電位変化」といった時

空間的に “intact"でない派生情報の取得に主眼が

置かれてきた。これに対して、本研究では、真に

時空間分解能を持ち、生物学的意義にも富む情報

取得のアプローチと して、細胞の糖鎖を検出する

「糖鎖FETJを着想した。

2. 2 シアル酸定量の臨庶的意義とその現状

糖鎖は、細胞間相互作用に深く関わり、その構

造変化は、 発生や分化などの正常な細胞現象から

疾病に至る様々な「細胞の状態」と同期して起こ

ることから、しばしば「細胞の顔」とも形容され

る。例えば、腫療マーカーに代表されるバイオマ

ーカ}の多くは糖鎖である。なかでも、シアル酸

は、糖鎖中に最も高頻度かっ糖鎖末端に多く存在

する分子であ り、 その密度や分布は、細胞の疾病

14 

(癌、転移、糖尿病、自己免疫病)、発生、分化

など、様々な細胞現象と関連して変化することが

知られている。 [1315]例えば、がん細胞または高転

移性の癌細胞表面においては、正常細胞と比較し

でほぼ普遍的にシアル酸が過剰発現する。 [1618]一

方、インスリン依存型糖尿病 (IDDM)患者の赤

血球表面のシアル酸発現は避に減少することが

報告されている。 [1921]したがって、細胞表面のシ

アル酸量を簡便に定量する技術が確立されれば、

術中・術後診断を含む細胞診断ツーノレとしての活

用が視野に入る。今日、シアル酸定量のための

様々なキットが市販されているが、これらは例外

なく多段階の酵素反応に加え、蛍光などの標識操

作を伴うものであり、非常に高価であるうえに判

定までに 1日程度を要する。さらには、酵素や強

酸処理によって糖鎖中のシアル酸を単体に遊離

させる前処理が必要であり、細胞にとっては完全

に致死的な操作となり、臨床の場において実用的

な細胞診断法を提供するものとは言い難い。

2.3 FET法の課題~デパイ長に起因した検出距

離限界~

一方、 FET法の最大の弱点に、「電荷変化の検

出可能な領域がゲート表面の近傍に制限される」

という性質が挙げられる。例えば、免疫FETにお

ける抗原・抗体のよ うな巨大分子、 また、遺伝子

FETにおいても40塩基を超える比較的長鎖のも

のを対象とする場合には、その定量性が著しく低

下する。これには溶液/ゲート絶縁膜界面の電気

二重層の厚み(デパイ長)が関係している。抗体

分子の典型的な大きさは約 10nmであるのに対し、

生理的塩濃度溶液中で、のデパイ長は約 1nmであ

る。したがって、抗体をゲート絶縁膜表面に固定

化した場合、溶液中の抗原は電気二重層の外で抗

体と結合することとなり 、その結果、抗原の電荷

は対イオンによ り遮蔽され、電界効果による検出

が原理的に困難となってしまれそこで、本研究

では 「スマー トゲ、ル」と呼ばれる刺激応答性の高

分子ゲ、ルをFETゲー ト上へ化学修飾し、 これを信



号変換層とすることで、上述のデパイ長による検

出距離の制限を取り除く検出法を開発した。これ

により、 FET法に依拠しながらも(従来の FET法

では不可能な)電気的に中性な分子でも検出可能

となることを実証した。スマートゲルには、抗

原・抗体反応、癌腫療マーカーなどを特異的に認

識するものが多数報告されており、本法の適用は、

従来の FET原理の適用範囲を大幅に拡張する可

能性を秘めている。

3. 実験方法

3. 1 シアル酸認識トランジスタの作製

金スパッタ薄膜基板を作成し、ここへ 10-

carboxy -1-decanethi01による自己組織化単分子膜

(SAM) を形成し、続いてこのカルポキシル基末

端に 3-acry1amidopheny1boronicacidを導入したも

のを「シアル酸認識JFETエクステンドゲートと

して用いた。SAM膜は、金基板表面をプラズマ洗

浄し、これを 10mMの 10-carboxy-1-decanethi01エ

タノール溶液中に一晩浸すことにより形成した。

続いて、1-ethy 1-3 -(3 -dimethy 1 aminopropy 1) 

carbodiimide hydroch1orideのDMF溶液中(10mM) 

に l時間浸して SAM表面のカルポキシル基を1甜主

化し、ここへ3-aminopheny1boronicacidの 20mM混

合溶媒 (1M NaOHIDMF = 1:1)溶液を加えること

でフェニルボロン酸基の導入を行った(室温、 24

時間)。形成した電極表面の SAM膜およびブェニ

ルポロン酸分子層の密度、膜厚、表面モーフォロ

ジーの評価を、それぞれ水晶振動子微量天秤法

(QCM)、エリプソメ トリ}、 SEM観察により行

った。作成したゲート上に種々の単糖、ウサギ赤

血球 (未処理およびシアリダーゼ処理)、セルス

トレイナーにより櫨過・分散させた肺組織(細胞)

などを種々の濃度で添加し、その際に生ずるゲ}

トしきい値電圧 (VT) 変化をリアルタイム FET

計測装置により観測した。これらの評価と平行し

て、細胞表面のシアル酸の定量、ならびに肺組織

の組織学的評価を市販のキ ットを用いて行った。

3.2 ボロン酸ゲルによる FETゲート修飾

BAS社製 ISFETを酸素プラズマ洗浄(300W/

90s/酸素圧 200Pa) したのち、これを 2wt%の

3-(methoxy1si1y 1 )Propy lmethacry1ateを含むエタノーノレ

溶液中に室温で一晩静置した。

エタノールで、洗浄後、 120
0Cで2h乾燥させるこ

とでゲートを構成するTa205表面におけるシラン

カップリング反応を行なった。ゲ、ルの反応溶液は

N-ispropy1acry1amide (4.4M)、3-acry1amidopheny-

1boronic acid (0.5M)、N，N'-methy1enebisacry 1amide 

(O.lM)および2，2ぅ-dime仕10可-2 -pheny 1acetophenone 

(0.25M) をエタノールに溶液することで調製し

た。ゲートとその上に置いたカバーガラスとの間

隙(およそ 50μm) に上記反応溶液を導入し、カ

ノくーガラスの上から 5分間UV照射することによ

り共有結合的にゲ、ルを修飾した。反応後、カバー

ガラスを慎重にはがし、エタノールおよび水で洗

浄した。

4. 結果と考察

4. 1 糖鎖シアル酸認識トランジスタを利用した

非破壊細胞診断法の開発

シアル酸を特異的に認識させる分子としてブ

ェニルポロン酸 (PBA)に着目した。 PBAは、多

くの糖分子に共通した構造である lユーまたは 1，3-

ジオール基を有する化合物と可理的に共有結合

する。 [22-24)通常は解離した形態の PBAのみが安

定な結合を呈し、非解離型のものは水中で容易に

加水分解を受ける。ところが、シアル酸分子に限

つては、非解離形態との間でも安定な結合能を有

することが最近になって報告された。[25-28)このこ

とは、PBAのpKaを制御することでシアル酸に選

択的な結合をもたらすこと意味しており、果たし

て、(その構造と pKaを最適化することで)生理

的な環境下でシアル酸の有するカルポキシル基

の負電荷を特異的に捉えられることが確認され

た。PBAのゲート表面への導入は、延長ゲ}トと

して金スパ ッタ薄膜電極を用い、ここへ末端を

PBA 修飾したアルカ ンチオール分子による自己
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組織化膜 (self-assembledmonolayer: SAM)を形成

させることで行った。上述のように、生理的な塩

濃度下でのデノミイ長は lnm程度であるが、細胞糖

鎖上のシアル酸は糖鎖末端部に集中する分子で

あることに加え、疾病に関連した過剰発現におい

ては、末端部における高分子(ポリシアル)化の

形式をとるため、シアル酸発現量の変化を捉える

うえでは有利な構造となる。実際に、「シアル酸

認、識トランジスタ」を用いて、細胞表面糖鎖中の

シアル酸を遊離せずに直接に検知できるかを調

べるため、まず、ウサギ赤血球を用いた評価を行

った。赤血球表面のシアル酸発現量変化は I型糖

尿病と関連しているため、このように簡便に行え

る赤血球表面のシアル酸定量法は、糖尿病診断の

目的において重要である。その結果、あらかじめ

正常な細胞についての濃度ーしきい値電圧ブコロフ

ァイルを得ておけば、以後、既知の濃度の赤血球

をゲート上に播種するだけで、そのシアル酸発現

量をリアルタイムに求められることが確認、され

た(図 2)0 [29]さらに同様の方法を、マウス黒色腫

を肺に転移させた組織についての転移度評価に

適用し、これを定量的に評価(数値化)できるこ

とを明らかとした(図 2)0 [30]これらの成果は、世
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図2. (上段)フェニルボ口ン酸の自己組織
化単分子膜を利用した「シアル酸認識トラン
ジスタ」の模式図(下段左)赤血球表面シア
ル酸定量の結果(下段右)がん転移度の評価

界初の「電極によるがん(または糖尿病)診断法」

として、化学専門誌の最高峰である Angewandte

Chemistry International Editionにおいて Hotpaper 

に採択されるとともに、 Wiley社より報道発表さ

れるに至った。今日の術中・術後の腫蕩悪性度検

査は(定量的とは言い難し¥)組織学的な手法に依

拠して行われるのに対し、診断情報をリアルタイ

ムにかっ客観的数値として与える本法の革新性

が評価されたものである。

4. 2 スマートゲルを利用した“デバイ長フリー"

なバイオトランジスタの開発

2.3項で述べたように、 FET法の最大の課題は

「デ、バイ長に起因した検出距離の制限」であった。

スマートゲ、ルを使用した“デバイ長フリー"な検

出の原理証明として、我々がこれまでに別の目的

で開発してきたフェニルボ、ロン酸含有型グルコ

ース応答性ゲ、ノレ (NBI0ゲ、ル)を利用した。 [31-36]

水中において解離したブェニルボ、ロン酸基化合物

はグルコースとの可逆的なコンプレックス形成能

を有する。このため、周囲のグルコース濃度変化に

よりフェニルボ、ロン酸基のみかけの解離平衡シフ

トがもたらされる。これを体積相転移性の高分子ゲ

ルネットワークに組み込み、グルコース濃度を変化

させると、高分子ゲ、ル内のイオン浸透圧変化に同期

した可逆的な体積相転移が引き起こされる。ゲート

上に導入したNBI0ゲ、ルの厚みは、デバイ長に比

べて 4桁程度も大きい 50μm程度であったが、

その体積変化と同期して、グルコースの濃度を定

量的かっ可逆的に FETのしきい値電圧変化とし

て捉えられることが確認された。 [37]NBI0ゲルの

ような親水性アクリルアミド、ゲ、ルの重量は殆ど

が水によるものであるため、その膨j閏度の変化は

含水量の変化とほぼ同義とみなせる。ここで、水

の比誘電率はおよそ 80であるのに対し、凝縮(収

縮)状態の高分子鎖のそれはおよそ 2-3と著しく

小さなものである。したがって、 NBI0ゲ、ル修飾

ゲート FETにおける信号変換機序としては、ゲ

ルマトリックス中への水流入による見かけの誘



電率変化が重要な役割を担うものと考えられ、事

実、体積相転移前後での電気容量測定から、その

比誘電率が十倍以上変化することが確かめられ

た。このような見かけの誘電率変化による FET

のしきい値電圧変化に対する寄与は、 FETの動作

関数から定性的に説明することができた。以上の

ように、ゲート上に導入された高分子ゲ、ルが検出

対象の分子と反応して体積相転移を引き起こす

ことで、ゲ、ル中の誘電率変化(含水率変化に起因

する)が誘起され、これが幾何学に伝搬すること

で、デ、バイ長に依存しない(大分子の検出も可能

な)新しいバイオトランジスタの原理を創出した

(図 3)。これは、誘電率変化を検出パラメータと

して加えることで、電荷を有する分子のみならず、

電荷を持たない分子にも有効なため、従来の適用

範囲を拡張する点において画期的である。また、

スマートゲ、ルを修飾した FETは、見方を変える

と、「電荷」と「誘電率」の二つの信号に対する

二重応答性を備えており、その後の研究で、これ

を利用したケモメカニカル(化学-力学変換)シ

ステムにおける素反応の可視化デバイスの実証

にも成功している(図 3)0 [38] 

ケモメカニカルシステムの素反応検出
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一図3. (上段)刺激応答性の高分子ゲルを信号変換層とすることで“子バイ長の制約"を

受けない分子検出を可能としたFETの概念図.
(下段左)グルコースの検出結果. (下段右)
化学一力学変換システムのかしかテ、バイスの
実例.

5. まとめ

本研究では、世界初の電位計測方式による糖鎖

解析法を実証し、従来法を凌駕するがん・糖尿病

診断法を開発した。「ソフトマテリアル」を利用

した新規な信号変換機序を実証し、トランジスタ

による検出対象を大幅に拡張する道筋を提示し

た。半導体産業の分野では、“ムーアの経験法則

(Moore's Law)“によるトランジスタ微細化の限

界が指摘され、微細化の極限追求の研究と並行し

て多様化を指向した研究もおこなわれるように

なってきた。その多様化の一つの方向として半導

体デ、バイスとバイオとの融合が検討されている。

バイオトランジスタはその一つの担い手として

注目されており、半導体製造大国である台湾にお

いても国家レベルで、の投資が始まっている。本研

究の成果は、既に実用化されたイオン応答 FET、

市場投入が始まったばかりのDNA計測FETに続

く、次世代のバイオトランジスタと位置づけられ

る「細胞FETJのさらなる発展の契機を与えるも

のと期待される。
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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

研究責任者 豊橋技術科学大学環境生命工学系

講師吉田祥子

共同研究者 豊橋技術科学大学電気電子情報工学系

1 .はじめに

大きく秩序だ、った層構造を持つ大脳・小脳は、

高等脊椎動物に特徴的な神経系である。これらの

神経団路の形成と機能には、各種の神経伝達物質

の濃度変化ノそターンが重要である。脳形成の研究

によく用いられるほ乳類の小脳は、深い脳溝によ

って大脳に匹敵する広大な表面積をもち、 5種の

神経細胞が一定の様式で層状に配列した小脳皮

質を形成している。小脳の発生過程で、は、神経伝

達物質の γ一アミノ酪酸(GABA)を放出する4種

の神経細胞、プルキンエ細胞、ゴ、ノレジ細胞、バス

ケット細胞、星状細胞が脳室帯 (ventricular

zone)で発生し 1)、小脳板表面に順次整列する。

神経伝達物質グノレタミン酸を放出する神経細胞

は頼粒細胞のみで、胎生期の菱脳唇で発生して未

分化な状態でソト脳板表面に遊走し、小脳皮質の最

表面に来分化細胞の層である外頼粒層 (external

granul訂 layer;EGL)を形成する。これらの神

経細胞の発生には、いくつかの特異的な遺伝子の

発現が必要であることが示唆されている 2)。神経

伝達物質は、これらの遺伝子発現に大きく影響を

20 

教授穂積直裕

浜松医科大学医学部脳神経外科講座

准教授 杉 山憲嗣

国立医薬品食品衛生研究所薬理部

部長関野祐子

浜松医科大学医学部生理学講座

教授福田敦夫

与えるが、脳形成初期には神経細胞自身が未分化

であるため、神経細胞以外の細胞から情報伝達分

子が放出されることが示唆されていた。 出生時の

ラッ ト・マウスの小脳は、タト頼粒層と未発達のプ

ルキンエ細胞層(Purkinjecell layer; PL)から構

成されるが、生後約 2週間かけて頼粒細胞が分

裂・分化しプルキンエ細胞下に遊走して内頼粒層

(internal granular layer; IGL)を形成、同時に

プルキンエ細胞は樹状突起を伸長させ、頼粒細胞

および脳室帯から遊走してくるゴ、ノレジ細胞、バス

ケッ ト細胞、星状細胞と神経回路を構成して皮質

表面に分子層(molecularlayer; ML)を形成し、成

熟した小脳の3層構造をかたち作る 3) (図1)。神

経細胞の層構造形成は、神経聞のシナプス形成、

および小脳の機能発達にも大きな影響をもつこ

とが、小脳形成の変異動物を用いた研究から明ら

かにされている。本研究では、神経回路の構造的

秩序と機能に関わる神経伝達物質の時空間分布

を可視化するデ、パイスの開発を通じて、情報伝達

分子の機能と制御を検討した。
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 図1 小脳発達の様式図生後 1~3 日の小脳では、頼粒細胞前駆体 (Gra) が

外頼粒層征吐)で増殖中の一方、未成熱のプルキン工

細胞(P)とゴルジ細胞 (Go)、及びパーグマングリア

細胞侶a)はプルキン工層(PL)に整列している。発達

に伴い、頼粒細胞は下層へ移動しながら神経軸索を

伸ばし、プルキン工細胞の樹上突起と回路形成する。

生後2週間で、バスケット細胞(B)、星状細胞(S)が

皮質肉に分布する。

2_ I 神経発生におけるGABAの酵素光学主主によ

る可視化実験

GABA は脳の主要な抑制性神経伝達物質であ

り、また幼弱な神経や損傷した神経では興奮性の

伝達物質として働く(GABA興奮).GABA受容体

の阻害剤を用いた研究から、神経発生過程で

GABAが増殖刺激や神経細胞の遊走制御、神経細

胞の成熟促進などの多様な働きを持つことが示

唆されている唱。小脳発生においても GABAが重

要な分子であることが示唆されていたが、出生直

後の小脳ではGABA作動性神経細胞は未発達で、

照粧細胞が増殖・分化する外頼粒層にはほとんど

分布していない。神経伝達物質の放出量変化を調

べる方法であるマイクロダイアリシスと高速液

体クロマトグラフィには空間的な情報が犬きく

欠落しており、伝達物資を受け取る受容体タンパ

ク質の発現、または mRNA転写の観察では時間

的情報が大きく制限される。発達期の神経回路を

創出する物質的ダイナミズムを観察するには、情

報分子の空間分布と時間変化を可視化する必要

がある。

そこで我身は、伝達物質 GABAやグノレタミン

酸の放出分布と時間変化を可視化するために新

規光学デパイスを開発した(図2)。本デパイスは、

①酸化還元酵素を用いた伝達物質放出の蛍光観

察、②UV-LED光源を用い、ガラス通事波路表面か

らの励起によって自家蛍光と組織隊筈を径減、③

シラン化剤による酵素のガラス表面固定化、を特

徴とする 51. 薄切した小脳組織を十分な酸素供給

の後ガラス基板上に載せ、組織と基板の界面に放

出された GABAおよびグノレタミン酸は、 GABA

分解酵素およびグルタミン酸脱水素酵素の酵素

反応により化学量論的に還元型エコチンアミド

アデエンジヌクレオチド(リン酸)(NAD(P)H) 

を生成する。これを 360nmで励起し 480nmの蛍

光を発生させ，放出分子の分布を観察する。基質

選択怯の高い酵素反応を用いるため、放出される

伝達物質に特異的に反応して蛍光を発する(特徴

①)一方、 NAD(P)Hは細胞内に普遍的に存在す

る分子であるため、励起光により細胞内から自家

蛍光が発生する。そこで励起光源にガラス通事波路

を用い、表面からごく浅い範囲に励起光を照射す

ることとした(特徴②)。さらにシラン化剤によ

り酵素をガラス表面に固定化する(特徴③)こと

で、簡易なパイオデパイスを構成した。

制lN苦闘制問陶"'...串岡，，1M、 Ih， 
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図2 酵素光学法による伝達物質可視化デバイス

(a)放出された伝達物質はガラス表面に固定化され

た酵素によって分解され、同時に生成する蛍光分子

ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド(リン酸)
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(NAD (P))が表面銭外光によって励起され‘デバイス

下部のCCDで感知される。 (b)爵奈はシランイヒ剤に

よって石英ガラス表面に固定化される。

2.2 実験結果発達期小脳で放出されるGABAと

その由来

発生過程の小脳皮質からの GABA放出を観察

したところ，出生直後の外頼独居からの GABA

放出が観察された.この層iこは GABA作動性神

経井田胞抑白ど分布しておらず、非神経性のG掴 A

放出であることが示唆された.外頼}住居からの

GABA放出は生後1週間程度続き、パスケット細

胞・星状細胞が分布して神経性の G掴 A放出が

始まると消失することが観察された~I (図8a-d) ， 

外類}住居ではGABAの持続性電流も観察された.

これらの GABAは般住細胞分裂を促進すると考

えられたF1.

型 阻，.， lGl 

画面 ロミ与が~
1 tl~~il~__ 
.・・・・・.. .陶・.
DIV7 DIV21 

日Phase contrast 「ゴ
GA8A 
release 関三斗fI 
図3 発途期小脳からのGABA放出分布

(a)生後1日(P1)‘(b)P3‘(c) P8のGABA放出と

その経時変化(d). (e)ー (f)細胞外で培養したグリ

ア細胞からのGABA放出と‘分化に伴う減少。DIVday 

in vitro. 

小胞他 GABAトランスポーター(VGAT)遺伝

子改変動物の観察 ~Iから、発途朔の小脳皮質でグ
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リア細胞の一種であるアストロサイトが GABA

の放出と制御を行っていることが示唆された.さ

らに小脳以外の脳発生過程でも、伝達物質観察デ

パイスを用いることで、グリア細胞からのGABA

放出が脳発生iこ寄与することが観察された91.そ

こで小脳皮質から単降した稽養アストロサイト

を観察したところ、時幸喜皇初期の細胞から GABA

放出が観察された(図8e・0，これらはGABA合
成際索(GAD)を発現しており、発達朔の小脳アス

トロサイトは神経細胞非存在で GABAを合成し

放出していることが示唆された lQl，GABAの放出

は繕養日齢とともに減少し、同時にGAD、VGATの

発現も急激に減少した.

アストロサイトは従来神経細胞をサポートする

非神経細胞ととらえられてきたが，近年神経伝達

物質の取り込みおよび再放出によって、神経回路

の「雰囲気Jを作り、情報処理iこ直後作用するこ

とが知られてきた.特iこ発生期の脳組織では、ア

ストロサイトが来分化の神経細胞の機能を代替

することが知られている.我々は発生初期の小脳

外殿柱層で、 GABAが来分化の頼粧細胞からグノレ

タミン険放出を誘発することを観察している.来

分化の信義頼)位細胞が細胞内リン酸化によって

グノレタミン酸を放出することは知られていたが、

生体内ではアストロサイト由来の GABAによっ

て頼注細胞の繕殖刺激とグノレタミン酸放出iこ至

る分化誘導が引き起こされることが示唆された.

2.3 脳縫能への影響

近年、合致辰期iこ主主与された抗てんかん喜震が、こ

どもの基質陵畜・自閉症を引き起こすのではない

かと指摘されている.原因となる医薬品はいくつ

か挙げられているが、高~の機能陵害である自閉

症を動物実験で再現することは難しく、安全性を

確認することが困難である.本デパイスを用い、

妊娠期iこ抗てんかん薬パノレプロ酸を服用させた

ラット耐子小脳の GABA放出を観察されたとこ

ろ、正常動物と著しく異なった GABA放出パタ

ーンが観察された.パノレプロ険の彫響は生後lヶ



したところ、刺激される受容体サプタイプによっ

てATP放出部位が異なることが見られ，アスト

ロサイトが直接グルタミン酸刺激を受けるだけ

でなく、神経細胞の刺激を増幅・制御して ATP

を放出していることが示唆された 1Z1.

月頃まで続いた。これを利用し、医薬品の高次機

能|磁筈リスクスクリ}エングのための試験法を、

現在開発している。
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開 A

また、パ~~ンソン病モデル動物の脳幹部から

の GABA放出を観測したところ、著しい放出量

の低下が観察されたが、薬物的な刺激によって

GABA放出のパタ}ンが正常動物に近くなるこ

とが見られた。これはパ}キンソン病の脳深部刺

激療法を模したものであり、より効果的な治療法

の開発につながると期待される。 陣認司

アストロサイトからのATP放出の可視化デ

酸素光学法による小脳皮質からの ATP放出の図4

時空間分布

グルタミン酸刺激に伴う P10小脳皮質からの(a) 

23 

ATP放出.(ω 生後日齢による ATP放出霊の変化‘

(0) 100μMグルタミンE主役与(.A.)からのATP放出

アストロサイトからの小脳発生に関わる情報

分子を図 5に示す。出生直後の小脳では GABA

作動性神経細胞が未発達であるため、アストロサ

イトは神経細胞の代替として GABAを放出し、

照粒細胞の増殖を促していると考えられる。さら

に分化が進むと、頼粒細胞からグルタミン酸の放

出を促し、同時にアストロサイトからの GABA

放出は念激に消失する。代わりにグルタミン酸刺

激により ATPを放出し、プノレキンエ細胞と頼粧

細胞のシナプス形成を誘導すると考えられる。

神経回路は、記憶することに見られるようにき

わめて可塑性の高い車邸畿である。これまで神経回

路の秩序形成は、神経相互聞の自己組織化から遺

伝子発現による決定論的な形成まで様身の仮説

で説明され、デ}タの蓄積がなされてきた。その

なかでアストロサイトは、神経細胞が遊走する足

の時間変化

パィス開発

神経細胞聞のシナプス形成や櫛上突起発達に

対し、アストロサイトはどのような寄与を示すの

だろうか。アストロサイトの代表的な伝達物質

ATPは痛覚や炎症の情報分子として知られてお

り、発達期の小脳では、プノレ~ンエ細胞と頼粒細

胞のシナプス形成と、プノレキンエ細胞樹上突起の

発達に関与することが知られている11l.ATPは

通常ノレ‘ンフェリンーノレシフェラ}ゼ発光反応(L'L

反応}によって測定されるが、この反応は高感度

だが光量が少なく、 ATP放出の空間分布・時間変

化をCCDで測定することが困難だった。

そこで、 ATP要求性の酸化還元酵素反応である

グリセノレアノレデヒド 3・リン酸脱水素酵素

(GADPH)を用い、 100]lMのグルタミン酸刺激に

よって放出される ATPを、酵素反応で化学量論

的に発生する NADHによって可視化することを

試みた。

3. 1 

実験結果:アストロサイトから放出される

ATPとその制御

観察の結果、生後8日の小脳車邸畿ではほとんど

ATP放出が見られないが、生後 10日の小脳では

念宮設なATP放出の増加が見られた(図4c).ATP 

放出はグノレタミン酸刺激から約50sec後にゆっく

りと上昇し、従来のL.L反応の結果と一致してい

た。各種のグノレタミン酸受容体アゴエストで刺激

3，2 



場として、あるいは伝達物質やイオン環境の調整

役として、「重要だがぼんやりした存在Jと捉え

られることが多かった。しかし脳皮質内で犬きく

広がり、細胞聞の結合によって広い範囲の物質環

境を制御するアストロサイトは、神経回路の発達

過程で積極的に神経細胞を滞雌し、構造的な秩序

を作り出している。神経細胞との相互作用により

アストロサイト自身も分化し、機飽を変化させな

がら、神経回路の機能発現にも関わっていること

が示唆される。

o 00 
.嗣@嗣
@ t， 

ATP: Synaptogenesis 

.幽幽幽』ーー・4圃幽幽 圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃副咽幽・F

図5 小脳発達におけるアストロサイトと情報伝達

分子の関与

4. まとめ

自分が知りたい情報を得る手段があるとは限ら

ない。そういう情報を見たいがために神経科学者

が自らデパイス開発を行い、その過程で多くの電

子工学、医学、薬学の共同研究者の協力を得て、

情報伝達分子の脳内ダイナミズムが可視化でき

るようになった。現在このデパイスは、小脳発生

研究の枠を超えてパ~~ンソン病の臨床研究や

アノレツハイマ}濯、網膜変性の基礎研究に、ある

いは槍尿病の予防効果の研究へと利用が広がっ

ている。情報分子の可視化銭術によって、神経細
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極めて深い被写界深度を有する高機能照明内蔵型3次元マルチスペクトル内視鏡の開発

l はじめに

1. 1 概要

研究責任者静岡大学電子工学研究所ナノビジョン研究センター

※( I日)大阪大学大学院情報科学研究科

准教授 香川景一郎

共同研究者 大阪大学大学院情報科学研究科情報フォトニクス講座

教授谷田 准

大阪電気通信大学大学院医療福祉工学研究科

教授長倉俊明

大阪大学大学院医学系研究科ロピティクス&デザイン

看工融合(Panasonic)共同研究講座

教授山田憲嗣

大阪大学大学院情報科学研究科情報フォトニクス講座

准教授 小倉裕介

小型複眼カメ ラ T01vfBO (刀unObservation 

Module by Bound Optics)に、拡張被写界深度技術

を適用し、立体情報、分光 ・偏光情報を効率的に

取得する内視鏡の基礎技術を開発した 1-6)(図 1)。

球面収差に基づく波面符号化技術を利用するこ

とで、 F/5.6の明るさで 5mm"-lOOmmの極めて深

い被写界深度をもっ O.85mmピッチ 3x3要素ガラ

スモールドレンズアレイを実現した 7)。波面符号

化による画像のポケを取り除く鮮鋭化処理、 3次

元形状推定処理、複眼画像を lつの画像に統合し

て鮮鋭化する超解像処理を統合した複眼画像処

理ソフトウェアを開発し、波面符号化レンズに適

用した。

図 1 複眼内視鏡の主な機能と処理の流れ
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本研究の特徴は、明るい光学系による深い被写

界深度と、立体・分光画像をスナップショット(一

回の撮影で異なるモードの画像を同時に撮影)で

小型のカメラシステムにより取得できる点であ

る。また、レンズへの負担を画像処理で分担する

ことで、被写界深度拡張とし1う機能を与えながら

レンズの小型化を実現した。複眼撮像系の多眼性

を利用することで、拡張被写界深度により失われ

r
L
J
 

-
J
志

のいれ
¥雫一

険

制通

附

wv

波面符号化レンズ

図2 波面符号化による被写界深度拡張

2. 拡張被写界深度

2. 1 原理

文献 13)に示される波面符号化技術は、レンズに

制御されたボケを意図的に与え、それを画像処理

により取り除くことで被写界深度を拡張する(図

2)。ボケは物体距離にほとんど依存せず、空間

周波数領域においてゼロ点を持たないように設

計している。このため、点像分布関数が既知であ

れば、ボケを含まない高精細な原画像を復元でき

る。この技術を内視鏡に導入することで、明るい

光学系で極めて深い被写界深度の画像が得られ

る。観察領域中のピント外れの領域がほとんどな

くなるため、患部の見落としの減少が期待できる。

しかしながら、単眼撮像系では波面符号化を用い

ることで、ボケという形で表現された距離感が失

われるという欠点がある。それに対し、 TO孔侶O

内視鏡では、複眼画像に含まれる視差から距離分

布を推定できる。詳細は後述するが、図 3に示す

た距離情報を視差から補い、立体情報取得を可能

とした。複眼カメラの多眼性は、 3次元情報の取

得のみならず、光の多次元情報を取得する上でも

重要である。レンズ単位でカラーフィルタや偏光

フィルタを設けることで、狭帯域波長画像による

生体の血管構造や、偏光画像による表面・深部構

造のスナップショット撮影を可能とした 8-12)。

被写体

図3 拡張被写界深度を適用した

複眼力メラの利点

ように、距離分布と波面符号化複眼画像から、反

復法を用いて高精細な画像を復元できる。

2. 2 単体レンズ

TO孔1BOは、撮像素子の受光面積で決まる限ら

れた空間に、レンズアレイを配置する必要がある。

少ない構成要素で実現するために、追加素子を必

要としない球面収差を利用した波面符号化 14)を

用いた。また、画像処理で除去することを前提に、

点像の像高依存性を許容する。これにより、 1群

1枚両面非球面という簡素な構造で、直径 0.8mm、

F/3.5の明るいガラスモールド波面符号化レンズ

を実現した。表 1に仕様、図4に光路図を示す。

いくつかの像高について、デフォーカスによる

MTFの変化を図 5に示す。 MTFがデフォーカス

に対しでほぼ一定であり、ゼロ点が無いことがわ

かる。一方、例えば 100cycle/mmの空間周波数で

は、回折限界性能に対して1/4程度の強度となる

ため、大きなボケが生じることがわかる。
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波面符号化は3次元形状推定においても有効で

ある。点像が被写体距離に依存しないため、形状

が未知の状態でも画像の鮮鋭化を行うことがで

表 1 単体波面符号化レンズの仕様

硝材 PBK40 

画角 400 (水平，垂直)

焦点距離 1.1mm 

F値 3.5 

波長 400-700 nm 

焦点深度 -30μm to +30μm(像側)

直径 0.8mm 

周辺減光 80% (最大画角)

. 
" 。"

1O '" 110 "“初 ，. 時 噌

畑山IFrOQucncy in cycles por "..， 

(a) 

(ι) 

きる。そのため、異なる被写体距離に対しても同

ーの点像を用いて鮮鋭化処理を行えるため、処理

時間の短縮に繋がる。

図4 光路図
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図5 デフォー力スに対する MTFの変化:

(a) -30μm， (b) 0μm， (c) +30μm， (d) +60μm 

(a) 

図6 牛の胃の複眼画像 :(a) 原画像，(b)鮮鋭化処理後
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2. 3 鮮鋭化処理

波面符号化により生じたボケの除去および複

ここで、 Xは被写体の劣化前の高解像度画像、 Yk

は個眼 kの個眼像、 は求めるべき推定高解像度

眼画像を 1枚の画像に合成するために、 Farsiuら 画像である。 Dk、 Hkはそれぞれ、イメージセン

の方法 15)を利用した。鮮鋭化処理では、以下の最 サによるダウンサンプリング、結像系による点像

適化問題を最急降下法を用いて反復的に解いた。 分布を表す0

2二十2加川Idyll川
係数λがかかった項は滑らかさを与える拘束項

であり、 bilateraltotal variation但TV)と呼ばれる。

品、 Syはそれぞれ画像のX、 Y方向へのシフト演

算子、 m、 lはシフト量である。αは近傍画素値

の変動の重みを表す定数である。Llノルムと BTV

は、実際と処理に用いる点像分布の誤差、画像に

加わったノイズに対する耐性が高いことが知ら

れている。図 5に示すように、デフォーカスに対

して MTFはあまり変化しないが、完全に同じで

はない。 したがって、物体の距離によっては、実

際と異なる点像分布関数を用いて鮮鋭化を行う

ことになる。そのため、波面符号化画像の鮮鋭化

には、 BTVの耐ノイズ性が有効である。

N 

図61=波面符号化レンズを3x2のアレイ状に配

列して撮影した、牛の胃の複眼画像と、鮮鋭化画

像を示す。鮮鋭化処理により、ポケが除去され、

はっきりした画像になっていることがわかる。

2.4 3次元形状推定

複眼像から単一の被写体像を再構成するには、

被写体の距離分布が既知でなければならない。複

眼内視鏡は、解像度と機能性を両立する必要か

ら、 個眼数(=レンズ数)が少ない。そこで、 マ

ルチベースラインステレオに基づく方法を選択

した。図7に示す距離推定手法を用いる。この方

法は、 粗密探索(高速化)、 マルチベースライン

D(X，Y)=D叫

評価値計算， D(X，Y)を更新

デプス探索が終了するまでループ

D'(X，Y)←D'(X，Y)ー(Dpt!(D拘 1))，
d←d+1 ~吋1ile d<DSl，!， 

図7 3次元形状推定

階層k-1へ
Dcert←0， 

Dpp←(DpplD師).Dpp"p
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ステレオ法的(測定精度向上)、適応重み法 17)(距

離分布の不連続性の再現)、 jointbilateral filtering 

(ノイズ除去)、 jointbilateral upsampling18) (アップ

サンプリング)を組み合わせた。

マルチベースラインステレオ法では、中央の個

眼像を基準(基準個眼)とし、周囲の個眼(参照

個眼)との問で、各点で画像の一致度を評価する。

個眼ごとに被写体像を再構成し、それらを比較す

る。このとき、基準個眼の逆投影像が被写体距離

が変化しでも不変となるように、座標系をとる。

すなわち、被写体座標の原点を基準個眼の中心

(正確には、入射瞳面と光軸が交差する点)に配

置する。階層k、個眼iの、デプスDk(X，ηを用い

た再構成像をSi，k(XヲY，D(X，Y))とおくと、デプス

の推定値i¥(x，Y)は次式で与えられる。

Dk(X，Y) = ArgminE(X，Y，D(X，Y)) ( 2) 

(a) (b) 

図8 (a)推定3次元形状， (b)複眼を 1枚に統合した画像

ここで、 E(Xラ Y，D(X、 η)は、被写体像上の画

素(X，ηに対する距離の評価関数である。以下D(X，

みにより差分絶対値を用いる場合、次式で与えら

れる。

ηを簡単のため、単にDと書く。固定窓 ・固定重

E(X，Y，D)= L Lel'(X'，Y') (3 ) 

'tf}εhC3) 

er(X'，Y')= Iξ(x'YJ)-&(XLY'ヲD~ (4) 

ただし、 .Q(X，ヲηは画素(X，ラηを含む近傍領域、基

準個眼を個眼bとする。Nは複眼カメラの個眼数

である。この評価値は、テクスチャが少ない場合

に誤った距離が得られやすい。一方、テクスチャ

を多く含むように窓を大きくすると、窓内に異な

る距離の物体が複数ある場合、平均的な距離が得

られ、物体境界が再現されないという問題があ
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E(X，Y，D)=エ
国 {l，...，N}

る。

急峻な形状変化の再現性が高く、物体境界など

に生じる不連続な距離変化にも対応できる適応

重み法をマルチベースラインステレオに拡張し

て利用している。評価値を、次式に示す。

エWI'(X，YラX'ラY')Wb(X，YラX'，Y')er(X' ，Y') 
eおっ')

( 5 ) 
L wl'(X，Y;X'，Y')wμ，Y;X'，Y') 
εhi23) 



J &;(X，Y;X'，Y')l ~_J Ag(X，Y;X'，Y') I w;(Xラ Y;X' ， Y')=ex~ _ L_Y.，;¥11.，1 ，11. ，1 J I.ex~ _ Llb¥11.，1 ，11. ，1 J I 
|九 ||g

勾(X，Y;X'，Y')=~(X -x'y +(Y -Y'y 

( 6 ) 

( 7 ) 

( 8 ) 企G;(XラY ラ X"y，)=~伝 (X' ， Y' ， D)-S;(Xラ Y ， D)}2

~g、 ~Gi はそれぞれ、近接性、類似性を示し、 YC、

Yg は重みの制御ノtラメータである。この評価関数

を用いることで、固定窓を用いた場合でも、物体

境界における距離の不連続性を再現できる。

2. 5 レンズアレイ

複眼内視鏡に向けた波面符号化機能をもっガ

ラスレンズアレイの一括成形法を提案し、設計お

よび試作を行った。図 9にレンズの成形法を示す。

プレス

ボール
硝材 筒

図9 レンズアレイ一括成形法

F/3.5 (単玉)

デフォーカス+O.03mm

3x3個のレンズを一括で成形するためのくぼみを

もっ上下に配置した金型により、ボール硝材を加

熱しながらプレスする。ボール硝材は鏡筒内で相

互に融合し、一体化した素子になる。ボール硝材

聞に、成形時に硝材が逃げる大きい空聞があるた

め、成形前後で形状が大きく変わる場合にも対応

できる。このため、平板硝材の成形よりも、成形

可能なレンズ形状に対する制約が少ない。

表2 単玉とレンズアレイの仕様比較

単玉 レンズアレイ

焦点距離 [mm] 1.1 

全面角 [0] 40(水平・垂直)

F値 3.5 5.6 

波長[nm] 400-700 

焦点深度 [μm] ::t:30 ::t:120 

硝材 PBK40 

アレイ規模 1 3X3 

レンズピッチ [mm] 0.85 0.85 

F/5.6 (レンズアレイ)

込
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デフォーカスーO.03mm デフォーカスーO.12mm

図10 MTFの比較
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表2に、単体レンズとレンズアレイの仕様の比

