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設 立 の 趣 意 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

中谷太郎初代理事長 

 

 

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

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

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

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

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

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

ー・ツールであるといわれる所以でもあります。 

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

ろいろな施策を展開されております。 

 このような客観的諸情勢から東亞医用電子株式会社（現シスメックス株式会社）の創立

者、故中谷太郎初代理事長は、電子計測技術の発展を推進し、産業基盤の確立に貢献する

ことを強く念願され、昭和 59 年 4 月に財団法人「中谷電子計測技術振興財団」が設立され

ました。 

 当財団は、技術開発・技術交流の推進、技術動向等の調査研究等を行うことにより、電

子計測技術の基盤の確立に微力をつくす所存でございます。このような趣旨をご理解の上、

当財団にご指導、ご協力を賜りますようお願い申し上げます。 

 

 
財団

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

役員 

理 事 長 

輕  部  征  夫 東京工科大学学長 東京大学名誉教授 

専務理事 

家  次     恒 シスメックス株式会社代表取締役会長兼社長 

理    事 

浅  野  茂  隆 東京大学名誉教授 早稲田大学名誉教授 

熊 谷  俊 一 社会医療法人神鋼記念会総合医学研究センター長 神戸大学名誉教授 

朝 長 万左男 日本赤十字社長崎原爆病院名誉院長 長崎大学名誉教授 

西 川 伸 一 JT 生命誌研究館顧問 NPO 法人オール・アバウト・サイエンス・ジャパン代表理事 

        京都大学名誉教授 

林   正 好 シスメックス株式会社 取締役専務執行役員 

監    事 

國 生   肇 國生肇法律事務所（弁護士） 

森 川 寛 行 森川寛行公認会計士・税理士事務所（公認会計士・税理士） 

評議員 

山 村 博 平 医療法人財団兵庫錦秀会西神看護専門学校校長 神戸大学名誉教授 

八  幡  義  人 川崎医科大学名誉教授 

戸  川  達  男 早稲田大学人間総合研究センター 客員研究員 

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

佐 藤 俊 輔 藍野大学非常勤講師 大阪大学名誉教授 

神 保 泰 彦 東京大学大学院新領域創成科学研究科教授 

雪  本  賢  一 シスメックス株式会社顧問 

中 島 幸 男 シスメックス株式会社 取締役専務執行役員 

事業の概要 

本財団は、医工計測技術分野における先導的技術開発、技術の交流等を促進し、また人材を育成することに

よって、医工計測技術の広汎な発展を推進し、我が国経済社会の発展及び国民生活の向上に寄与することを

目的として、次の事業を行います。 

 

■医工計測技術分野における技術開発に対する助成 

医工計測技術分野における先導的技術開発活動を促進するため、これに助成します。 

■医工計測技術分野における技術開発に顕著な業績をあげた研究者の表彰 

医工計測技術分野における技術開発の飛躍的な発展を期して、顕著な業績をあげた研究者を表彰します。 

■医工計測技術分野における技術交流に関する助成 

医工計測技術分野における技術の交流を推進するため、内外の研究者等の交流に対して助成します。 

■医工計測技術分野における技術動向等の調査研究に対する助成 

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

■医工計測技術に関する情報の収集及び提供 

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

■科学教育振興に対する助成 

 科学技術者の裾野拡大を目的として、中学・高校等における科学教育振興のために助成します。 
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 新たな先導的産業を創出する科学技術の重要性がますます高まる中、医工計測技術分野における基盤

技術の開発促進はたいへん重要なテーマのひとつです。公益財団法人中谷医工計測技術振興財団は、昭

和 59 年の設立以来、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

実施してまいりました。平成26年度は、設立30周年を迎えるにあたり科学者を育成、支援するための

教育振興プログラムなども加えて、より充実した事業活動を行えるようプログラムを改定し、以下の諸

事業を実施いたしました。 

また設立30周年記念事業として、平成27年3月12日の贈呈式にあわせて記念特別講演会（芳賀洋

一東北大学教授）、記念祝賀会を実施し、「30周年記念誌」を編纂いたしました。 

 

 

Ⅰ．技術開発助成事業 

 医工計測技術は基盤技術であって、その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。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

実施いたしました。また平成 26 年度から卓越した成果が期待でき、かつ実用化が見込まれる研究成果

の創出に資する研究に対して、2年間で最大3,000万円を助成する「特別研究助成」を開始しました。 

 

１．募  集 

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

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

社会的ニーズが高まっております「生体に関する医工計測技術」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。前年度と同様、文書送付により

募集案内を行ったほか、当財団のホームページに募集案内を掲載するなど、広範な方々へ募集内容が周

知されるよう努めました。 

 