較を示す。 F値と焦点深度のバランスをとること

で、土120p_m という極めて深い深度を実現した。

図10に、焦点深度の両端に対する MTFを示す。

ゼロ点をもたず、デフォーカスに対して若干の変

化はあるものの、ほぼ同様の特性が得られている。

図11に成形したレンズアレイの外観を示す。図

1 2は、黒染め前の開口絞りを取り付けた状態で

ある。図 13に撮像例を示す。 8.8p_m/lpまではは

っきり結像しており、 4.4p_m/lpでもある程度のコ

ントラストをもっている。したがって、前述の鮮

鋭化処理により、ボケを除去して解像感を向上で

きる。

(a) 

図11 (a) マイク口レンズアレイの外観， (b)拡大

、、l
J
h
u
 
，，l

、

35 mm  

(a) 

1.7 mm  

図12 (a) 撮像テスト用複眼力メラ， (b)視野絞り部の拡大
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図13 テストチャー卜の撮像例
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3. 個眼フィルタ画像 ることができる。以下に、狭帯域画像、偏光画像

複眼カメラの個眼に異なる特性をもっ光学フ の例を示す。

イルタを設けることで、異なる光学情報を取得す

盟品FF 
l f、~、-、;

........ ~...... ________ ~ ...... .m~ 
F・a 守「九、 .' ・・/ 、.世 ~ ・w ・2 ι 宝ャ自弘、-ぐ..でー

• 掴且
図14 狭帯域画像

3. 1 狭帯域画像

ヘモグロビンの吸収ピークに対応した狭帯域

照明により、 血管構造を強調した撮像が可能であ

ることが知られている則。個眼ごとに、狭帯域フ

ィルタを設けることで、 血管などの構造を強調し

た撮像が可能となる。 市販のゼラチンカラーフィ

ルタを利用して、 415nm、 540nm、660nmの波長

域の狭帯域画像をスナップショットで取得でき

るTOI¥担0を試作した。摘出された胃癌の撮像例

を図 14に示す。 1行目左右が 415nm、3行目左

右が 540nm、1. 3行目の中央が 660nm、2行目

3眼分が通常のRGB画像となっている。

3. 2 偏光画像

生体から観察される光は大きく 3種類に分類さ

れる。表面反射、浅い位置からの後方散乱、深い

位置からの後方散乱である。表面反射光は偏光が

保存されているため、完全偏光である。 一方、光

が生体組織に深く侵入するほど散乱により偏光

は崩れ、徐々に非偏光となる。

散乱による直線偏光の崩れをモデノレ化するo 散

乱による偏光の崩れは、偏光角度に対する確率密
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図15 偏光画像

度関数をガウス分布と して表現される ことが知

られている。 偏光角 θに対する確率密度関数p(D)

は次式で表される 21)。

P(JP(一手)
σJ玄

ここで、 σ2=XT、 FμSLであり 、x、 τ、 μs、 Lは

それぞれ、偏光拡散性、光学厚、 拡散係数、物

理厚を表す。

N個の異なる深さに構造体が存在する場合、検

光子角度 。に対する観察画像は次式で表される。

(各観察点において、次式が成り立つ)

1'(伊) 三CI釘あco巾一θfd伊
iSE+七co呂町

ただし、 li(rp)=Ei.p(ψ)、Eiは構造体 1の輝度とし、

FT[ftx)]は関数j(x)のフーリエ変換を表す。式10 

は、次式で簡単に表すことができる。
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1 N 

1'(α)=25(1+供用 (1 1) 

ただし、

I 
k，二言 (1 2) 

Jj = FT[I， (θ)t~~ (13) 

α= cos 2<p ( 1 4) 

とする。ここで、 αは検光子の向きを表し、 -1か

ら+1の値をとる。-1のとき入射光の偏光に対して

。。、 lのとき 900である。kjは偏光度を表し、 0

から lの値をとる。 0のとき非偏光、 lのとき完

全偏光となる。

図15に、行ごとに異なる方向の検光子を設け

た複眼カメラによる摘出された胃癌の撮影結果

を示す。上の行ほど深部での散乱、下では表面付

近の反射・散乱が強調されている。

lまとめ

小型複眼カメラ TOMBO(百lIn Observation 

Module by Bound Optics)に、拡張被写界深度技術

を適用し、立体情報、分光 ・偏光情報を効率的に

取得する内視鏡の基礎技術を開発した(図1)。

球面収差に基づく波面符号化技術を利用する こ

とで、 F/5.6の明るさに対して 5mm""""100rnmの極

めて深い被写界深度をもっ 0.85rnmピッチ 3x3要

素ガラスモーノレドレンズアレイを実現した。波面

符号化による画像のボケを取り除く鮮鋭化処理、

3次元形状推定処理、複眼画像を 1つの画像に統

合して鮮鋭化する超解像処理を統合した複眼画

像処理ソフトウェアを開発 し、波面符号化レンズ

に適用 した。レンズ単位でカラ}ブイノレタや偏光

フィノレタを設けることで、狭帯域波長画像による

生体の血管構造や、偏光画像による表面・深部構

造のスナップショッ ト撮影を可能とした。

34 

今後、開発 した波面符号化レンズアレイを用い

て、より現実的なプロトタイプを試作し、実証実

験を行なっていく。
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金ナノ口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

1. はじめに

現在、バイオアッセイとして免疫アッセイや DNAバ

インディングアッセイなどが医療診断、食品・環境検

査、ならびに基礎生命・化学分野において広く用い

られている。これらのアッセイ法のほとんどは、表面プ

ラズモン、エライザ、 DNAチッフOといった固体・液体

界面での反応を利用した手法である。これらの測定

法は、検出対象が拡散によって界面まで、到達するの

を待たねばならず、検査に長い時間を要する。さらに、

抗体やオリゴヌクレオチドの固定化や洗浄作業を必

要とするヘテロジニアスな測定で、あるため、これもま

た時間と労力を費やす。そこで、これらの問題点を解

決するため、バルク溶液中で、の高感度なホモジニア

スアッセイ法が強く求められている。特に医療現場で

は現在数 10分を要する診断時間を数分まで短縮す

ることが望まれている。

以上のように、従来のバイオアッセイの感度を維持

しつつ、計測時間の短縮、作業量の低減が喫緊の課

題となっている。しかし、現在の研究の潮流は高感度

化のみを追求した研究がほとんどであり、固体・液体

界面を利用したヘテロジニアスな検出法が抱える現
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実的な問題の解決に向けた取り組みはほとんどなさ

れていない。

このような背景のもと、本研究では、金ナノ粒子を用

いたバルク溶液中で、のホモジニアスなアッセイ法とし

て、検体となるターゲ、ット DNAと相補的な DNAを固

定化した金ナノ粒子を用意し、ターゲ、ットDNAの存在

によって結合した金ナノ粒子1つ1つを高感度に検

出・識別する手法を提案する。単体の球形粒子とそ

れら2つが結合した二量体で、は、その光学的偏光特

性と回転拡散運動特性が大きく異なることに着目し、

偏光顕微計測下でそれらを精度良く識別することを

目指した。

2.孤立金ナノ粒子とその二量休の識別法

金ナノ粒子は光学的にはその散乱断面積が大きく、

化学的に安定かっ修飾が容易で、あるため、検出対

象への明るい標識として、バイオセンシングやバイオ

イメージング分野で広く利用されている 1)。この特徴を

活かした DNAアッセイ法や抗原抗体アッセイ法が数

多く提案されており、インフルエンザ、診断や妊娠検査

などにおいて既に実用化されている。金ナノ粒子を



況となる(図l(b))。このようにごく少数の二量体の存用いたホモジニアスアッセイ法としては、検体・ターゲ

在、あるいは定量的にその割合を評価するにあたり、ット分子を介したコロイド粒子の凝集にともなう色変化

もはやアナログ的にプラズモン共鳴のピークシフトをを観察する方法が考案されている(図1(砂)2ぺ
計測するのは困難である。そこで本研究では、光学手法は、目視で検体の有無の判定ができるという利

顕微鏡下で水中をブラウン運動する金ナノ粒子1つI点があるものの、計測可能な色変化を誘起するため

つに対して、それが単体粒子なのか二量体なのかをにはそれ相当の検体濃度が必要であり、高い検出感

識別し、デ、ジタノレに計数する方法を提案し、それを実度は期待できない。ガン診断などへの応用を想定す

証する。
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図1 (a)検体が高濃度の場合の金ナノ粒子コロイド凝集アッセイ.(b)検体が低濃度の場合，多数の単体粒子の中か

ら二量体を高精度に識別する必要がある

依存する。すなわち識別の指標としては、これらだけ単体粒子と二量体を識別する上でそれらの散乱光強

では不十分である。そこでここでは、次の(3)にも着目度だけを信号として検出する場合、以下の2点にまず

する。着目することになる。

(山)二量体は単体よりもはるかに大きな光学異(1)二量体の散乱光強度は単体のそれの約4倍

方性を有する。である。

二量体を楕円体で近似すると、その長軸方向と短(11)二量体の並進運動の拡散係数は単体のそ

軸方向で大きく異なる電気感受率を持ち(プラズモンれの約1/2である(二量体の信号持続時間は単

共鳴波長が異なる)、これが異方性の起源となる。散体のそれの約 2倍である)。

乱光の強度だけでなく、その偏光状態を計測するこただし、本手法では顕微鏡の観察領域をブラウン

とにより、異方性の有無を判定できる 4ベ
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とすれば、きわめて容易に識別可能と見えるが、実際

運動で通過する粒子を検出するため、散乱光強度や

信号持続時聞は個々の粒子の運動の軌跡に大きく



には以下の問題が生ずる。単体粒子の形状は決して

真球ではなく、多少なりとも歪んでいるため、異方性

を有する。さらに二量体はその粒子聞に検体の大き

さ程度の空隙があり、これが異方性を低下させる原因

となる。すなわち、両者の異方性の差は期待したほど

大きくない。そこで、さらに以下も考慮する。

(IV)二量体の回転拡散係数は単体のそれの約

1/4である。

粒子の回転拡散にともない、上記異方性のともなう

偏光信号が時間的に変化する。この時間トレース信

号に対して自己相関解析を行うことにより、回転拡散

運動の時定数を評価し、識別の指標とする。

3. 実験方法

測定に用しも金ナノ粒子二量体の作製方法につい

てまず述べる。金ナノ粒子は田中貴金属製金コロイド、

溶液を使用した(直径40nm、濃度 170pM)。一連の

作業の流れを図2に示す。

(i) BSPP溶液を添加することにより、金ナノ粒子表

面を負に帯電させ、粒子の分散性を高める。

(ii)金ナノ粒子コロイド、溶液を2つに分け、一方の

Gold colloid BSPP 

52"C， 1hour 

溶液には、以降「フロント傾IJJと呼ぶ DNA

( 5'-AAACACTCCATCAGCGATGTAACCA 

TG-3'、長さ約 9nm)、もう一方の溶液にはこ

れと相補的な関係にある「リバース側」の DNA

をそれぞれ加え、固定化する。 DNAの濃度は

金ナノ粒子1個あたり、約 30本の DNAで修飾

されるよう調整した。

(iii)ハイブリダイゼーションを容易にするために表

面をSAM修飾し、 DNAを金ナノ粒子表面に対

して正立させる。

(iv) 2つの溶液を混合し、インキュベートにより、フ

ロント但IJDNAとリバース側 DNAをハイブリダイ

ゼーションさせ、二量体を形成する。

所望の二量体が作製できていることを確認するため

に、電気泳動解析を行ったo~ 3(a)に電気泳動後の

ゲ、ノレの写真を示すO 明瞭なバンド、構造が見えており、

下から3番目までのバンドについて、そこに含まれて

いる粒子を取り出し、透過電子顕微鏡で観察した結

果が図3(b)-(d)である。それぞれ単体粒子、二量体、

三量体であることがわかり、計数によって二量体の比

率が約 80%であることが確認された。

DNA 

52"C， 1 hours 

窃
。ge

incubation incubation 
e e e e ~ 。e9

;40 nm 

Reverse 
Hybrid ization Front 

SAM reagent Bovernight 1u 一dん
52t，thour frra incubation ‘ 』、~=争~ 、
incubation 、， ヘe =z'eJ f‘・-~ ~ '.J; ¥J.、、
:5.亡v i i¥よ11 ~ 

Front: SH-TTTACACTCGCTCATTGTTGGTAA 

AAATGTGAGCGAGTAACAACCATT・SH:Reverse 

図2 金ナノ粒子二量体の作製手順
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(d) 

.. 
噌
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図3 (a)金ナノ粒子二量体溶液試料に対する電気泳動

後のゲルの写真.(b)一(d)下から1番目、 2番目、 3番目

のバンドに含まれる粒子の透過電子顕微鏡写真

単一粒子からの散乱光の偏光回転を計測するため

の実験配置を図4に示す。光源としては波長 660nm 

の半導体レーザを使用し、対物レンズ(開口数 0.85)

で試料溶液内に集光する。ブラウン運動をする粒子

が観察領域を通過する際に発する散乱光を対物レン

ズで再び集光する。対物レンズで集光される光信号

には、試料基板からの反射光や観察領域近傍に存

在する粒子からの散乱光などが混在しているため、こ

れらを除去するために、ヒOンホーノレを使用する。ピン

ホール通過後、散乱光信号を直交する2つの偏光成

分に分離し、それぞれの強度をフォトダイオードで検

出する(以下それぞれの信号強度を lx、lyと表記す

る)。

〆
f 、¥

|Laser diode I 
λ=660 nm 

Oscilloscope 
-7 

図4 金ナノ粒子散乱光の偏光状態計測の実験配置

図.

4.実験結果と考察

単体、二量体が観察領域を通過した際の典型的な

信号を図5に示す。単体粒子の場合、ブラウン運動

により信号強度が時間的に揺らぐが、異方性が小さ

いため、んとんの差は常に小さな値にとどまっている。

1x-lyの時間トレースを見ると、ほぼ雑音レベルで、ある

ことがわかる。一方、二量体の場合、異方性が大きい

ため、粒子の回転にともなって、んとんに大きな差が

あり、その大小関係が頻繁に入れ替わっている。

1x-lyも雑音レベル以上に大きく変化している。ただ

し、単体粒子でも、形状に多少の歪がある場合、

1x-lyは大きな変化を示し、二量体の識別が圃難な

場合もある。これらを精度良く識別するためには、回

転拡散運動の違いに着白するのが有効である。
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図5 観測領域を通過する(a)単体.(b)二量体の典型的な信号例.

時間トレースから回転拡散の情報を抽出するために、

ここでは自己相関関数を計算し、その減衰の違いを

指標とすることにした。同時に自己中目関解析により、

雑音成分を除去した信号強度を評価することができ

る。図5の時間トレースから自己中日間関数 F(t)を計算

した結果が図6である。どちらも時間遅延=0での値

F(O)で規格化してある。雑音はデータ取得時間間隔

LJTよりも短い時間スケールで、変化しているので、

F(LJ乃の値が雑音を除去した信号積分強度と解釈で

きる。単体の場合、雑音成分が主であるため、F(LJ乃

の値が F(O)に対して大きく減少している。またその後

の信号の減衰も非常に速い(回転拡散が速いほど減

衰も速い)。一方、二量体の場合、異方性の大きさに

応じた F(LJ乃の値を取り、さらにその後の減衰も緩や

かである。したがって、異方性の大きさと回転拡散の

違いをともに反映し、単体と二量体に大きなコントラス

トを与える指標として、適当な遅延時間後の F(のに着

目した。ここでは具体的には F(30μs)(三LJ)を採用し

た。

40 

• 
f
g
a
r
a
s
A
3
2
1
0
1
4
E
B
B
-
S
5
4
3
2
1
0
1
 

0

0

0

0

8

0

0

0

0

4

0

0

0

0

日

目

0
0
0

E
-高
官
』』

R
国
『
忍

(a) 

(b) 

50 100 150 200 250 

Deley Time I U回)

図6 図5の(a).(b)の結果から計算した自己相関関

数

単体のみを含む水溶液(フロント側 DNAを固定化

した金ナノ粒子コロイド、溶液)、ならびに上記の手順

で作製した二量体溶液(単体、三量体も含む)を試料

とし、それぞれ 1，000個の単体、二量体に対して測定

をおこなった結果をまとめたものが図7で、あるoLJの値

のヒストクゃラムとなっており、単体溶液と二量体溶液で

分布に明瞭な違いが確認できる。大きなAは二量体

に起因すると考えられる。例えば、LJ>0.45となった粒



子の数は二量体溶液では約400個、単体溶液で、は4

個で、あった。今回使用した単体溶液中の金ナノ粒子

を透過電子顕微鏡観察したところ、約 1%の粒子につ

いては、二量体になっていたにれはハイブリダイゼ

ーションで、はなく、単に DNAがからまって形成された

ものと考えられる)。この点を考慮すると、Ll>0.45とな

る粒子はほぼ誤りなく、二量体であると判定できる。

実際には安全性を見て、もう少し小さなAをしきい値と

して設定することになる。二量体と判断するdのしきい

値が、測定時間を決定する(Dのしきい値が大きいほ

ど、測定に要する時間は短くなる)。

4的
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3∞ 

250 
F 

i2∞ 
ω _" 
150 

1∞ 

50 

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 30 35 4.0 4.5 5.0 5.5 

A 

図7 単体溶液と二量体溶液中の粒子 1，000個ずつに

対するAの値のヒストグラム.

最後に、この手法の検出限界について考察する。

フロント側 DNAが固定化された単体金ナノ粒子溶液

(濃度 [F]) に、検体としてリパースf~JJ DNAを固定化

した単体金ナノ粒子溶液(濃度 [R])を添加すること

を想定する。フロント傾IJDNAとリパース但IJDNAの解

離定数を K とすると、混合溶液中の三量体濃度は

[F][R]/([F]+K)となる。 一方、先に述べたように、フロ

ント側溶液には一定の割合で、意図しない二量体や

極めて歪な単体粒子が混在している。その比率をpと

すると、混合溶液中におけるそのような粒子の濃度は

s[F]となる。ハイブ7ダイゼーションによる三量体を正

しく検出するためには検体濃度が[F][R]/([F]+K)ヰ[F]、

すなわち[R]>s([F]+K)を満たす必要がある。 例えば

本実験では[F]=170pM (Kはこれよりも小さし、とする)、

s=O.Olなので、 [R]>1.7pMであれば、検出可能とな

る。[F]とKの大小関係にも依存するが、 [F]>Kである

限りは、検出限界濃度はs[F]となる。

5.まとめと展望

本研究では、金ナノ粒子を用いたサンド、イッチアッ

セイ法の高感度化を目指し、圧倒的多数の単体粒子

の中からごく少数の二量体を見つけ出す手法を開発

した。特に二量体がもっ光学的異方性と回転拡散の

特性を利用し、 1つ1つの粒子を順次観察しながら、

それらが単体、二量体のいずれであるかを高精度に

識別することを可能とした。

今後さらに精度を向上させ、測定時間の短縮に結

びつけるためには、単体と二量体の信号強度(Ll値)

に一層のコントラストを与える広、要がある。本研究で

は照明光として波長660nmの赤色のレーザを使用し

たが、よりプラズモン共鳴に近い波長550----650nmの

光源を用いることによって、より識別が容易になる可

能性がある。また感度に関しては、検査液(フロント側

DNA溶液)の低濃度化とその中に意図せず形成され

た三量体濃度の低減が基本的な指針となる。ただし

前者は測定時間の増大につながるため、後者に注

力すべきであると考えている。
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培養神経回路に嘆覚受容体たんぱく質を遺伝子発現させた匂いセンサー

研究責任者東京大学先端科学技術研究センター

講師高橋宏知

研究分担者東京大学先端科学技術研究センター

1 .はじめに

味や匂いは、食品の品質管理や評価において、

最重要項目であるにもかかわらず、現在でも、主

に官能評価、すなわち、ヒトの感覚による評価が

普及している。官能評価の問題点として、評価者

の体調に依存すること、臭覚疲労、再現性などが

挙げられ、客観的な分析をできる匂いセンサーが

求められている。また、高感度な匂いセンサーは、

生活環境・工場環境のモニタリングや防災のため

にも大きな需要がある。さらに、口臭や体臭から、

健康状態や病気を診断する試みも研究されている。

代表的な匂いセンサーとして、金属酸化半導体、

導電性高分子、水晶振動子などはすでに実用化さ

れている。しかし、これらの性能は、表 1のよう

表 1 匂いセンサーの比較

種類 計測対象 感度

特任助教 棲井健志

に、生体の嘆覚系には遠く及ばない。金属酸化半

導体は、感度こそ優れるものの、センサ一部の感

材料の選択肢が少ない。導電性高分子と水晶振動

子は、それぞれ、センサ一部の官能基と有機高分

子膜の設計次第で、多様なセンサーを実現できる

が、匂いへの感度で劣る。また、これらのセンサ

ーは、分子の吸着を利用しているため、応答特性

もリアルタイムとは言えない。

匂いセンサーにおいて、感度、多様性、 リアル

タイム性を両立するために、実際の生体材料を利

用すること が魅力的なブレークスルーと して考

えられている。

センサーの多様性 応答時間

(設計の対象)

金属酸化半導体 電気伝導度の変化 。(数ppb) x (感材料) x (10分)

導電性高分子 電気伝導度の変化 ム(数百ppb) ム(官能基) x (10分)

水晶振動子 圧電特性の変化 x (数ppm) O(有機高分子膜) ム (5分)

提案センサーの仕様 神経活動ハ。ターン 数 ppb 嘆覚受容体 数秒
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これらの生体材料を用いた匂いセンサーは、従

来の匂いセンサーと比べ、感度・応答時間で優れ

ているが、センサー寿命が数時間~数日程度と非

常に短いことに欠点を有する。この主な原因は、

生体材料である細胞や組織の寿命が短いことに

ある。

2. 神経細胞の分散培養系に嘆覚受容体を発現さ

せた匂いセンサーの提案

本研究では、生体材料を利用した長寿命のセン

サーを実現するために、図 1のように、昆虫の嘆

覚受容体をラットの培養神経細胞へ発現させる

ことを提案する1)。

昆虫の嘆覚受容体を用いる利点は、第一に、容

易に機能発現を実現できる可能性が高いことに

ある(図 1(i))。これは、昆虫の嘆覚受容体がイオ

ンチャネルと一体型であるとい う最近の知見に

よる 2)，3)。一方、日甫乳類の嘆覚受容体はGタンパ

ク質結合型で、匂い物質の受容部とイオンチャネ

ル部が分離している。そのため、イオンチャネル

を聞くためには、複雑な細胞内カスケー ドを経な

くてはならない 4)。第二に、多様な嘆覚受容体が

スクリーニングされており、それらを機能的に利

用できる (図 1(ii))。なお、本研究は昆虫の嘆覚

受容体として、カイ コガBombyxmori のフェロ

モン受容体に注目した。同受容体の機能は、アフ

リカツメガエル卵母細胞で、詳細に調べられてい

る。カイコガのフェロモン受容体は BmOR1と

BmOR3の2種類で、それぞれ、フェロモン物質

ポンピコール (BOL)とボンピカ}ルに対して高

い選択性を示す。なお、これらの受容体は、共受

容体の BmorOrcoと複合体を形成し、非選択的陽

イオンチャネルとして働く。
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提案したセンサーでは、嘆覚受容体を導入する

培養細胞として、神経細胞の初代分散培養系を用

いる。その利点として、第ーに、神経細胞は、嘆

覚受容体が発生した微弱なイオン電流から、容易

に計測できる活動電位へと、匂い信号を増幅する

アンプとして利用できる(図 1 (iii))。ここでのア

ンプとは、従来測定するこ とが困難であった微弱

なイオン電流を、容易に計測できる活動電位への

変換装置という意味で用いている。第二の利点と

して、神経細胞の初代分散培養系、 すなわち、培

養神経回路は、匂い物質やその刺激強度に応じて、

多様な神経活動パターンを生成できる。したがっ

て、培養神経回路は、刺激の識別機として利用で

きる可能性がある(図 1 (iv))。第三の利点として、

神経細胞の寿命は通常の細胞より 1""'-'2年と長い

ため 5)、センサーの寿命を長期化できる可能性が

ある(図 1(v))。神経細胞の多くは、一個体の一生

を通して置き換わらないため、個体と同程度の寿

命を有する。 一方、通常の細胞は、 一個体の一生

を通して何度も置き換わるため、数日から数週間

と比較的短い寿命しかもたない。これまでにも、

神経系の細胞の分散培養系をアンプとして利用

したバイオセンサーはいく つか提案されている。

しかし、嘆覚受容体を遺伝子工学的に発現させ、

通常では反応 しない物質に対して、反応特性を持

たせた試みはない。

表 1に、既存のセンサーと対比して、提案セン

サーの可能性をまとめた。原理的には、提案セン

サーは、 既存センサーの性能を大きく 上回る可能

性を秘めている。
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図1 培養神経回路に嘆覚受容体たんぱく質を発現させた匂いセンサー

3 実験方法

本研究では、各種実験により、昆虫の嘆覚受容

体をラットの培養神経細胞へ発現させた匂いバ

イオセンサーの実現可能性を示す。具体的には、

まず初めに、嘆覚受容体が細胞膜上で発現してい

ることを確認するために、共焦点顕微鏡CZei問、

LSM51O)による蛍光観察を行った。次に、免疫化

学染色を用いた蛍光観察によってトランスフェ

クション効率を見積もった。さらに、 RT-PCR反

応により m-RNAレベノレでの嘆覚受容体の発現を

確認した。最後に、 Ca2+イメージングにより、発

現した嘆覚受容体が機能的であるかを調べた。さ

らに、この Ca2+応答が、活動電位として計測でき

るかを確認した。

3.1 トランスフ工クション

トランスフェクションにはリポフェクション

法を試みた。プラスミド DNAとlipofecta mine 

2000 ClnvitrogenC株))をそれぞれ低血清培地

Opti-MEM ClnvitrogenC株))に溶解し、室温で5

分インキュベートした。その後、それらを混合し、

さらに 15分インキュベートした。培養 7日目の

神経細胞から 6劃の培地を取り除き、そこへDNA

とLipofectamine2000の混合液を滴下し、撹持し

た。 DNAベクタ一、 pEF-EGFP-BmOR1 と

pEF-DsRED-BmorOrcoは同時にトランスフェ

クションした。

3.2 DNAベクタ一作成

終始コドンを除いた EGFPは、制限酵素EcoRI

とNotIを含む特異的プライマーを用いてPCRに

より増幅した。増幅した部位はEcoRIとNotIで

切り取り、pEF-EGFPの制限酵素切断部位へ導入

した。続いて、 BmOR1とBmorOrcoをそれぞれ
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の遺伝子配列を含む pBluescriptSKから制限酵

素 NotIとXbaIを含む遺伝子特異的プライマ}

を用いて PCRによって増幅し、 pEF-EGFPの制

限酵素切断部位へ導入することで、 N 末端I~

EGFPタンパク質を融合させたBmOR1とBmor白∞、

pEF-E唖'P-BmOR1とpEF-EGFP召morOrcoをそれ

ぞれ作成した。

終始コドンを除いた DsREDは、制限酵素

EcoRIとNotIを含む特異的プライマーを用いて

pCMV-DsRed-Express Vector (Takara、 6324

16)を PCRにより増幅した。増幅した部位は

EcoRIとNotIで切り取り、 pEF-EGFPの制限酵

素切断部位へ導入した。続いて、 BmorOrcoを

PCRによって増幅し、 pEF-DsREDの制限酵素

切断部位へ導入することで、 N末端にDsREDタ

ンパク質を融合させた pEF-DsRED-BmorOrco 

を作成した。

pEF-BmOR1とpEF-BmorOrcoを作出するた

めに、 BmOR1とBmorOrcoのコード領域を制限

酵素KpnIとXbaIを含む遺伝子特異的プライマ

ーを用いて PCRにより増幅した。増幅した断片

は制限酵素 KpnIとXbaIで処理し、 pEF-EGFP

の制限酵素切断部位へ導入した。

3. 3 力ルシウムイメージンゲ

培養 10日目に、 BmOR1とBmorOrcoを共発

現している細胞がフェロモン物質に対し機能的

であるかどうか、確認するため、Ca2+イメージン

グを行った。Ca2+感受性色素として、 EGFPとの

蛍光波長の重複が少ない X-Rhod1AM (Invitro-

gen(株)、 X14120)を用いた。神経細胞を 370Cで1

時間、 411MのX-Rhod-1AMを含む平衡塩溶液

(NaCl130 mM、 グルコース 5.5mM、KC15.4

mM、CaC121.8 mM、HEPES20mM、pH7.4) 

中でインキュベー卜した。 1時間後、培地を

X-Rhod1を含まない平衡塩溶液 (BBS)へと交換

し、さらに 370Cで30分インキュベ}卜した。

Ca2+感 受性色素の蛍光は、正立顕微鏡

(Olympus、BX51wI)に取りイ寸けた 10倍レンズ
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(Olympus、 UPlanF1)と冷却 CCD カメラ

(Hamamatu Phtonics、C9100-02)で計測した。

計測視野は 400x400μmで、同視野を 500x500

pixelで計測した。また、蛍光画像は2x2pixel毎

に平均し、 14bit colorで測定した。各フレームの

露光時間は 1秒間とし、 90秒間測定した。カルシ

ウム感受性色素の蛍光強度変化は、 HiPic

8目1目O(HamamatuPhtonics)と Pythonで作成し

たコードを用いて解析した。

フェロモン刺激には、実験直前に、1MのDMSO

に溶解したフェロモン溶液を BSSで希釈し適切

な濃度に調整した。フェロモン物質は、マイクロ

ピペットの先端から 30秒間投与した。

3. 4 細胞外電位計測

細胞外電位計測には、先端径 1μmのガラス電

極に BSS溶液を先端に満たし、電極ホルダーに

取り付けた。電極ホルダ}はアンプ (Cygnus(株)、

ER-1)へ接続し、 Hipass 100Hz、gain200、Low

pass 3kHz に設定した。計測実験では、直径35

mm型スミロンセルタイトPL(住友ベークライト

(株))へ3x104の細胞を播種し、播種後 20日(20

DIV; 20 days in vitro)のウェルを用いた。

4. 実験結果

図 2(a)(i)と(ii)は pEF-EGFP-BmOR1 と

pEP-DsRED-BmorOrcoを共導入した神経細胞

の蛍光画像を示した。重ね合わせた画像図 2

(a)(iii)はEGFPの蛍光パターンと、 DsREDの蛍

光パターンがほとんど一致していることを示し、

BmOR1とBmorOrcoが高確率で共発現している

ことを示唆する。さらに、共焦点顕微鏡を用いて、

トランスブェクションした細胞の蛍光を観察し

たところ(図2(b))、BmOR1とBmorOrcoの共発

現が明確に確認できた。また、これらの受容体は

細胞膜上へ移行していることが観察され、機能的

にも発現していると考えられる。

図2(c)に各DNAコンス トラク トの導入効率を

示す。 EGFP-BmOR1+BmorOrcoでは 8%、



図3(a)に、 Ca2+イメージングを行った分散培

養系の実験試料の例を示す。同図には、位相差顕

微鏡画像と EGFPの蛍光画像を重ね合わせてあ

EGFP蛍光陽性な細胞(細胞#1)に対して、

マイクロピペットで局所的に 100μMのBOLを

投与したところ、図 3(b)に示すように、 Ca2+応答

が誘発された。また、図 3(c)(i)のように、複数回

のBOLの投与に対して、細胞#1は、高い再現性

で 50%以上の Ca2+応答を示した。一方で、図3

(c)(ii)のように、通常の BSSを投与した場合、細

胞#1は Ca2+応答を示さなかった。

BmOR1+ EGFP-BmorOrcoでは 12%程度の導入

効率になった。

図2(d)と(e)は、EGFP、BmOR1とBmorOrco

の特異的プライマーによる RT-PCR反応を示す。 る。

BmOR1とBmorOrcoのバンドはトラEGFP、

また、 図3

(c)(iii)のように、 50-μMのグノレタミン酸を投与す

ると、 Ca2+応答が得られた。これらの結果は、細

胞#1の Ca2+応答は機械刺激による誘発反応では

なく、 BOLによって誘発されたことを示す。

(d)では、図 3(b)のEGFP蛍光陽性な細胞

(#1) に加え、 EGFP 蛍光陰性な細胞 (#2~#1O)

からも、 Ca2+応答の経時的な変化を調べたO その

EGFP蛍光陰性な細胞からも、複数回の

BOLの投与に対して、同期的なカノレシウム応答を

得た。この結果から、嘆覚受容体が導入された神

経細胞 (#1)の活動が、シナプス結合を介して、

受容体が導入されていない神経細胞へ伝播した

と推測できる。

ンスフェクションした細胞には確認され(図 2

トランスフェクションしていない細胞には

(e))。したがって、EGFP、

BmOR1とBmorOrcoの各遺伝子は、トランスフ

ェクションした細胞でのみ選択的に発現してい

(d))、

確認されなかった(図 2

図3

ることを示す。
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(v) (NT)のRT-PCR: (i)， (i v)加OR1;(i i)， 

(v i) EGFP ( i i i) ， BmorOrco; 
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図3 Ca2+イメージング (a)試料の一例位相差顕微鏡像と蛍光顕微鏡像の重畳像 (b) カルシウム応答の

空間パターン (c)各種刺激物質に対する細胞非1のカルシウム応答の時間変化 (i)匂い物質(100μMBOL) ; 

(i i)非匂い物質 (BSS) ( i i i)神経伝達物質 (50-μMglutamate). (d)匂い物質 (100μMBOL)に対す

る細胞#1-#10のカルシウム応答の時間変化 複数の誌行の再現性を確認した.

この結果が、シナプス結合を介した神経活動の

伝播に起因していることを示すために、シナプス

伝達阻害剤 (50μMAPV、10μMCNQX、100μM

BMI)の存在下と非存在下で、 EGFP蛍光陽性細

胞に対して匂い物質を投与したときに得られる

神経応答を比較した。図4(a)に試料の一例を示

す。図4(a) (i)の蛍光像から、試料中の EGFP陽

性細胞を同定し、この細胞に匂い物質を局所投与

したときに、図 4(a) (ii)中の EGFP陰性細胞の

Ca2+応答に注目した。その結果、図 4(b)(i)に示

すように、シナプスブロッカー非存在下では、

EGFP蛍光陽性細胞(細胞#1) とEGFP蛍光陰性

細胞(細胞#2)の両方が、 BOLに対して、高い再

現性で同期した Ca2+応答を示した。一方、シナプ

スブロッカ一存在下では、図4(b )(ii)に示すよう

に、 EGFP蛍光陰性細胞(細胞#2)の Ca2+応答は
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消失し、 EGFP蛍光陽性細胞(細胞#1)のみが明

確なci+応答を示した。なお、他の試料でも同様

の実験結果が得られた (n= 3)。これらの結果は、

直接、嘆覚受容体を発現していない細胞のカノレシ

ウム応答が、シナプス結合を介して、嘆覚受容体

を導入した細胞により誘起されていることを示

す。



(a) 

(b) (i) w/o blocker 

図4 匂い情報のシナプス伝達. (a)試料の一例.

嘆寛受容体発現細胞(非1)に匂い物質を局所投与し

た (b) カルシウム応答:(i)嘆覚受容体発現細胞

は1)から非発現細胞(担)へのシナプス伝達 (ii) 

シナプス伝達阻害下の応答

これまでの実験で Ca2+応答として計測してき

た神経活動パターンが、細胞外計測法で取得でき

るかを検証するために、培養神経細胞の自発発火

とカルシウム応答の関係を調べた。4つの実験試

料から任意に合計8個の神経細胞を選び出し、図

5 (a)と図 5 (b)に、それぞれ示すように、自発

発火の Ca2+応答と活動電位のラスタープロット

を取得した。なお、この実験では、 Ca2+応答と活

動電位は同時に計測しているが、細胞ごとの計測

は逐次的に行い同時ではない。図5(c)に、これ

らの 8個の神経細胞から得た Ca2+応答の最大蛍

光強度変化(最大LWIF)と全スパイク数との関係

を図示した。同図では、少なくともLWIF> 0.2の

ときに、 Ca2+応答と発火数は明確な正の相関関係

を示している。したがって、これまでの実験で調

べてきた Ca2+応答と同等の情報は、細胞外電位計

測により取得できると考える。
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(a) Ca2+の時間応答. (b)活動電位の発生タイミン

グ (c) Ca2+応答と活動電位の発生数の関係

5. おわりに

本研究では、昆虫の嘆覚受容体をラットの神経

細胞へ発現させた匂いバイオセンサーを提案し、

その実現性を検証した。 本研究では、初めに共焦

点顕微鏡によって、嘆覚受容体が細胞膜へ移行し

ていることを示した。第二に、免疫化学染色を用

いた蛍光観察によってトランスフェクション効

率を8%程度と見積もった。 第三に、 RT-PCR反

応によりm-RNAレベノレでの嘆覚受容体の発現を

確認した。最後に、 Ca2+イメージングにより、発

現した嘆覚受容体が機能的であることを示した。
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さらに、 Ca2+イメージングと活動電位の関係を、

神経細胞の自発発火から調べることで、嘆覚受容

体を導入した細胞が活動電位を生成している可

能性が高いことを示した。

これらの実験結果は、

昆虫の嘆覚受容体がラットの培養神経細胞に

発現し、かつ、機能していること

嘆覚受容体で捉えた匂い信号が、活動電位を

発生させ、さらにシナプス結合を介して、培

養神経回路の神経活動パターンを変化させる

こと、

将来的には、その神経活動パターンを無侵襲

な細胞外電位計測法により神経細胞群の発火

パターンとして読み出せること

を示しており、したがって、提案したセンサーの

実現は可能であると考える。
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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

1.はじめに

生体分子計測において、分子認識反応 (抗原一

抗体免疫反応、相補的 DNA、タンパク質相互作

用等)の結果により変化する極わずかの化学物質

を計測する技術の開発が、測定における高感度化

に直結する。また、簡便で高感度に化学物質を計

測する技術により、単一細胞レベルで、の生体機能

および活性評価が可能となる。よって、この技術

の進歩が、生体分析、医療診断、環境分析および

食品検査等の分野の発展に大きく寄与できるこ

とは簡単に予想できる。現在の電気化学計測装置

の限界から1.0・10pAの電流変化を計測可能であ

るが、その電流変化を誘発するためには、電極表

面で 10-16- 10-17 mollsの濃度変化を要する。すな

わち、これ以下の濃度変化しか引き起こさない場

合には、増幅システムを導入しない限り計測は不

可能となる。これまでに、反応生成物を電極表面

上のレドックス膜内に蓄積する手法 1)ーの、電極表

面改質後の触媒反応を利用する手法 4)を提案した。

しかし、 l本の電極で蓄積濃縮とシグ、ナノレ変換す

るためには初期電位の設定が極めて困難であっ

た。そこで、本研究では、 重要な生体分子認識反

応に伴う化学物質の変化を、電気化学セノレを介し

て電極表面上に蓄積し一括で電流信号へと変換

研究責任者兵庫県立大学大学院物質理学研究科

准教授 安川智之

する手法の開発を行った。この手法の有用性を明

確に示すために、高感度免疫測定法の開発とシア

ノバクテリアの光合成活性の評価を行った。また，

単一細胞を電極を配置した分析チャンパーへ導

入するために電気泳動法 5)を利用した。

免疫反応でターゲット分子を捕捉し酵素ラベ

ノレする。この酵素反応生成物を高感度に計測する

ことにより 、ターゲット分子を間接的に計測でき

る 6)。電気化学セノレを利用して酵素反応生成物を

金属銀へと変換し電極表面上に蓄積する。この蓄

積された金属銀を電気化学的に一括酸化溶出(ス

トリッピング)することにより電流シグナルへと

変換する。酵素反応生成物を時間積分する技術に

相当する。さらに、モデルのターゲッ ト細胞とし

て、シアノバクテリアの光合成活性計測を行った

7)， 8)。細胞からわずかに放出させる酸素分子を、

難溶性の金属塩 (ヨケ化銀)に変換し電極表面上

に蓄積している。酸素の還元反応と銀の酸化に伴

うヨケ化銀の析出反応 (Ag+r→ AgI+ピ)を各

電極で進行させる。このヨ ウ化銀を電気化学的に

一括で還元溶出することにより、シグナルの増幅

が可能になる。このシステムを用いて、農薬等の

各種化学物質が細胞の光合成活性に与える影響

について詳細に調査し、環境リスク評価のための
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高速スクリーニングを行った。

単一細胞レベノレで生体機能を定量的に計測す

ることは、生体機能に与える化学物質の影響を評

価することができるため極めて重要である。さら

に、細胞機能の評価システムの構築は、水環境に

与える化学物質の毒性等のリスクマネージメン

トを円滑、高速に遂行することを可能にする。ま

た、細胞を素子として捉えた薬剤の高速スクリー

ニングシステムの開発へとつながる 9)。本手法は、

細胞の光合成や呼吸に基づく酸素濃度変化を高

感度に計測する技術の開発に相当し、これらの代

謝活性を指標とした薬剤や毒物の細胞活性に与

える影響を簡便に高感度で計測可能とする。

2 変換濃縮ストリッピング法による高感度免疫測

定

2. 1 実験方法

ポリスチレンマイクロ粒子(直径 1μm)の表面

に存在するカルボキシル基を 1-ethyl-3-

(3・dimet hy 1 am in op ropy l)ca r b odi im id e 

hydrochlorideおよび N-hydroxysulfosuccinimide 

で活性化し、 mousemonoclonal anti -CEA 

antibody (CEA antibody)を修;宮市した。さらに、

非特異的な吸着を抑制するために 10mg/mL 

bovine serum albumin (BSA)で処理した。抗

体修飾微粒子懸濁液 (100μL、5.3x1010

parlicles/mL)に種々の濃度で調整した CEAの

0.1 M リン酸緩衝液を混合し 20分間インキュベ

ートした。さらに、この微粒子を 5.0μg/mLrabbit 

polyclonal anti -CEA antibody (CEA anti body ) 

および1.0%goat polyclonal anti-IgG antibody 

s-galactosidase conjugate (anti-IgG antibody 

s-gal)でそれぞれ 20分間処理し酵素修飾した。

最後に、粒子懸濁液に酵素 (s-gal)の基質である

10 mM  p-aminophenyl-B・D-galactopyranoside 

(PAPG)を 100μL加え、 20分間インキュベー

トすることにより標識酵素の加水分解反応を利

用してp-aminophenol (PAP) を生成させた。

化学増幅システムを用いて生成された PAPを検
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出した。図 1に、マイクロ粒子表面での免疫複合体

形成と免疫反応により捕捉されたs-galの酵素反応

により生成した PAPの電気化学計測法の概念図を

示す。酵素反応後、遠心操作により微粒子を除去し、

PAPGおよびPAPを含む溶液をカーボン IDA電極

に導入した。 IDA電極の各バンド電極の長さ、幅お

よびギャップ間隔は、それぞれ、 2mm、 10μmお

よび 5μmである。 IDA電極の片側のバンドアレイ

(W1)は、 0.1mM硝酸銀を含むアンモニア緩衝液

中に挿入されたグラッシーカーボン (GC)電極に接

続した。もう一方のバンドアレイ (W2)は、ポテ

ンショスタットに接続しー0.1Vの一定電位を印加し

た。これは、 PAPの電気化学的酸化により生成され

たキノンイミン (QI)を近傍の電極で還元し PAP

を再生するためである。両溶液を飽和硝酸カリウム

で作製した塩橋で接続し、ガルパニセルを構築した。

よって、 IDA電極の W1はアノードとして作用する

ため PAPの酸化反応が進行し、 GC電極はカソード

として作用し銀イオンの還元反応が進行する。 セル

を10分間接続し、酵素反応により生成したPAPを

金属銀として GC電極表面上に変換濃縮した。その

後、 GC電極上に析出した金属銀量を決定するため、

掃引速度20mV/sでアノーデイックストリッピング

ボノレタンメトリーを行った。

W2 W1 W2 W1 

|田岡
IDA .I.ctrod. 

5alt-
bridg. 

図 1 マイクロ粒子表面での免

疫複合体形成と免疫反応により

捕捉されたs-galの酵素反応に

より生成した PAPの電気化学計

測法の概念図。



図 2Bに変換濃縮法に電気化学的レドックスサ

イクル法を組み合わせた2段階増幅システムによ

り得られた金属銀のストリッピングボルタモグ

ラムを示す。このシステムでは、図 1のW1での

PAP酸化反応により生成した QIをW2で還元し

PAPを再生させている。これが、電気化学的レド

ックスサイクル法に相当する。図3Cbと挿入図は、

図3Bで得られたストリッピング電流応答から得

られた電荷量である。電荷量は PAP濃度の増加

に伴い、直線的に増加した。2段階増幅システム

で得られた電荷量は、レドックスサイクル法を組

み込まなかった場合と比較して、

10・20倍大きかった。これは、電気化学的レドッ

クスサイクリングによる PAPの再生反応に起因

する。2段階増幅法で得られた 10nMの検出限界

は、通常の CV法での検出限界と比較して 2桁小

さい。変換濃縮法により 1桁、レドックスサイク

ノレ法により1桁の感度向上が達成された。10nM

PAPを用いて得られた電流応答は、わずか4pmol

の PAPの酸化に相当する。よって、 酵素反応に

より生成される PAPをこの変換濃縮法と電気化

学的レドックスサイクル法を組み合わせた2段階

増幅システムにより 計測できると考えられる。

結果と考察

まず、金属銀への変換濃縮を利用した PAP計

測を行った。本実験系において、 PAP/QIの酸化

還元電位が 0.11Vで、 Ag/Ag+が0.22Vであるた

め、アノード反応に PAPの酸化反応を利用する

ことにより銀イオンは自発的に金属銀に還元さ

2. 2 

シグナルは

れて GC表面上に析出する。図 2Aに、異なる濃

度の PAP存在下で、ガルパニセルによる変換濃縮

反応の進行後のストリッピングボルタモグラム

を示す。電極電位を正の方向に掃引すると、酸化

電流が増加し0.2V付近に酸化ピークが現れ、そ

の後、減少して 0.25Vでほとんどゼロとなった。

酸化電流は、 PAP濃度の増加に伴って増加した。

これは、 PAP酸化による金属銀析出量が増加する

ためである。酸化電流応答を時間積分することに

より算出された電荷量を PAP濃度に対してプロ

ットした(図 2Ca)。電荷量はPAP濃度に対して

100-1、OOOnMの範囲で直線関係を示した。変換

蓄積法により 10分間析出させた金属銀を数秒で

電流シグ、ナルへと変換できるため、電流応答が増

幅され高感度検出が可能になる。この変換濃縮シ

ステムを利用することにより、通常にサイクリッ

クボルタンメ トリー (CV)法と比較して 1桁低

濃度のPAP検出が可能であることがわかった。
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た金属銀のストリッピンゲボルタモゲラム。PAP濃度 (a) 0、

図2

(d) 

500、 および(e) 1μ札 (B) 2段階増幅システムを用いて変換析出させた金属銀のスト

リッピンゲボルタモゲラム。PAP濃度 (a)0、

(c) 100、(b) 10、
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および(e)

(a) 変換濃縮シ

(d) 50、

100 nMo (C) PAP濃度に対するス トリッピンゲ電流から得られた電荷量。

ステムおよび(b)2段階増幅システム。

(c) 25、(b) 10、



次に、電極表面に析出した金属銀の SEM観察

を行った。 2段階増幅法を用いて 10分間、

1μMPAPの酸化反応により金属銀を析出させた。

図3AおよびBにGC電極表面に析出した金属銀

の SEMイメージを示す。個々の銀粒子が電極表

面上に存在し、その密度は9.1X 107 cm-2であった。

20μm 

生成された粒子の最大直径は 750nmであり、

様々なサイズの粒子が観測された。図 3Cに、ス

トリッピングボルタンメトリーを行った後の

SEMイメージを示す。析出した金属銀が電気化

学的酸化反応により除去されることがわかった。

1J1111 1μm 

図3GC表面上に析出した金属銀粒子のSEMイメージ。 (a)および(b)ストリッピングボル

タンメトリーによる析出銀の除去前、 (c)除去後。

2段階増幅システムを用いてマイクロ粒子上に

構築されたサンドイツチ型免疫複合体のラベル

として用いたs-gal酵素反応により生成した PAP

の検出を行った。基質を導入し酵素反応を 20分

間進行させた後、マイクロ粒子を溶液から除去し

IDA電極に導入した。図 4Aに、 CEA検出のため

のストリッピンク、、ボルタモグラムを示す。この酸

化電流は、酵素反応を介して生成した PAPの酸化

によって析出した金属銀の電気化学溶出に起因

する。図 4Bに、 CEA濃度に対する電荷量プロッ

トを示す。応答は CEA濃度の増加に伴って増加

する。o.ト10ng/mLのCEA濃度領域において電荷

量に直線関係が得られた。高 CEA濃度領域にお

いて、銀のストリッピングで得られる電荷量は、

粒子表面に固定化された抗体への CEAの捕捉が

飽和するために起こると考えられる。 2段階増幅

システムを用いた CEAアッセイの感度は、通常

の 96ウェノレマイクロタイタープレートを用いた

酵素免疫測定法と比較して 1桁の高感度化を達成

した。また、メタロイムノアッセイ等の他の電気

化学シグナル増幅システムを利用した手法と同

程度の感度が達成できた。 0.01ng/mL以下のCEA
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を用いた際に得られたパックグラウンドシグナ

ルは、マイクロ粒子表面への CEAや酵素標識抗

体の非特異的な吸着に起因すると考えている。こ

の手法の感度は、ヒト血清中において要求されて

いる検出濃度(ぐ2.5ng/mL)をカバーできている。

よって、この手法は、わずかな酵素反応生成物を

検出する方法として極めて優れている。

10 

2.5~ 
(A) 

具 (f)
: ・ ~ 6 
長(8)

15 J I I ;::lA 2 。0.01 0.1 1 10 100 
CEA (nglmL) 

.0.5 
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図4 (A) CEA検出のためのスト

リッピングボルタモグラム。

(B) CEA濃度に対する電荷量プロ

ット。



3. 変換濃縮ストリッピング法によるシアノバクテ

リアの光合成活性計測

3. 1 実験方法

図5に、変換濃縮ストリッピング法によるシアノ

バクテリアの光合成活性計測の概念図を示す。96ウ

ヱルフ。レートのウェノレに2.6x106cellsのシアノバク

テリア仇1icroのほtzsVlηdis) を含むM11培地を導

入した。このウェルに白金電極(直径1.6mm)を

挿入した。この白金電極を 10mMヨウ化カリウ

ムを含む硝酸カリウム溶液に浸漬させた銀電極

と接続した。また、飽和硝酸カリウムを含む塩橋

で両溶液聞を接続しガルパニセルを構築した。よ

って、白金電極側はカソードとして作用し溶存酸

素の還元反応が進行する。一方、銀電極側はアノ

報 …叫1

ードとして作用し、銀イホンの酸化溶出に伴い難

溶性のヨウ化銀の析出反応が進行する。この電池

反応によりウェル内の溶存酸素はヨウ化銀とし

て銀電極上に変換濃縮される。このデバイス全体

を遮光したシ}ルドケースに入れ、ウェルの底面

に LEDライトを設置した。ウェル内のシアノバ

クテリアに光を照射する と、光合成により生成さ

れる酸素が電池反応によりヨウ化銀として銀電

極表面上に濃縮される。このヨウ化銀をカソーデ

イツクストリッピングポノレタンメトリー(掃引速

度 50mV/s) により計測した。光照射時間を 5分

とした。シアノバクテリア存在下において得られ

た電流応答から、細胞の存在しない場合の電流応

答を差し引いて光合成による酸素生成量とした。

Anode: 
Ag + 1. -+ Agl + e Calhodic stripping: 

Agl + e-+Ag + 1 

Counter 
electrode: 
Ptwire 

図5変換濃縮ストリッピンゲ法によるシアノバクテリアの光合成活性評価の概念図。

3. 2 結果と考察

まず、ストリッピング電流と電池接続時間の関

係について調査した。アノー ドの白金電極とカソ

ー ドの銀電極を接続し、銀電極上に析出 したヨウ

化銀をストリッピングボルタンメトリーにより

還元した。図6(士、異なる接続時間で電池反応を

行った銀電極を用いて析出させたヨウ化銀のス

トリッピングボルタモグラムを示す。電位を負方

向に掃引すると、 -0.2V付近に還元電流ピークが

観測され、 その後ほぽゼロに戻った。接続時間

の増加に伴い還元溶出電流ピークが大きくなる

ことがわかる。また、還元電流応答を時間積分し

て得られる電荷量は、接続時間 (10秒-20分)に

対して直線関係があった。

また、異なる酸素濃度の溶液中で 10秒間変換

濃縮反応を進行させてヨウ化銀を析出させてス

トリッピングを行った。図 7に、酸素濃度に対す

る反応電荷量を示す。溶液中の酸素濃度は、窒素

パブトリングにより調整し溶存酸素計で計測した。

析出したヨウ化銀の還元電流応答は溶存酸素濃

度の増加に伴い増加し、得られた電荷量は酸素濃

度に対して直線関係を示した。これらのことから、

溶存酸素の還元に運動して自発的にヨウ化銀の

析出反応が進行し、溶存酸素量計測が可能である

ことがわかる。空気飽和時における水溶液中の酸

素濃度は、8.11mg止である。
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図 6 異なる接続時間で電池反応を 図 7 酸素濃度に対する反応電

行った銀電極を用いて析出させたヨ 荷量。

ウ化銀のストリッピングボルタモグ

ラム。接続時聞は、上からoS， 10 
S、 1min、 2min、 3min、 5mi n 

および 10mi n。

銀電極表面に析出したヨウ化銀のSEM観察を

行った。図8に、ストリッピングによるヨウ化銀

の溶出前後に得られたSEMイメージを示す。白金

電極を空気飽和溶液に挿入し、 5分間電池反応を

進行させた。 Ag電極表面には、 直径1.0・2.9μn

の粒子が観測された(図8AおよびB)。エネルギ

一分散型X 線分析装置 (EDXS) を用いて析出し

た粒子の元素分析を行ったところ、 AgおよびIに

起因するピークが観測された。一方、粒子の析出

していない領域からはIに起因するピークは観測

されなかった。よって、析出された粒子は難溶性

塩であるヨウ化銀であることがわかる。ストリッ

ピンク、、後のAg電極表面には、析出されていた粒

子がほとんど消失した(図8C)。以上により、 蓄

積変換されたAgIは、ストリッピングにより還元

溶出されることが示された。

(A) (8) (C) 

- -5μm 1μm 5μm 

図8 ストリッピンク、によるヨウ化銀の溶出前 (A)および (B) と溶出後 (G) に得られ

たSEMイメージ。

変換濃縮ストリッピングf去を用いて、シアノバ

クテリアの光合成による酸素生成を評価した。図

9Aに、シアノバクテリア存在下におけるストリ

ッピング、ボノレタモグラムを示す。照射した光強度

56 

を8，0001uxとした。光照射時に変換蓄積反応を進

行させて得られたボノレタモグラムは暗所と比較

して大きい。これは、光照射時においてウェノレ内

のシアノバクテリアが光合成により酸素を生成



していることを示している。白金電極おける酸素

の還元反応を 4電子反応であると仮定すると、単

一シアノバクテリアあたりの酸素生成速度は、 6.1

x 10-18 mo1 s -1 cell-1と算出された。図 9Bに、光強

度に対する単一シアノバクテリアあたりの酸素

生成速度を示す。酸素生成速度は光強度にほぼ比

例することがわかる。

次l亡、除草剤である 3-(3、4-ジクロロブェニノレ)ーl、

1-ジメチル尿素 (DCMU)の光合成活性に与える

影響について調査した。図 10に、異なる濃度の

DCMU存在下で、光照射時に変換濃縮を行って得

られたヨウ化銀のストリッピングボルタモグラ

(A) (8) 12 

作

口

組

仏

寸

勺

4

3
E司
、
虫
田
区

ムを示す。藍藻類への DCMUの暴露濃度を 0、

0.1、0.5μM、暴露時間を30分間、光強度を 8，000

1uxに設定した。ヨウ化銀の還元溶出に伴うボル

タモグラムは、 DCMU濃度の増加に伴って減少し

た。一方、 DCMUは暗所での変換蓄積によるヨウ

化銀析出に影響を与えなかった。これは、 DCMU

により光合成による酸素生成反応が阻害された

ことを示している。以上により、 藍藻類の光合

成活性を指標とした除草剤濃度スクリ}ニング

や多種多様な化学物質の毒性評価法として応用

できる可能性が示された。

。
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図 9 (A) シアノバクテリア存在下において光照射

時に電極表面に生成したヨウ化銀の還元ストリッピ

ンゲボルタモゲラム。光強度:(a) 0、および(b)8，000 

luxo (8)光強度に対する単一シアノバクテリアあた

りの酸素生成速度。

4. 単一シアノバクテリアの光合成活性計測

4. 1 実験方法

2本の電極を組み込んだチャンパーを有するマ

イク ロ流路デバイスを作製した。図 11に、作製

したデバイスの写真(図 11A) と電極を有するチ

ャンパーの顕微鏡写真を示すo フォ トリソグラフ

ィーを用いてガラス基板上に金電極を作製し、

SU-8でマイクロ流路構造を作製した。メインチャ

ンネルには幅50μmのバンド電極を、 チャンパ}

内には 2つのマイクロ電極 (E1とE2)を配置し

図 10 異なる濃度の DCMU

存在下において光照射時に

変換蓄積されたヨウ化銀の

ストリッピンゲボルタモグ

ラム。 DCMU濃度:(a) 0、

(b) O. 1、(c) O. 5μM。

た。チャンパーの長さ、幅および高さを、 150μm

1ength、10μmwidth、および 20μmheightに設定

した。メインチャンネルのバンド電極は、電気泳

動により細胞をチャンパ}に導入するためのグ

ラウンドと して用いた。 E1は、細胞を操作するた

めの作用極および光合成の電気化学評価のため

の作用極として用いた。E2は、電気化学測定の対

極として用いた。E1およびE2の面積はどちらも

10 x 10μmzである。 E1とE2聞の距離は 10仰 と

した。ここでは、M11培地中で培養したMicrocystis
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viridis (NIES 102)を用いた。細胞の懸濁液を 36

μmJsの速度でメインチャンネノレに導入した。メイ

ンチャンネルに配置したグラウンド電極に対し

て+2.0Vの電圧を E1に印加して細胞をチャンパ

ーに導入した。電気化学計測のための参照電極で

ある銀/塩化銀電極をアウトレットに設置した。細

胞の光合成による酸素をアンペロメトリックに

計測するために、電極電位をー0.5Vにステップさ

せた。酸素の還元電流をモニターしながら LED

ライトを用いて細胞に光照射 (3ラOOOlux) した。

μ町E

100μm 10μm 

図 11 (A)デバイスの全体写真、 (B)チャンバ一部の顕微鏡写真および (G)チャンバ

ーに導入された細胞の顕微鏡写真。

また、変換濃縮1去を利用した単一シアノバクテ

リアの光合成活性評価を行った。ガラス基板上に

SU-8製のマイクロウェノレアレイを作製した。ウェ

ノレの直径および深さを 25μmとした。ウェノレに藻

類を導入し白金マイクロ電極(直径20μm)を配

置させて半密閉系を形成し酸素の変換を行った。

マイクロ電極と銀電極を組み合わせたセノレを構

築し、酸素の還元反応の銀の酸化に伴うヨウ化銀

の析出反応を組み合わせて 10分間酸素をヨウ化

室長へと変換濃縮した。その後、析出したヨウ化銀

を還元ストリッピング(50mVJs)により計測した。

4. 2 結果と考察

電気泳動を用いてメインチャンネノレ内を流れ

る細胞をチャンパーに導入した。図 llCに、導入

時の細胞の顕微鏡写真を示す。E1電極に+2.0Vを

印加すると、チャンパー付近に存在する負に帯電

した細胞は電気泳動によりチャンパー内に誘導

された。細胞の導入時の平均流速は 47μmJsであ

った。チャンパーに導入された細胞は、電圧印加

を停止しでもチャンパー内にとどまった。E1電極

に-2.0Vを印加することにより捕捉された細胞を
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容易に排出することができた (53μmJs)。

捕捉された細胞の光合成により放出される酸

素をアンベロメトリックに計測した。図 12に、

酸素還元電流の経時変化を示す。 23細胞を導入し

たチャンパーに光照射すると酸素還元電流は急

激に増加してピークを形成し定常に遣した(図

12A)。光を消すと電流はもとのレベノレに戻った。

この応答は、光照射に伴う細胞の光合成によるチ

ャンパー内酸素濃度の増加に起因する O ここで、

細胞から放出される酸素がすべて電極で4電子還

元されると仮定すると、単一細胞あたりの酸素生

成速度は2.6x 10-18 mollsと見積もることができた。

図 12Baに、チャンパーに 1個の細胞を導入した

際の電流変化を示す。光の照射および消光に同期

して還元電流の増減が観測された。チャンパー内

に細胞が存在しない場合には、この電流応答は観

測されない(図 12Bb)0 40秒間の光照射で定常電

流を得ることはできなかったが、酸素生成速度は

少なくとも(2.1土 0.8)x 10-18 mollsと見積もれた。

これは、複数細胞を計測した場合とほぼ一致して

いる。マイクロ電極を組み込んだチャンパーを有

するマイクロ流路デバイスを用いると、流れてく
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本研究では、酵素反応生成物や生体反応による

細胞からの生成物を金属や難溶性金属塩として

電極表面上に変換蓄積し、シグ、ナルを化学的に増

幅することによる高感度計測システムの開発を

行った。免疫測定では、抗原抗体反応を用いて捕

捉した酵素の反応生成物であるPAPを酸化する際

に検出下限濃度を向上させた。

この手法を用いて細胞の光合成による酸素生

成速度を定量した。細胞をウェルに導入し、電気

化学セルを用いて光合成により生成した酸素を

ヨウ化銀へと変換濃縮した。析出したヨウ化銀を

還元溶出することにより酸素を高感度に定量で

きる。また、光合成電子伝達阻害剤を添加すると

光合成による酸素生成が阻害されたため、この手

法を用いると光合成活性を指標とした環境毒性

評価およびスクリ ーニングシステムの構築が可

に、銀イオンの還元反応を組み合わせることによ

りPAPを金属銀に変換して蓄積した。この蓄積さ

れた金属銀を酸化器出させて電流シグ、ナルを取

得する。この際、交互くし型電極を用いたレドッ

クスサイクリ ング法を組み込むことにより、さら

酸素還元電流の経時変化。細胞数:(A) 23個、 (Ba)1個。(Bb)細胞が存在しな

測できることが示された。

O仔

まとめ

能になる。

1化→

R
V
 

i
t
h
 

る目的とする細胞をチャンパー内に導入し、その

個々の細胞の光合成活性を酸素還元電流から計

最後に、マイクロ電極を用いた酸素の変換スト

リッピング法による単一シアノバクテリアの光

合成活性評価を行った。マイクロ電極を用いて溶

存酸素をヨウ化銀へと変換しストリッピングポ

ルタンメトリーを行ったところ、得られた電荷量

は溶存酸素濃度に対しomg止"'8.11mg止の範囲
で直線的に増加した。このことから、マイクロ電

極を用いた酸素の変換濃縮計測が可能であるこ

とが示された。マイクロウェルに細胞を導入し、

マイクロ電極を配置させて酸素の変換濃縮を行

った。 8ラ000luxの光を照射して 10分間酸素の変

換蓄積を行い、析出したヨウ化銀をストリッピン

グした。細胞を導入していないウェルで得られた

電荷量と比較して明らかな電荷量の増加が観測

された。ここから、細胞が 10分聞に光合成によ

り放出した酸素量は約4fmolと算出された。よっ

て、変換濃縮法を用いると単一細胞の光合成活性

評価が可能であることを示せた。現在、再現性試

験、光強度依存性および各種化学物質の光合成活

性に与える影響について調査している。多数の単

一細胞計測による光合成活性の統計的な評価を

行うとともに、細胞活性を利用した環境評価シス

テムの構築を 目指す。
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超高感度マイク口磁気センサによる細胞組織活動電流シグナル

のリアルタイムマッピング

研究代表者名古屋大学大学院工学研究科電子情報システム専攻

准教授内山 岡IJ

共同研究者名古屋大学大学院医学研究科細胞生理学教室

1. はじめに

細胞組織の機能的な評価法として、細胞

内電極やパッチクランプ法が用いられてき

た。しかしこれらの方法は細胞組織を損傷

するうえに、個人の技能に依存する側面が

強い。また蛍光プロープを用いての計測も

利用されるが、プロープ挿入による負荷・

損傷や細胞組織の性質変化が懸念される。

本研究では、細胞組織の集団としての機能

を非接触・非侵襲に評価するための超高感

度磁気計測基盤技術を確立することを目的

とする。そのために名古屋大学においてこ

れまでに医工連携により研究されている磁

気インピーダンスセンサを超高感度化し、

細胞計測に必要な pTレベルの磁場検出分

解能を電磁シールドなしで実現し、細胞組

織の活動電流シグナルのリアルタイムマッ

ピングを行うことを目標として研究を行つ

ずこ。

准教授 中山晋介

さて、pT(10-12T)レベルの微小磁場を検出

するような超高感度な磁気センサとして、

現在SQUID(超伝導量子干渉型磁束計)が

あり、既に医療機器として心磁計や脳磁計

に応用されている。標準的な SQUIDの課

題点は、測定のためにプロープを冷却する

ための設備と、大規模な磁気シールド装置

が必要とされることである。プロープを超

低温にしなければ、量子効果であるジョセ

フソン効果が発揮できず、高感度計測を達

成できない。また、 10μTオーダの強磁場

が加わった場合には、プロープに磁気トラ

ップ現象が起こり大きなノイズが発生する

ので磁気シールドルーム等が必要である。

よってSQUID磁力計は超高感度であるが、

限られた施設でしか使用されておらず、

SQUID磁力計を利用したセンシング応用

技術は広範囲に広がっているとは言えない。

これまで、名古屋大学を中心に開発され

た、アモルファスワイヤ磁気インピーダン
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ス (MI)素子を利用したマイクロ磁気セン

サは 2)、スマートフォンに内蔵される電子

コンパスなどで実用化されている。一方、

Meloちの論文によればアモルファスワイ

ヤ GMIセンサの原理的な磁場検出分解能

は常温で 10fT程度と報告されているの。こ

の報告に基づき MIセンサの動作条件の検

討を行った結果、研究代表者らのグループ。

はアモルファス MI素子 (30μm径磁性細

線)にパルス通電励磁したときの誘誘導電

圧を検出するデ、パイス構成により、常温で

動作する低消費電力型の型磁界センサとし

て超伝導量子干渉計 (SQUID)に迫る

ような高感度化が達成できることを見出し

た。

現在、様々な機関でES.iPS細胞や他の

方法を用いた細胞組織培養が研究され、再

生医療などへの応用が期待されている。ま

た、薬剤開発でも薬剤や遺伝子導入などの

細胞へ効果を培養細胞組織によって調べる

傾向にある。細胞磁気計測においても、

SQUIDの利用は検討されているが報告例

は少なく 、培養心筋細胞に関する計測では、

不整な自発性磁気活動のみが記録されてい

る l)Q 一方、これまでのパッチク ランプ法

による、電気生理学的な手法は、多数の細

胞からなる神経回路レベルの機能解析には

不向きである。また、蛍光法では、低分子

カノレシウム指示薬を成獣の神経組織に導入

する効率が非常に悪いなどの問題がある。

それらに代わる新しい技術として、生体機

能である電気的興奮の時空間特性を直接計

測する非接触で無菌的な細胞組織検査技術

の重要性が高まっている。

研究課題の、超高感度磁界センサによる

計測法では、細胞組織内外を伝導する電流

図1細胞外電流と細胞間電流

素片が作る磁界の総和として電気的興奮現

象を調べることができる(図 1)。そこで、

試作開発する MI素子を利用した超高感度

磁気センシングシステムにより、細胞組織

の分化をその成長の過程で観測 ・評価する

ことができる、あるいは細胞組織の薬剤応

用を長期間観測・検査できる、新規な計測 ・

評価技術の探求も目的としている。

2. アモルファスワイヤGMI素子

巨大磁気インピーダンス (GMI)効果は、

MI素子のインピーダンスの変化が顕著に

生ずるような高周波の電流を通電すること

により生じる効果である 4)、5)。 携帯電話や

スマー トフォンに内蔵されている、電子コ

ンパスとして IC化されている、 CMOS回

路を用いたパルスMIセンサはGMI効果を

Ca) 
Z 

H 
(b) 

{)汁 μ直行、 (トー z 

(c) BJ勺山-iOlt 磁壁の移動機方向の磁化変化

oeーjω: 戸¥グル /

'ト;いふり、 ル--->Z 

図2アモルファスワイヤにおける磁区構造

と通電による磁束変化



利用している。アモルフスワイヤ素子の

GMI効果を説明するために、図2にアモル

ファスワイヤ素子の磁区構造と印加外部磁

界昆x、および円周方向の交流磁束密度 Bcpac

の関係を示す。図2(a)のように Hふを印加

しない状態では、ワイヤ表面層の磁化ベク

トルM は、円周方向(般化容易軸方向)を

向いている。また、図2 (b)のように、ワ

イヤ長手方向 (z方向)に f是正を与えると、

必 はワイヤ軸 (z軸)から 0の角度へ向き

が変化する。さらに、図 2(C)は、品xを印

加した状態で、アモルファスワイヤに微小

交流電流 lac二 l0e-J白tを通電すると、 MJの

横方向変化(回転)および磁壁の変位(磁

壁移動)に応じた Bcpacが生ずることを示し

ている。なお、磁壁の幅が狭く、ワイヤ長

さ方向の磁化ベクトルの大きさは磁壁の位

置に依存しないため、磁壁移動による磁化

変化は円周方向のみとして描いてある。磁

壁移動よりも、回転磁化に依存したインピ

ーダンスの変化を利用していると考えられ

るGMI効果の理論解析として、横方向の透

磁率(transversepermeability)μtを用いた

解析方法がある。μtは、 磁化ベク トルの横

方向に交流磁界を印加した場合の透磁率で

あり、素子の複素インピーダンスは次式で

与えられる 6)。

Zw = Zwo cos2θ 

Zwo = (1吋)Rdc(α128) 
8= (2p/μtω)112 

ここで、μtの方向性を考慮すれば、図 3(a)

のワイヤ円周方向の磁界んとM 横方向の

磁界htの関係、および図 3(b)の、ワイヤ円

¥
‘，
ノ

'E
A
 

/
'
E

、、、

周方向の磁束変化ムBφとムBtの関係から、

。(円周)方向

h， 
h. "'~ hQcose 

中(円周)方向

Mo L1B. l------，L1B訓h，
~MJpose l_一一一

Mo 

。 。
z方向 Z方向

(a) (b) 

図3 htおよびAと円周方向の磁東変化の関

係

d. BqF J-lthtcos28となるため、円周方向の磁

束変化に比例する zwにcos28の項が表われ

る。 この(1 )式より、Hex_により決定さ

れる般化ベクトルの向き(角度。)に依存し

て、高周波通電によるインピーダンス変化

が生ずることが考えられる。一方、 μt(= 

1+4πχ)の磁界に対する変化は、(2)式により

与えられる。

XωM(ω2一}Tω)+4mL

(ω
1 
-}Tω)(の2+ 4Jr.ωM -}Tω)ω2 

(2) 

HK ニ 2K川10

ω2 = y[HeX COSθ+H K COS
2(α-θ)] 

ω1 = y[HeX COSθ+HKcos2(α-θ)] 

ωM =;1vfo 

ここで、 γ (= 2 x 107 rad/sOe)は磁気

回転比、 Mo (= 500G)は飽和磁化、 Hk

は異方性磁界、およびαは磁化容易軸の方

向であり、 円周方向に異方性を持つ場'合に

は90
0

となる。なお、CGS単位系を使用
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しているが、 1[Oe](CGS) = 79.6 [Alm](SI)、

l[G](CGS) =何[T](SI) および、透磁率を

比透磁率(真空透磁化率との比)と して、

SI単位系に換算できる。ω1とω2は、昆x(あ

るいはHexによる磁化ベクトルの角度)に

依存するが、ω1およびω2より ωが十分に高

い、高周波励磁の場合は、 μtが外部磁界に

ほとんど依存しないことになる。例えば、

GMIセンサを設計する上で、μtを用いた解析

方法は定量的に参考になることが分かつた。

アモルフアスワイヤ GMI素子にコイノレを

巻いて、そのコイノレに誘導される電圧を検

出する場合は、円周方向ではなくワイヤ軸

( z軸)方向の磁束変化の影響を受けるた

め、Zwo~こ比例した誘導電圧は(3)式で表わ

される。

FeCoSiB張力アニーノレワイヤでは、通電周

波数を 20MHz以上とすれば、Hexが品(主 Vc= kZwo sin仇osθ1 (3) 

10e)以下の範囲で、州の変化は小さい。以上

のよ うに、 μtにより表わされるワイヤイン

ピーダンスの昆xによる変化は、磁化ベク

トノレの向きを考慮、して、式(1)における

cos2θ=0とcos2θニ1の場合のふの差(ニ

Zwo)として定量的に評価できる。図4には、

FeCoSiB磁気インピーダンス素子(長さ

1cm、直径30μm)のインピーダンスの変化

(Zwoニzn回 Z(Hex=O) )について、計算
値と実験値と比べて示す。理論値は、緩和

係数r=0.2場合を示した。これまで、アモ

ルファスワイヤの表面インピーダンスの解

析 6)に使用されている、 τ=0.2の場合に

50 MHz以上の高周波領域で、実験値とμt

による理論解析値との一致が良いことが確

認できた。したがって、高周波励磁による

120 

100 I : 

《

V向。
(G
}
 

--z・
• •• • • • 

-uv
 
。 50 100 

f(MHZ) 

150 

図4 GMI素子インピーダンス変化の周

波数特性(理論値・と実験値・の比較)
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k=2παn 

ここで kはワイヤに流れる電流 fがワイ

ヤ表面に作る磁界と、コイル(ソレノイ ド)

に流れる電流 Iがコイノレ内部に作る磁界と

の聞の変換係数であり k(1I2na ) = nIとし
て得られる。なおパノレス通電する GMIセン

サの場合には、電流により作られる磁界の

ピーク値が大きいため、微小な交流電流磁

界を磁化ベクトノレの横方向に与える理論の

適応性について考慮する必要がある。しか

し、図 5のよ うに磁化ベク トルの向きが円

周方向に近い場合には、hdt)王子 H;pcos900 

が小さな値となるため、 平均の磁界 品v方

向を中心に微小な交流磁界htを与えるモデ

ノレを用いることができる。このとき与えら

φ 
M 
H.v 

h，与Hc∞s90・

、、..e
-ーーー一一一一一一..，一一一一.J..__一一一一一一一一一一一一一ぅ Z 

図5/f.vに向いた磁化ベクトルMと横方向交流

磁界 ht



パルス駆動 CMOSMIセンサ3. れる微小交流磁界の周波数 fはパルス電流

の立ち上がり時間&を用いてf今 112位、正し

この回路では

oxide 

により 数百 kHz"-'1 

振電圧を微分したパルス電流がアモルファ

スワイヤに通電されている。外部磁気を感

知して変化するピックアップコイノレ電圧を、

サンプノレアンドホールド回路(SH)で検波す

この発

て考えることができる。

の方向はパルス磁界に応じて、 θから 900ま

で変化するとすれば、その方向の平均は、

荒い近似で、 θと900の加算平均値と考えら

したがって、パルス通電の場合の(3)

( e +900) /2を代わり

また磁化ベクトル

metal CMOS 

れる。

式のOは平均値θ8V==

として用いることにすると、検出ピーク電

本研究で用いた、 パルス駆動 MIセンサ

の基本回路図を図 6に示すn

(complementary 

semiconductor) IC 

MHzの方形波の発振を得ている。

圧巧は(4)式となる。

る。

と同期して、

ーク電圧を検出するように設計した。

には、図 6の回路による磁界検出特性を示

す。磁界に比例してヒステリシスのない特

性が得られている。検出感度は、約 66kV/T

このタイミングは、CMOS-ICの発振

コイルに誘導される最初のピ

図 7

(6.6 V /Oe)である。

(4) 

一方、 パルス電流による磁界がないとして、

Hexのみ与えられたときの磁化ベクトルの安定

方向θは、円周方向の一軸異方性(具方王エ

ネルギ-Ku)を考慮した(5)式のEを最小(oE/ 

3θ= 0)とする方向である。

E = Kusin2e -MrJfexcosθ 

Ku = MrJfk/2 

(5) 

Vp= kZwo cosθ(ι12) 

すなわち(5)式のエネルギー最小とする条件

では、 cos()二Hex/Hkの関係が成り立ち、 (4)

式により、昨がHex比例する関係が得られるこ 図6CMOS MIパルス駆動磁界センサ回路

0.6 (
〉

)od

とになる。ここで、 CMOSパノレスMIセンサ感

度の設計基準として、 lcmあたり 300ターンの

コイルを巻いた場合を評価する。近似的に k

5 10 

μ。局x(μT)

レ/
/〆

0.4 

一10

=3、Zwo= 1000、ι=50mA、Hk=10eを(4)
式に代入して、磁界による電圧変化率(Ll九/

LlHex)を計算すると、LlVp/ LlHex = 

(0.0512) x3 = 7.5 V/Oeとなる。この値は、後述

のCMOSパルスインピーダンスセンサ感度の

100x 
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図7CMOS MIセンサによる磁界検出特性

定量的な説明を与えている。



MIグラジオメータの開発

同じ一本のアモルフアスワイヤに2つの

コイノレを組み付けて検出用と参照用の受信

4 

(ト
)
組
制
即
M

閉
鎖

部とした。図 8に示す勾配磁界検出(グラ

ジオ)方式のセンサヘッドにおいて磁気受

信部は、高透磁率(比透磁率 15000以上)
15 ー唱S

図8グラジオメータセンサヘッド構造およびのアモルフアスワイヤにより繋がっている

ヘッドA

ヘッド、B

磁東分布

ている。

外部磁界を印加すると、磁束密度のアモノレ

ファスワイヤ上での分布は対称になる。

たがって、磁東分布が対称となるワイヤ上

の位置に 2つの磁気受信部を設ければ、 2

の磁気受信部で受信する外部磁気は等

このメカニズムにより空間的に

ので、磁気回路的に2つの受信部は短絡し

このようなセンサヘッドに均一な

し

つ

15 10 5 

μ。HexCμT)
。-5 -10 -15 

しくなる。

均一な外乱磁気成分をデータより除去でき

る。測定物を測定用コイノレに近接した場合、

地磁気や周囲の機器からの磁気ノイズを効

果的に除去し、測定物からの磁気信号を選

図9高精度グラジオメータセンサヘッドの磁界択的に計測できると考えられる。

本研究で用いたグラジオメータでは検出 検出特性比較

lE-09 用のコイノレを機械加工により製作した。

9はサンプノレホーノレド後(計装用アンプに

図
電磁シールドレス

/ 
><::ミト

¥ 
I ~ーマロイ 3 重シールド肉

lE-14 

lE-lO 

lE-ll 

lE-12 

lE・13

(
N
2
N
z
~
'HU
nM
叫

よる増幅前)の直流電圧について、測定用

のセンサAと参照用センサBの磁界検出特

性を調べたのである。約 13V/Oeの高感度

が得られ、その感度差は1.5%以内であった。

アモノレファスワイヤMI素子の磁化揺ら
1000 100 

t(Hz) 
10 

誌作磁気センサのノイズスベクトル図10ぎに基づく磁界雑音は(6)式により与えられ

ている 3)。

cm t:した場合のノイズレベノレは約 10ITで

したがって、外乱磁界の影響を取り

除くことができれば、 pTオーダー(10-12T)

の磁界の検出は、原理的に可能で、ある。

研究で試作した高性能 MIグラジオメータ

アモノレフアスワイヤ素子の長さを 1から、

(6) F
J
 

本

ある。

この式

汀

ここで、 fは信号の帯域、 fはアモノレファ

スワイヤの長さ (cm単位)である。
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図11細胞磁気計測用試作磁気センサの周波数

応答

の外乱磁界除去特性を、バンドパスフィル

タの通過周波数帯域を 0.3Hz~500Hz とし

て調べた結果を図 10に示す。シーノレ ドレス

でのグラジオメータの出力ノイズスペクト

ノレと 3重パーマロイ シールド内でのスペク

トノレの比較で、ある。 1Hz ~40H zの帯域で

は、電磁シーノレドレスでも磁気シール ド内

でもセンサ出力のノイズレベルにはほとん

ど差がなく 、両者においてlOpT/Hz1l2以下

である。ただし、電磁、ンーノレドレスの場合

に、100Hz以上の周波数領域において、パ

ワーラインノイズ (60Hz)の高調波の影響

が強く観測されている。以上の実験結果か

ら、本研究で使用する、シールドレス細胞

活動計測のためのグラジオメータシステム

の周波数特性は図 11 に示すように 1Hz~

40Hzに設定した。神経系の細胞組織などを

計測する場合には、イオンチャネノレの開閉

時聞が lms程度であることから、さらに周

波数応答性の良いセンサシステムが要求き

れると考えられるが、周波数応答性の向上

については、 今後の課題と考えている。

5. 試作センサによる微弱電流計測

細胞の活動電流の計測に必要な、センサ

性能が得られるかどうかについて、基本的

な検討を行ったの例えば、細長の平滑筋盲

SensorHead 
(Amorphous Wire) 

図12電流計測におけるヘッドの配置

腸紐 (taeniacaeci)組織では、活動電位の

20mV~30mV に対応して、 その組織の内側

を l011Aから 3011Aの電流が流れることが

報告されている7)。一方、無限長の直線電

流を仮定した場合、電流によって作られる

磁界は次式で与えられる。

B=f.JoI/21tr (7) 

ここでrは直線電流からの距離である。 一方、

図 12に示すようなセンサヘッドと電流線の配

置を考えた場合に、センサヘッド上で、は、磁界

の大きさに分布ができる。アモルファスワイヤ

は磁界検出の指向性が高く、ワイヤ長さ方向

(y方向)の磁界分布を考えた場合、その平均

の値えvとして(8)式が導かれる。

Bav=(μrJ!πL )tan -1 (LI2め (8) 

ここで、Lはセンサヘッドの長さで、 dは

センサヘッ ドと電流線との聞の距離である。

図 13は電流の値を l011Aとして、またヘッ

ドの長さ Lは5mmおよび lOmmとして、

品vとdの関係を(8)式により計算したもの

である。センサヘッド長 Lが 10mmの場
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合、 電流線からの距離 d を 1mm~2mm と

すれば、品vは 400pT~500pT と算出される。

図 14は数Hzで 10pAppの交流電流を直線

導線に通電して磁界を発生し、試作センサ

システムによ りその磁界を計測した波形を

示したものである。この実験では、センサ

ヘッ ドに用いたアモノレファスワイヤと導線

は直角と し、 その聞の距離は 1mmとした。

また、導線は検出用のコイルの上に配置し

た。この図よりセンサ出力の約 250pTは、

導線の通電電流に換算すると 5μAである

ことが確認できる。すなわち、 (8)式を用い

て、流れる電流の大きさを検出磁界の大き

さを基に評価できることを実験的に確かめ

た。また、数μA程度の微弱電流を非接触

検出すするセンサとして、開発した高性能

グラジオメータは使用できることも確認し

た。超高感度マイクロ磁気センサを用いて

細胞から発生する磁界を検出した信号が、

細胞組織内部の細胞間結合(ギャップ結合)

，..輔
/ 5mm IZ10凶

B..1Tl ".，・

.!-

d(mm) 

図13 ヘッドに与えられる磁界と電流の関係

(.) 