２．審  査 

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（梶谷委員長他 12 名で構成）の委

員により、各大学等から応募のあった97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27件（開発研究17件、奨励研究4件、特

別研究6件）を選出いたしました。 

 

３．技術開発助成金の贈呈式 

平成27年 3月 12日（木）帝国ホテルにおいて、第31回技術開発助成金の贈呈及び研究発表を実施

いたしました。技術開発助成金は以下の27名の研究者に対して総額1億1,716万円（平成26年度）を

贈呈いたしました。 

平成 26 年度事業概要 
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第３１回（平成２６年度）技術開発研究助成金贈呈者（敬称略・順不同） 
 

【 技術開発研究助成 】 

開 発研究助 成                                   単位：万円 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

小野 正博 
京都大学大学院薬学研究科 

病態機能分析学 准教授 

アルツハイマー病の診断・治療に資するア

ミロイドSPECTイメージング法の開発 
300 

合田 達郎 
東京医科歯科大学生体材料工学研究所 

 バイオエレクトロニクス分野 助教 

細胞トランジスタを用いた細胞膜ナノ空孔

形成の計測 
300 

西山 雅祥 
京都大学白眉センター 

生物物理 特定准教授 

生きた細胞内で働くタンパク質超分子機械

の力学変調イメージング 
300 

鈴木 郁郎 
東北工業大学大学院工学研究科 

電子工学専攻 講師 

ヒト由来神経細胞の新規薬効評価系を目指

したオンチップニューロシナプス機能計測

技術の開発 

300 

保川 清 
京都大学大学院農学研究科 

食品生物科学専攻 教授 

新規 cDNA 合成技術の開発とマイクロアレ

イへの応用 
300 

ﾊﾟｳﾞｨﾖﾝ ﾆｺﾗ 

PAVILLON 

Nicolas 

大阪大学免疫学フロンティア研究センター 

物理学 特任研究員 

非標識マルチモーダル顕微鏡法を用いた細

胞状態計測法の開発 
292 

吉川 裕之 
大阪大学大学院工学研究科 

精密科学・応用物理学専攻 助教 

集光レーザーで反応を捉える高感度マイク

ロELISAチップの開発 
262 

関谷 敬 
東京大学大学院医学系研究科 

細胞分子薬理学教室 助教 

細胞外ATPの蛍光計測による脳梗塞の梗塞

巣拡大メカニズムの解明 
300 

東  隆 
東京大学大学院工学系研究科 

バイオエンジニアリング専攻 特任准教授

超音波ＣＴ(Computed Tomography）を用い

た血流計測技術の開発 
300 

鳥光 慶一 
東北大学大学院工学研究科 

 バイオロボティクス専攻 教授 

フレキシブルシルク電極を用いた chip on 

clothes 生体活動モニタリング 
300 

藤原 俊朗 
岩手医科大学 

脳神経外科学講座 助教 

拡散強調MRIに基づく完全無侵襲脳循環代

謝測定法の開発 
300 

塚田 孝祐 
慶應義塾大学理工学部 

物理情報工学科 准教授 

組織低酸素イメージングセンサの開発と造

影剤投与不要な初期がん検出への実用 
240 

芳賀 洋一 
東北大学大学院医工学研究科 

生体機械システム医工学専攻 教授 

隠れ糖尿病診断のための皮下微小還流を用

いた局所糖負荷試験装置の開発 
300 

明石 真 
山口大学時間学研究所 

時間生物学 教授 

自由行動下における遺伝子発現の長期リア

ルタイムモニタリング法の開発 
300 

久原 篤 

甲南大学理工学部 

生物学科/統合ニューロバイオロジー研

究所 神経科学 准教授 

細胞集団の超速自動追尾とアクティビティ

可視化による定量化 
300 

南 和幸 
山口大学大学院理工学研究科 

システム設計工学系専攻 教授 

多数の単一細胞の力学刺激応答の計測・観

察に使用可能な分散型細胞刺激マトリック

スデバイスの開発 

293 
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舘野 高 
北海道大学大学院情報科学研究科 

生命人間情報科学専攻 教授 

耳鳴りを抑制制御する閉ループ型の神経系

刺激および活動記録装置の開発とその評価 
300 

 