0.2. 

図14 試作センサによる微弱電流検出結果

を介して流れる電流が作る磁界を選択的に

計測した信号であるかどうかについて一般

的に証明することは難しいと考えられる。

そこで、本研究では、電位と磁界の同時測

定により活動電流による磁界の検出が可能

かどうかについても実験的な検討を行った。

6. 試作センサシステムによる細胞磁気活

動計測実験

図 15は、モルモットの腸脱から摘出した

平滑筋細胞組織などの (約 1cm四方)の生

体磁気を検出するために用いた実験系の概

要を示す。実験は、試料を細胞外液に浸し

て、磁気シール ドを施さない状態で、行った。

すなわち 1対のアモルファスワイヤのヘッ

ドにより 、環境磁場ノイズを効果的に除去

し、細胞組織からの生体磁気を計測した。

サンプノレとセンサの聞は、 1mmとした。試

料として用いた平滑筋細胞組織では、組織

Smooth muscle preparat旧n

/../ 

/ 《歪豆言参ト グ;I__.-GI泊同a描吋s

h制玄タ:
図15 試作磁気センサによる細胞磁気計

測システム

I 5∞pT 
(.) I s 

(c) 

図16新旧センサシステムによる盲腸紐組

織の計測比較



内のペースメーカー神経細胞信号による活

動電位ノ勺レス発生(細胞チャネル開)後、

細胞膜通過の Ca2+移動(電流)が起き、次

いで平滑筋収縮が起きる。この Ca2+オシレ

ーションに基づく自発的な電気活動により

活動磁場が生ずると考えられる。図 16には、

本研究で試作した超高感度マイクロ MIグ

ラジオメータによるモノレモットから摘出し

た盲腸紐(-1 mm  x -1mm x -30 mm)につ

いての計測結果(b )および、 旧センサシ

ステムによる計測の結果 (a)を比較して示

しである。 改良した試作センサシステムに

より、ノ〈ックグラウンドノイズに比して非田

胞組織からの磁気信号のみが強調されてい

ることが確認できる。モノレモットの胃から

摘出した平滑細胞組織試料について MIセ

ンサによる磁気測定と電極法による細胞外

electrode Stomach musclatUl"e 

(5mm square) 

九fisensor

図17電位と磁気の同時計測システム

Voltage 
1.1 1:.1 ~.1 1:1 1:1 

士100μv

骨lagnelic

工500pT

図18モルモットの旨から摘出した平滑

筋細胞組織の電位と磁気の同時計測波形

の電流測定の同時計測の実験系の写真を図

17に、同時計測実験を行って得られた時系

列信号波形を図 18に示す。細胞組織磁気信

号は細胞外部に置いた電極による信号に同

期しており、明瞭な相関が観測されたとい

える。さらに、モルモットから摘出した盲

腸紐組織の薬物応答について検討した結果

を示す。使用薬物は、 TEA(tetraethyl 

ammonium)であり、 K+チャネノレを阻害す

ることにより、 盲腸紐組織の自発的な活動

を活発にすることが知られている8)。図 19

は、 TEA添加前後の磁気測定波形に観測さ

れる変化を示す。スパイク状の磁気波形は、

電圧依存Ca2+チャネルの活性化によるもの

と推定される。図 20は、 TEA添加後の磁

気測定波形に観測されるスパイクと活動電

位の関係をさらに詳しく調べるために、 同

時計測を行った結果であり、 スパイク状の

図19TEAの添加による平滑筋細臨組織(盲腸

紐)における活動磁気波形変化

図20モルモツトの盲腸紐組織の電位と磁

気の同時計測。 (TEA添加後)
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活動電位と、大きなスパイク状の磁気波形

が同じタイミングで発生していることを示

している。

7. まとめ

本研究の成果より、モルモットから摘出

した平滑筋細胞組織における、電気的な活

動に伴うイオンの流動による磁界の変動を

超高感度マイクロ磁気センサ山口センサ)

により検知できることが実証できた。胃お

よび盲腸紐組織における電位と磁界の同時

測定により観測した結果からは、スパイク

状の活動電位に対するスパイク状の磁気信

号は相関が高いことが分かった。また、盲

腸紐について、その活動磁界の大きさから

推定すると、その源となる活動電流の大き

さは数十μA程度であり、ギャップ結合を

流れる電流によるものと考えても矛盾はな

いことも明らかになった。今後は、実用化

に向けてセンサシステムの改良およびセン

サアレイ化を進め、活動電流シグrナノレマッ

ピング装置の完成を目指す計画である。

謝辞

本研究を助成して下さいました中谷電子

計測技術振興財団に深く感謝の意を表しま

す。

参考文献

1] Tanaka S， et. al， Superconductor Science and 

T仙 d噂 16，1536-1539(2003)

[2] Mohri K， Honkura Y， Sensor Letters， 5， 

267-270 (2007) 

[3] Melo L.G.C， et. al， Journal of Applied 

Physics 103，033903 (2008) 

70 

[4] L.V Panina， K. Mohri， K. Bushida， and M 

Noda， J. Appl. Phys.， 76(10)，. 6198ラ(1994)

[5] H. ChiriacラM.TibuラVDobrea，and 1. Mur-

guleacu， Journal of Optoelectronics and Ad-

vanced Materials， 2(2)， 647，(2004) 

[6] S. Sandacci， D. Makhnovsk恥L.Panma， 

K. Mohri， and Y. Honkura， ， IEEE Trans. Magnラ

40(6)， 18， (2008) 

[7] T.B. Bolton， J. Physiol. 250， 175， (1975) 

[8] T. Burdyga ， S. Wray， Nature， 436， 559， 

(2005) 

文

表

論
発

(

(1) T. Uchiyama ， K. Mohri， S.Nakayama 

"Measurement of spontaneous oscillatory 

magnetic field of guinea-pig stomachmuscle 

preparation using pico-Tesla resolution amor-

phous wire magneto-impedance sensorてIEEE

Trans. Magn.47，1 0， 3070-3073 (2011) 

(2) T. Uchiyama， K. Mohri" Y. Honkura， and 

L.V Panina“Recent Advances of Pico-Tesla 

Resolution Magneto-Impedance Sensor Based 

on Amorphous Wire CMOS IC MI Sensorへ

IEEE Trans. Magn.， to be published 

(3) K. Mohri， M. Yamada， K. Endo， T. Suzuki， 

Y. Mohr and T. Uchiyamaラ“Physiological

Magnetic Stimulation for Arousal of Elder 

Car Driver Evaluated with Electro-encephalo-

gram and Spine Magnetic FieldヘIEEETrans 

Magnラ tobe published 

(国際会議)

(1) T. Uchiyama， K. Mohri" Y. Honkura， and 

L. V Panina，“Recent Advances of Pico-Tesla 

Resolution Magneto-Impedance Sensor Based 



on Amorphous Wire CMOS IC MI Sensorラ:

Intermag，FF -01， Vancouver ， Canada， 05/07-11ラ

2012，INVITED 

(2) K. Mohri， M. Yamada， K. Endo， T. Suzuki， 

Y. Mohr and T. Uchiyama，“Physiological 

Magnetic Stimulation for Arousal of Elder car 

Driver Evaluated with Electro-encephalogram 

and Spine Magnetic Field"， Intermag 2012， 

DE-04 Vancouver ， Canada， 05/07・11，2012

(3) T. Uchiyama， K. Mohri， S. Nakayama，“A 

h在EGmeasurement using pico-Tesla Sensitivi守

amorphous-wire magento-impedance sensor for 

brain activity evaluationラ， PIERS， Moscow， 

Russia， 08119-23ユ012ラINVITED
(4) T. Uchiyama， S. Nakayamaラ S.Atsuta ， 

“Development of highly precise gradiometer 

using amorphous wire magneto-impedance 

element for cell tissue町 aluation"，ICAUMS2012， 

Nara， Japanラ 10/02-05，2012

(学術講演会・研究会)

(1)内山 剛、中山晋介、"MI素子による

高性能グラジオメータの開発と細胞組織活

動計測への応用。ぺ電気学会会マグネテ ィ

ックス/リニアドライブ合同研究会、(金沢

大学2012年 2月 21・22日)

(2)中山晋介，熱田諭志、内山 剛、"パル

ス駆動磁気インピーダンスセンサーによる

筋層標本での生体磁気計測。"、第 89回日本

生理学会、(松本文化会館2012年 3月 29

"'-'30日)

71 



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

研究責任者 山形大学大学院理工学研究科 ・バイオ化学工学専攻

教授阿部宏之

共同研究者東北大学大学院環境科学研究科・環境科学専攻

准教授珠玖 仁

北斗電工株式会社・研究開発部

担当部長 青柳重夫

セント ・ルカ産婦人科 セント ・ルカ生殖医療研究所

1 . はじめに

1978年に体外受精一匹移植によって初めて妊

娠・分娩に成功して以来、体外受精技術は不妊治

療の最も有効な治療法となっている。これまでに

世界中で約440万人が体外受精により誕生してお

り、この科学的・社会的貢献によりヒト体外受精

技術の開発者であるロパート・ G・エ ドワーズ博

士に 2010年ノーベノレ医学 ・生理学賞が授与され

ている。現在、国内では体外受精などを用いた不

妊治療によって年間2万人以上が誕生しているが、

治療成功率の低迷(約 18%)が大きな課題となっ

ている。この原因のーっとして、不妊治療に供す

る匹の選択法に問題があると考えられている。月壬

の品質は妊娠率に大きく影響することから、不妊

治療において質的に良好な匹を効率的に選択で

きれば、匹移植による妊娠率の向上や単一匹移植

による多胎妊娠の減少等の効果が期待できる。

現在、匪の品質は割球の数や形態を基準に評価

されているが、このような形態的特徴は定量性に

欠けるため判定基準が観察者の主観に左右され

る可能性が指摘されている。これまでに我々らは、

匹のクオジティー(発生能や耐凍能)とミ トコン

ドリア呼吸機能が密接に関係していることを発
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理事長 宇津宮隆史

見し、ミトコンドジア呼吸は受精卵の品質評価の

有効な指標になることを明らかにしている 1-3)。

これらの研究成果を基に我々は、精度の高い細胞

呼吸計測技術は細胞の機能解析やクオリティー

評価、ミト コンドジア呼吸機能障害に起因する疾

患の診断などの有効な方法になる ことを世界に

先駆けて提唱している九この発想を具体化する

ために、高感度 ・非侵襲的に生体反応をモニタで

きる電気化学計測技術を基盤とする細胞呼吸計

測技術の研究開発に取り組んできた。

電気化学計測(イメージング)法はフOロープ電

極による酸化還元反応を利用し、局所領域におけ

る生物反応を電気化学的に検出する技術である

日〕。最近、電気化学計測の有効な装置としてマイ

クロ電極を探針とする走査型電気化学顕微鏡

(scanning electrochemical microscopy: SECM) 

が注目 されている。 SECMの空間分解能は探針で

あるマイクロ電極径に依存するため原子や分子

レベノレの解析は困難であるが、局所空間での化学

反応の評価やイメージング、生体材料を用いたリ

アノレタイム解析や化学反応誘起が可能であるこ

とから、局所領域の電気化学センシングなど種々

の系で用いられている ト12)。例えば、酸素の還元



電位を検出できるマイクロ電極を用いることで

細胞の酸素消費量(呼吸)を高感度・非侵襲的に

リアノレタイムで測定することができる(図 1)。こ

れまでに我々は、SECMを用いた細胞呼吸活性測

定技術の開発に成功している 13，14)。

(A) (B) 

市川山

本研究では、 SECMをベースに、医療にも応用

できる「超高感度細胞呼吸測定システム」の開発

を目的とした。本稿では、開発した測定システム

の概要と、この測定システムを応用した新しい受

精卵品質評価技術に関する研究成果を紹介する。

( i ) ( ii ) 
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図1 マイクロ電極を用いた受精卵呼吸測定法。 (A) マイク口電極は醗素の還元

電位を検出する。 (B) 走査型電気化学顕微鏡による呼吸測定。呼吸により旺近傍(ii ) 

の溶存酸素が減少するため、沖合(i )との聞に溶存酸素の濃度勾配が生じる。そ

の酸素濃度差(電流値の差 .t. C)から球面拡散理論式的を用いて試料の醗素消費量

を算出する。

2 細胞呼吸測定シス子ムの開発

従来、 SECMは微量な酸素消費を検出できる

ことから、金属錆の検出装置として用いられてき

た。本研究では、従来型 SECMを生物試料、特

に受精卵の呼吸計測に応用するために、呼吸測定

に関連した要素技術の開発を行った。具体的な研

究として、(1)超高感度マイクロ電極、 (2)非侵

襲測定液、 (3)多検体測定プレート、 (4)呼吸解

析ソフトウェアなどの要素技術を開発し、 SECM

をベースにこれら要素技術をシステム化した「細

胞呼吸測定システム」を製作した。この測定シス

テムの有用性を評価するために、受精卵に対する

侵襲性の有無を調べ、細胞呼吸機能診断システム

としての安全性を検証するとともに、不妊治療に

おける臨床応用の可能性を調べるための探索的

臨床研究を行った。

2.1 高感度マイク口電極の開発

本研究では、単一受精卵の呼吸計測を実現する

ために、酸素還元条件下(ー0.6V荷電下)におい

て還元電流-1.0nA以下の感度を有するマイクロ

電極の作製を試みた。従来から用いているマイク

ロ電極の感度を向上させるために、白金電極の電

解エッチング、白金電極をガラスキャピラリーに

封入するための熱封止、及び封止後の電極研磨の

それぞれの工程を改良した結果、-1.0nA以下の

感度を有するマイクロ電極を安定的に作製でき

るシステムを構築することができた(図 1)。電極

サイズが酸素消費量計測に及ぼす影響について

検討した結果、単一の細胞及び受精卵の呼吸量計

測に適した電極サイズは、白金先端径が 2~5μm

であることが明らかとなった(図 2)。
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図2 ガラスキャピラリーに封止したディ

スク型マイク口電極 (A)と先端部の走査型

電子顕微鏡像 (B)。白金電極(矢印)の先

端径は2.8 IJm (実測値)であり、単一の細

胞及び受精卵の呼吸量計測が可能であっ

た。

2. 2 非侵襲的呼吸測定液の開発

高精度の電気化学計測は、呼吸測定に用いる

溶液中の電解質組成やタンパク質によって計測

感度が影響を受ける可能性がある。本研究では、

2目1で作製したマイクロ電極を用いて、成分組成

が異なる数種類の培養液中での計測感度の解析

を行った。その結果、 TCM199、DMEM、

RPMI1940など一般に細胞培養に用いられてい

る培養液を測定に用いた場合、測定開始直後に

還元電流が急速に低下し、測定開始約 30分後に

は測定が不可能になった。一方、受精卵の培養

に用いられ、比較的単純な組成である HTF

(human tubal fluid)培地を測定液として用い

た場合、長時間にわたって安定した還元電流を

計測することができた。そこで、本研究では

HTF培地を基本とする呼吸測定液を製作した。
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図3. マイク口電極のサイクリックボル

タモグラフ (CV)oCVは、シャープでヒス

テリシスのないシグモイダルな形状とな

り、 0.7V VS. Ag/AgCI付近で定常電流が

観測された。

2. 3 多検体呼吸測定プレートの開発

従来の測定では、ホーノレディングピペッ トを

用いて測定試料(受精卵)を保持していた。 し

かし、この方法は計測操作が煩雑で、走査型電気

化学顕微鏡の実用化の大きな障害となっていた。

測定システムの医療応用を可能にするためには、

迅速な測定が不可欠である。そこで本研究では、

短時間で複数試料の呼吸計測を可能にするため

に、底面に 6個のマイクロウェノレを施したポリ

スチレン製多検体プレート(図 4)を製作した。

ウシ受精卵の呼吸測定により操作性と機能性を

評価した結果、マイクロウェノレ内への受精卵の

導入・設置から測定までの一連操作を受精卵 1

個あたり呼吸測定に要する時間は概ね2分以内

であった(従来は 10分程度)。



マイクロ電極

走査

(8) 

図4. (A)円錐形マイクロウェルを施したポリエチレン製多検体プレート。(B)マイク

ロウェル内に静置した旺の近傍を Z軸方向にマイクロ電極を走査し、呼吸によって生じる

酸素還元電流の濃度勾配をPA(ピコアンベア)レベルの高感度で測定できる。

2. 4 細胞呼吸測定シス子ムの製作

2目1と2目3で製作したマイクロ電極および多検

体プレートを設置するためのステージとマイク

ロ電極を 1ミクロン単位で走査するためのマイ

クロ電極自動駆動装置を製作し、倒立型顕微鏡の

ステージ上に設置した(図 5A)。

呼吸計測操作の簡易化と解析データの安定化

を目的に、専用の呼吸解析ソフトを開発した。従

来のソフトではマイクロ電極の走査は全てマニ

ュア/レ方式であったが、マイクロ電極の移動を半

自動化したソフトを開発した。これにより、マイ

クロ電極の試料近傍への移動の簡便化や移動操

作中におけるマイクロ電極の破損防止効果が向

上した。また、試料を入れていないウェノレで測定

されたパックグランド測定値をデータ補正に活

用できる新しい機能を追加した呼吸解析ソフト

を作成した。これにより、測定データの信頼性が

飛躍的に向上した。

SECMをベースに、本研究で開発した (a)高

感度マイクロ電極、 (b)非侵襲呼吸測定液、 (c)

多検体測定プレート及び (d)呼吸解析ソフトの

要素技術をシステム化した「細胞呼吸測定システ

ム」を製作した(図 5B)。

図5. (A) 1ミクロン単位でマイクロ電極の走査を可能とする XYZステージ。(B)走

査型電気化学顕微鏡をベースに要素技術をシステム化した「細胞呼吸測定シス子ムJ0 (a) 

倒立顕微鏡、 (b)ポテンショスタット、 (c)呼吸解析ソフトを内蔵したノートパソコン

により構成される。
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3 受精卵品質評価システムの開発

3.1 呼吸測定によるウシ妊の品質評価

2.3で製作した呼吸測定液を用いてウシ受精

卵の呼吸量を測定し、受精卵に対する侵襲性の

有無を調べた。呼吸測定後の受精卵を追加培養

し発生率の変化を調べた結果、対照区(呼吸測

定を行わなかった受精卵)と比べて匪の発生率

の低下は起こらず、電子顕微鏡観察によっても

細胞膜や細胞小器官などに損傷は認められなか

った。これらの結果から、 HTF培地をベースに

製作した測定液は匪に対して非侵襲的であり、

高感度の電気化学呼吸測定に有効であることが

示された。

2.4で製作した「細胞呼吸測定システム」の性

能を評価するために、ウシ匹の呼吸量を測定し

た。体外成熟・体外受精により作出したウシ匹

の発生過程における呼吸量を測定した結果、桑

実怪から有意に呼吸量が上昇し、卵字化月壬盤胞に

おいて最大になった(表 1)。さらに、呼吸活性

の変化とミトコンドリアの関係を調べるために

透過型電子顕微鏡により佐発生過程におけるミ

トコンドリアの微細構造変化を解析した。その

結果、呼吸量が増加する桑実匪期から佐盤胞期

にかけてミトコンドリアの顕著な発達が観察さ

れ、呼吸量の増加とミトコンドリアの発達が一

致することが明らかになった(図6)。この結果

から、「細胞呼吸測定システム」はミトコン ドリ

アの呼吸機能を高精度で検出できる有用な装置

であることが示された。

表 1.ウシ体外受精妊の発生過程における呼吸量変化
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発生ス子ージ 測定旺数 酸素消費量 (x1014/mol・S-I)

2細胞 15 O. 46 :t O. 05 a 

4細胞 17 O. 45 :t O. 03 a 

8細胞 18 O. 46 :t O. 02 a 

桑実旺 48 1. 03 :t O. 05 b 

妊盤胞 55 1. 86 :t O. 07 c 

瞬化旺盤胞 24 3. 01 :t o. 07 d 

異符号聞で有意差あり (PくO.05)。

図6 ウシ旺の発生過程における旺の形態 (a-c)とミトコンドリアの微細構造変化 (d-f)。
a， d : 8細胞期匹、 b，e 桑実旺、 c，f 旺盤胞。 M ミトコンドリア。ミトコンドリアの発達と
呼吸量の増加は一致する。スケーjレバーは、 a-c: 50 川、 d-f: 0.5仰を示す。



呼吸活性を指標とする受精卵品質評価システ

ムの有効性を検証するために、「受精卵呼吸測定

装置」により呼吸測定したウシ匪の匪発生能を調

べた。受精6日目の桑実匹の呼吸量を測定した後、

IVD101 r音地を用いて 5%C02/5%02/90<)もN2、

38.50Cの条件で 3日間個別に追加培養を行い、匹

盤胞数及び僻化匹盤胞数を調べた。その結果、呼

吸量が1.0X 1014/mol・S'l以上の匪では匹盤胞発

生率 (89目3%)及び僻化匹盤胞率 (62.5%)が最

も高く、呼吸量が低下するに従い匹盤胞発生率及

び解化匹盤胞率が低下することが明 らかになっ

た(表2)。

次に、 北海道立畜産試験場の協力を得て、妊の

呼吸活性と妊娠率の関係を調べた。 人工授精した

牛の子宮から駐を回収し、それらの佐から一部の

割球を採取しLamp法によ り性判別した。その後、

1日間回復培養を行った後、形態観察により生存

が確認された匹の呼吸量を測定し、借腹牛の子宮

に移植し、超音波検査により受胎の有無を調べた。

その結果、移植時の発生ステージが桑実佐、初期

目壬盤胞及び匪盤胞の匹において、移植前の呼吸量

が基準値以上(匹盤胞で1目OX1014/mol. sec'l、初

期目壬盤胞で0.8x1014/mol• sec'l、桑実匹で、0.5x10

14/mol・sec'l)の駐を移植した場合、 58.3"'-'64.0%

の非常に高い妊娠率が得られた。 一方、基準値に

満たない匹のほとんどは受胎しなかった。

表2. ウシ体外受精匪の呼吸活性と発生能との関係

酸素消費量 (Fx1 014jmo I • S-l) 測定旺数

F ~ 1.0 56 

O. 8豆F<1.0 44 

F < 0.8 107 

これらの結果から、受精卵の品質(発生能、受胎

能)と呼吸活性との関係、が明らかとなり 、呼吸活

性を指標とする受精卵品質評価の有用性を確認

することができた。また、 呼吸測定した匹の移植

により得られた児において奇形などの異常はほ

とんど確認されていないことから、 「細胞呼吸測

定システムJは安全性の高い測定装置であること

が示された。

3. 2 細胞呼吸機能診断システムの医療応用

「細胞呼吸測定システム」の医療応用を目指し、

ヒト妊の呼吸量計測とミ 卜コンドリア呼吸機能

評価への応用を試みた。我が国では、ヒ ト余剰匹

及び卵子を研究試料として用いる場合、研究実施

に際しては当該研究機関における倫理委員会の

承認を受ける応、要がある。 本研究の実施にあたっ

ては、 山形大学及びセン ト・ルカ産婦人科におい

旺盤胞数(日) 卵字化旺盤胞数(目)

50 (89.3) 35 (62.5) 

34 (77.3) 20 (50，0) 

49 (45.8) 28 (26. 2) 

て、学術研究への使用に関して患者の承諾が得ら

れた余剰匹に限って研究に用いた。また、日本産

婦人科学会が定める 「ヒト精子・ 卵子 ・受精卵を

取り扱う研究に関する見解と、これに対する考え

方 :日産婦誌 54巻 2号付録 pp.2-3Jにおいて、

(1)精子 ・卵子は、提供者の承諾を得たうえ、

また、提供者のプライパシーを守って研究に使用

することができる、 (2)受精卵は2週間以内に限

って、これを研究に用いることができる、という

条項に従うことで、本研究では倫理的な問題は一

切生じていない。

患者から学術研究への使用の承認が得られた

ヒト余剰匹の呼吸量を測定した結果、 「細胞呼吸

測定システム」によって単一のヒ ト匹の呼吸量

を高感度で検出することができた(表3)。ヒト

匹では、ウシ匪と同様に発生の進行に伴い呼吸

量が大きくなること、また、ミトコン ドリ アの
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発達と呼吸量の増加が一致することが示された

(図 7)。さらに、体外受精 3日目 (Day3)の

匹の呼吸量を測定し、個々の匹の追加培養を行

った結果、呼吸量が基準値内の匪は区、盤胞への

発生率が高い傾向にあることが示された(表4)。

これらの結果から、細胞の呼吸活性を指標にヒ

ト座の品質評価が可能であることが示唆された。

表3. ヒト旺(余剰旺)の旺発生過程における酸素消費量変化

発生ス子ージ 旺数 酸素消費量 (Fx1014/mol・S-I)

2-8細胞 18 0.51 :::t 0.05 

桑実旺 5 0.61 :::t 0.11 

初期旺盤胞 13 0.72 :::t 0.06 

任盤胞 4 1.01 :::t 0.02 

図7. ヒ卜旺(余剰旺)の形態 (a，b)とミトコンドリアの微細形態 (C，d) 0 a， C : 8 細胞期ß~，

b，d 拡張旺盤胞。 M ミトコンドリア。ミトコンドリアの発達と呼吸量の増加は一致する。ス

ケーjレ1¥ーは、 a，b= 50 問、 C，d = O. 5 ~m を示す。

表4.ヒトl壬(余剰旺)の Day3(体外受精後 3日目)時における呼吸量と追加措養後の旺盤胞発生率

酸素消費量 (FX1014/mol's-l) 測定旺数 旺盤胞に発生した旺数(%)

F>  0.56 

0.26孟 F豆 0.56

F < 0.26 

4

5

6

 

1

6

2

 

5 (35.7) 

41 (63.1) 

11 (42.3) 
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4. まとめ

本研究では、走査型電気化学顕微鏡をベースに

医療現場において使用できる「細胞呼吸機能診断

システム」の開発と呼吸活性を指標とする受精卵

品質評価技術の確立を試みた。その結果、電気化

学計測技術を基盤とする要素技術として、 (a)超

高感度マイクロ電極、 (b)非侵襲呼吸測定j夜、 (c)

多検体測定プレート、 (d)呼吸解析ソフトを確立

した。これら要素技術と走査型電気化学顕微鏡を

システム化した「細胞呼吸測定システム」を製作

することに成功した。ウシ匹及びヒト匹の呼吸量

測定とミトコンドリア呼吸機能の生物学的解析

による測定システムの性能評価と細胞呼吸機能

診断における有効性を検証した結果、本研究で開

発した細胞呼吸測定システムはミトコンドリア

による細胞呼吸を高精度・無侵襲的に解析でき、

呼吸活性を指標とするヒト匹の品質評価にも応

用できることが示唆された。
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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

研究責任者 独立行政法人物質・材料研究機構

1 . はじめに

細胞の運動と形状の維持には、 細胞牽引力が必

要であり、血管形成、匹形成、炎症および創傷治

癒のような多くの生物学のブ。ロセスにおいて重

要な役割を果たしている。また、細胞は常時機械

的運動をすることで外界を検知し、それに応じて

その特性を変えることが知られている。さらに近

年、細胞が高周波でナノレベノレの振動を行ってい

るという結果が報告されており 1、そのようなナ

ノレベルの機械的運動によって、細胞間で何らか

のコミュニケーションを行っている可能性が考

えられる。このように、細胞の機械的特性や運動

性は、様々なプロセスにおいて重要であるにも関

わらず、未知の部分が多く残されており、そのメ

カニズ、ムや生体内における役割の解明が望まれ

ている。

こういった細胞の機械的運動を測定する方法

として、マイクロポストアレイ法2や、原子間力

顕微鏡のカンチレバーを用いた方法 1が研究され

ている。マイクロポストアレイは、それらが細胞
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独立研究者 吉川 元起

と接触する部位で細胞の牽引力を検知すること

が可能である。細胞が多数のマイクロポスト上に

存在する場合、細胞はポストの頂点付近を曲げる

ことになる。-.Eiマイクロポストの横方向のたわ

みがイメージ観察と分析によって得られれば、細

胞牽引力はビーム理論に基づいて決定すること

ができる。図1は、このようなマイクロポストを

使用することによって、細胞運動を測定する様子

を図示している。マイクロポストアレイに基づい

た技術は、サブセノレレベノレで細胞牽引力を測定す

るための手法の中では、最も有効なもののひとつ

であると考えられるが、多数のマイクロポストに

細胞が部分的に接触しているという特殊な環境

に起因する影響を排除するのが困難であるとい

う問題がある。また、各種の光学顕微鏡を利用し

た観察においては、光の回折限界を超える横方向

の解像度を得ることが難しく、ナノレベルの運動

を観察することが困難であり、これまでに報告さ

れているような高速なナノ振動を観察すること

は原理的に不可能である。



図1 マイクロポストアレイを利用した、細胞運動測定の様子

これに対し、カンチレバーを利用した方法は、横

方向にも高い解像度を持っており、またカンチレ

ノ〈ーを細胞に接触させることによって、細胞の機

械的特性を調べることが可能である。しかしなが

ら、画像を取得するには、視野内をスキャンする

必要があり、ダイナミックな機械的変形を正確に

捉えることが困難である。また、細胞にカンチレ

バーを接触させる方法では、基本的に接触してい

る一点のみを定点観測することになり、細胞聞の

コミュニケーションの様子など、もう少しマクロ

な現象を観察するのが困難である。

そこで本研究では、細胞運動について総合的な

理解を得るために、最近開発に成功した膜型表面

応力センサー (Membrane-typeSurface stress 

Sensor， MSS) 3を元に、時間・空間の両ドメイン

で高解像度測定が可能なシステムを構築するこ

とを目的とした。この MSS上に細胞ネットワー

クを形成することで、細胞間コミュニケーション

における機械的ナノ振動の役割を明らかにする

ことが期待される。また、同一チップ内で、細胞

が吸着していないメンブレンを準備し、それを参

照することによって、温度や培養液の揺らぎなど

外的なノイズを全て排除することが可能になる。

このように、狙った箇所にだけ細胞を配置し、そ

の成長を操作することは、光応答表面を利用する

ことによって実現可能であることが実証されて

いる 40 そこで、本研究では、 MSS上への光応答

表面の適用による、任意メンブレン上への細胞吸

着・培養の可能性も探った。

2. MSSと光応答表面について

MSSは、「ナノメカニカ/レセンサーJ5-12と呼

ばれるタイプのセンサーの一種であり、代表的な

カンチレバー型のセンサーの構造を最適化する

ことで、性能の飛躍的向上に成功したものである

30これは、センサーチップに埋め込まれたピエゾ

抵抗を用いた読み取り方法に基づいたセンサー

であり、図 2にその基本的構造を図示した。 MSS

は「カンチレバー」構造と異なり、 4つのピエゾ

抵抗「検出ビーム」によって支持された「吸着メ

ンブレン」から成っており、それら 4つのピエゾ

抵抗がフノレホイートストンブリッジを構成する。

吸着メンプレン上に表面応力が印加される こと

によって生じるメンブレンの変形が、増幅された

一軸性の応力としてピエゾ抵抗ビームに効率的

に変換される。最初のプロトタイプ MSSの評価

実験によって、標準のピエゾ抵抗カンチレバーの

20倍以上の感度が得られることが明らかになり、
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図2: MSSの構造と電気配線の模式図

光学的読み出しカンチレバーセンサーと同等の

感度が実証された。このセンサーは、本研究を遂

行するに当たって、以下のような様々な長所を有

する:

-超高感度(吸着メンブレン上のサブナノメート

ノレの変形も検出可能)

-光学系が不要(細胞による屈折率変化の影響が

無い)

-高濃度・不透明溶媒(細胞培養環境)中で測定

可能

ー静的な測定のため、液体によるダンピングの問

題が無い

ー導電性液体中でも安定な動作が可能(1ヶ月以

上の安定な測定を確認済み)

ーセンサー内のフノレホイートストンブリッジ構成

により熱ドリフトが少ない

この MSSを、広帯域読み取りシステムに組み込

むことで、高速な変形にも対応したシステムの構

築を目指した。なお、これまでに作製した、第一

世代のプロトタイプMSS(lG-MSS)チップは、

MSS素子がチップ上で一次元に配列されており、

84 

細胞ネットワークの形成・測定には、あまり向い

ていない構造を有していた。そこで本研究では、

まず二次元配列MSSの作製に取り組んだG また、

lG-MSS の最小検出可能表面応力は O.2~O.3

mN/mであり、これまでに報告されている細胞牽

引力が数mN/mであることから、さらなる感度

の向上が必要である。そのため、シリコンの特性

や微細加工技術を踏まえた最適化を各構成要素

に適用することで、感度向上を試みた。

本研究でMSSチップ上への適用を試みた光応

答表面は、任意の場所に細胞を配置し、その成長

を操作することが可能である。図3に光応答表面

の化学的メカニズムと、その実施例を示した。光

照射によって脱離する官能基を備えたシランカ

ップリング剤によって、シリコン製の MSSの表

面を被覆し、蛍光顕微鏡を用いて局所的にuv光
を照射する。その後、細胞吸着剤lを適用すること

で、任意の位置に細胞を配置することが可能にな

る。
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図3:光応答表面を利用した細胞配置・操作技術の模式図。光照射によって脱離するニトロベ

ンジル基を備えた NPE-TCSPなどのシランカップリング剤によって、表面応力センサーのシリ

コン表面を被覆する。これをBSAなどで被覆し、細胞の吸着を阻害する表面を作製する (8)。

蛍光顕微鏡を用いて、局所的にuv光を照射することで、ニトロベンジル基を脱離させた後(b)、
細胞吸着剤である Fibronectinなどを被覆することで、任意の位置に細胞を配置し、さらにそ

の成長を誘導することが可能になる (0)0 (d)生きた細胞の配置・誘導の例。

以上を踏まえて、本フ。ロジェクトが最終的に目

指す、光応答表面修飾したMSS細胞ネットワー

ク測定システムの概念図を図4に示す。

al detectioI1，.by MSS array 

図4:光応答表面修飾した MSSによる細胞ネットワーク測定の概念図
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3.1 第二世代MSS(2G-MSS)チップの作製 13

MSSの二次元配列化と更なる高感度化を目指

して、新しいチップのデザインを行った。チップ

サイズが大きくなると、測定チャンパーも大きく

する必要があり、より多くの試料が必要になるだ

けで無く、チップ上の各メンブレンで試料や培養

条件の不均一化が懸念される。そのため、チップ

サイズを小さく保つために、 3x3の合計9チャン

ネノレの二次元配列 MSSチップを作製した(図5

(a) )。さらに各MSSチャンネノレの感度を向上さ

せるために、以下の通り、各構成要素の最適化を

千子った 13

1)検出ビームと吸着メンブレンの両方の厚みを

薄く (3.2μmから 2.5μmに)

2)ピエゾ抵抗部分の保護膜を薄く (CVD Si02 

650 nm + LPCVD Si3N4 100 nmから熱酸化Si02

80 nm + LPCVD 80 nmに)

(a) (b) 

3) ヒ。エプ抵抗部のボロンドープを浅く (~500nm 

から~300nmに)

4)ヒ。エプ抵抗部の負の領域を排除(電流と応力の

方向を考慮、して最適化)

これらの構造最適化の効果を、有限要素解析に

よって確認したところ、第一世代の MSS

(lG.MSS)チップと比較して、約 2.8倍の感度

向上が見込めることが明らかになった。これらの

最適化を行った 2G.MSSチップの感度を実験的

に検証してみたところ、 lG.MSSの約4倍のシグ

ナノレを示した (図5 (b))。これはピエゾ抵抗「カ

ンチレバー」センサーと比較して、約 100倍の感

度であり、一般的に使用されている光(レーザー)

読み取り型のカンチレバーセンサーと比較しで

も、数倍高い感度を有していることが確認された

13 
0 

N2 ト~20 N2 H20 . 

0.12 
> 40 

。 ~ss I 0.04 
o 100 200 300 400 

Time (sec) 

図5 : (a)実際に作製した2G-MSSチップの写真。 MSSセンサー素子が3x3の合計9個、二次元配列され

ている。下部は0.5mmピッチの電極であり、これを標準の0.5mmピッチコネクタに差し込むことで、ワ

イヤーボンデイングなどをすること無く、すぐに測定が開始できる。 (b)2G-MSS、1G-MSS、およびピエゾ

抵抗力ンチレバーからのシグナル。 2G-MSSは、 1G-MSS、ピエゾ抵抗力ンチレバーと比べて大幅に感度が向

上していることが確認できるo po I y (sod i um 4-styr enesu I fonate) (PSS)をインクジェットにより 1ρm

被覆し、 100mL/minで水蒸気を含む窒素ガスと純窒素ガスを3分間ずつ曝露。
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3.2 広帯域読み取りシステムの構築

読み取りシステム構築にあたり、はじめにMSS

からのシグナルを効率よく読み取り、かっオフセ

ット調整が可能な接続ボードを自作した。また、

本研究で導入した、データの高速書き込みに対応

したSSDを備えたPCとナショナノレインスツノレメ

ンツ社製の高速AJDシステムを元に、 LabVIEW

で独自の読み取りプログラムを作成することで、

最大 102.4kS/sの速度で、 8チャンネノレ同時に読

み取ることが可能な高速MSSナノ振動読み取り

システムを構築した。

3.3 光応答表面による MSSチップ上への細胞の

任意配置

本研究で作製した光応答表面修飾 MSSチップ

は、以下の手順で作製した。まず、 2G.MSSチッ

プ上の9つのメンブレンの表面を、末端に活性エ

ステノレを有する光分解性シランカップリング剤

(TMS-2NP-NHS)によって修飾し、その後にア

ミノポリエチレングリコーノレ(PEG、分子量 12，000)

を反応させた。その後、いくつかのメンブレンに

のみ蛍光顕微鏡を用いて紫外光を照射して、 PEG

を除去する事により、細胞吸着メンブレンを作製

した。他のメンプレンは PEGで被覆されている

ため、 細胞の吸着が抑制される。 ここにHeLa細

胞を播種し、 24時間培養したのち正立顕微鏡を

用いて観察した結果を図6に示す。特定のメンブ

レンにのみ細胞が培養されている様子が確認で

きる。これにより、MSSチップに光応答表面を

適用することによって、任意のメンブレン上にの

み細胞を配置することが可能であることが実証

された。

図6:光応答表面修飾 2G-MSSチップ上に成長した細胞の顕微鏡写真。(b) (d) (e) (f)は紫外光を照射

し、 PEGを除去した細胞吸着メンブレンであり、 (a) と (c)は、 PEG被覆されているメンブレンである。

細胞吸着メンブレンにのみ細胞が吸着していることが確認できる。
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4. まとめ

本研究では、細胞運動に起因する微小な表面応

力を検出可能な M88をセンサー素子として、細

胞の運動性を総合的に理解するための広帯域ナ

ノ振動測定システムの開発を行った。センサーチ

ップ、読み取りシステム、光応答表面修飾といっ

た各構成要素の最適化を行い、細胞の運動性を測

Yu， Z. Liu， and C. S. Chen， "Mechanica1 regu1ation of 

cell function wi血 geometricallymodulated e1astomeric 

substrates，" Nature M ethods 7， 733-736 (2010) 

[3] G Yoshikawa‘T. Akiyama， S. Gautsch， P 

Vettiger， and H. Rohrer， "Nanomechanica1 membrane-

type surface stress sensor，" Nano LetteJ・s 11， 

1044-1048 (2011) 

定可能なシステムの構築に成功した。現在、細胞 [4] J. N akanishi， y. Kikuchiヲ S.Inoue， K 

培養環境下におけるその場測定に対応したシス Yamaguchi， T. Takarada， and M. Maeda， "Spatioー

テムの構築を進めており、これによって、細胞が tempora1 contro1 of migration of sing1e cells on a 

成長しネットワークを形成していく際の運動性 photoactivatab1e cell microarray，" Journal of the 

の変化を、ナノレベルでリアルタイム観測するこ American Chemical Socie，ぴ129，6694-+ (2007) 

とが期待できる。ナノメカニカルセンサーのシグ [5] J. K. GimzewskiラC.Gerber， E. MeyerヲandR. R 

ナルは、表面被覆層の物質・材料的特性にも大き Schlitt1er， "Observation of a chemica1-reaction using a 

く影響を受けるこ とが解析的に明らかになって micromechanica1 sensorラ" Chemical Physics Letters 

おり 14、細胞からのシグ、ナルを効率よく検出する 217， 589-594 (1994) 

にはそれらの最適化も必要不可欠である。以上を [6] T百四ndat，R. J. WarmackヲG.Y Chen， and D. P 

踏まえて、今後は M88から得られる表面応力の A1lison吋herma1and ambient-induced def1ections of 

データと細胞運動性との定量的な関係など、その scanning force microscope canti1evers，" Applied 

解釈方法などを中心に研究を進め、細胞の機械的 Physics Letters 64， 2894-2896 (1994) 

運動性についての総合的理解を目指したい。 [7] R. Berger， E. De1amarcheヲH.P LangヲC.Gerber， 

J. K. Gimzewski， E. Meyer， and H. J. Guntherodt， 
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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

1 はじめに

薬物投与の空間的 ・時間的制御を目的とした

様々なドラッグデリパリシステム(以下DDS)

が考案されており、局所的薬剤投与に伴う副作

用の低減や、薬剤量の減少に伴うコストパフォ

ーマンスの改善等の効果が期待される。粒径が

μmオーダのカフOセノレを用いた超音波DDSは、

周囲に弾性膜を有し、中空で内部に薬液と気泡

を内包した3層構造のマイク ロカフ。セルを①血

流内に投与、②超音波を用いて患部付近で捕捉、

③強力超音波によりカプセルを破壊し患部付近

のみに薬液を放出するという3段階で構成され、

効率的な薬物投与が期待できる(図 1)。現在超

音波画像診断用の造影剤として用いられている

Sonazoid@や Levovist@は周囲が分子膜で覆われ

た微小気泡であり，血中における気泡の溶解を

防ぐ役割がある。超音波DDSではカフOセノレ内部

の薬物をより安定に搬送するため、周囲膜には

より 強度の高い材質を選定する必要があり ，生

体中に投与するため生体適合性が望まれる。し

かしながら超音波照射による生体への負荷を考

えると、 血流中のカフ。セルの破壊に要する超音

波出力は極力抑える必要がある。また薬剤投与
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の安全性の面から、血管内にカフ。セルを投入後，

カプセルフローからカプセル破壊に伴う薬物の

放出までを、生体外部からリ アルタイムにモニ

タリングする技術が望まれる。超音波照射下の

3層構造カプセルの内部気泡は、単に周囲媒質

とカプセルとの音響インピーダンス差を増加さ

せるだけではなく、気泡自身が振動する 2次的

音源となるため、超音波映像下では自身の位置

を示すセンサとして動作する。本研究では、ま

ず生体適合性を有し、低音圧で破壊可能なマイ

クロカフoセノレの開発を行った。さらに作製した

カプセルの振動観測、破壊による内包物の放出，

およびカプセルフローのモニタリングについて

検討した。

ど・IJ⑨Drug
公司j淋・-d
1.1吋ection 2. Trapping 3. Destruction & Release 

図1 超音波DDSの概略図



2. マイクロカプセルの開発1)

超音波 DDSに用いるカプセル膜材質は生体

適合性を有することが望まれるため、本研究で

はポリーL-乳酸 (PLLA、分子量 300000、

Polysciences Inc. )をカプセル膜材料として用い

た。所望のカプセルの粒径は μmオーダで、そ

の内部に気体と薬剤を含む。内部気体により、

周囲媒質(血液)に対するカプセルの音響イン

ピーダンス差が大きくなり、効率的にカプセル

に膨張収縮運動を引き起こすことが可能となる。

本研究では中空カプセルの前駆体となる

Water/Oil八九!ater(W/O川1)エマルションを作製

し、その後フリーズドライによりエマルション

内部の液体を昇華しカプセルを精製するダブル

エマルション法 2)、3)を用いた。カプセルの作製

手順を以下に記す(図2)。

…
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図2 カプセル作製のながれ

1.ポリ 乳酸0.5gを良溶媒である塩化メチレン

20 mlと混合し、マグネチックスターラを用

いて溶解させ、カプセル膜を形成する高分

子溶液を作成する。

2. 1の高分子溶液に水4mlと薬液の代用であ

る蛍光色素AcidRed 52を0.02mg加える。

蛍光色素は、光学顕微鏡によるカプセル破

壊の観測実験の際に有用である。ホモジナ

イザを用いて回転数 10000rpmで高分子溶

液と水を乳化する。乳化した際に生成する

水粒子の周囲に高分子溶液が付着しW/Oエ

マルションが生成される。この状態では、

W/Oエマルションはクラスタ状である。

3. ポリピニルアルコール (PVA)水溶液 (0.2

Wt. %) 100 mlを2の乳化液と混合する。ホ

モジナイザを用いて回転数 10000中m で 1

分間憤枠し、 W/O八司/エマルションを作製す

る。 PVA水溶液は両親媒性の特性を持って

おり、界面活性剤としての効果がある。 2

のエマルションクラスタにPVA水溶液を加

えることによりエマルションを分散させる。

4.混合溶液に 100ocの水 200mlを加え、マグ
ネチック スターラを用いて約 5時間低回転

で撹拝する。長時間撹拝することによって

W/O川エマルション表面に付着している

高分子溶液中の塩化メチレンを揮発させ、

エマルション表面にポリ乳酸のみを析出さ

せる。この段階では高分子溶液の内部に水

が封入されている状態である。本作成手法

において有機溶媒中において溶解可能な材

料であれば、膜材質の変更は十分可能だ、と

思われる。

5.生成されたW/O八九fエマルショ ンの内部液体

を揮発させ、中空マイクロカプセルを完成

させる。カプセルを-70ocで凍結させ、凍
結乾燥機 (FZ-compactl15V) で減圧してフ

リーズドライする。その後常温に戻すこと

によってカプセル内における個体(氷)を

昇華させ、カプセルを中空にする。

図3は作製した代表的なカプセルの電子顕微鏡

画像であり、一部膜に穴が空いたり ，変形した

カプセルが見られるものの、球形で平滑な膜を

持つポリ乳酸製カプセルが作製で、きている。同

図(b)はその断面像であ り、粒径20μmのカプセ
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ルの膜厚は約 900nmであった。図4はカブロセル

の粒径分布であり、平均粒径 15.3μm、標準偏差

5.25μmであった。

図3(a)カプセルの電子顕微鏡画像と (b)その断面像
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図4 カプセルの粒度分布

カフOセノレの前駆体で、あるエマルション作製時

における撹枠は計3回である (W/Oエマルショ

ン作製時、 W/αwエマルション作製時、塩化メ

チレンの揮発時)0 1回目は、高分子溶液と水の

乳化である W/Oエマルション作製時における撹

枠である。図 5はホモジナイザの回転数が 15000

叩mと3000叩mの場合のW/Oエマルションの光

学顕微鏡像である。回転速度によって高分子溶

液中に分布する水滴の大きさが変化することが

わかり、回転速度の増加に伴って水滴のサイズ

は縮小する。

2回目の撹枠は、 W/Oエマルション状態にお

いて、クラスタ状のカプセル同士を引き離し、

単一に分散する役割を担う。 2回目の撹枠にお

けるホモジナイザの回転数を上げると、塩化メ

チレンの液状の膜で覆われたカプセルクラスタ
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はそれぞれ分散することが確認出来た。回転数

が小さい場合、カプセルクラスタは個々に分散

することなくポリ乳酸膜が周囲に析出されるた

め、最終的には多孔性カブロセルが精製される。

最適な回転速度は、高分子溶液を作製した際の

ポリ乳酸と塩化メチレンの配合比や、用いたホ。

リ乳酸の分子量に依存すると考えられ、今後更

なる検討が必要である。

3回目の撹枠は、塩化メチレンを揮発させ、

溶解していたポリ乳酸を析出する効果がある。

2回目の撹枠と同様に、ポリ乳酸膜の形成前に

ホモジナイザの回転数を増加するとカブロセルの

粒径は小さくなった。また図 6は3回目の撹持

直後と 24時間後のカフOセノレの顕微鏡像で、あり、

時間経過と共にカフOセノレの粒径が小さくなるこ

とがわかる。これはポリ乳酸膜を境としてカプ

セル内部の液体(水)と外部の液体 (PVA水溶

液)との聞に生じる浸透圧により、内部の液体

が外部に流出していることが要因と考えられる。

このカブロセルの粒径経時変化は、カフOセノレ径を

制御する際の重要な項目である。マグネチック

スターラによる撹枠で塩化メチレンを揮発する

ためには数時間程度の時間を要し、この間にカ

フOセノレは縮小する。縮小を抑えるため撹拝中の

W/O川fエマルションの温度を上昇させること

により、塩化メチレンの揮発を促進しポリ乳酸

膜を常温に比べて速く析出することができた。

図 5 WjOエマルションの光学顕微鏡像(ホモジ

ナイザの回転数(左)15000 rpmと(右)3000 rpm) 



図 6 3回目の撹梓後のカプセルの経時変化のよ

うす((a)撹梓直後と (b)2 4時間後)

3. 超音波によるカプセルの破壊特性 4)、5)、6)

作製したカフ。セルを用いて超音波照射による

振動観測、および破壊実験を行った。 図7はそ

の観測系 7)、めであり、イオン交換水で、満たした

30X30X30 mm
3のアクリル樹脂製実験セルに、

超音波振動子 (PZT、富士セラミックス)を接

Capsule 

LDV 

左)図 7 カプセル振動・破壊観測系

着し、セル中に超音波定在波を発生させる。ま

ず周波数 930kHzの超音波定在波を発生させ、

単一のカプセルをその定在波腹部に捕捉する。

超音波照射によって捕捉されたカプセルは、超

音波の周波数に呼応した膨張収縮運動を繰り返

す。カフ。セルの振動を顕微カメラ付レーザドッ

プラ振動計 (LDV、NLV-2500、Polytec) によっ

て観測した。用いた LDVのレーザスポット径は

1.5μmであり、レーザの焦点位置とカメラの焦

点位置が一致しているため、定在波中に捕捉し

たカプセルに焦点位置をあわせることで、カプ

セル膜表面の振動速度とカフ。セル径が同時に測

定できる。図 8はカフ。セル振動の観測結果の一

例であり、超音波周期に同期した膨張収縮運動

が観測され、照射音圧 100kPa、カフ。セルの粒径

が30μmの時、振動振幅値は 30nmであった。
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右)図 8 LDVによるカプセル振動波形(周波数 930kHz、音圧 100kPa、カプセル粒径 30μm)

図9 (a)超音波照射前と (b)照射後のカプセル
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図 10 カプセルの破壊率分布

93 



照射音圧を増加することにより作製したカプ

セルの破壊を試みたO 複数のカプセルをカバー

ガラスに付着させ、実験セル底部に固定した。

共振周波数が 700kHz、 11¥任-Iz、21¥任-Izの3種類

の振動子を用いた。セル中で、カフOセノレを破壊す

るため、各周波数振幅400kPaの超音波を 90秒

間連続照射する。図 9は超音波照射前後のカプ

セルの光学顕微鏡画像の一例で、あり、超音波照

射によるカフOセノレ内部の様相の変化が確認でき

る。透過型光学顕微鏡で観測した場合、超音波

照射前のカプセルはその内部に気体を含むため、

実験セルを満たす周囲の水との屈折率差により、

透過光が屈折して同図(的の様に暗く観測される。

一方で、超音波によってカフOセノレが破壊して内部

の気体が流出した場合、周囲の水がカフOセノレ内

部に流入するため透過光は屈折せず同図(b)の様

に明るく表示される。本実験ではこの顕微鏡像

上の様相の違いを破壊と定義した。図 10は周

波数700kHz、l孔任-Iz、21¥任-Izにおける超音波照

射による各粒径のカフOセノレの破壊率分布で、ある。

崩壊率の粒径分布はピークを持ち、周波数によ

って破壊率が高い粒径が変化することがわかる。

作製したカフOセノレは超音波造影剤の様に超音波

照射下において膨張収縮運動を繰り返すと考え

られ、カフOセノレの崩壊はこの膨張収縮運動によ

って周囲膜が断裂することを意味する。したが
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って破壊率のピーク粒径は照射する超音波の周

波数に対するカフOセノレの共振粒径と考えられる。

周波数2MHz、 1MHz、700kHzでの共振粒径は

それぞれ 15、20、25μmであり、その時の破壊

率はそれぞれ 5.4、 20、38%であった。図 11は

カフOセノレ粒径とその共振周波数との関係であり、

比較のため周囲に膜を持たないマイクロバブル

の運動方程式である Rayleigh-Plesset方程式より

導出される理論値を併せて示している。同図よ

りカフOセノレの膜の弾性によって、マイクロバブ

ルに比べて共振周波数が上昇していることがわ

かる。各周波数の共振粒径における破壊率は、

周波数が低くカフOセノレ粒径が大きいほど高い。

これは、マイクロバブルにおいて小粒径である

ほど共振の鋭さが低下することが知られており、

同様の現象が膜を持つカプセルにおいても観測

されたことを示唆している。また小粒径のカプ

セルは大粒径のものと比較して中空率が低い可

能性があり、カフOセノレの膨張~.又縮運動を抑制し

た可能性もあるが、今後電子顕微鏡観測等によ

って詳しく検討する必要がある。今後、異なる

条件でカフOセノレを精製した場合においても、あ

らかじめ図 11の関係を計測することにより、

超音波による人体への負荷が小さいより低い音

圧でカフOセノレを破壊することができる。

左)図 11 カプセルの破壊率分布カプセル粒径と共振周波数の関係

右)図 12 カプセル破壊に伴う内部の蛍光色素流出のようす((a) 75秒後、 (b)90秒後、 (c)105秒後、 (d)120 

秒後)
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カプセノレの破壊に伴い、薬液の代用として内

部に封入した内部蛍光色素を放出することが可

能である。図 12 は超音波照射開始から 75~120

秒後におけるカプセノレの顕微鏡像である。超音

波の周波数は 1MHz、音圧は400kPa、カプセノレ

の粒径は共振粒径である 20μm程度である。カ

プセノレ破壊に伴い、内部の色素はこの 45秒間に

渡って徐々に放出されることがわかる。周囲膜

が崩壊したカプセノレ内部において、内部の気体

が超音波に同期して振動するのが確認できた。

この気体振動はカプセノレ内包物の放出を助長す

ると考えられ、今後内部気泡量、内包物放出量、

超音波の周波数の関係について検討する予定で

ある。

血流内を循環するカプセノレのモニタ リングに

ついて検討した。脱気水で満たした水槽内に血

管を模擬したチュープを設置し、その中にカプ

セノレを混濁した水を循環させた。図13はチュ

ープ内を医療用超音波診断装置で観測 した様子

であり，左から基本波による超音波画像(カプ

セノレ無し)，基本波による画像(カプセノレ有り)， 

2次高調波による画像(カプセノレ有り)である。

これより，カプセノレによってチューブ内の信号

強度が増加し，チュープ内を強調造影している

ことがわかる。これはカプセノレ内に含まれる気

体(空気)と周囲の媒質(水)との音響インピ

ーダンス差によって，超音波の反射強度が増加

したためである。また現在広く超音波診断の分

野で用いられている 2次高調波成分を利用した

ハーモニックイメージング法により，チュープ

内外のコントラス ト比が更に増加することが分

かる。これは超音波照射によるカプセノレの非線

形振動によって，カプセノレ自身が点音源となる

センサ型カプセノレとして動作し，高調波成分が

再放射されるためである。今後カプセノレ破壊時

に発生する超音波信号について検討する予定で

ある。

図13 超音波診断装置によるチューブ内を流れるカプセルの観測像 (左から基本波 (カプセル無)， 基本波

(カプセル有)， 2次高調波(力プセル有))

4. まとめ

本研究では生体適合性を有するポリ乳酸製マ

イクロカプセノレを開発し、その超音波による振

動 ・破壊特性を測定した。カプセノレ作製はダブ

ノレエマノレション法によって行い、糟製過程の各

種パラメータ(試料の種類、試料の配合比、撹

#速度、撹伴時間、試料温度など)の影響につ

いて検酎した結果、超音波照射によって破壊可

能なマイクロカプセノレの開発に成功した。糟製

したカプセノレの超音波照射下の振動特性につい

て検討し、 LDVによって数10ナノメートノレ程

度の微小振幅を測定することができ、カプセノレ

径・照射音圧・振動振幅値の関係性を明らかに

した。 3つの異なる周波数でカプセノレの破壊特

性を測定し、 400kPaの超音波音圧でカプセルの

破壊が可能で、あった。また超音波診断装置によ
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りチューブ内のカプセルフローを映像化でき、

作製したカプセルがセンサ型カプセルとして動

作することがわかった。

謝辞

本研究の一部は中谷医工計測技術振興財団研究

助成により行われた。ここに謝意を表する。

参考文献

1) 田畑拓ラ加藤友佳子，吉田憲司，小山大介，

中村健太郎ラ渡辺好章ラ電子情報通信学会技

術研究報告 US，超音波 111(158)，pp. 91-95 

(2011 ) 

2) R. Luヲ H.Dou， Y Qiu， D. Zhang， K. SunラY

Zhangラ K. Sunラ Colloid Po1ym Sci.， 287， 

683-693 (2009) 

3) T. Makuta， S. Takada， H. Daig可i，F. Takemura， 

Materia1s Lettersラ 63，703-705 (2009) 

4) 田畑拓ラ加藤友佳子，吉田憲司，小山大介，

中村健太郎，渡辺好章，超音波照射下におけ

るポリ乳酸カプセルの破壊特性，日本音響

学会 2011 秋季研究発表会講演論文集，

1245-1246 (2011) 

5) H. Tabata， Y. Kato， K. Yoshida， D. Koyama， K 

Nakamura. Y. Watanabe. Fabrication of 

po1y1actic acid microcapsu1es and re1ease of the 

interna1 hydrophilic substance under ultrasound 

irradiation， Book of Abstracts of Internationa1 

Symposium on Ultrasound in the Contro1 of 

Industria1 Processes， 30 (2012) 

6) 田畑拓ラ末松周ラ吉田憲司ラ小山大介，中村

健太郎，渡辺好章，超音波照射によるマイク

ロカプセルの破壊及び内包物放出過程の観

測，電子情報通信学会技術研究報告 US，超

音波 (2012)in press 

7) H. Kotera， N. K山 zawa，K. Yoshi由，D.Koyama， 

K. Nakamura. Y. Watanabe. Proc. IEEE 

Ultrason. Symp. 2010ヲ708-1711(20lO) 

8) D. Koyama， H. KoteraラN.KitazawaラK.Yoshida， 

96 

K. Nakamura， and Y Watanabe， IEEE Trans 

Ultrason.， Ferroe1ect.， Freq. Contrヲ 58ラ 737-743

(2011 ) 



細胞内高速三次元分子追跡顕微鏡の構築

1 .はじめに

細胞の中では、多くの生体分子が相互作用して

生命機能を発現している。近年の光学顕微鏡技術

の発展にともなって、 1個の生体分子の動きをナ

ノメートルの精度で検出すること、 1個の蛍光分

子を リアルタイムで観察することなどが実現し

ている 1).2)。これら l分子レベルで分子の機能を

計測 ・観祭する技術は、集団を観察することで得

られる平均化された従来の情報と比較して、より

直接的に個々の分乎の動き ・振る舞いについての

情報を得ることができる。 特に、細胞運動や細胞

内小胞輸送に関わる生体分子モーターは化学エ

ネルギーを力学運動に変換するのが主たる機能

であるため、その動作メカニズムの理解は 1分子

計測技術の発展とともに探まっている 310

従来の生体分子モーターの研究では、細胞から

抽出された分子を顕微鏡の試料ステージに固定

して観察する invitro再構成系が主流であった。

近年、緑色蛍光タンパク質(GFP)、量子 ドット、

金コロイ ド粒子などで標識した分子モーターの

動きを、細胞内においてナノメートルの位置精度

で追跡する研究が報告されているへ細胞内で機

能している分乎を高精度に可視化する技術の開

発は、細胞膜を介したエネルギ一変換・情報伝達

研究責任者 法政大学生命科学部生命機能学科

E専任講師 曽和 義幸

などの invitro再構成が困難な系についても 1

分子計測技術を適用ができるため応用できる範

囲は非常に広い。また、細胞は三次元空間が広が

っており、分子のダイナミックな動態を明らかに

するためには、顕微鏡の光軸方向の動きも追跡で

きると新たな情報を得られる可能性が広がる。そ

こで本研究では、細胞内で機能する分子モーター

の三次元追跡を実現する顕微鏡の構築を 目的と

した。

2.方法

細胞内で機能している生体分子の動きを高精

度かつ高速に追跡するためには、 標的となる分子

から多くのシグ、ナノレを取得し、 背景となるノイズ

を減らすことが必要である。細胞生物学分野にお

いては、蛍光色素や蛍光タンパク質によって生体

分子を標識して観察する手法がよく用いられる。

しかしながら、蛍光観察では非常に高いシグ、ナル

ノイズ比を実現できるものの、蛍光は一般的に微

弱であること、槌色があることなどの理由から取

得できるフォトン数が制限されてしまうため、高

精度計測と高速軒担IJを同時に実現する ことは非

常に困難である。本研究では、金コロイド粒子に

よって生体分手を標職し、粒子からの散乱光を観
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察する方法を採用した。金コロイド粒子からの散

乱光により期待されるシグ、ナノレは非常に大きく、

槌色の心配がないため、高い時間分解能で長時間

の観察が可能で、ある 5)。一方、散乱光を指標とす

る観察では、蛍光観察のような照射に利用する光

の波長と観察に利用する光の波長の違いを利用

したシグPナノレの分離がで、きない。そこで本研究で

は、細胞からの散乱光をできる限り低く抑えるた

めに後方散乱のみを取得する暗視野光学系を採

用した。照明光の波長と比較して大きいマイクロ

メートル程度の大きさである細胞からは前方散

乱が占める割合が大きいが、照明光の波長よりも

十分小さい金コロイド粒子からは等方的に散乱

することが知られている。つまり、後方散乱のみ

を取得するこ とによって、高いシグrナノレノイズ比

で金コロイド標識された生体分子の動きの計測

を実現することが可能になるへまた、顕微鏡上

の物体を三次元的に追跡するために、顕微鏡の光

軸上の異なる面の像を 1つのカメラで同時に取

得し、その像の差分から Z軸方向への動きを追跡

する手法を採用した 7)，8)。本研究では、高精度計

測と二焦点光学系を融合することで、生物試料の

高速三次元追跡を可能にする顕微鏡を構築する

ことを試みた。

3. 装置の概要

図 1に構築した計測装置の概略および写真を示

す。防振台上に設置したオリンパス社製の倒立型

光学顕微鏡をベースにして、後方散乱型レ}ザ}

暗視野照明系と高速度カメラへの結像系に二焦

点光学系を組み込んだ。

後方散乱型レーザー暗視野光学系では、 HeNeレ

ーザー(波長 632.8nm、メレスグリオ社)から出

射した光をミラー群、NDフィル夕、 λ/4波長板、

対物レンズの後焦点面に集光するように配置し

たレンズ群を通過させた後、ゆ 1mmの小型 45度
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ロッドミラーで反射させて高開口数の対物レン

ズ(オリンパス社)へと導入した。小型 45度ロ

ッドミラーは対物レンズの直下に配置し、位置調

整を容易にできるように小型肝ステージに固定

している(図 1、写真)。対物レンズから出射する

平行光によって試料は照射される。試料はXYZピ

エゾステージに保持されており、ナノメートル精

度で位置制御を行うことができる。試料からの散

乱光のうち後方へと向かう光は、照射に使用した

対物レンズによって集められる。なお、試料以外

からの光(カバーガラス表面での反射光など)は、

小型 45度ロッドミ ラーによりブロックされて、

レ}ザ}入射の方向に戻る。

試料からの散乱光は顕微鏡本体の結像系を通

過した後、二焦点結像光学系に導入される。試料

面と共役な位置に配置した矩形型スリットを通

過させることで観察領域を制限した後に、レンズ

を通して平行光となる。この平行光はハーフプリ

ズムによって二光路に分岐し(Pathl、Path2)、そ

れぞれの光路上に配置されたレンズ(Ll，L2)を通

して高速度CCDカメラ(IMPERX社製)の受光面に投

影した。 Ll、L2は同じ焦点距離をもっレンズであ

るが、 LlはCCD受光面から焦点距離の位置に配置

しているのに対して、 L2についてはCCD受光面か

らの位置は焦点距離からわずかにずらしている。

この光学系によって顕微鏡試料上の異なる二焦

点の像を同時に取得することができ、 Pathlを通

過した像が顕微鏡の試料上に ピン トが合 うとき

には、 Path2を通過した像はわずかにデフォーカ

スした像が投影されることになる(図 2)。高速度

カメラに投影された像は、取り込みボー ドを経由

して PCに収録した。 FocuslおよびFocus2に対応

する像は、 LabVIEW(ナショナルインスツルメンツ

社)で作成したプログラムによって重心解析 ・輝

度解析などの処理をオフラインでおこなった。
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方向に一定の速度で駆動し、 二焦点における金コ

ロイド粒子の画像の違し、から見積もった(図 3(a)、

(b) )。二焦点における金コロイ ド粒子中心部の散

乱強度の差分と実際にピエゾステージを移動さ

せた距離との関係を図 3(c)に示す。 今回の装置の

設定条件では、 Z軸方向に 800nmにわたって良い

線形性を得ることができた。 次に、装置の安定性

について検証した。 図 4(a)一(c)には今回使用し

た高速度カメ ラの設定値の上限である o.6ミリ
秒のフレームレー トで取得した固定した金コロ

イド粒子の各軸の変位を、図 4(b) -(f)にはO.5秒

間のパワースペクトル密度を5トレース分平均し

レーザーのパワー密度が約 80

4.実験結果

4. 1 装置の校正

装置の校正には顕微鏡のカバーガラスに結合

させ た直径 100 nm の金コロ イド粒子

(BBInternational)を用いた。まず、 X軸、Y軸

方向については、(1 )格子状のマイ クロメータ

ーによ りlピクセルに対応する距離を校正する方

法、 (2 )ピエゾステージによ り金コロイド粒子

をX軸、 Y軸方向に駆動し、その位置をサブピク

セル精度で、重心解析して校正する方法 9)、

2つの独立な校正方法が誤差 2%以内で一致する

ことを確認した。 z軸方向(顕微鏡の光軸方向)
ピエゾステージによって試料を上下

図2

とし、ぅ
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たグラフを示す。については、



以上の測定から、本研究で構築した計測装置を用

いる ことで、 サブミリ秒の時間分解能でナノメー

トノレ精度の三次元計測が可能で、あることが確認

nW/μm2の条件で、各軸の変位の2乗平均はX軸、

Y軸、 Z軸に対してそれぞれO.7 nm、0.7nm、1.3

m で、あった。図 4(g)は各軸をピエプステージに

よって 10nm駆動させた時の計測結果を示した。 できた。
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(b)実験系の模式図。 φ100nmの金コロイド粒子をベん毛フィラメ(a)バクテリアベん毛モーター模式図。

(d) Focuslの画像のみから求めた回転している金コロントに付着させた。 (c)FocuslとFocus2の連続画像。

イド粒子の 2次元トラッキング。 (e)FocuslおよびFocus2の画像から求めた回転している金コロイド粒子

回転させて水中を自由に遊泳することができる。

モーターの回転機能の解明には詳細な回転計測

が必要であるが、他の分子モーターのように i刀

vitro再構成することができないため細胞内で、の

計測が必須であること、その回転速度が高速で、あ

るため回転計測が困難で、あること、 などの理由か

の3次元トラッキング。

生物誌料への応用

本研究では、バクテリアがもっ生物回転ナノマ

4. 2 
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ら回転メカニズム解明はあまり進んでいない。

今回我々は、 細胞外に突き出たフィラメントに

直径 100runの金コロイド粒子を結合させ、その

動きを追跡することに した(図 5(b))。図 5(c)に

回転する金コロイド粒子の二焦点の連続像を示

一連の画像から、金コロイド粒子の位

シン:ベん毛モーターの計測に今回構築したシス

テムを応用した。バクテリアのべん毛モーターは、

多数の分子が自己集合して構築される直径が約

50 nmの生体超分子であり、膜を通過するイオン

の流れを回転力へと変換する分子モーターであ

る(図 5(a))。その高速回転(1秒間に 100回転以

上)、スイッチング機構などの特徴は、人工ナノ

マシンを設計する上でお手本となる存在である

している。

lO)， ll)。バクテリアは、

いる細胞外に突き出た螺旋状のフィラメントを

このモーターに連結して



置および散乱強度が周期的に変動していること

がわかる。図5(d)、(e)はそれぞれ、 Focus1の画

像のみを利用した重心解析、 Focus1とFocus2の

画像から三次元再構築した結果を示す。この実験

例ではビーズは主に Y-Z面で回転しており、従来

の二次元追跡(図5(c)に相当)では、回転周期な

どの情報は得られるものの、モーターの分子メカ

ニズムを考察する上で重要になる回転角度のデ

ータを得るためには補正が必要である。一方、三

次元追跡ではビーズの回転をクリアに観察する

ことができていることを官在言忍できた(図 5(e) )。

最近、我々はこのモーターが小さな回転ステップ

(~140 )を繰り返して回転する、 つまり、 1回転

あたりのお回の素過程が存在することを報告し

た 12)。この 26という数字はモーター回転子の構

造周期と一致する興味深いものであったが、計測

で得られた回転ステップ分布のばらつきが大き

かった。 この幅広い回転ステップサイズの分布は、

モーターの回転メカニズムにと って本質的なも

のか、それとも得られた二次元データを楕円近似

補正したため誤差が大きく なったものかは現在

のところ明らかではない。今後は本研究で開発し

た装置を利用することで、補正によるデータの歪

みを最小限にした計測をおこない、より詳細にモ

ーター回転機構の解析を進める ことができるの

ではないかと期待している。

5. まとめ

本研究では、細胞上で機能する生体分子を金コ

ロイド粒子で標識し、その動きを三次元的に追跡

する装置を構築した。この装置によって、 X軸、 Y

軸方向でo.7問、 Z軸方向で 1.3 nmの位置精度、

0.6 msの時間分解能での計測を実現することがで

きた。 この位置精度は、例えば、神経細胞内の軸

索輸送に関わる分子モーターであるキネシンが

微小管上を 8nmの微小なステップを繰り返して

取り込みが可能であるカメラに置き換えること

で、システムをさらなる高速化へ改善することが

可能である。高速フレームでの計測では1フレー

ムあたりに取得できるフォトン数が問題になる

が、散乱光を用いた実験系では槌色などの心配も

ないため、照明用レーザーの光強度をあげて 10

倍程度の改善は容易に実現可能である。なお、現

在利用している照明用のレーザ}強度は通常の

蛍光観察と比較しでも強くはないため、細胞への

ダメージについても影響は小さいと期待できる。

生体分子の機能・動きを 1分子レベルで、解析す

る手法は勺nvitro"において発展してきたが、

今後は"in vivo>>における解析へと発展すると

期待される。本研究では、構築した高速三次元ナ

ノメートル計測系を細胞内で機能する生物回転

ナノマシン:べん毛モーターの機能解析に応用し、

その有用性を確認した。もちろん本システムは、

ベん毛モータ}の解析に特化されたものではな

く、エンドサイ トーシスを利用して金コロイド粒

子を細胞内に取り込ませることができれば、キネ

シン ・ダイニンが細胞内の微小管ネットワーク上

を移動する様子のイメージング、 DNA結合タンパ

ク質の細胞内追跡による転写機構のイメージン

グなどの興味深いあらゆる生命現象にも応用可

能である。さらに、 構築した装置は通常の倒立型

光学顕微鏡に組み込んでお り、対物レンズの反対

側に当たる空間には何も装置を組み込む必要が

ない。つま り、 パッチクランプやプロープ顕微鏡

など他の技術との共存が比較的容易であり 、今後

新しい計測系との融合も期待することができる。
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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肉透視診断技術の開発

1 .はじめに

1. 1 動脈硬化症とプラーク

厚生労働省の人口動態統計によると、心疾患と

脳血管疾患をあわせた血管疾患は悪性新生物と

同程度の死亡率であり 、血管疾患の低侵襲かっ安

全な診断や治療法の開発が求められている。

これらの血管疾患の主要因は動脈硬化症

(arteriosclerosis)であり 、中でも大量の脂質沈

着を伴う粥状動脈硬化 (atherosclerosis)が動脈

硬化の代表病変である 1)。リスクファクターの積

極的治療や進展予防といった視点から動脈硬化

の診断・早期発見の重要性は言うまでもない。従

来、虚血イベン トにつながる危険性は狭窄度に大

きく依存すると考えられてきたが、高度狭窄を有

さない病変でも急性動脈閉塞を引き起こす症例

が数多く報告されており、現在は虚血イベントの

誘発のしやすさは狭窄度だけでなくプラーク (粥

腫)の組成に大きく依存すると考えられている。

プラークはその組成により、 平滑筋細胞を主体と

する線維性プラーク (fibrousplaque)、脂肪成分

に富むプラーク (lipid-richplaque)、石灰化プラ

ーク (calcifiedplaque)の主に三つに分類され

る。fibrousplaque は線維性被膜が厚く安定して

いるためプラーク破裂の危険が小さい一方で、
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lipid-richプラークは薄い線維性被膜と豊富な脂

質プールから成り虚血イベントを引き起こす線

維性被膜の亀裂や破裂を引き起こしやすい。この

ような不安定で、破裂しやすいプラークは不安定

プラーク (vulnerableplaque) と呼ばれる 2)。

不安定プラークと安定プラークでは脂質と タン

パク質の比率が具なる(不安定プラークは脂質が

多い)とし寸報告もあり 3)、危険性の判断には脂

質の量や組成といった情報による診断が有効と

考えられる。

1. 2 動脈硬化の診断技術

動脈硬化の診断において画像診断は欠くこと

のできない技術である。主な動脈硬化診断法とし

て、血管造影法、X 線コンビュータ断層撮影

(x-ray computed tomography; CT)、核磁気共

鳴イメージング (magneticresonance imaging; 

MRI)、血管内視鏡観察 4)、血管内超音波法

(intravascular ultra sound; lVUS) 5、6)、光コ

ヒーレ ンス トモグラフィ (optical coherence 

tomography; OCT) 7)、などがある。これらは主

に形態をもとに狭窄度の診断を行う手法である。

現在、 lVUSより高空間分解能で OCTより深い

領域を観察可能な血管内光音響イメージング



(intravascular photoacoustic imaging; IVPA) 

8)が研究レベルで注目を集めている。また、分光

情報を用いることで形態情報のみでは診断困難

な不安定プラークの識別が可能と考えられてお

り、近赤外分光ふ 9~11)、蛍光分光 12)、ラマン分

光 13)、光音響分光 14)などを用いた動脈硬化診断

の可能性が報告されている。

本研究では分光イメージングの一種であるハ

イパースペクトルイメージング(hyperspectral 

imaging; HSI)で動脈硬化プラークを強調観察

する技術開発についーて検討を行ったoHSIは多波

長の観察光を用いて対象を観察し、対象の光吸収

特性に基づき位置ごとの分光情報を取得する技

術である 15、16)0 1波長や数波長の分光イメージ

ングでは検出が困難な場合、多波長の情報、すな

わち分光スペクトノレの形を利用することで検出

対象を分別し強調観察することができる。 HSI

は従来，脅星や航空機からの土壌や農作物の測定，

農作物の糖度測定や病害検出，薬剤の成分分析な

ど，リモートセンシングや品質管理といった幅広

い分野で応用されており 17、18)、特に、農林分野

や食品分野では古くから研究が進み、分光スペク

トノレの解析手法や成分分析のノウハウが蓄積さ

れている。近年、医療分野においても癌細胞の観

察や血管網の観察などへの応用が試みられてい

る 19、20)。また、動脈梗化病変の観察については

可視域を用いた報告がある 21)。

1.3 動脈硬化診断における近赤外分光の有用性

一般に物質の電子遷移は可視域から紫外域、振

動遷移は赤外域、回転遷移はマイクロ波の領域に

ある。分子振動は近似的に基準振動と呼ばれる調

和振動子の重ね合わせで表すことができ、その基

本音は中赤外域で強い吸収として観測される。分

子振動の倍音や結合音への遷移は調和振動子近

似では禁制遷移であるが、実際の分子振動のポテ

ンシヤノレは完全に調和的ではないため、大きな非

調和性を持つ分子振動では倍音や結合音が観測

される。すなわち、基本音に比べて非常に弱し、吸

収として波長約 800~2500 nmの近赤外域で観

測される。逆に、近赤外域は中赤外域に比べて吸

収が小さいことから、その高い透過性を生かして

生体組織の深い領域の診断が可能である。

近赤外域に観測される遷移は非調和性が比較

的大きい振動モードに限られるため、近赤外吸収

スペクトルには水素が関わる 0・H、C-H、N-H

結合の振動やC=o伸縮振動など限られた種類の

振動の倍音や結合音が観測される 22)。脂質に富

んだプラークはこれらの結合を多く持ち、その近

赤外吸収スペクトノレには波長 1200nm帯に C-H

伸縮振動の第2倍音、 1400nm帯に0・H伸縮振

動・変角振動の結合音、 1450nmに0・H伸縮振

動の第 1倍音、 1700四 n帯に C-H伸縮振動の第

1倍音と 23)、弱いながらも特徴的な吸収が観測さ

れる。実際、近赤外域は脂質性のプラークに対し

て特徴的な分光情報を持っとの報告はすでにあ

り24)、動脈硬化診断に向いている波長域である。

図1にウサギ動脈硬化プラークとウサギ正常動

脈の近赤外吸収スペクトルを示すo

2 
J - plaque 1.8 

1.6 1・・・ normalartery 
ゴ1.4
f司 1.2

2 1 

コ0.8
b:o 0.6 
.2 0.4 
0.2 

0 

1000 1500 2000 

Wave length [nm] 