奨 励研究助 成 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

異島 優 
熊本大学薬学部 

薬剤学分野 助教 

高分子抗癌剤の腫瘍移行性増大を意図した

腫瘍内環境制御ナノ粒子の開発 
150 

吉田 亘 
東京工科大学応用生物学部 

バイオテクノロジーコース 助教 

MBD-ルシフェラーゼ融合蛋白質を用いたグ

ローバルDNAメチル化レベル測定法の開発 
150 

大谷 健太郎 
国立循環器病研究センター研究所 

再生医療部 超音波医科学 研究員 

血管内分子を標的とした造影超音波法によ

る非侵襲的分子イメージングの開発 
150 

髙田 英昭 
大阪大学大学院工学研究科 

生命先端工学専攻 助教 

生細胞でのゲノムDNA の可視化による染色

体異常検出システムの開発 
140 

 

特 別研究助 成 ： 複数年（2年） 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

日比野 浩 
新潟大学大学院医歯学総合研究科  

分子生理学分野 聴覚生理学・薬理学 教授

ダイヤモンド微小電極を駆使した内耳薬物

動態の計測基盤の開発 
1,486 

田中 求 
京都大学 物質-細胞統合システム拠点 

 生命物理学 特定拠点教授 

ヒト角膜内皮細胞注入治療のためのマルチ

スケール細胞標準化技術の確立 
1,500 

山名 一成 
兵庫県立大学大学院工学研究科  

物質系工学専攻 生体機能関連化学  教授

マイクロＲＮＡの超高感度電気化学検出法

の開発 
1,500 

矢田 豊隆 
川崎医科大学 

応用医学 医用工学 講師 

近赤外線蛍光顕微鏡による冠動脈バイパス

術前側副血行路と心内膜側微小血管の評価 
1,500 

西澤 松彦 
東北大学大学院工学研究科 

バイオロボティクス専攻 教授 

皮膚系細胞の機械刺激応答を解析するため

の高伸縮性表皮電位計測システムの開発 
1,500 

石井 秀始 
大阪大学大学院医学系研究科 

癌創薬プロファイリング学  特任教授 

マイクロRNA分子内メチル化修飾を一細胞

内で計測する高精細技術の開発 
1,500 

 

 

Ⅱ．表彰事業（中谷賞） 

 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 15 件の中から厳正に審査を行って、

表彰候補者を決定しました。今年度は残念ながら大賞は「該当なし」となりましたが、若手の研究者を

対象とした奨励賞は3名の方が受賞されました。 

第７回中谷賞受賞者（敬称略、順不同） 

 
大 賞  該 当 な し 
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奨励賞 （賞金として各250万円）                             

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 

野地 博行 
東京大学大学院工学系研究科 

応用化学専攻 教授 

バイオ分子の１分子デジタル計数技術の創成と

その応用 

齊藤 博英 
京都大学iPS細胞研究所 

初期化機構研究部門 教授 

人工 RNA スイッチによる標的細胞の精密な識別

及び運命決定技術の開発 

関谷 毅 
大阪大学産業科学研究所 

第１研究部門（情報・量子科学系） 教授 

究極の柔らかさと薄さを持つ生体センサシート

の開発と極低侵襲医療機器への応用 

 

 

Ⅲ．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

に関係する学術領域は益々複雑多様化しつつあり、内外における研究者の技術交流を推進する重要性が

増してきております。平成 26 年度は、技術交流に関して「海外研修」「海外留学」「日本留学」のプロ

グラムも追加して、以下のように助成を行いました。 

 

平成26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 潤河 

東京大学大学院  

工学系研究科 

電気系工学専攻 

博士課程3年 

第 5 回 IEEE RAS & EMBS バイオ

メディカル・ロボティックスと

バイオメカトロニックスに関す

る国際会議 

ブラジル・ 

サンパウロ 
平成26年8月

内藤 佳菜子 

東京大学大学院 

工学系研究科 

バイオエンジニアリング

専攻 修士課程 

第 7 回医療用ロボット技術に関

するハムリンシンポジウム 

イギリス・ 

ロンドン 
平成26年7月

豊田 峻輔 

大阪大学大学院 

生命機能研究科 

時空生物学講座 

特任研究員 

FENS 第9回欧州神経科学会議 イタリア・ミラノ 平成26年7月

草苅 大輔 

大阪大学大学院 

工学研究科 

環境・エネルギー工学専攻 

バイオス2015フォトニクス 

ウェスト 

アメリカ・ 

カリフォルニア 
平成27年2月

金子 智則 

東京大学大学院情報理工

学系研究科 

知能機械情報学 

専攻 修士課程 

第28回微小電気機械システムに

関するアイ・トリプル・イー国

際会議 

ポルトガル・ 

エストリル 
平成27年1月

青木 亮 

東京大学大学院情報理工

学系研究科 

知能機械情報学 

専攻 修士課程 

第28回微小電気機械システムに

関するアイ・トリプル・イー国

際会議 

ポルトガル・ 

エストリル 
平成27年1月

7



 

 