2500 

図 1 ウサギ動脈硬化プラークとウサギ正常動

脈の近赤外吸収スベクトル

1.4 本研究の目的

近赤外域での分光イメージングは、 プラークの

主成分である脂質由来の分子結合に関する情報

をもとに表層病変をはじめ深部病変を検出・観察

できる可能性がある。そこで本研究では、近赤外

HSIによるプラークの内視鏡的診断法における
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強調観察技術の開発を目的とし、①近赤外域の脂

質の吸収情報をもとに脂質を強調観察可能かど

うか、②可視では観察困難な深部病変(表面に露

出していない初期病変)を検出・観察可能かどう

かについて、動脈硬化病変ファントムを観察対象

に検討を行った。

2. HSIの方法

2. 1 原理

HSIでは連続した波長の分光画像を取得し、位

置情報に加え画像ピクセルごとの分光スペクト

Y-axis 
Hype rspectra I cu be 

Spectroscopic images 

ノレ情報を持つデータセットであるハイパースペ

クトルキューブ (hyperspectralcube; HSC)を

取得する必要がある。 HSC取得に関してはいく

つかの方式が考えられる。すなわち、照射光の方

式(点状・線状・面状)、検出器の方式(単一素

子・ライン・カメラ)、分光する部分(光源を分

光し照射・拡散反射光を分光し検出)、分光の方

式(フィルター・プリズム・モノクロメーター・

波長可変光源)の組み合わせである 25)。図2に

HSIの測定イメージを示す。

Spectroscopic spectra 

^ of (xa，yb) 

;田部品
‘z与 一 一企

Wavelength 

図2 HSJの測定イメージ

2. 2 光学系

本研究では、分光した面状光を照射しカメラを

用いてHSCを得る方式のHSIシステム、具体的

には白色光源、グレーテイング式モノクロメータ

ーとカメラを用いたシステムを構築した 26)。図

3に本研究で構築した HSIシステムを示す。光

源にはパルス幅13ns、繰り返し周波数75MHz、

発生波長域1100-2400nm、平均出力約40mW  

のスーパーコンティニウム (supercontinuum: 

SC)光源 (SumitomoElec出cIndustries、

Japan)を用いた。 SC光源からの出射光をシン

グ、ルモードの石英ファイパーで導光し、入射スリ

ット幅500凹nの波長駆動装置付きグレーテイン

グ式モノクロメーター(SPG-120IR、AT120・PL、
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AT-120PCC、Shimadzu、Japan)で分光し、波

長範囲を限定した光を得た。波長による光源強度

の不均一性を補正するため、波長帯によってアッ

テネーターを通過させ光源強度を調整した。モノ

クロメーターからの出射光を縦横同率となるよ

う成形拡大し、上部から斜入射にてサンプルへ照

射した。サンプルからの拡散反射光を InGaAs

素子の近赤外 CCDカメラ (320x256pixels， 30 

凹n/pi.xel)(XEVA-2.5・320、Xe:nics、Belgium)

で検出し一波長におけるイメージを得た。なお、

光源強度、モノクロメーターの対応波長、 CCD

カメラ感度のバランスから、波長1150・1720nm

の画像データを 10nmごとに取得した。



NIRlnGaAsCCD 

Monochromator 

Convexlens 

f=150 mm 

r1ク
図3 本研究で構築したHSIシステム

2.3 イメージの取得および処理方法

サンプルの拡散反射光強度 18.四 Iple (x.、y、λ)、

標準反射板からの反射光強度 1hack(X、y、λ)、

非照射状態でのカメラの暗電流強度 iんま(X、y、

λ) から、式 1により分光反射率 R(x.、y、λ)

を算出し、式 2により分光反射率から吸光度 A

(x.、y、λ) を算出した。各ピクセルに対してこ

の計算を行い、一波長における吸収画像を得た。

これを使用する波長分繰り返しHSCを得た。

lsamp'e(XヲYヲλ)-ldark(x， y) 
R(x，yラλ)=

1back(x， Yヲλ)-1ぬrk(X，y)
(1) 

A(x，yラλ)= loglO (11 R(丸Yラλ)) (2) 

ここで、xとyはピクセル位置、 λは波長を示す。

Reference 

測定時は、波長ごとに 1hack(x、y、λ) が一定と

なるよう露光時間を調節した。

取得した HSCは、ピクセル聞の吸収スベクト

ル(横軸に波長，縦軸に吸光度を取った曲線で、

HSCの波長軸方向の値を並べたもの)の類似度

を画像コ ントラス トとして描出する手法である

スベクトル角マツパー (spectralangle mapper; 

SAM)法 27)をもとにした演算法で、処理を行った。

図4にSAM法のイメージを示す。まず、吸収ス

ベクトルのベク トル化を行った。吸収スベクトル

はその1点1点の吸光度を書きならべると波長数

n点の値を持つベクトルに対応させることがで

きる。このベク トルは n次元空間内の 1点であ

り、原点からの方向がスベク トルの形に、 原点か

らの距離がスベクトルの強度に対応する則。
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図4 SAM法のイメージ
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0.5or 1.0 mm  
Optical arte rial -・E・-ー園、 l 

tissue phantom r ! r-Y 

」」ー5r

画像中で強調したい物質の吸収スベクトルを

基準ベクトル A とし、全てのピクセルにおける

吸光ベクトルBに対しAとの角度差Oの余弦値、

すなわち類似度 coseを式3で計算した。

∞sθ=陸型
IAII同 (3)

cos e値を整数倍し0-255の256階調に振り分け、
類似度の最も高いピクセル(基準ベクトルに近い

もの)を 255(白人類似度の最も低いピクセル

をo(黒)と定め H81イメージを描出した。な
お、本研究では近赤外分光光度計で測定した牛脂

の吸収スペクトルを基準ベクトルとした。

また、 HSIイメージの画素値ヒストグラム(輝

度値の分布)をも とに輝度値の境界条件を定め画

像の高輝度部分を切り出すモード法を用い、 H81

イメージから類似度の高い部分をさ らに強調す

る画像処理を行った。

(A) 

lC:! Eコ 』
一一

3. 動脈硬化病変ファントムの作成方法

図5に作成した動脈硬化病変ファントムの構

造を示す。動脈硬化病変ファントムは正常血管フ

ァントムとプラークファントム (牛脂)を用い作

成した。まず正常血管ファントムとして、吸収媒

体のヘモグロビンと散乱媒体のイントラリピッ

ドを含有したゼラチン試料を作成した。組成はヘ

モグロビン 0.15mg/ml、イント ラリピッド 2.0

vol%、ゼラチン0.1g/mlとし、正常動脈の可視・

近赤外波長域における光学特性値を模擬した。ま

た、プラークファントムと して、波長 1200nm 

および 1700nm帯で吸収スベクトルが類似して

いる牛脂を使用した。スライドガラス上に 1mm

厚みの正常血管ファントムを作り、中央部に 5

mm角の穴を成形し、その穴に融かした牛脂を流

し込み、病変模擬部が 5mm角で 1mm厚みの

露出病変ファントムを作成した。 また、作成した

露出病変ファン トムに厚み 0.5または 1.0mm  

の正常血管ファン トムを重ね、表面から観察の困

難な初期病変ファン トムを作成した。両ファント

ム共にサンプル上部カミら測定を行った。

(B) 

Bovine fat 

図5 動脈硬化病変ファントムの構造
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図6 HSIシステムで測定した初期病変ファントムの吸収スペクトル

4. 成果

4. 1 吸収スペクトル

図6に本研究で構築した近赤外 HSIシステム

で測定した 0.5mm厚みの正常血管ファントム

を重ねた初期病変ファントムの波長 1150"-'1720 

nmにおける吸収スベクトルを示す。図 5(a)が正

常血管ファントム部分、図 5(b)が牛脂部分の吸収

スベクトルで、ある。正常血管ファントム部分には

波長 1440nm付近に大きな吸収帯が確認された

のに対し、牛脂部分には波長 1440nm帯に加え

て波長 1200nm付近に小さな吸収帯が観察され

た。これは脂質の C-H伸縮振動の第 2倍音由来

の吸収帯であり、本研究で構築した近赤外 HSI

システムは牛脂の分光情報を計測できているこ

とが分かった。

4.2 ハイパースペクトルイメージ

図7に動脈硬化病変ファントムの(a)可視イメ

ージ、(b)波長 1200nmで撮影した分光イメージ、

(c)波長 1150"-'1300nmのHSCをSAM法で画

像処理した HSIイメージを示す。露出病変ファ

ントム (正常血管ファントムを重ねない場合)で

は(a)可視イメージ、 (b)波長 1200nmの分光イメ

ージ、(c)波長 1150"-'1300nmのHSIイメージ全

てで牛脂部分の観察が可能であった。初期病変フ

ァン トムでは正常血管ファン トムの厚みが O目5

mmおよび 1.0mmの両条件において、 (a)可視

イメージおよび(b)波長 1200nmの分光イメージ

では牛脂部分の観察は困難で、あったのに対し、(c)

波長1150"-'1300 nmのHSIイメージではコン ト

ラス ト良く牛脂部分の観察が可能であった。

モード法により牛脂部分を強調した画像を図

8に示す。図7(c)に示した未処理の HSIイメー

ジに比べ、牛脂部分の鮮明な境界を得る事ができ

た。 モー ド法により切 りだされた牛脂部分のピク

セル増加害I[合は、重ねた正常血管ファントムの厚

み0.5mmで約1.5%、1.0mmで約6.4%であり、

重ねた正常血管ファントムが厚くなるに従い、牛

脂部分を過大評価することが分かった。 これは表

面に存在する正常血管ファントム層による散乱

の影響であり、深部病変の正確な観察には何らか

の散乱補正技術が必要であると考えられた。
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Thickness of covered tissue model sample 

o mm  0.5 mm  1.0 mm  

(a) 

Visible images 

(b) 

Absorbance 

Images 

(c) 

Hyperspectral 

Images 

図 7 動脈硬化病変ファントムの観察結果。(a)可視イメージ、(b)波長 1200nmで撮影した分光イメージ、

(c)波長 1150-1300nmのHSCを用いSAM法で画像処理した HSIイメージ。

Thickness of covered tissue model sample 

Omm 0.5 mm  1.0 mm  

図 8 モード法により牛脂部分を強調した HSIイメージ

5. おわりに

近赤外 HSI技術は動脈硬化診断におけるプラ

ークの強調観察に有用な技術であると考えられ

る。本稿では波長 1200nm帯に焦点を当てその

有用性を示した。波長 1700nm帯や2300nm帯

を用いた場合でも同様の強調観察は可能である

ものの 29)、近赤外域では長波長側に向かうにつ

れて水の吸収の影響が大きくなることから、観察

視野に生理食塩水が存在する血管内視鏡観察環

境下では少々使いにくいことが推察される。また、

波長 1200nm帯は不安定プラーク検出のための
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近赤外分光法やヒト冠動脈の血管内光音響イメ

ージング 30)など、 他手法の動脈硬化診断研究に

おいても有効性が示唆されており、分光学的な手

法による動脈硬化診断に有望な波長域であると

言える。現段階では脂質の有無のみに着目 してい

るが、脂質濃度を定量できればプラークの不安定

性を判断する一つの指標になるかも しれない。ま

た、システムの波長分解能を向上させHSCを取

得することにより吸収スペク トルの違し、からプ

ラークの組成を評価すること にプラークの不安

定性を判断できる可能性がある。今後は本技術を



血管内視鏡に適用し、より臨床に近い実験系でプ

ラークの強調観察が可能かどうか、その有用性を

実証していく予定である。
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平成24年度
技術交流助成成果報告

(招鴨)

関西医科大学附属枚方病院 臨床検査医学講座

教授 高橋伯夫

会議等名称 第 12回アジア臨床病理・臨床検査医学会

開催地 国立京都国際会館

時 期平成 24 年 11 月 29 日 ~12 月 1 日

1 )はじめに(招轄の概要)

ASCPaLM (Asian Society of αinical Pathologyand Laboratory Medicine)は、アジアにおける臨床検査

の発展を目的に日本、韓国、台湾、インドネシア、モンゴルを中心とした20年超の歴史ある臨床検査医

学会である。

この学会は幅広い交流の場となっており、学術的交流の場だけでなく、加盟国の医療環境なども情報

交換され、新興国においてはそのような情報をもとに自国の医療制度や学会活動に活用されている。

アジア新興国では、急速な経済成長とともに医療制度が整備されてきており、本学会においても、日

本はアジア新興国を先進的にリードすべき役割があり、当初よりこの学会を主体的に応援してきた日本

臨床検査医学会は、第 59回学術集会(京都)との併催に至った。

2)被招鴨者の紹介

本助成金によって招鴨した講演者は下記の 3名である。

Dr Aziz Baba :マレーシアサインズ大学医学部学部長、内科学教授であり、マレーシア血液学会会長

を歴任し、現在、マレーシア血液/腫蕩学会上級会員，臨床血液専門医会国家専門家登録委員長，マレ

ーシア医学学会会長などの要職を務め、血液悪性腫蕩、幹細胞移植、分子腫蕩学などの分野において、

マレーシアにおける幹細胞研究の第一人者である。

A/Prof Tien Sim Leng :、ンンガポール総合病院血液バンクおよび病理細胞部門長であり、 2004年から

2008年まで、世界血友病連邦学会国際諮問委員会メンバー，医学アカデミー・血液支部副会長などを歴

任し、現在、アジアパシフィック血栓・止血協会常任理事、世界血友病連邦ASEAN地区常任理事などの

要職を務められており、一般臨床検査血液学、凝固分野(特に出血疾患、輸血医学)、血液骨髄形態と

細胞遺伝学などの分野において、シンガポールの第一人者で、ある。
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Dr. Jih-Luh Tang :国立台湾大学台成幹細胞治療センタ}長であり、台湾血液学会幹事長の要職を務め、

AML， CMLの微小残存病変における分子学的研究，幹細胞生物学、幹細胞移植などの分野で、台湾におけ

る第一人者である。

3)会議または集会の概要

今回の ASCPaLMでは、 11月29日のNationalRepresentative Meetingに始まり、 11月初日と 12月

1日の 2日間にわたり、 E.Blair Holladay米国臨床病理学会 executivevice-presidentによる基調講

演、オーラルセッション、ポスターセッション並びに各国各分野の第一人者の先生方を招聴して 7つの

先進技術セミナーを開催した。

4)会議の研究テーマとその討論内容

先進技術セミナー Iでは、 「白血病診断と治療 ~将来に向けて~(The Diagnosis and Treatment of 

Leukemia A Look into the future)Jをテーマとして、東海大学医学部宮地勇人教授を座長に、マ

レーシア、シンガポール、台湾から上述の演者を栢鴨し、各国における最新の診断法、治療方法、各々

の課題について紹介頂き、今後のアジア諸国における白血病の診断(遺伝子診断あるいは分子診断)、

それを踏まえた治療のあり方について、あるべき姿(方向性)の意見交換を実施した。

Prof. Babaから、アジアにおける造血器腫壌性疾患(特に骨髄性白血病)の診断の現状について、 FAB

分類から最新のWHO分類にいたるガイドラインの変遷から、 白血病に関わる分子遺伝学、特にAML、MDS

における遺伝子変異を中心に、詳細な解説を頂くとともに、診断ガイドラインについて話題を提供頂い

た。

続いて、 A/prof.Tienには、白血病、リンパ腫に関わる遺伝子変異について詳しく解説頂くとともに、

FrSH法を中心に、karyotypingによる遺伝子解析からマイクロアレイを用いた最新の遺伝子解析まで、

詳細に検査手法を紹介頂いた。

最後に、 Dr.Tangには、台湾における白血病治療について、造血幹細胞移植実施の現状および今後の

動向について解説頂いた。講演後、各国の現状について、総合討論を頂いた。また、会場からは活発な

質問があり、関心の高さが伺われた。

5)招轄した成果

アジア諸国のめざましい経済発展に伴い、医療環境も発展しつつあり、これに伴い臨床検査需要も高

まってきている中、今回の第 12回 ASCPaLM開催は、アジア加盟各国の学術的な交流の場として有用で

あっただけでなく、医療の進展が異なる国々 において，相互交流が行なわれるなどき、幅広い交流の場と

なった。

特l亡、今回は、アジアを中心に過去最高の規模の 14カ国、300名を越える参加があり、アジアの発展

を反映した大変盛況な学会となった。

第59回日本臨床検査医学会と同時開催であったことから、ASCPaLMの積極的な活動が日本の臨床検査

医にも理解していただけたと考え、さらに本学会の活動を発展させていく所存である。
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会長:高橋伯夫 A. Aziz saba氏

Sim Leng Tien氏 Jih-Luh Tang氏

座長:宮地勇人氏 総合討論の様子

116 



モンゴルMunkuhtvshin会長の質問 講演風景
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平成24年度
技術交流助成成果報

(派遣)

fu 
仁3

会議等名称

三重大学工学研究科博士前期課程2年

岡島亜希子

第25回真空ナノエレクトロニクス国際会議
内--雰 m・・・・111 I 

~\"'l・-且 ー1'- ~ I 

!掴.._.;._. I 開催地 韓国・済州島

守司r i
時 期 平成24年 7月9日'"'--'1 3日

1) 会議の概要

真空ナノエレク トロニクス国際会議 (IVNC)は、 X線源、ディスプレイ、 マイクロ波増幅器、 分

析機器、電子ビーム源、粒子加速器、センサーなど広範な領域に応用される真空ナノエレクトロ二

クス技術にまつわる材料・素子ならびにそのデバイス応用に関し、理論 ・実験両面より議論する国

際会議であり、 今回で開催 25回を数えた。

2) 会議の研究テーマとその討論内容
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会議では幾つかのセッションが設けられ、広範囲にわたる真空ナノエレク トロエクス技術につい

て議論がなされた。各セッションおよびその討論内容を以下に列挙する。

• Session 1. Applications 

(1) CNT X -Ray Source Array for Detection and T:reatment of Cancer 

(2) Development of Fully Vacuurr凶 ealedX-ray Tubes with Carbon Nanotube Field 

Emitters 

• Session 2. Fundamentals and Modeling 

(1) Recent progress in reshaping the theory of orthodox field electron emission 

(2) Dynamic Behaviour of Multilayered Graphene and Metal-coated Carbon Nanotube 

Field Emitters 

(3) Carbon Nanotubes Grown in a Field Emission Electron Microscope 

(4) Field emission current noise analysis of carbon based materials 

• Session 3. New Materials and Technologies 

(1) Novel design considerations for high e白ciencycarbon nanotube fi.eld emitters 

(2) Ultrananocrystalline Diamond (UNCD) Films for Field Emission-Based Science and 

Devices 



(3) The enhancement on the characteristics of the microplasma devices fabricated by 

coating the diamond films on silicon nanowires templates 

(4) Electron emission from LiTa03 crystal excited by Nd:YLF laser light and its X-ray 

source application 

(5) Photo-modulated field emission of carbon nanotubes cold cathodes 

・Session4. Fabrication and Characterization of Emitters 
(1) Highly uniform and stable electron field emission from B-doped Si-tip arrays for 

applications in integrated vacuum microelectronic devices 

(2) ZnO Nanowire Lateral Field Emission Devices: Control on Nanowire Orientation 

and Electron Emission Performance 

(3) Influence of beam uniformity on the transverse emittance of gated field emitter 

arrays 

・Session5. Fabrication and Characterization of Emitters 
(1) Development of a Diamond Transmitted Secondary Electron Source 

(ω2引) Opμt凹 11ロzat

t宣Ieldemission cathodes 

• Session 6. Applications 

(1) Field Emission Display using N anowire Field Emitters 

(2) Development of Backlight and X -ray Source Based on Printed Carbon N anot山 e

Field Emitters 

(3) Carrier multiplication in a photodetector driven by diamond cold cathode 

(4) Field-emission X-ray Sources with an Anisotropic Focusing Lens for Isotropic X-ray 

Focal Spots 

• Session 7. Applications 

(1) Development of a tiny X-ray source controlled by laser light for medical application 

(2) Development of a Miniaturized Dynatron THz-Oscillator with a FEBIP System 

・Session8. New Materials and Technologies 
(1) Newly Designed High Resolution X-ray Microscope with a Liquid Lithium Field 

Emission Electron Source 

(2) Stable Vacuum Electronic Devices for Aerospace and Environment-hard Applications 

(3) Field Emission Electron Source with Graphene Layer 

(4) Near-Field Emission SEM・primaryelectron beam generation and comparison with 

STM 

(5) CNT photocathodes based on GaAs high-frequency photoswitches 

・Session9. Fabrication and Characterization of Emitters 
(1) Field Emitter Technologγfor Nanovision Science 

(2) Production of extremely low energy electron beam with silicon-based field emitter 

arrays and its application to space charge neutralization of low-energy and 

high -current ion beam 

119 



(3) Nanodiamond Vacuum Field Emission Integrated Devices 

(4) The electron optics properties of micro-column with field emitter 

(5) Study of the Working Performance of W02 Nanowire Arrays in Gated Field 

Emission Display Devices 

• Session 10. New Materials and Technologies 

(1) Metallic N anowires Grown via Field -Emission Induced Growth as Electron Sources 

(2) Extremely Low Threshold of Field Emission from Graphene Nanoclusters 

(3) Electron field emission from cathodes with Si and SiGe nanoclusters 

• Session 11. Fundamentals and Modeling 

(1) Electron Field Emission from Carbon N anotubes 

(2) CNT cold cathode based THz wave technology 

• Session 12. Fabrication and Characterization of Emitters 

(1) l¥也crofabricatedIon Source Arrays for Neutron Generators 

(2) Fabrication of uniform carbon nanotube field emitters and application to vacuum 

devices 

(3) A novel fabrication of Spindt-type field emitters with focusi時 electrodes

(4) A miniaturized electron beam column and its applications 

(5) Transparent Brush-type carbon cathode 

• Session 13. Applications 

(1) High Performance Single 1凶 Se3Nanowire Photodetector 

(2) Investigation on the Field Emission Behaviour of CNT-based Emitter Systems 

(3) Development of planar X -ray source using gated CNT emitter 

(4) Improved field emission of CNTs on heated substrate for medical x-ray ima即時

application 

(5) Field emission characteristics of grapheme film on nickel substrate 

3) 出席した成果

筆者らはこれまで、 テープ?ル トップ型ス ミス ・パーセルテラヘルツ自由電子レーザー光源開発に

向けてシミュレーションにてその解析を行ってきた。本会議では、 "SimplifiedPIC-FDTD Simulation 

for the Development of Tunable Table-top Smith-Purcell Terahertz Free Electron Laser"とし、うタイ トノレで

プレゼンテーションを行ったが、他の参加者とのディスカッションにおいてテーブル トップ型スミ

ス・パーセルテラヘルツ自由電子レーザー光源の実験における実証について検討した。自由電子レ

ーザー光棟、の実現には大電流を持つ電子ビームを出力可能な電子源の実現が必須であるが、筆者ら

が考案中の電子源の他にも様々な種類の電子源が存在しそれらについてテ}ブル トップ型自 由電

子レーザー光源に適用可能であるか等の検討を通し、今後の研究の発展に大いに有益な情報を得る

ことができた。

4) テーブルトップ型自由電子レーザー光源の医用応用について、その動向や奨励の見通しの調査
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テラヘルツ科学・技術に関する研究は近年活発になされてきており 、その中でもテープ?ル トップ

型テラヘルツ自由電子レーザー光源を実現する技術と して、スミス ・パーセル超放射を用いたスミ

ス ・パーセル自由電子レーザーの開発が注目を浴びている。1998年にUrata等がスミス ・パーセ



ル効果の超放射特性を報告 (Urataet aI， Phys. Rev. Lett. (1998)) して以来、スミス・パ}セル

テラヘルツ自由電子レーザーに関する報告が多数なされている。例えば、上に挙げた実験を再現し

そのプロセスを解析した報告 (Donohueet aI， Phys. Rev. ST-AB (2005)他)や、共振器構造の導

入による放射強度の大幅な増強の報告 (Liet aI， Appl目 Phys目 Lett目 (2011)) などがなされている。

またテラヘルツ電磁波の医療分野への応用として、テラヘルツ電磁波の透過率、反射率、屈折率

等の光学特性の違いを利用して癌などの生体組織のイメージングを試みる研究が既に行われてい

る (J.Darmo et aI， Optics Express (2004))。さらに、テラヘルツ電磁波を用いた通信を医療現場

へ応用する試みもなされている。例えば近年内視鏡手術装置の普及に伴い、術野映像の撮影と再生

に立体技術を用いる機会が多くなってきているが、その画像を手術室から離れた場所ヘリアルタイ

ムで伝送を行う必要性が高まっている。加えて、手術室内の機器のデータのやり取りをコードレス

で行うことが望まれている。それらの課題を解決するためには、 MRI装置などの医療機器の使用

周波数から離れている周波数帯域を持つ干渉しない電磁波が必要であるが、これをテラヘルツ電磁

波は満たしており今後益々ニーズが高まると予想されている。その一方で、現在広く利用されてい

るテラヘルツ電磁波発生装置には、非常に高額で取り扱いの難しいブェムト秒レーザー光源が用い

られている。そこで前述の、高額なレーザー光源を必要としないテープ子ルトップ型のテラヘルツ自

由電子レーザー光源の開発が実現されれば医用への応用もさらに進むと期待される。
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(1)会議の概要

平成24年度

技術交流助成成果報告

(派遣)

東京大学大学院情報理工学系研究科博士課程

堀正峻

会議等名称 MEMS2013 

開催地 台湾・台北

時 期平成25年1月20日，...__， 24日

私が参加した国際会議、 The26th IEEE Intemational Conference on Micro Electro Mechanical Systems 

(MEMS2013)は、毎年微細加工技術である MEMSに関する研究の報告が行われる会議である。本年度

は台湾の台北で開催された。

MEMSとしづ微細加工技術は、髪の毛 l本の太さよりも細かな形を作ることができる技術である。身

近なところでは、スマートフォンやパソコンに取り付けられている小型のアンテナやセンサに用いられ

ており、ウェアラブ、ルな計測にはなくてはならない技術である。この MEMS技術を用いた研究は、微

小な世界でおこる現象のメカニズムを解明するサイエンスの領域のものから、大量生産をして工業的に

実用化をめざすエンジニアの領域のものまであり、内容も多岐にわたっている。

領域、内容が多岐にわたる MEMSの研究のうち、その年の最先端の研究が発表される場が本国際会

議である。会議に出席し発表することは、発表者自身の研究内容を他の研究者とディスカッションし、

より良い方向性を探ることができる。研究者として成長を志す者にとって非常に有益な経験となる。ま

た、会議で発表される研究内容を怖轍することにより、 MEMSとしづ技術が今後求められる分野、応用

される分野を知ることができる。このため本国際会議は、 MEMSの研究者として成長するための場とな

るだけでなく、 MEMS技術の将来も見通すことのできる貴重な場である。

このような貴重な場である本会議で研究を発表するため、毎年 1000件程度の研究投稿がある。投稿

された研究は、 MEMSの第一人者である各国の研究者が査読する。査読結果から、独自性や新規性の高

い300件程度の研究に発表の機会が与えられ、発表が許可される。これまでの本会議では、狭い空間で

も焦点を自在に変えられるマイクロレンズや、採血をする際に痛みを感じなし、小さくて細し、注射針、短

時間で化学反応を起こして創薬を可能にするマイクロ流路など、運動学、物理学、化学の分野に応用を

目指す研究が多く報告されている。
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(2)会議の研究テーマとその討論内容

本年度の会議、お伍MS2013では、:MEMS技術を生物学、医療工学の分野への応用をめざす研究が多く

発表されていた。

例えば、筋肉細胞の成長する場所を:MEMS技術で制御し、東状に成長させて人工筋肉をつくる研究

があった。 この研究では、ちょうつがいの両端に人工筋肉を接着させ電気刺激を送ることで、指の形を

したものが動かせることを示していた。 この技術は、事故などで、失った指を人工的に作り、その指を思

い通りに動かせるようにするなど、将来的には再生医療工学への応用が考えられる。

また、:MEMS技術を用いてメートルサイズの神経細胞をハンドリングする研究も報告されていた。 人

の体内では、長くつらなった神経細胞が筋肉などにつながり、自分の意思通りに動かしている。しかし

一度神経が切れてしまうと神経は再度つながることはなく、つながっていた筋肉を動かすことができな

くなってしまう。そこでこの研究では、従来ノ¥ンド リングできなかった長い神経細胞を:MEMS技術で

ハンドリングできるよう にし、動かせなくなった筋肉を再度動くようにするアイデアを発表した。まだ、

ハンドリングする神経の接続性、筋肉への接着の方法に課題はあるものの、将来的には神経に障害を抱

える唐、者への医療応用が考えられている。

そのほかにも、細かい幅の流路の中で特定の細胞だけを育て、細胞の振る舞いを調べる研究や、細胞

が移動するときの力を計測する研究、多細胞生物を用いて病気の部位に選択的に薬を届ける研究があっ

た。これらは、人工的に臓器を形成するための基礎研究や、身体にダメージの少ない薬の投与の仕方の

基礎研究である。

恥1EMSという技術はこれまでにセンサや化学物質の合成など主に物理学、 化学に応用されてきた。し

かし今年度の会議で発表された研究内容の傾向から、今後はそれらの分野に加え、生物学、医療工学の

分野への応用が展開されていくと考えられる 細胞と同じ大きさの構造体を :MEMS技術によって製作

することで、 細胞の成長を制御したり、 細胞を集合させて小さな細胞を人聞が扱いやすい大きさにする

ことができる。そして、失った機能を回復させたり 、手術によって病状回復を促進させることが可能と

なる。

(3)出席した結果

私は、足の裏に薄くて軽い 3軸力センサを分布させ、素足で歩行しているときの 3軸方向の力の分布

を計測した。そ して階段を昇るときと平地を歩行するときで力のかかり方を比較した結果を、

:MEMS2013で発表した。

人は素足で歩く時に、足にかかる力や負担がなるべく小さくなるよう歩行動作を変えていることが経

験的に知られている。このため、素毘歩行は足に負担の少ない歩行動作を促すリハビリテーションに役

立つことが期待されている。しかし現段階では、経験的な知識をもとに素足歩行をリハピリテーション

に用いている。今後は科学的な視点で素足歩行のメカニズムを分析し、素足歩行の効果を明らかにする

ことが求められている。

歩行のメカニズムを分析する手法の lっとして、体重を支える鉛直方向上向きの力と体のバランスを

とるための地面水平方向の力を分布計測する方法がある。しかし素足歩行時の計測に厚みや重量がある
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従来の3軸力センサを用いると、動きを妨げることが問題となっていた。メカニズムの分析のためには、

素足歩行時の動作を坊げない計測手法の確立が求められていた。

そこで本研究では、薄くて軽く、素足で歩行するときに足にかかる力を計測できる小型3軸カセンサ

を:MEMS技術で製作した。そ してセンサを歩行で重要な部位と考えられていた、かかと、前足部、親

指の 3点に取り付け、階段を昇るときと平地を歩行したときの力を分布計測した。配線が歩行を妨げる

ことのないよう、センサの出力は無線機を用いて無線計測した。センサの出力は歩行映像と同期させ、

足にかかる力と動きの関係を観察した。計測の結果、足の前足部にかかる地面水平方向の力に違いがあ

ることが確認できた。平地歩行では、体を前へ進めるため、体の前方向に働く力が大きいのに対し、階

段を昇るときは、体の中心へ向かう横方向の力が大きく働くことが計測された。階段での歩行では、体

を斜め上へ移動させるため体が不安定になり、横方向の揺れがおおきくなることが映像から確認できた。

このため、階段歩行時には体のバランスをとるために体の横方向の力が大きくなるということが考えら

れる。

発表では、歩行時の足にかかる 3軸方向の力を計測できるセンサの製作方法、原理などについて、問

い合わせが多かった。これまでの力センサと違い、軽くて小さく歩行動作を邪魔しないため、素足歩行

でも 3軸力の分布計測ができるようになったことに大きな注目を集めた。

他の研究者からは、このセンサを使えば糖尿病患者の歩行時に足裏にかかるストレスの評価や、ロボ

ットを人の日常生活の場でも歩行できるになるというロポット学へ応用ができると助言された。糖尿病

患者の歩行分析では、これまで鉛直上向きの力の負担しか分析できなかった。しかし、 このセンサを用

いればせん断力が足に及ぼす負担も分析できる。せん断力を含めたより詳細な分析から、患者の負担軽

減に役立てられ、医療分野に貢献できると指摘された。ロポットの歩行研究では、現在凹凸が全くない

地面でしか歩行が達成されていないが、このセンサを用いれば地面の凹凸状況が計測でき、人聞が生活

する場でも歩行できるように制御できるようになる。このような制御ができれば、人間の活動を支援す

るロポットの活動領域が広がり、ロボットの福祉利用がより進む可能性があると助言された。これらの

指摘により、自身の研究が今まで考えていたよりも広い分野に波及効果を持つことに気づかされた。

企業の研究者からは医療福祉分野でのビジネス展開の予定の有無について問い合わせを受けた。歩行

は、高齢者にとって質の高い日常生活を維持するために必要な動作であるので、歩行支援のためアプリ

ケーションを提示できれば実用化が考えられるそうである。現在の私の構築したシステムでは、コス ト

の試算やアプリケーションの構築をする必要があると指摘された。しかしこれらの改善ができれば十分

にビジネスとして実用化できるかもしれないという助言をいただいた。この助言により研究を実用化段

階まで引き上げるという新しい視点を得ることができた。

私は:MEMS2013での発表を通して研究の視野を広げることができ、研究者として成長することがで

きました。このような貴重な会議に出席することを支援していただ、いた中谷医工計測技術振興財団の

方々に、この場を借りてお札を申し上げます。ありがとうございました。
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MEMS2013の開会式の様子.

発表前の様子.
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平成24年度
技術交流助成成果報告

(派遣)

会議等名称

開催地

時 期

1)会議の概要

会議名:SPIE Photonics West 2013 

宇都宮大学大学院工学研究科

学際先端システム学専攻博士前期課程2年

須藤健太

フォ ト二クス ・ウエス ト20 1 3、バイオス

アメリカ・カリ フォルニア州

平成25 年 2 月 2 日 ~7 日

主催名 :SPIE、 the International Societv for Ootical Engineering 

今回参加したSPIEPhotonics Westの主催である SPIE(the International Society for Optical Engineering) 

の目的は、光学やフォトニクス、それらの応用技術を利用することにより、様々な分野で活躍する科学

者やエンジニアを育成し、産業界や学術界、政府機関へ輩出することである。

SPIE Photonics Westは、多く の技術セッションと交流会、展示会から構成される、光学とフォトニク

スの分野で最も影響力を持つ会議である。本会議は数ある国際会議の中でも世界最大規模を誇っており、

今回の会議では発表論文数は 4400、展示数は 1300にも及び、2つのワーノレ ドクラスの展示会が聞かれ

る。

私は、 SPIEPhotonics Westを構成する4つの会議のうち、その 1つである BiOSと呼ばれる医療 ・バ

イオへの応用技術に関する会議の中で研究成果を発表した。

2)会議の研究テーマとその討論内容

題目 Adaotiveootics-assisted ootical coherence tomograohv Dω. imaging of oatients with age related macular 

degeneration 

形式:ポスター(一般論文発表)

まず、ポスター発表の内容について述べる。

近年の研究により 、光干渉の原理を用いた網膜計測技術である光コヒーレンストモグラフ ィー

(Optical Coherence Tomography : OCT)に、すばる望遠鏡にも使われている光波揺らぎ補正技術である

補償光学 (AdaptiveOptics : AO) を組み込んだJ新技術、 AO・OCTが提案されている。 AO・OCTは、ヒト

の眼への走査光の入射瞳径を従来の1.2mmから6mmに拡大し、かっその光波に含まれる揺らぎを補正

することで、網膜走査における縦横分解能 3μmを実現した。しかし、入射瞳径が大き くなったことに
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より焦点深度が小さくなり、一度の走査により検査できる範囲が大きく制限されてしまった。そこで本

研究では、高分解能かっ高検出範囲で網膜疾患を計測する次世代のOCT、AOa-OCT(AO-assisted OCT) 

を開発するこ とを目的としている。

AOa-OCTは、 AOを導入している点で AO-OCTと似ているが、ヒトの眼への走査光の入射瞳径を、

従来の OCTより も大きく AO-OCTよりも小さい、 3.4mmに設定している点が異なる。この 3.4mmと

いう入射瞳径により、網膜走査における縦横分解能は理論的に 6μmになる。AO-OCTと比較して縦横

分解能は犠牲になったものの、従来の OCTの15μmと比べると、依然として高い分解能を維持してい

ることが分かる。また、焦点深度については、AO-OCTの67μmと比較して約4倍の 270μmになり、

これはヒト網膜の厚さを十分にカパ}で、きる大きさであり、一度の検査で網膜の全ての層を、高分解能

かっ高検出感度で検査できることを示している。

AOa-OCTの性能を確認するため、生体ヒト網膜の検査実験を行った。まず初めに、健常者の生体ヒ

ト網膜を検査対象に、市販の OCTとAOa-OCTの比較実験を行った。その結果、市販の OCTは 19.3士

0.8μmの分解能で生体ヒト網膜を撮影したのに対し、 AOa-OCTが撮影した網膜画像を解析すると、 7.0

::tO.4μmになるこ とが分かつた。この 7.0士0.4μmという数値は、理論値の 6μmによく一致している。

また、二つ目の実験として、加齢黄斑変性症 (Age-relatedMacular Degeneration : AMD)患者の生体ヒト

網膜の 3次元計測実験も行った。その結果、 AOa-OCTの焦点深度は、加齢黄斑変性患部全体をイメー

ジングするのに十分大きく、その分解能と検出感度も、健常者での検査と同等のレベルで発揮されてい

ることが分かつた。これらの結果から、 AOa-OCTによる生体ヒト網膜の三次元計測が、臨床の場で優

位性を持つことを示した。

次l亡、ポスター発表について質問された内容について、いくつか抜粋して述べる。

亘直上: AOにより、どのような方法で光波揺らぎを補正じているのか。

笠;t1 :ーまず、波面センサーにより、眼から帰ってくる光波の揺らぎを計測する。その後、 可変形状ミ

ラーの表面を、計測した光波の形状に対応して変形させることで、光波揺らぎをキャンセルする。

亘盟主:AOで使用している可変形状ミラーはどのようなタイプか。

笠主2:一連続ミラー型 (ミラー表面が連続であるタイプ)である。ミラ}の下に無数に設置された電極

アクチュエータに電圧を加えることで、各々のアクチュエータが駆動し、ミラ}の形状を変化させるこ

とができる。

亘盟ユ」ーなぜ走査光の入射瞳径に 3.4mmという値を採用しているのか。

笠主ユム走査光の入射瞳径3.4mmは、平常時のヒ トの眼の瞳径、網膜に集光した際の分解能、焦点深度、

光波に含まれ得る揺らぎの大きさなどを考慮した際に、最もバランスが良いからである。

3)出席した成果

海外では初めてとなるポスター発表であった。発表の場であるポスター・ セッションでは、 2時間の

枠の中でポスターに書かれた内容を検討した。多くの研究従事者やエンジニアの方々とポスターについ

て討論することができ、率直な意見交換や情報交換ができた。このような世界最大規模の国際会議にお

いて、英語で密にディスカッションができる機会は大変貴重であり、とても良い経験になった。何より

自分の英会話能力が、 一年前と比べて上達していることを実感できたのがとても嬉しい。

また、国際会議の会場内にて、インターンシップ先の会社(内定先の会社でもある)でお世話になっ

た社員の方と偶然にも会うことができた。その方はポスター発表も聞いてくださ り、また同僚の方 も々
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含めてその内容について議論でき、加えて仕事の話も伺うことができた。その社員の方は、最近アメリ

カで医用イメージング事業に関わるようになったという。内定先の会社が、私の専攻分野である医用イ

メージングに力を入れ始めたことが分かつたことも、大きな収穫であった。

去年も参加したPhotonicsWestであるが、改めてその規模の大きさを実感するとともに、全体の発表

レベルの高さを思い知った。その様な環境の中で、堂々と発表できたことは私にとって大きな経験とな

り撞にもなった。今後も世界を目に向けて活動していきたい。

4)会議以外の訪問先

滞在期間を一日延長し、国際会議の会場があるサンフランシスコから車で5時間のところにある、ヨ

セミテ国立公園を訪問した。ヨセミテ国立公園(YosemiteNational park)は、カリフオルエア州の中東部の

山脈に広がる自然公園で、世界的にも日本人にとっても最も有名な国立公園のひとつであり、 1984年に

は世界遺産に登録されている。ここを訪問先に選んだ理由は、私が中学生のときの英語の授業で、使って

いた教科書で、ヨセミテ国立公園が取り上げられていたことを覚えていたからである。

ヨセミテ国立公園を訪問して驚いたのは、全く手っかずの大自然がそのまま保存されていることであ

る。聞くところによれば、観光客が集中するヨセミテ国立公園内の渓谷は、全体のわずか 1%にも満た

ず、道路や建物といった人工物を全て入れても、全面積の 9害1]は本来の自然の姿がそのまま残されてい

るとし句。確かに、ヨセミデ国立公園の自然景観の中には、日本のような観光客用の施設がまったく見

当たらない。手っかずの自然を残すとしづ理念に基づいた、徹底した保護により自然をあるがままに残

しているのだ。今回の訪問では、そういったアメリカ人の自然保護への心意気を感じることができた。

最後に、ヨセミテ渓谷を一望するトンネル・ビュー (TunnelView)の写真を添付する。ここからは人工

物が一切見えず、道路ですら見えない、最も有名な展望スポットである。

(添付資料)

・ヨセミテ国立公園(YosemiteNational park)のトンネル・ビュー(百l1lllelView) 

以上
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氏名

金井 1、昼ロ1 

氏名

橋本 守

氏名

足立善昭

氏名

松元 亮

中谷賞に対する表彰状況(金額単位:万円)

第1回(平成20年度)中谷賞表彰対象

所属機関・職名 研究題目

東北大学大学院工学研究科
超音波マイクロスコープの開発と生体組

電子工学専攻
織性状診断への応用に関する研究

教授

第2回(平成21年度)中谷賞表彰対象

所属機関・職名 研究題目

大阪大学大学院基礎工学研究科
コヒーレントラマン散乱顕微鏡による生

機械創成専攻生体工学領域
体分子の無染色な高解像・高速観測

准教授

第3回(平成22年度)中谷賞表彰対象

所属機関・職名 研究題目

金沢工業大学
生体磁場計測と空間フィノレタ法による非

先端電子技術応用研究所
侵襲脊髄機能イメージングの開発

准教授

第4回(平成23年度)中谷賞表彰対象

所属機関・職名 研究題目

東京医科歯科大学
トランジスタによる非破壊細胞診断法の

生体材料工学研究所
開発と“デ、パイ長フリー"な信号変換機

システム部門制御分野
序の実証

准教授

賞金

300 

賞金

300 

賞金

300 

賞金

300 
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技術開発に対する助成状況(金額単位:万円)

第1回(昭和59年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 叶7Lマ 題 目 助成金額

中谷
大関享生年金病院眼;1'3崎日長

眼底の定量立体計測法の開発に関する研究 400 
大阪大学医学部非常勤講師

神津忠彦
東京女子医科大学 臨床医学分野における電子計測技術に関する

350 
消位ま内科助耕受 基礎的研究

志賀 健
郵長大学医学部 TV画像処理による血IJ頓凝集反応の樹齢平

150 
第二生理 耕受 析

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

200 
第三生理者間主教授 の光学看守超多音町立同時測定装置の研究開発

西原 ご11日t 
大阪大学工学部 光 IC技術を用いたファイバ血流速度計測シ

200 
電子工学科教授 ステムの小型化に関する研究

川崎医科大学
Walsh変換による64チャンネル両周波超音波

梶谷文彦 パルスドプラ血流速信号の実時間計測処理シ 300 
医用工学耕受

ステムの開発とその応用

第2回(昭和60年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

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

280 
第一内科助教授 リン免疫センサーの開発

杉江 昇
名古屋大学工学部 音声合成方式発声代行システムのための電子

300 
電気工学第二学桝教授 計測技術に関する研究

防衛医科大判交
パラメ トリックアレーを用いた超音波非線形

菊地 倶 パラメータCTによる生{梓町酸性状診断に関 200 
医用電子工告葺座教授

する研究

船久保醇康
東京大学工学部 心臓用人工弁機能の電子計測技術システムの

230 
精密機械工学科教授 開発

赤津堅造
大阪大学工学部 データ圧縮による生体信号の長時間計測と庭

200 
電気工学年斗助手 性の定量明面への応用

三木吉治
郵長大学医学部

高周波超音波診断装置の開発 250 
皮膚科耕受

中根 央
東京理科大学工学部

運動時における連続血圧測定装置の開発研究 200 
電気工学科助手

高橋 隆
東海大学医学部

水晶体混濁度測定装置の研究開発 220 
教授

村田計一
東京医科t軒斗大学 内耳よりの音放射に関する基礎的研究と昨抹

220 
難治疾患研菊者教授 検査法への応用

第3回(昭和61年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関職名 | 研究題目

大阪大学医学部 |心臓・血管内血流速度ベク トノ吋示布イメージ

第一内科 t融市 |ング装置の開発
北畠 顕
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氏名 所属機関・職名 研 叶プLマ 題 目 助成金額

戸川達男
東京医科歯科大学

基礎体温自動計測システムの開発 250 
医用樹オ研箔者教授

奥山雅則
大阪大学基礎工学部 サーモグラフィー用室温動作赤外線撮像素子

250 
電気工学年斗助耕受 の開発

東京慈恵会医科大学
レーザーラマン分光法に基づく白内障予知シ

尾崎幸洋 共同利用研究部分析機器室
ステムの蔀霊的研究

150 

助手

東京工業大学 磁性体微粒子によって散乱される光の偏波面

武者利光 大学平完総合理工学研究科 ゆらぎを利用した免疫閃芯の超高感度検出に 200 

教授 関する研究

東京慈恵会医科大学
超音波位相追も官去による血管追刷型超音波パ

白幡 博 医用エンジニアリング研究室
ルスドプラ血流計の開発

220 

助教授

八木直人
東北大学医学部 生体内における筋活動のX線回折法による計

230 
第一薬理助手 測技術の開発

知崎毅佐
東京大学医学部 レーザー顕微蛍光分光測定法による単一細胞

300 
第三内科講師 内カルシウムイオン濃度測定法の開発

東京医科歯科大学 超高感度カメラと画像処理技術を用いた細胞

片山 芳文 難治疾患研安所 内カルシウムイオンの動態 ・解析システムの 200 

自律生理学部門耕受 開発

第4回(昭和62年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 叶プLマ 題 目 助成金額

堀 正二
大阪大学医学部 微;J循環角軌庁のための超音波の圧依存性音響

230 
第一内科助手 特↑捜 イヒに基づく新しい;J.Ff受難守圧計測

栂也高志
福井医科大学医学部 レーザーフローサイトメトリーによる細菌の

180 
微生物者間主助教授 分類・同定システムの開発とその臨床応用

同本卓爾
岡山大学工学部

反射言刊面システムに関する開発 230 
情報工学年斗教授

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

230 
耕受 センサーの開発

大西 昇
名古屋大学工学部

盲人用図面認識支援システムの研究開発 200 
電気工学第2特斗講師

新妻 博
東北大学脳疾患研賓施設 SQUID磁東計を用いた脳磁波計測システムの

200 
脳神御ト科講師 臨床検査法への応用

手""島 典之
大阪市立大学医学部

網赤血E求計数の標準化に関する研究 180 
臨床検査医学教室講師

滝島 任
東北大学医学部 伝達関数i去に基づく 開JL~有中の心筋保護効果

250 
第一内科耕受 監視装置の開発

吉村武晃
神戸大学工学部 格子像投影方式定量立体計測法による眼底診

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

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

星宮 望
東北大学工学部 中枢神経損傷による運動筋麻庫麿者の機能再

300 
通信工学科教授 建のための計画・制御に関する研究

東京慈恵会医科大学
冠制限患の無侵襲的三次元的診断装置の開

鈴木直樹 医用エンジニアリング研究室 150 

助手
発

河盛隆造
大阪大学医学部 長期生体内連続測定を可能とする植え込み型

250 
第一内科講師 ブドウ糖センサの開発

辻岡克彦
川崎医科大学 術中局所{，機能訓面のための超音波ドプラト

250 
医用工学助教授 ラッキング、層別厚計の開発

東京大学工学部
手の動作の計測・評価システムに関する研究

鈴木良次
計数工学科教授

三次元空間での手の運動の最適制御問題へ 300 

の応用一

鳥脇純一郎
名古屋大学工学部 CT画像に基づく人体系出哉の三次元計測技術

200 
情報工学科教授 の基礎的研究

山下安雄
東海大学医学部 超音波による生体組織の硬さの画像化に関す

200 
ME学教室助耕受 る研究開発

喜多村直
九州工業大学情報工学部 携帯用の人工{，、醐E動装置のための血圧血流

230 
教授 量間接計測技術の開発

第6回(平成元年度)技術開発助成対象

氏 名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

富川 義朗
山形大学工学部 がん温需瞭法における非侵襲的患部温度計測

150 
電気工学料教授 法の研究

中鉢憲賢
東北大学工学部 d心1翻芙患の音響的精密診断のためのd心音計測

240 
電気工学科教授 技術 ・時系列分析法の開発に関する研究

上野照剛
九州大学工学部

脳磁図計測と脳機能局在性推定に関する研究 220 
電気工学年斗教授

七里元亮
熊本大学医学部 フーリェ変換赤外分析法を応用した血糖値の

230 
代議納科告粧耕受 非侵難句計測法の開発

藤居
九州工業大学情報工学部 レーザースペックノレ法による眼底血流画像化

200 
電子情報工学教室 耕受 装置の開発

立川 光
香川医科大学医学部

連続画像の白f熱帯訓 による動態機制断 200 
一般教育物理学教務職員

千原 因宏
大阪大学基礎工学部 超音波によるI荊寺三次元情報可視化装置の開

250 
制卸工学料 助耕受 発

赤塚教佐
山形大学工学部 放射光を用いた電動即席診断のための両速画像

220 
情報工学桝教授 採取角執庁システム

渡彊 目僚
東京大学医学部 振戦の樹戒的励欄断 による運動制御情報の

200 
医用電子研究施設 助教授 計測評価のシステム

升島 努
広島大学医学部 レーザー光音響・蛍光法による多項目同時イ

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

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

今井 洋
九州工業大学情報工学部 スーパールミネッセントダイオ」ドを用いた

230 
電子情報工判斗助樹受 多粒子流体速度測定システムの開発

山梨医科大学医学部
血小板の細胞内カルシウムイオン、細胞内pH

久米章司 およて鴻操能の同時測定が可能な蛍光分光光 170 
検査部初受

度計の開発

清水孝一
相毎道大学工学部 光による生体内の構造およひ機能情報計測法

180 
生体工学専攻助手 の開発

藤井ナ 貞夫
東京大学工学部 符号化開口CTを用いた生体組織内

200 
計数工学科教授 RI分布の三次元計測

都甲 潔
九州大学工学部 脂質膜をトランスデューサとするマルチチヤ

180 
電子工学年斗助耕受 ンネル味センサ

今坂蕗太郎
九州大学工学部 半導体レーザー分光分析法による生理1酎宝物

180 
工業分析化学苦茸座助耕受 質の微量分析の研究

馬場一憲
東京大学医学部 超音波像高速三次元表示システムの開発と新

250 
医用電子研実施設講師 しい胎兜診断法への応用

早川 徹
大阪大学医学部 インテリジェン トニューロサージカルマイク

220 
脳神御ト科耕受 ロスコープの開発

吉原治正
大阪大学医学部 幸町哉の酸素圧と酸化還元電位の二次元・時系

180 
生理学第一調主助手 列マッピングシステムの開発

鹿児島大学医学部
電子スピン共鳴法による血管内皮細胞の膜流

尾辻省吾
臨床検査医者茸座耕受

動性およびフリーラジカルの測定と病態にお 200 

ける変動

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 叶プLマ 題 目 助成金額

岡田正彦
新烏大学医学部 動脈硬仕症診断のための血管モデルの構築と

220 
検査診断学教室教授 計測技術の研究開発

大坂武男
東京工業大判又学院 極微小電極ボルタンメトリーを用いる in

220 
総合理工学研究科助耕受 vivoカテコールアミンセンサの開発

酒井清孝
早稲田大学理工学部 電気化学発光法を用いた生体内物質の連続計

220 
応用化学桝教授 測技術の開発

白井支朗
豊橋技1;1杯斗学大学工学部 瞳孔筋系のi並モデルに基づく無重力環境下の

200 
情報工学系教授 自衛権活耕院に関する研究

石原 謙
国立大阪病院臨床研究部 超角割象超音波断層法の開発と不可視情報の可

250 
医用工学研究室室長 視イ七

1目右 弘之
岡山大学医学部 心室容積計測用コンダクタンスカテーテルの

200 
第二生理学教室教授 絶対容積キャリブPレ}ション法の開発

信太克規
佐賀大学理工学部

脳内温度分析観測のための誘電辛情密測定 200 
電気工学年斗 教授

宮保 i隼
福井医科大学医学部 マイクロ波を用し、た非按損症主榊刷、変位測定

200 
第三内科教授 装置の開発と臨床応用

荒木 勉
徳島大学工学部 時間分解顕微蛍光ファイパースコープの開発

180 
機械工学斜助耕受 とヒト歯牙診断への応用
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氏名 所属機関・職名 研 叶7Lマ 題 目 助成金額

豊岡
埼玉大学工学部

部分空間法による顕膨消画{剥斬 180 
応用物理告問主教授

稲田 紘
国立循環鵠丙センター研菊者 長時間血圧・心電図・身体i舌動度同時モニタ

180 
研究機器鯉室室長 リング装置の開発

八幡義人
川崎医科大学

赤血球異常症診断プロトコールの研究開発 180 
内科学教授

第9回(平成4年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

東京大学工学部
圧電性材料を用いたキャピラリー電気泳動

津田 市司郎
工業化学料教授

(CZE)の高感度検出法の開発とDNAシーケ 200 
ンサへの応用

四Ij 正喜
東北大学工学部

超小形集積化圧力センサの医用計測への応用 200 
機械電子工判斗教授

演崎直孝
九州大学医学部

赤血球内酵素の自動分析システムの開発 200 
検査部樹受

九州工業大学情報工学部

竹中繁織 生物化学システム工学料 遺伝子検出における電子計測技術の開発 200 

助教授

森田龍輔
大阪大学工学部 相関スベク トル角耽庁法による局音防刷、網膜電

200 
電気工学年斗助教授 位の計測

出口 光一郎
東京大学工学部

内視鏡画像による三次元形状計測 200 
計数工学年斗助耕受

宮川道夫
新烏大学工学部 マイクロ波による体内温度の断層撮像技術に

200 
情報工学斜教授 関する研究

慶応義塾大学医学部
血栓形成における血管内皮細胞の制御機構の

勝E 清明 解明 一ずり応力負荷装置を用いた流体 200 
中央臨床検査部諸市

力学看守アプローチー

東京医科断斗大学
光宇治句多点計測による大脳皮質聴覚領の神経

谷口部弦佐 難治疾患研安所 180 

情報医学研究部門教授
活動の画像化

南戸秀仁
金沢工業大学工学部 生体のX線回折用高感度二次元イメージセン

150 
電子工学科教授 サシステムの開発

第10回(平成5年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職 名 研 究 題 目 助成金額

尾崎由基男
山梨医科大学医学部 散乱光による粒子計測法を用いた血小板凝

250 
臨床検査医者茸座助教授 集能計測器の開発

金井 浩
東北大学工学部 超音波による動脈壁上の微小振動の計測に

220 
電気工学年斗助耕受 基づく早期動脈硬化症の非侵難句診断装置

松田甚一
長岡技術斗学大学工学部 光音響分光法による両次生体機能の非侵襲

200 
耕受 的観測・音羽面に関する研究

橋本大定
東京警察病院 超音波CTの開発と医用画像ゴ次元再構成

200 
外_f--'崎日長 による三次元計測
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氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

丸山征郎
鹿児島大学医学部 キャピフリー電気泳動法によるアポ トーシ

200 
臨床検査医学主茸座樹受 ス時の断片化したDNAの測定

赤津堅造
神戸大学工学部 骨格筋の粘性・弾十封系数計測シスァムの開発

200 
情報知能工学科教授 と収縮特性矧面への応用

桐野両明
東京大学医学部 脳神経外科手術における運動機能のモニタ

200 
脳神御ト科耕受 リングの開発

黒田 輝
大阪市立大学工学部 核磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲画

180 
電気工学科助手 像化法に関する研究

野口義夫
佐賀大学理工学部 スリット・スキャン・フローサイトメータに

150 
電気工学科教授 よるDNA診断法の開発

大阪大学医学音即付属病院 血管内超音波法を用いた生体内での動脈硬
増山 理 第一内科医員 化病変性状の定量的診断法の開発

150 

東京医科歯科大学 光ピンセットを用いて細胞膜蛋自分子聞の
辰巳仁史 難治疾患研境問助手 相互作用力を計測する技術

150 

第 11回(平成6年度)抜術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

太田 茂
川崎医療福干止大学医療技術部 心電図の無意識的計測を行うための入力機構

220 
医療情報学科耕受 と信号処理システムの開発

高橋幸郎
埼玉大学地蛾共同研究センター 筋電制御式完全埋め込み型機能的電気刺激装

180 
助教授 置の開発

前田 瑞夫
九州大学工学部 DNAの電極への効率的固定化と化学センサ

200 
応用物質化学科助教授 への応用

相沢義房
新烏大学医学部 不整脈発生源からの微小電位言日録法の開発と

180 
第一内科学教室講師 応用に関する研究

三神大世
~b毎道大学医学部附属病院 二次元超音波法によるJL'臓の動態詞面と機能

200 
循環器内科学苦茸座助手 計測

東京医科歯科大学
高生体適合性血管内留置型酸素分圧センサの

田中 志信 医用器材研知者
開発

200 

有樹寸料部門助手

大阪大学工学部
レーザー・卜ラッヒ。ング、されたプローブPを用

河田 聡 いたニアフィーノレド光学顕微鏡による生体細 200 
応用物理学科耕受

胞内のナノメトリック観察に関する研究

佐藤 正明
東北大学工学部 血液および血管壁の自己蛍光分析による動脈

200 
機械電子工学科教授 硬化診断装置の開発に関する基礎的研究

来 関明
静岡大学工学部

電子線干渉計測と生側再湖特 への応用 200 
電気電子工学科助耕受

井須尚紀
鳥取大学工学部 動揺病発症における半規管、耳石器、および

180 
知能情報工学年斗 助樹受 頚部{本性感覚の関与に関する研究

上野照剛
東京大学医学部

磁気刺激による生体機能測定に関する研究 200 
医用電子研究施設樹受
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第12回(平成7年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

辻 隆之
国立循環鞠丙センター研主主肝 植え込み型水晶{相且センサによる移植1隣号の

250 
実験治療開発部部長 遠隔期脳的支応の無侵襲検知に関する研究

井口 』寸4こー
大阪大学工学部 動的画像角材庁法による生{材担胞の同定と個数

200 
材料開発工科斗助教授 の迅速測定に関する研究

須川 秀夫
京都大学大判完医学研究科 電子計測技術を用いた血液中甲棚泉朝制覇嘉

200 
臨床生{材耐卸医告問主諸市 特異抗原定量系の開発

中村 リ又
大阪大学大判完工学研究科 多光子過程による紫外高分解能走査型レーザ

250 
物質・生命工学専攻助教授 一顕微鏡とその生物学への応用

松本博志
東京大学大判完工学系研矧斗 音響勃守方法による冠動脈狭窄検出装置の開

180 
精密機械工学専攻耕受 発に関する研究

岡田徳次
新潟大学工学部 頚の傾斜、回転、およm目旋角測定装置の研

200 
情報工学料教授 究開発

里刊府 修
近畿大学医学部

微小電極法による遊離細月胡莫表面電位の測定 180 
臨席病理告問主諸市

東京慈恵会医科大学
新しいガンマ線用検出器カ ドニウム亜鉛テロ

川上憲司
糊槻医学教室教授

ライドを応用した循環・呼吸計測用ポータブ 180 

ル装置の開発

小林 淳
三重大学工学部 水晶振動子の電極表面に直接結合する遺伝子

180 
分子素材工学科助手 組替え抗体の作製と免疫センサーへの応用

第13回 (平成8年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 叶プLマ 題 目 助成金額

春名 正光
大阪大学医学部 低コヒーレンス光干渉計測による生体表皮組

230 
保健持斗教授 織の構造検出と計測系のd型化に関する研究

州事孝一郎
広島大学医学部 細菌角執庁フローサイトメーターの開発と実用

200 
総合薬学寺斗諸市 検査手法の確立

松田信義
川崎医科大学 コンピュ}タ支援による尿検査パリデーショ

200 
検査診断学教授 ンシステムの研究

井容I 宏
東京大学医学部 体内埋め込みが可能な微/l'I盾環観察プロ}ブF

200 
医用電子研究施設教授 の開発

津固執佐
名古屋工業大学工学部 全血剤斗および毛細管内細胞交文電気泳動法

160 
応用化学科助耕受 を用いた血液型およびクロスマッチ判定

松尾裕英
香川医科学 超音波ドプラ法による局所脈波速度計測法の

180 
第三内科学教授 新開発

民谷栄一
北陸先端科学技術大判完大学 医療月マイクロマシン型バイオセンサーシス

200 
材料科学研知斗耕受 テム

広島市立大学情報科学部
バイオミメティック有機素子を用いた血中コ

竹内俊文 情報f紺戒システム工学年斗 200 
レス トロール計測用センサーの開発

教授

京都大学医療技術短期大学部
バイオリアクターを中核とするFIA法によ

田畑勝好 る糖尿病関連物質の高感度化学発光分析法の 200 
衛生技術科斗助教授

開発に関する研究

入交 昭彦
高知医科大学 全血の交流アドミッタンス計測による赤血球

150 
生理学講座教授 凝集 G車銭形成)計の試作
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第14回(平成9年度)技術開発助成対象

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

鈴木喜隆
国立水産大判交 一重項酸素および一酸化窒素の特異的検出法

200 
食品化学年斗教授 としての高感度近赤外域発光分光装置の開発

川田善正
静岡大学工学部 共焦点型偏光顕微鏡の開発と生物細胞の偏光

200 
機械工学年斗助耕受 解析への応用

柴田政贋
東京大学大判完医学系研都斗 微量試料による組織酸素消費率の燐光測定法

200 
生体物理医学専攻講師 の開発

黒田 輝
大阪市立大学工学部 プロトン磁気共鳴画像化法を用いた生体内温

170 
電気工学年ヰ助手 度分布の非侵襲画像計測の研究

松本健郎
東北大学大判完工学研究科 ヒ。ベット吸引法を応用した生{林田自主微小領域

180 
機械電子工学専攻助耕受 弾性率言十測システムの開発に関する研究

相津イ圭永
室蘭工業大学工学部 向感度フォトダイオードアレイを手l聞した実

180 
梯繊システム工学年斗助初受 時間眼底計測法の開発

横山憲三
北陸先端科学技術大判完大学 イニファーター重合法を利用したインテリジ

170 
材料科学研姉斗助樹受 ェントバイオセンサーの開発

佐々木-l[
ね毎道工業大学 光ファイバ形センサ方式による発ガン関i聾捧

170 
応用電子工学科教授 素センシンク、、システムの開発

松田哲也
京都大学医学苦伊付属病院 Burstパルスを用いた超高速MRI法の実

100 
医療情報部助耕受 用化

松原広己
岡山大学医学部 コンダクタンス法を用いた血管内径および血

100 
循環器内科助手 管壁性状評価の試み

第15回(平成10年度)技術開発助廊橡

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

慶応義塾大学理工学部
マイクロチャンネル微小血管モデ、ルのマイク

南谷晴之 ロマシーニング、と血球細胞の変形 ・凝集能の 200 
物理情報工学科耕受

画像相庁システムに関する研究

東海大学医学部
超両感度4f翫車テレビカメラの開発と心筋細

石田英之 胞内カルシウムイオン動態の高速三次元画像 180 
生理科学講師

解析

清水 章
大阪医科大学 蛋白間帯造異常症のソフトイオン化質量分析

180 
病態検査学教室教授 による臨床検査技術の開発

片山佳樹
九州大学大判完工学研姉ヰ 遣イ云子結合性タンパク計測のためのバイオセ

150 
材料物性工学専攻助教授 ンサの研究・開発

田中 宇石男
大阪大学大学院基礎工学研究科 表面プラズモン共鳴と 2光子励起蛍光を用い

160 
物理系専攻助手 た高感度単一生体有機元¥子イメージング

楠岡英雄
国立大阪病院 カルシウム依存性蛋自分解酵素活性とカルシ

180 
臨床研究部部長 ウム濃度の細胞内同時測定システムの開発

今井清博
大阪大学大判完医学系研訴斗

情報伝達医学専攻助教授
携帯型酸素解離曲線自軍泊軌庁装置の開発 140 

東京大学医学害防付属病院 電気的細胞接着度解析法を用いた臨細胞浸潤
野入英世

腎臓 ・内分泌内科助手 度に関する定量的検討
160 

東京慈恵会医科大学
ラット用運動負荷時エネルギー代詞閉リ定装置

鈴木 政登 の開発およびその適用一糖尿病性腎症に対す 170 
臨床検査医者茸座 禅市

る運動処方に関する研究一
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氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

鈴鹿医療科学技術大学

長倉俊明 医用工学部医用電子工学年斗
糖尿病治療のための自律型微小インスリン注

助教授
入システムの研究

180 

第16回(平成11年度)技術開発助廊橡

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

佐藤勝重
東京医科断斗大学医学部 脱分極誘発色素を用いた laserphoto-

210 
生理学第三調主助手 stimulationシステムの開発と応用

石山陽事
杏林大学保健学部 無拘束型心電図導出用パット電極センサの開

200 
臨床生理学教室教授 発

仕千官肝
東海大学医学部

デ、アルコントラスト肺微小血管造影法の開発 180 
生理科学2 講師

歪首長大学医学部
マイクロカプセルによる臓器の自動抽出と薬

析田晃司 物ターゲ、ッテイングを兼ねた新しい超音波診 200 
医療情報部助手

断・低侵襲治療システムの開発

熊谷俊一
神戸大学医学部 血球計数器による抹消血およむ守系取幹細胞分

170 
臨床検査医告葺座初受 画での幹細胞簡便言十測法の確立

田中三郎
豊橋技.f~持斗学大学工学部 乳癌にともなう リンパ節生検用トレース装置

180 
エコロジー工学系助教授 の開発

奈良先端科学技術大判慰て学

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

一 助教授

萩原正敏
東京医科歯科大学 細胞内におけるリン酸化依存的蛋白質問相互

難治疾患研境問教授 作用のイメージング
150 

大阪大学大学院基礎工学研究科 コヒーレントアンチス トークスラマン散乱顕

橋本 守 システム人間系専攻 微鏡による生体組織の三次元局所空間分子分 180 

講師 光分析

徳島大学工学部 ワンチップ時間分解分光分析システムの開発
岩田哲郎 機械工学年斗 助教授 と生{本計測への応用

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

大阪大学産新斗学研究所
微小空間内に局在する増強電場を用いる超両密

石田 昭人 機能分子科学覗究部門

助手
度 ・両感度蛍光分析

200 

金沢工業大学

近江蹴佐 人間情報システム研究所
視線追従により手付帯の意図臼判別し内視鏡術

教授
野を提示するシステムの開発

200 

東京工業大学大学院総合理工
超小型表面プラズ‘モン光ファイパ生化学センサ

梶川 浩太郎 学研究科物理情報システム

創造専攻 助制受
の作製

200 

小池 卓二
東北大学大朝境工学研究科 マイクロマシン技術を応用した術中使用可能な

機械電子工学専攻講師 耳小骨可勤性測定装置の開発
200 
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氏名

末贋純血

庭野道夫

日野田裕治

山越憲一

山名一成

氏名

中村真人

安井 武史

北島 動

船津高志

六車 {二志

高松哲郎

鈴木隆文

熊谷 正朗

山本克之

正宗 賢

秀 道広

氏名

伊藤 聡志

所属機関・職名 研 叶7Lマ 題 目 助成金額

九州大学大学院シスァム情報
誘電泳動インピーダンス計測による細菌活性の

科学研究院電気電子システ

ム工学専攻助教授
リアルタイムモニタリング7去の開発

200 

東北大学電気通伝研究所
多重内部民射赤外分光による生体分¥子計測シス

物性機能デバイス研究部門

教授
テムの構築

200 

山口大学医学部 癌の臨床検査を目指した質量分析機による遺伝

臨床検査医者茸座教授 子多型解析法の開発
200 

金沢大学工学部
携帯型循環動態i覇嬬十測システムの開発研究

人間・機械工学科樹受
200 

姫路工業大学工学部 アントアキノンーDNA修飾電極によるDNA

応用化学科助耕受 センシング
200 

第18回(平成13年度)技術開発助成対象

所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

東京医科歯科大学生体材料
無侵襲血糖計測の新手法ーハイスピード・エリ

工学研究所生体システム分
プソメト リーによる生体偏光脈波の計測

250 

野助樹受

大阪大学大学院基礎工学研究 THz時間領域分世法を用いた高機能皮膚診断

科システム人間系専攻 法の開発 220 

助手 一角質層の水分量と厚さの同時測定一

富山医科烹3科大学医学部 転写因子NF一κB活性化測定DNAチップ開
200 

臨床検査医者茸座教授 発によるエンド トキシンショック迅速診断

早稲田大学理工学部 シャペロニンによるタンパク質折れたたみ樹溝
200 

物理学手斗助耕受 の1分子蛍光イメージング

芝浦工業大学工学部 真空一貫プロセスで作梨する銀を利用した表面
200 

電子工学斜助耕受 プラズモン共鳴ハマイオセンサー用チップ

瀦巨府立医科大学 多層観察型リアルタイム共焦点蛍光顕微鏡の開
180 

第2病理学教室樹受 発

東京大学国際・産学共同研究セ 自律神経系信号による人工心臓制御システムの
180 

ンター 医用分野助手 開発

東北大学大判完工学噺究科 回転磁界と差動磁界を用いた生体運動計測装置
100 

機械電子工学専攻助手 の開発

ね毎道大判て今年完工学研剤斗 近赤外分光法を用いた筋組織酸素濃度の実時間
150 

システム情報工学専攻教授 イメージングと筋代謝の定量到面

東京電機大学理工学部 三次元医用画像投影システムにおける精度評価
150 

生命工学科講師 のための計測手法に関する研究

広島大学医学部 表面プラズモン共鳴ノくイオセンサ(SPR)による
150 

皮膚科学芸問主耕受 細胞機能測定技術の開発

第19回(平成14年度)技術開発助成対象

所属機関・職 名 | 研 究題 目

宇都宮大学工学部

情報工科 ヰ助教授
回折理論を応用した磁気却鳥映像法の研究
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氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

広島市立大学情報科学部
複眼光学系を手I閉した超小型・薄型三次元内視

山田憲嗣 情轍鮒システム工学科 250 
鏡の開発と三次元表示系への展開

助手

東京大学先端科学技術研究セ
カーボン・ナノチューブを用いたバイオセンサ

染谷隆夫 ンター物質デ¥イス大部門
による単一生体う汗の検出

200 

極主j、デノくイス分野助樹受

国立循環鵠丙センター研究所
拍動J心臓での記録が可能な光学看守心筋活動電位

稲垣正司 循環動態機能部 200 
マッピングシステムの開発

機能評価研究室室長

静岡大学電子工学研指折

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

助樹受

石原美弥
防衛医科大朝交 関節軟骨の新しい非侵鄭ワ粘弾性計測システム

200 
医用電子工者茸座助手 の開発

前川真人
浜松医科大学医学部 AP-PCR-SSCP法による遺伝子多型の

200 
昨諒検査医者割主耕受 網痛酌探索法の研究

東海大学医学部
眼球情報の定量削執市こ基づく脳・神経系疾患

灰田宗孝 生体構造機能系生理科学 200 
の診断技術に関する研究

助樹受

白木賢太郎
北陸先端科学技術大学院大学 アミロイド型疾患、因子となるタンパク賀榔佐へ

150 
材料科学研姉斗助手 の誘導とその定量システムの構築

井出 英人
青山判完大学理工学部 運動関i朝出電位による意図 ・情動街圭代行シス
電気電子工学科教授

150 
テム

第20回(平成15年度)技術開発助廊橡

氏名 所属機関・職名 研 寸プL宅 題 目 助成金額

三重大学医学部
網血小板判定による血小板減少症の鑑別 250 和田 英夫

臨床検査医者茸座助教授

東京農工大学工学部 周波数コム発生による光コヒーレンス ・トモグ
220 黒川 隆志

電気電子工学科教授 ラフィの研究

横浜国立大学大学院工学研究
刑駆動マイクロ流体制御素子の開発とバイオチ

200 丸尾昭二 院 システムの創生部門
ツブ立:用

助初受

東京大学医学部
エコートラッキング、による超音波定量診断法の

200 大西五三男 習彰外科・榊餅科
骨癒合判定への応用に関する基礎的研究

専任講師

岡山大学大学院医歯学総合研
表面プラズモン共I烏のためのリン酸カルシウム

200 吉田靖弘 期ヰ
および各種金属センサーの開発

生件ヰオ料学分野助教授

大阪市立大学大学院理学研究
多光子励起型3次元超高速づゴヲt計測シスプムの

200 橋本秀樹 科
開発

生体側生物理学割受

山形大学工学部
田村 安孝 情報科学斜初受 高畠超音波3次元動態計担l開演算システム 200 
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氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

望月修一
東京大学大朝境医学系研剤斗

センサー機能を付加した人工弁の開発
医用生体工者茸座助手

180 

新潟大学大学院自然科学研究
機能33滑埋健尉普進支援システムのためのウエ

木竜 徹 科

情報理工学専攻教授
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 MEMS技術を用いた{回受事態職診断のための

機械工学料助耕受 MRS用マイクロプロープ〉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

東京工業大学大学院生命理工

小畠英理 学噺究科生命情報専攻 環境応答型高感度細目包バイオセンサの開発 200 

助孝甘受

慶麿義塾大学理工学部
生{キ諸国哉への極{出受襲計測を目的とする極微小

谷下一夫 システムデザイン工学キヰ
一酸化窒素雷亜の開発

200 

教授

竹下明裕
浜松医科大学医学部 糖鎖結合を利用したリガンド、のラベノレと非放射

200 
臨床検査医学 助教授 性受容体定量法の確立

和田 佳郎
奈良県立医科大学 動i判見力 トレーニングf去の確立を目指した頭部

200 
生理学第一調査講師 眼球運動計測システムの開発

杉浦清了
東京大学大学院新領域創成科 J心筋細胞内の細胞骨格の力学特性の評価法の開

200 
学研究牙斗環境学専攻教授 発

戸津健太郎
東北大学大判完工学研矧斗 期責化3軸MIセンサを用いた{回受襲検査治療

200 
ナノメカニクス専攻助手 ツーノレ用3次元ナピゲーションシステムの開発

国立循環鞠丙センター研究所
0-15標識化合物を使った脳酸素代謝・血流超迅

久冨信之 糊槻医学部医薬品f封書 200 

g雨量研究員
速PET検査法の確立

岡山大学医学部 保健学科
イオン感応性電界効果トランジスタ (ISFET)

合田典子 を用いた迎車 ・簡便な細胞活性測定システムの 150 
助教授

開発

山家智之
東北大学加齢医学研実所 熱電子局所冷却装置と術中脳波マッピングを用

150 
病態計測制岬研究分野教授 いた脳外科手術局所機能診断

奨励研究

氏名 所属機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額

東北大学大朝境工学研姉ヰ
半導体テフヘルツ電磁波光源を用いた生体内組

100 田遺匡生 知能デバイス材料学専攻
織観察システムの開発

助手

金沢大学大学院自然科学研究
音声障害診断を目的とした声帯の力学的特性評

100 野村英之 科電子情報科学専攻
価システムの開発

助手

大阪大学大学院基礎工学研究
時間分解蛍光測定用カプセノレイヒセンサーチップ

100 福島修一郎 科機能創成専攻生体工学領
の開発

域助手
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第22回(平成17年度)技術開発助廊橡

開発研究

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

長岡技.f~持斗学大学電気系
完全非侵襲がん治療を目的とした温度測定法に

石原康利 情報・通信システム工学講座 200 

助教授
関する研究

明崎芳夫
徳晶大学工学部 2波長低コヒーレンス位相シフトデジタルホロ

200 
光応用工学年斗助教授 グラフィ

吉信達夫
東北大学大判完工学研究科 半草体センサによるマイクロ化学チップ内部の

200 
電子工学専攻教授 イメ}ジングに関する研究

東京農工大学大学院共生科学

太田善浩
技術研究部生命機能科学

単一ミトコンドリアの密度・(楠変化の光計測 200 
部門

助樹受

酒井康弘
東邦大学理学部 イオン付/昔飛伊寺間法を用いた万能型呼気分析

200 
物理学手斗助制受 装置の開発

東北大学大判完工学研究科
新生児中耳疾患スクリーニングのための診断装

和田 バイオロポテ ィクス専攻 200 

教授
置の開発

東京工科大学ノくイオニクス学
生体内のダイオキシン類測定のための携帯用表

下村 美文 部 200 
面プラズモン共鳴ノくイオセンサの開発

瞬間究室 助手

遠藤恒介
川崎医科大学 生体内使用のカテーテル型実時関連続計測スー

100 
生理学 助手 ノξーオキサイドセンサの開発

三谷博子
杏林大学保健学部 SSR検出電極を内臓した指先センサによる SAS

100 
臨床生理学教室講師 の型判定検出装置の開発

奨励研究

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

九州工業大判に学院生命体工
間Iによる陰性電荷イメージングを用いた再生

100 宮田昌悟 学研矧ヰ生側幾能専攻
軟骨の非浸襲機自白判面システム

助手

広帯域超音波RF伝号を用いた動即嘩ひずみ・弾東北大学大判完工学噺究科
100 長谷川英之

電子工学専攻講師 性率分布の高精度言行則

東京工業大判に学院生命理工
金の異常闘す特性を利用した分子間相互作用検

100 富崎欣也 学研究科生物プロセス専攻
出法に関する研究

助手

弘前大学医学苦伊付属病院
蝶下圧測定のための、多チャンネルでの圧同時

100 細川 賀乃子 リハビリテーション部
測定センサーの開発

助手

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

公立はこだて未来大学システ

戸田 真志
ム情報科学部 情報アーキテ 耐ノイズ性を考慮した高精度な表面筋電位計測

198 
クチャ学年斗 システムの研究

助教授
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氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

岩坂正和
千葉大学工学部 メデイカル 磁気トルク負荷を用いた細胞活性の{回受襲診断

200 
システム工学科助教授 法の開発

小沢田正
山形大学工学部機械システ 圧電マイクロ 3次元振動デ¥イスによる生体細

200 
ム王寺等斗初受 胞の内部ストレス計測と損傷治療法

仁井見英樹
富山大学附属病院検査部 real-time PCR法を用いた迅速な敗血症起因菌

200 
助手 同定システムの構築に関する研究

筑波大学大学院システム情報
超音波による正郎幹貼弾性3Dマイクロスコ}プ

椎名 毅 工学研究科 コンビューター 200 

サイエンス専攻耕受
の開発

桑原義彦
静岡大学工学部電気電子工 マイクロ波イメージングによる初期乳樹負診法

170 
学キヰ教授 の肩在立

京都府立医科大学大学院医学
インピーダンス測定法を用いた新しい骨癒合判

金 郁苗 研究科運動器機能再生外科 200 

学助教授
定法の確立と携帯型測定器の開発

奨励研究

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

東京大学大学院新領域自1)成科
MRIを用いた生体インピーダンスの非侵襲・

関野正樹 学研究科先端エネルギー工 100 

学専攻助手
高分解能画像計測

独立行政法人理化学研究所中

世良俊博
央研究所生体力学シミュリ SPring-8放射光を用いた小動物用4次元CT

一ション特号明究ユニッ ト システムの開発
100 

協力研究員

吉武康栄
大分県立看護弄斗学大学 レザ変位百十を用いた皮膚表面振動測定によ

人間科者間主助手 る力調節能力評価
100 

広島大学大学院医歯薬学総合
医用材料の迅速評価に用いる表面因子アレイチ

平田伊佐雄 研究科
ップの作製とその測定システムの開発

100 

生体材料学研究室 助手

田代健太郎
東京大学大判涜工学系研矧斗 磁性フフーレンとプ、ンドリマーポルフィリ ンの

化学生命工学専攻助手 複合化による両機能MRI造影剤の設計
100 

東京医科歯科大学生体材料工
ウエアラブ、ル化学センサを用いた非侵襲生体情

工藤寛之 学研実所 システム研究部門 100 

助手
報モニタリングに関する研究

第24回(平成19年度)技術開発助廊橡

開発研究

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

岡 ;告太虫日
慶麿義塾大学理工学部 F阻T型蛍光タンパク質プロープヒ特化した新

200 
生命情報学年斗耕受 規イメージング装置の開発

大阪大学大判完工学研究科

粟津邦男 環境 ・エネルギー工学専攻 赤外分光による非侵難句細目舗新装置の開発 200 

教授

国立循環器病センター研究所
動脈圧波形と電気的コンダクタンスを用いた心

上村和紀 先進医工学センター循環動態 179 
拍出量 ・左心房圧連続測定システム

機能部血行動態研究室室員
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氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

大阪府立大学大学院工学研究
光アシスト超音波速度変化イメージング法によ

堀中博道 科電子・数物系専攻電子物 178 

理工学分野樹受
る生体深部における薬剤分布モニター

鳥越秀峰
東京理科大学理学部第一部 糖尿病発症関連遺伝子の一塩基多型の電気化学

200 
応用化学年斗准教授 的検出方法の開発

守本祐司
防衛医科大判交 金ナノ粒子を用いた非蛍光細胞標識による生体

200 
分子生体制御学講座講師 分子動態測定

独立行政法人情報通信研究機
マルチモーダノム脳計測手法を用いた脳情報デ、コ

南 哲人 構・未来ITC研究センター 197 
}ディング技術の開発

認知科学専攻研究員

奨励研究

氏名 所属機関・職名 研 究 題 目 助成金額

大森 努
防律涯科大学守交 過潤耳折格子法による組織診断測定とイメージ

医用工学苦問主助教 ング技術の開発
100 

大阪大学大判完医学系研矧斗
3次元バーチャルリアリティ装置による病的関

有光小百合 器官制御外科学(整形外科 100 

学)講座 大判完生
節の動糊斬

静岡県立静岡がんセンター
がんの超早期診断に資するマルチスベクトラル

永岡 隆 研知芳 100 

診断技術開発研究研究員
カメラの開発

小野 宗範
京都大学大判完医学研究科 製胸個{相出の単一神経細胞カミらの電気および光

神経生物学研究員 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
群馬大判に判完工学研矧斗

DNA修復反応の1分子観察系の構築 200 
環境プロセス工学専攻初受

冨永昌人
熊本大判帯完自然科学研究科 細胞内活性評価のための酵素固定イ七ナノセン

200 
複合新領樹ヰ学専攻助教 サ電極の開発

九州大学大判完工学研究院
細胞への物質注入と電位測定のためのマイク

角田 直人 エネルギー量子工学部門 200 
ロヒ。ペッ ト言識の作製と応用

J佳事授

木竜 徹
新潟大判丈判完白燃斗学研究科 マルチ時間スケーノレな自衛村蛋暗室f~能から

200 
人間支援科学専攻教授 観た一人科視点刷象効果の評価

丸 ご1昌口三一-
群馬大判に判完工学研矧斗 石英系ガラス平面光波回路を用いた生体計測

200 
電気電子工学専攻 助教 用反射型屈折率センサの開発

吉見靖男
芝浦工業大学工学部 分子インプリント両分子を用いた血糖値E封見

100 
応用化学科准教授 用グ〉レコースセンサ

兵庫医科大学
流体シミュレーションとド、ップラーエコーか

飯室勇三 消化器外科・肝月四翠外科
らの肝循環圧測定法の開発

100 

J佳事授

西山 道子
創価大学工学部 ヘテロコア光ファイバによる脈拍や呼吸の無

100 
情報システム工学桝助教 拘束・無意識生体計測
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奨励研究

氏名 所属機関・職 研究題目 助成金額

東北大判に判完環境訴斗学噺究科
誘電泳動を用いたマイクロロッド回転に

伊野浩介 よる腫廃マーカー検出用小型デ、パイスの 100 
自然共生システム告問主助教

開発

独立行政法人産業技術総合研菊者
低温除細動における点電極通電刺激誘発

荒船龍彦 人間福祉医工学研究部門治療支
興奮伝播現象の解析

100 

援技術グ、ループ特則研究員

山口大学工学部
水晶振動子によるヒドロキシアパタイト

吉本則子
応用化学手斗助教

粒子の環境応答型生体分子認識機構の解 100 

析

中山仁史
両松工業高等専門判交 加速度センサを用いた騒音に頑健な骨伝

100 
電気情報工科斗助教 導-音声マイクロフォンの開発

大阪大判て判完医学系研矧ヰ 蛍光蛋白標識による骨髄由来幹細胞の発

富丸慶人 外科告茸座消化器外科学 癌および癌幹細胞ニッチ形成への関与の 100 

大学平完生 同定

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

群馬大判 t判完工学研究科
伸縮性を有するシリコーン・ナノポーフ

200 上原宏樹 応用化学 ・生物化学専攻
ス膜崎、IJ製と生体デバイスへの応用

准耕受

大阪大判て特克工学研究科
細胞内タンパク機能の無標識イメージン

200 藤田 克昌 精密科学 ・応用物理学専攻
グ

J佳樹受

東京大明豆科学研知芳
ブェム ト秒レーすしと原子間力顕微鏡の

200 萩山 満 人癌病因遺伝子分野大判完生
応用によるキ剛包間接着力測定法の開発

(D2) 

横浜国立大切胡完工学研郊完
反射型エシエロンを用いた生体光反応の

J早 時間 ・周波数実時間マッピング装置の開 200 武田
知白句構造の創生部門耕受

発

中央大学理工学部 マイクロチップ用動的光散乱法を用いた
200 片山 建二

応用化学才ヰ 准耕受 リポYームの同志速朗幹斤法の開発
長崎大判立学院医歯薬総合研究

フローサイ トメトリーによる車剛包弘官別科
200 長谷川寛雄

病閥幹斤 ・融 庁部門 マーカ一計測系ぴ河確立

臨床検査医学助教

秋田大判三判泊豆学系研究科 新生児用ピエゾ、センサ一方式L粕呼吸モ
200 尾野恭一

細胞生理学講主教授 ーターシステムの開発

奨励研究

氏名 所 属機関 ・職 研 究題目 助成金額

ー口」リ小ム 一官一ツr 身車県立大判明]完E学研姉ヰ
3次元立体配向SHG顕微鏡を用し叱応

機械系工学専攻助教
力負荷に伴う事跡佐状タンパク質のマイク 100 

ロ力者鵡食
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崖 森|覚
新潟大学工学部 光コムと正弦波位相変調法による光コヒ

100 
電気電子工学キヰ助教 一レンス・トモグラフィーの開発

田中一生
京都大判三判完工学研究科 MR  1による定量性を持った機能イメー

100 
高分子化学専攻助教 ジング斉リの開発

東京大判立制j肱学系研究科

循環器内科学システム疾患
二光子生体分子イメージングを用いた生

西村 智 生命科学による先端医療技術 100 

開発拠点
活習』関丙の病育揃斡斤

特{王助教

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

豊橋技術ヰ学大判て明j完工学研
神経組織からの↑静R伝志士子の放出分布

吉田祥子 知ヰ
を観測する近接光励起デ〉ミイスの開発

200 

環境・生命工学系講師

大阪大判立制j完↑静長科学研恕ヰ
極めて都市拝界深度を有する高機能照

香川景一郎 明内臓型3次元マルチスベクトル内視鏡 200 
↑静殴煙学専攻特任准樹受

の開発

慶慮義智て学理工学部
金ナノロッドの巨恥軍離日察を利用した

斎木敏治 高速 ・高感度ホモジニアスアッセイ法の 200 
電子工学科耕受

開発

東京大学先端科学技術研究セン

高橋宏知
ター 培者中経回路に嘆覚受容体たんぱく質を

200 
生命 ・知能システム分野 遺伝子発現させた匂いセンサー

講師

兵庫県立大学大判完物質理学研
変換農縮ス トリ ッピング法を利用した単

安J11 智之 知ヰ
一細胞の1副長平価システムの構築

200 

化学分析学分野准初受

名古屋大判て判完工学研究科 超高感度マイクロ磁気センサによる車問包

内山剛 電子↑静匠システム専攻 活動電流シグナノレのリアルタイムマッヒ。 200 

J佳樹受 ング

阿部宏之
山形大判て特完理工学研究科 電気化学イメージング出荷を応用した超

200 
バイオ化学工学専攻耕受 高感度細胞昭投機能診断装置の開発

奨巨細 究

氏名 所属機 関・ 職 研究題 目 助成金額

独立行政法人物質 ・材料研矧幾

f葺 超高感度自己検知膜型表面応力センサー

由 11 元包 国際ナノアーキテク トニクス による広帯噺腕 ナノ拡勧角噺手法の開 100 

研究拠点 ICYS-MANA 発

研究員

小山大介
東京工業大学 精密工学研知芳 超音波DDS用センサ型マイクロカプセ

100 
極微デ、パイス部門助教 ルの開発とその血管内トレーサピリティ
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出肘て学注命科学部
高剛包内高速三次元分子追跡顕微鏡の構築 100 曽和義幸

生命機能学料専缶詰師

大阪大判三判完工学研究科
近赤外分光イメージングによる動脈硬化

100 石井克典 環境・エネルギー工学専攻
プラークの血管内透視訟折技術の開発

助教

第28回(平成23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

電気通信大学大判完↑静匝理工学
手同新盟中耳可動性測定装置の開発と実

ノjす也卓二 研究科 200 

知樹樹戒工学専攻耕受
用化

薮土
東北判定大学工学部 室温で動作する生術滋気計測用集積仕薄

200 
電気博 良工学科樹受 月期滋界センサの開発

本多 裕之
名古屋大判三者!完工学研究科 磁気来剛包パターニングによる1細胞機能

198 
化学・生物工学専攻教授 画イ新幹斤システムの開発

東北大判立制瑚豆工学研究科

長谷川英之 計測・診断医工学寄鰹 心臓の高速超音波イメージング法の開発 200 

准樹受

田中栄一
北海道大判丙院 近赤外線イメージングを用いた切除後残

200 
消化君影卜科 助教 肝機能診断システムの開発

樹立哲陽
金問て学理工研究域 把持力可視化による力貢提示可能な月齢ト

200 
機械工学系准樹受 科手術用マニヒ。ュレータの開発

独立行政法人産業技術総合研究

加藤 大
所バイオメディカノレ研究部門 ナノカーボン電極を用し吃高感度LPS検

200 
ナノバイオデバイス研究グル 出法の開発

ープ研究員

奨励研究

氏名 所属機関 ・職 研究題目 助成金額

大阪府立大学 21世品百ヰ学研究

醒子智昭
機構 分子探針による DNAー単分子検出技術の

100 
ナノ科学 ・材料研先センター 開発

特5jJ_信書古市

大阪大学ナノサイエンスデ、ザイ カソー ドルミネッセンス顕微鏡による細

新岡宏彦 ン教育研究センター 胞内蛋白質のマルチカラ一ナノイメージ 100 

特任助教 ング

慶慮義野て学理工学部
微小培養環境の市r_lfj卸による毛細血管の再

須藤 亮 システムデザイン工学科 100 

専倍都市
生と血管透過性による機能評価

大阪大判敏生物病研知者

藤田敏次 感染症学免疫学融合プログラ ゲノム結合分子σコ網羅語句同定方法の開発 100 

ム推進室助教
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年度 贈呈式年月日 助成件数 助成金総額

昭和 59年度 昭和 60年 2月28日 6件 1，6∞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 昭和田年2月26日 9件 1，950万円

昭和田年度 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 f牛 2，430万円

平成 4年度 平成 5年 2月 26日 lOf牛 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 lOf牛 1，920万円

平成 9年度 平成 10年 2月27日 lOf牛 1，670万円

平成 10年度 平成 11年 2月 26日 lOf牛 1，700万円

平成 11年度 平成 12年 2月25日 lOf牛 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 lOf牛 1，970万円

平成 15年度 平成 16年 2月27日 10件 2，0∞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

平成 24年度 平成25年 2月22日 11件 1，600万円

累計 300f牛 55，479万円
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技術交流に対する助成状況

1 派遣

昭和60年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 之τz』z 議 名 開催地

芽2"主き 典之 大阪市立大学 国際血液学標準化委員会・ヨー ベノレギー

医学部講師 ロッパ臨床検査学会 19年次総 ノレト-.rくン

之τz』z フランス

ツールース

堀 原一 筑波大学 第 3回アジア太平洋心臓ベー オースト ラリア

臨床医学系教授 シング・電気生理シンポジウム メルボルン・シドニー

黒川 一郎 札幌医科大学 国際血液標準化委員会 イギリス

教授 ブライトン・ ロンドン

八幡義人 川崎医科大学 日米学術交流セミナー アメ リカ

教授 ミネアポリス

昭和61年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 よ二E』Z 議 名 開催地

柴田 H百 新潟大学医学部 第 21回国際血液学会 オース トラリア

教授 シドニー

新谷和夫 関東通信病院 第 21回国際血液学会 オース トラリア

血液研究部長 シドニー

屋形 桂、 新潟大学医学部 1986年度米国臨床化学会学術 アメリカ

教授 集会 シカゴ ・サンフランシ

スコ

江刺正喜 東 北 大学 工学部 第 1回米 日医生物工学シンポ アメリカ

助教授 ジウム ポルチモア

信太 克規 電子技術総合研究 国際度量衡委員会電気諮問委 フランス

所標準計測部 員会他 ノξリ

主任研究官 イギリ ス

ロンドン

瀬口 靖幸 大阪大学基礎工学 第 8回 IEEE医用生体工学国際 アメリカ

部教授 会議 ヒュース トン

鈴木良次 大阪大学基礎工学 中日双方向医用生体工学シン 中国

{也8名 部教授 ポジウム〔阪大 7，川崎医大 1， 上海

東京医歯大 1] 

田村安孝 山形大学工学部 医用画像処理とパターン認識 アメリ力

助手 及び音響映像法に関する国際 ニューポー トピーチ

シンポジウム

昭和62年度技術交流 (派遣)助成対象

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

医学部講師 I Iブラッセノレ

時期

昭和 60年

4月

10月

10月

昭和 61年

1月

時期

昭和 61年

5月

5月

7月

9月

9月

11月

12月

昭和 62年

2月

時 期

昭和 62年

7月
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氏 名 所属機関・職名 之コミ』 議 名 開催地 時期

喜多悦子 奈良県立医科大学 第 11回国際血栓止血学会 ベルギー 7月

助教授 ブラッセル

三輪史朗 (財)沖中記念成人 第 6回国際血液学アジア太平 インド 12月

病研究所所長 洋域会議 ボンベイ

昭和63年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 之立三』 議 名 開催地 時期

杉江 昇 名古屋大学工学部 国際神経回路網会議 アメリカ 昭和 63年

教授 サンディエゴ 7月

吉村武晃 神戸大学工学部 国際ME学会 アメリカ 8月

助教授 サン・アントニオ

安藤 繁 東京大学工学部 システム人間およびサイパネ 中華人民共和国 8月

助教授 ティックスに関する国際会議 北京・藩陽

浅野茂隆 東京大学医科学研 造血と分化因子に関する国際 オーストラリア 8月

究所助教授 シンポジウム メノレポノレン

山口 延男 神戸大学医学部 第22回国際血液学会 イタリア 8月

教授 ミラノ

関根松夫 東京工業大学大学 第 18回ヨーロッパ・マイクロ スウェーデン 9月

院総合理工学研究 波国際会議 スト ックホノレム

科助教授

荒井恒憲 防衛医科大学校 第4回医学における光学ブア アメリカ 平成元年

医学教育学助手 イパーの応用国際会議 ロスアンゼルス 1月

平成元年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関 ・職名 之コミ』 議 名 開{雀土世 時期

志賀 健 大阪大学医学部 弟 7回国際バイオレオロジー フランス 平成元年

教授 ザιιー之ヱ以王ポ内し、之Z』王 ナンシー 6月

川上 憲司 東尽慈恵、会医科大 第 17回国際医学放射線学会 フランス 7月

学 助教授 ノ号リ

幸道秀樹 東京大学医科学研 国際実験血液学会総会 フランス 7月

究所講師 ノ号リ

菊池 県 防衛医科大学校 第 2回国際医用生体工学学会 オース トラリア 7月

教授 (汎太平洋シンポジウム) メルボルン

只野寿太郎 佐賀医科大学 弟 2回国際健康と生命化学領 アメリカ 8月

教授 域における質量分析学会 サンフランシスコ

八幡義人 川崎医科大学 赤血球膜および代謝に関する 東ドイツ 8月

教授 国際シンポジウム ベノレリン

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

助教授 会議 シア トル

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

助教授 会議 シア トル
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平成2年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 Zτzh z 議 名 開{雀地 時期

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

所超分子部長 タ}ンに関する国際会議 モスクワ 5月

尾辻省吾 鹿児島大学医学部 第 24回世界スポーツ医学会議 オランダ 5月

教授 アムステルダドム

作間英一 計量研究所 量子 精密電気磁気測定国際会議 カナダ 6月

計測研究室長 オタワ

大城 巌 和歌山県立医科大 国際臨床化学総会 アメリカ 7月

学中央検査部 サンフランシスコ

主任技師

桐生昭吾 電子技術総合研究 応用超電導国際会議 アメリカ 9月

所基礎計測部 アスベン

研究員

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

電子工学 化のメカニズムの解析に関す ロンドン 2月

る共同研究(インベリアル大

学)

平成3年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関 ・職名 Zτzh z 議 名 開{雀地 時 期

鈴木宏治 三重大学医学部 第 13回国際血栓止血学会 オランダ 平成 3年

教授 アムステノレダρム 6月

屋形 稔 新潟大学医学部 第 16回世界病理 ・臨床病理学 カナダ 6月

名誉教授 よτE』三 パンクーパー

犬塚 貴 新潟大学医学部 第 13回国際神経化学会 オース トラリア 7月

助手 シドニー

樋口 哲也 電子技術総合研究 国際人工知能会議 オース トラリア 8月

所情報アーキテクチャ部 シドニー

主任研究官

増田 俊久 電子技術総合研究 第2回欧州宇宙用電源会議 イタリア 9月

所エネルギー基礎 ブイレンツェ

部主任研究官

石原 謙 国立大阪病院臨床 第6回世界超音波学会 デンマーク 9月

研究部医用工学研 コペンハーゲン

究室室長

北風 政史 大阪大学医学部 第 64回米国心臓病理学会 アメリカ 11月

医員 アナハイム

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

究所 助教授 デンバー

原田 裕一 東京工業大学大学 第 3回北欧超伝導シンポジウ デンマーク 平成 4年

院総合理工学研究 ム ナイボルグ 3月

科
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平成4年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 tτzh 三 議 名 開催地 時期

相沢義房 新潟大学医学部 国際不整脈アプレーション会 アメリカ 平成 4年

講師 議 ノ}スカ口ライナ 5月

黒田 新一 電子技術総合研究 第 6回コロイドおよび界面科 イタリア 6月

所凝縮物性研究室 学における磁気共鳴に関する ブイレンツェ

長 国際シンポジウム

八木康之 電子技術総合研究 第 14回プラズマ物理および制 ドイツ 9月

所エネルギー基礎 御核融合に関する国際会議 ヴェノレツブノレグ、

部主任研究員

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

講師 会議 ノミリ

三戸章裕 計量研究所熱物性 第 15回レーザとその応用に関 アメリカ 12月

部主任研究官 する国際会議 ピFユーストン

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

研究員 理に関する国際会議 シドニー 2月

平成5年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 占τE』三 議 名 開催地 時期

河盛隆造 大阪大学医学部 イ ン シュ リンに 関する カナダ 平成 5年

講師 Banting and Bestシンポジウ トロン 卜 6月

iλ 

猪狩 淳 順天堂大学医学部 弟 18回国際化学療法学会 スェーデン 7月

教授 ス トックホルム

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

ール医学総会 クアラルンプール

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

部 教授 に関する研究集会 ア}ルポ}

演崎直孝 九州大学医学部 ゴー ドン研究国際会議 アメリカ 8月

教授 ニューハンプシャー

鈴木 淳 電子技術総合研究 第 15回アモルファス半導体国 イギリス 9月

所材料部研究員 際会議 ケンブリッジ

鈴木 康 昭和大学医学部 第 17回世界解剖、臨床病理学 メキシコ 10月

助教授 会連合会議 アカプルコ

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

床病理学 助手 アカプルコ

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

部 教授 メノレボノレン

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

教授 6回アジア・太平洋臨床化学会 メノレボノレン

議

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

部 教授 メノレボノレン

河野均血 日本大学医学部 第 15回国際臨床化学会議 オース トラリア 11月

教授 メノレボノレン
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氏 名 所属機関・職名 よτ正』三 議 名 開催地 時期

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

所量子放射部 像に関する合同会議 サンフランシスコ

主任研究官

中山 貫 計量研究所 アボガドロ定数およびシリコ イタリア 平成 6年

主席研究官 ンによるモルの表示に関する トリノ 3月

国際研究集会

平成6年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 tτzh 三 議 名 開催地 時期

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

教授 大会 シアトル 4月

軍オポミ= 徹 京都大学医学部 第 76回米国分泌学会議 アメリ カ 6月

教授 アナハイム

伊藤 順司 電子技術総合研究 第 7回国際真空マイクロエレ フランス 7月

所電子デバイス部 クト口二クス会議 グルノーブル

主任研究官

加藤吉彦 電子技術総合研究 電磁精密測定国際会議 アメ リカ 7月

所光技術部 ボルダー

主任研究官

望月 精一 川崎医療短期大学 医用物理生体工学世界会議 ブラシノレ 8月

講師 リオデ、ジャネイロ

菅原基晃 東京女子医科大学 医用物理生体工学世界会議 ブラジノレ 8月

教授 リオデジャネイロ

佐野雅之 佐賀医科大学輸血 接触因子異常症とその臨床に アメリカ 9月

部講師 関する集会 ベセスダ

樫井晃洋 信州大学医学部 第68回米国甲状腺学会議 アメリ カ 9月

助手 シカゴ

津田展宏 計量研究所量子部 第4回シマョイントナノテクノロシ、、ーシンホ。シマ イギリス 9月

精密測定研究室長 ワム及び国際自動制御会議 ロンドン

熊野和雄 北里大学医学部 第 15回国際腹膜透析学会 アメリカ 平成 7年

講師 ポルチモア 2月

平成7年度技術交流 (派遣)助成対象

氏 名 所属機関 ・職名 lτEh Z 議 名 開催地 時期

星野両伸 東尽警察病院外科 第3回国際先端外科手術学会 ドイツ 平成 7年

副部長 /レクセンブツレクず 6月

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

部教授 学会議 タンベレ

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

教授 学会議 タンベレ

立花博之 川崎医療短期大学 地中海医用物理生体工学会議 イスラエノレ 9月

助手 エルサレム

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

電気生理会議 ブエノスアイレス
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平成8年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 Zτzh z 議 名 開催地 時期

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

助教授 1τz〉z、 グラスゴー 6月

村山 泰 電子技術総合研究 精密電磁気計測会議 ドイツ 6月

所基礎計測部 ブ子ラウンシュノくイク

主任研究官

西村敏博 大分大学工学部 アメリカ電気電子工学学会ハ。ワ イタリア 6月

助手 ーエレクトロニクススヘ。シャリスト ノくJくノ

杉浦清了 東ノ尽大学医学部 ゴードンリサーチ会議 アメリカ 7月

助手 ニューハンプシヤー

井上武海 電子技術総合研究 国際電波科学連合第25回総会 フランス 8月

所光技術部 リール

主任研究官

熊谷俊一 神戸大学医学部 第 60回アメリカリウマチ学会 アメリカ 10月

教授 オーランド

平成9年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 之コミ』 議 名 開催till 時期

中津博江 東海大学医学部 第 1回国際パーオキシナイト スイス 平成 9年

教授 ライ ト会議 アスコナ 5月

上塚芳郎 東京女子医科大学 第 16回国際血栓止血学会議 イタリア 6月

講師 フローレンス

山田俊幸 自治医科大学講師 第 49回米国臨床化学会議 アメリカ 7月

アト ランタ

豊田英嗣 川崎医科大学 国際医用物理生体工学会議 フランス 9月

大学院生 ニース

秋山 修三 電子技術総合研究 第4回神経情報処理国際会議 ニュージーランド 11月

所超分子部 ダ、ニーデイン

主任研究官

平成 10年度技術交流 (派遣)助成対象

氏 名 所属機関 ・職名 iz=L z 議 名 開催地 時期

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

教授 る電気電子学会国際会議 ノレ~./'くン 5月

橋本大定 東ノ尽警察病院 (1)第 6回世界内視鏡外科学会 (1)イ タリア ・ローマ 6月

外科部長 (2)腹膜鏡下手術シンポジウム (2)ドイツ ・ト リット

リンゲン

松本健志 川崎医療短期大学 第 71回米国心臓学会学術集会 アメリカ 11月

助教授 ダラス

氏名

石田英之

平成 11年度技術交流 (派遣)助成対象

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

講師 I Iニューオ リンズ

一年

期
一
2

時
一成

月

一平

2
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平成 12年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 Zτzh z 議 名 開催地 時期

片岡則之 川崎医療短期大学 実験生物学会2000 アメリカ 平成 12年

臨床工学科講師 サンディエゴ 4月

岩佐章夫 電子技術総合研究 電磁気精密計測国際会議 オースト ラリア 5月

所基礎計測部 シドニー

主任研究官

ハッサン M 東京医科歯科大学 国際医用物理生体工学会議シ アメリカ 7月

Dモイヌディ 生体材料工学研究 カゴ2000 シカゴ

ン 所大学院生

谷口 慶治 福井大学 IEEE信号処理部会主催2000年 カナダ 9月

名誉教授 度画像処理に関する国際会議 パンクーパー

清島 1商 岐阜大学医学部臨 第 73回米国心臓学会学術集会 アメリ カ 11月

床検査医学教授 ニューオリンズ

入部玄太郎 岡山大学大学院医 実験生物学会2001 アメリカ 平成 13年

歯学総合研究科シ オーランド 3'"'-'4月

ステム循環整理学

助手

平成 13年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関 ・職名 Zτzh z 議 名 開催地 時期

井出利英 明治大学大学院理 第4回窒化物半導体国際会議 アメリカ 平成 13年

工学研究科 デンバー 7月

大学院生

清岡崇彦 岡山大学大学院医 左心室 容積ループ(PV オランダ 平成 14年

歯学総合研究科シ LOOPS)国際シンポジウム マース トリヒ ト 1月

ステム循環生理学

大学院生

平成 14年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関 ・職名 之コミ』 議 名 開催till 時期

田中三郎 豊橋技術科学大学 超伝 導 応用国際 会 議 (ASC アメリカ 平成 14年

助教授 2002) ヒュース トン 8月

柴田政贋 東京大学大学院医 第22回欧州微小循環学会議 イギリス 8月

学系研究科講師 エクスター

平成 15年度技術交流 (派遣)助成対象

氏 名 所属機関 ・職名 占τE』三 議 名 開催till 時 期

稲垣 正司 国立循環器病セン World Congress on Medical オース トラリア ・シ ド 平成 15年

ター研究所 Physics and Biomedical 一一 8月

循環動態機能部機 Engineering 

能評価研究室 200 3年医学物理・生体医用

室長 工学世界会議
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平成 16年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 ヨt-ミ 議 名 開催地 時 期

井内 洋介 岡山大学医学部 American Heart Association アメリカ・ニューオ 平成 16年

保健学科放射線診療技 Scientific Sessions 2004 リンズ 11月

術学講座 助手 (米国心臓学会)

平成 17年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 之τz』z 議 名 開催地 時期

森本太郎 岡山大学医学部歯学部付 American Heart AssoGIation アメリカ・ダラス 平成 17年

属病院総合診療内科 (米国心臓学会) 11月

内科医師

平成 18年度技術交流(派遣)助成対象

氏 名 所属機関・職名 lτEh Z 議 名 開催地 時 期

前川 真人 浜松医科大学医学部臨床 American AssoGIation for アメリカ・シカゴ 平成 18年

検査医学 Clinical Chemistry， Annual 7月

教授 Meeting 

(米国臨床化学会)

片岡 則之 川崎医療短期大学 5th World Congress of ドイツ・ミュンノ¥ン 平成 18年

講師 Biomechanics 7月

(第5回生体力学世界会議)

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 第 13回国際バイオレオロジ 米国ペンシルベニア 平成 20年

技術学部・ 臨床工学科 一学会・第6回国際臨床へモ 州ステートカレッジ 7月

教授 レオロジー学会

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 2009年アメリカ手の手術の アメリカ合衆国サン 平成 21年

Laboratory 外科・ハンドラセラピー学会 フランシスコ什| 9月

孔1ayoClinic 

平成 23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

金性勲、 東北大学大学院工学研究 IEEE カナダ ・ 平成 24年

科電気通信工学専攻 国際磁気学会 パンクーパー 5月

博士課程後期3年
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2 招R号

氏名

財団事務局

で招鴨

氏名

神谷 瞭

望月 精一

芽芭呂主き 典之

氏名

戸川 達男

膏藤 正男

氏名

前川 真人

浅野茂隆

氏名

山越憲一

昭和 60年度技術交流(招鴨)助成対象

所属機関・職名 | 被招聴者 | 会議名

I Reinhard Thom教授(西|血液電子計測研究会
独)

平成 12年度技術交流(招鴨)助成対象

所属機関・職名 被招聴者 会議名

日本大学本部グロ Sun 1. Kim教授他3 第 39回日本エム・イー学

一パルピジネス研 名(韓国) 会大会日韓合間的ション、{也

究科教授

川崎医療短期大学 Wal ter H. Chang教授 第 39回日本エム・イー学

臨床工学科 (台湾) 会大会日韓合間的ション、{也

助教授

大阪市立大学医学 1 3名 (内訳、インドネシ 臨床検査の標準化に関す

部臨床検査医学教 72名、 韓国 5名、 プイリ る第2回アジア会議

室教授 ッヒ。ン2名、 シンカマホ。ール1 

名、 タイ3名)

平成 13年度技術交流(招鴨)助成対象

所属機関 ・職名 被招聴者 会議名

東京医科歯科大学 Piotr Foltynskyハマイオサ 発汗計測ワークショップ。、第 9

生体材料研究所 イハマネティクス医用生体工学 回日本発汗学会総会、 {也

教授 研究所高等研究員(ポ

ーラン ド)

東京電機大学工学 王明時天津大学ME 第 15回 日本エム・イー学

部教授 研究所所長 他 1名 会秋季大会、 TDU日中

(中国) ME学術交流懇談会、 他

平成 14年度技術交流(招鴨)助成対象

所属機関 ・職名 被招鴨者 会議名

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

部 教授 教授(台湾)

東京大学医科学研 Suthat Fucharoen教授 アジア血液連合第1回総

究所教授 (タイ)f也、 シンfホロー/レ 会及びシンポジウム
1名、中国 5名、 韓国 4

名、台湾 5名

平成 16年度技術交流(招鴨)助成対象

所属機関 ・職名 被招聴者 会議名

金沢大学大学院自 Niilo Saranummi教授 第 43回日本エム・イー学

然科学研究科 (7ィン7ントザ)、Haldun よτE』三

教授 Karagoz博士(トルコ)

開{在地 時期

東f武 平成 12

年5月

東京、 5月

神戸、

{也

神戸 10月

開{屋地 時期

東京 平成 13

年 7"-' 

9月

東京 11 "-' 12 

月

開{雀地 時期

浜松 平成 14

年 10月

神戸 平成 15

年3月

開{雀地 時期

平成 16
金沢

年 5月
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平成 18年度技術交流(招鴨)助成対象

氏名 所属機関・職名 被招鴨者 会議名 開催;地 時期

熊谷俊一 神戸大学大学院医 Dr.Hardjoeno(Indones 第 9回アジア臨床病理学 神戸国 平成 18

学系研究科 生体 ia)他、 Indonesia4名、 1τz』z 際展示 年 10月

情報医学講座 臨 Korea2名、 Mongolia5 場

床病態免疫学分野 名、 Taiw

教授

平成20年度技術交流(招鴨)助成対象

氏名 所属機関・職名 被招鴨者 会議名 開催till 時期

浅野茂隆 早稲田大学理工学 Willem Fibbe欧州血 第5回アジア血液学連合 神戸ポ 平成 21

術院先端システム 液連合会長(オ7ンゲ)t也、 ゴ小y.!1しg、ムヱミ 一トピ 年 2月

医生物工学研究室 ドイツ 1名、 シンカザホ。ール 1 アホテ

教授 名、タイ 1名、韓国 2名 ル会議

場

平成21年度技術交流(招鴨)助成対象

氏名 所属機関・職名 被招聴者 会議名 開催地 時期

福井康裕 東京電機大学理工学部 Rita Paradiso Ph.D 第48回日本 東京江戸川 平成21年

電子情報工学科 R&D 生体医工学 区 タワー 4月

教授 Manager，Smartex tτEh Z ホ}ル船堀

倉智嘉久 大阪大学大学院医学系 Denis Nohle PhD 第36回国際 国立京都国 平成21年

研究科 分子 ・細胞薬 生理学会世 際会館 7月'"'-8月

理学講座教授 界大会

平成22年度技術交流(招鴨)助成対象

氏 名 所属機関 ・職名 被招聴者 会議名 開{屋地 時期

土井健純 東京大学大学院 Niilo Saranummi 第 50回日 東京大学 平成23年

情報理工学系研究科 Ph.D 本生体医工 4月'"'-5月

教授 Oi丸rindLorentsen 学会大会

M.Sc 

Robert M.Nerem 

Ph.D 
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3 会議等

昭和 62年度技術交流(会議等)助成対象

氏 名 | 所属機関・職名 | 会議名 | 開催地 | 時期
吉本千禎 |北海道大学名誉教授 |極東医用生体工学会議国際準|東京 |昭和 62年

備委員会 1 1 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 第43回日本臨床血液学会総会 神戸 平成 13年

教授細胞移植部長 11月

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

通信学科教授 季大会

上野照剛 東京大学大学院医学系研究科 第6回MEフォーラム 東京 平成 14年

教授 1月

軽部征夫 東京大学先端科学技術研究セ バイオエレクトロニクス及び 東京 3月

ンター教授 バイオテクノロジーに関する

国際会議

平成 14年度技術交流(会議等)助成対象

氏名 所属機関 ・職名 会議名 開催地 時期

士肥 健純 東京大学大学院情報理工学系 第 5回医用画像工学及びコン 東京 平成 14年

研究科教授 ピュータ外科国際会議 9月

前川 真人 浜松医科大学医学部 国際酵素学会浜松会議 浜松 10月

教授

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

教授 季大会

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 園宏 奈良先端科学技術大学院大学 第 6回日本ポーランド医用 京都 平成 15年

情報科学研究科 生体工学シンポジウム 10月

教授

梶谷文彦 岡山大学大学院医歯学総合研 岡山国際シンポジウム :循環ブ 岡山 平成 15年

究科システム循環生理学 ィジオーム 12月

教授

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 |第 6回アジア太平洋生体医工|筑波 |平成 17年

教授 |学会 1 14月
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平成 18年度技術交流(会議等)助成対象

氏名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期

前川真人 |浜松医科大学医学部臨床検査 第57回日本電気泳動学会 アクトシテ 平成 18年

医学教授 ィ浜松 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 第58回日本電気泳動学会 山口県宇部 平成 19年

臨床検査医学分野 教授 市 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 第48回日本臨床検査化学会年 静岡県浜松 平成20年

査医学教授 次学術集会 市 8月
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氏名

戸川達男

氏名

赤津堅造

氏名

松浦成昭

氏名

聖子口 員三郎

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

所属機関・職名 | 研究題目 | 研究期聞
東京医科歯科大学 医用器材|無拘束生体電子計測に関する調査研|

1 ::  ~ ~ /0  -~" ~ ， ~， "". -"" / ~ W ， ~ "/0  1昭和 61.-....63年度
研究所教授 |究 目

平成2年度調査研究助成対象

所属機関・職名 | 研究題目 | 研究期間

神戸大学 工学部情報知能工|生体電子計測技術における可視化・知|
| |平成2.-....4年度

学科教授 |能化に関する調査研究 ' 

平成14年度調査研究助成対象

所属機関・職名 研究題目 研究期間

大阪大学大学院 医学系研究
再生医療分野における電子計測技術

平成 14'-""15年度科保健学専攻機能診断科学
の利用に関する調査研究

講座教授

平成20年度調査研究助成対象

所属機関 ・職名 研究題目 研究期間

大阪大学大学院医学系研究科
OSNA法による乳癌センチネルリン

乳腺内分泌外科教授
パ節転移診断の臨床的意義に関する 平成 20.-....23年度

調査研究
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公益財団法人中谷医工計測技術振興財団 御案内図

大崎駅からのご案内

1.大崎駅北改札口を出て右に進みます。

2.突き当たりを左に(アートヴイレッジ、案内板方面)

エスカレータで1F歩道に、さらに直進します。

3.山手通りをくぐり、エスカレータで2Fへ進みま士一

4.歩道橋を渡り、左方面へ50メートルほど、進みます。

5.右手のアートヴイレッジ大崎セントラノレタワー入館口(2F)

からお入りください。

圏菌

アートヴィレッジ大崎セントラルタワー
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電話 : 03-5719-2125 (代)

Fax. : 03-5719-2135 

URL : http://www.nakatani-foundation.jp/ 

E-mail: info@nakatani-foundation.jp 
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