鈴木 智絵 

東京大学大学院情報理工

学系研究科 

知能機械情報学 

専攻 修士課程 

第28回微小電気機械システムに

関するアイ・トリプル・イー国

際会議 

ポルトガル・ 

エストリル 
平成27年1月

風間 涼平 

東京大学大学院情報理工

学系研究科 

知能機械情報学 

専攻 修士課程 

第28回微小電気機械システムに

関するアイ・トリプル・イー国

際会議 

ポルトガル・ 

エストリル 
平成27年1月

 

平成26年度技術交流（海外研修）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 研究内容 研修先 時 期 

渡辺 梢 

大阪大学大学院  

工学研究科 精密科学・応

用物理学専攻 応用物理学

コース 

超解像ラマン顕微鏡の開発 

ドイツ・ライプ

ニッツ フォト

ニクステクノロ

ジー研究所 

平成27年4月

～ 

（3ヶ月） 

 

平成26年度技術交流（日本留学）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 留学者名 国籍 時 期 

吉田 亘 

東京工科大学 

応用生物学部応用生物学科 

助教 

Annika Busch 

アニカ・ブッシュ 
ドイツ 

平成26年4月

～ 

（7ヶ月） 

宮地 勇人 

東海大学医学部 

基盤診療学系 

教授 

Lkhaasuren Nemekhbaatar 

ラハースレン 

ネメフバータル 

モンゴル 

平成26年8月

～ 

（2年） 

 

 

Ⅳ．調査研究助成事業 

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

広く社会で活用するための助成事業は重要な意義を有しております。技術開発助成事業と同様に審査を

行い、以下の研究に助成が決定されました。 

 

調 査 研 究 助 成  

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

八木 直美 
京都大学大学院医学研究科 

神経内科 特定研究員 

非拘束生体データ計測における嚥下障

害の調査研究 
197万円 

 

 

Ⅴ．医工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情報について広汎な利用をはかるため、当財団の研究助成事業およ

び技術交流事業による成果等、財団の事業活動を取りまとめて「年報 28 号」を作成し、広く関係機関

に提供しました。また当財団の発行する年報を医工計測技術データベースとしてホームページ上で公開

しました。検索機能を付与しており、研究者に有用な情報をフィードバックすることができます。 
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Ⅵ．科学教育振興に対する助成 

将来を担う子どもたちの論理的思考力や創造性を涵養することが、科学技術の発達はもとより我が国

の発展に資するものと考え、中学・高校における科学教育振興を目的とした取組みに対する科学教育振

興助成を平成26年度より実施いたしました。 

 

 ・助成対象 

 【個別】中学・高校等の教育機関における生徒の科学に対する関心を高めるような授業やクラブ活動

  等の企画と実施 

【プログラム】広く科学教育を振興するため、複数の学校等の教育機関や博物館、科学学習センター、

大学等の研究機関、教育委員会等が共同で企画・運営する活動プログラム 

 

第１回（平成２６年度）科学教育振興助成 

 件数／助成金額 

個   別 71/ 2,032万円 

プログラム 15/ 1,041万円 

 

 

【個別助成】 

学校名 テーマ 

北海道湧別高等学校 
高等学校において 「知識暗記型の理科」 ではなく 「実感重視型の理科」 を

実践する。 

青森県立八戸東高等学校 
視聴覚障害を持つ人のための匂いによる誘導・判断装置の開発 ～香りをどの

ように届けるか～ 

青森県藤崎町立明徳中学校 実験を通じて環境の価値に気づかせ自然再生活動の意義を理解させる活動 

青森県立弘前南高等学校 
「弘前南サイエンスセミナー」（南陵サイエンスセミナーII） ～弘前大学理

工学部／農学生命科学部での実験・実習～ 

岩手県立伊保内高等学校 科学フェス2014 

岩手県立福岡高等学校 興味関心を引き出す授業実践のためのブレッドボード活用 

岩手県立水沢高等学校 稀少植物ハヤチネウスユキソウの大量増殖に関する研究 

岩手県立大船渡高等学校 アナレンマを撮影する  ～日常に密着した地学教育を求めて～ 

宮城県築館高等学校 環境放射線について学ぶ 

宮城県築館高等学校 超伝導物質の作成 

宮城県柴田農林高等学校川崎校 宮城県の自然と人間生活の共存 ～自然林・人工林・被災地から学ぶ～ 

宮城県古川黎明中学校 
宮城県大崎市内における淡水魚の分布調査と環境保全に関わる地域教材の開

発 

宮城県富谷高等学校 
気柱共鳴装置による定常波の実験 ～実験により身近な物理現象の理解を深

める 
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学校名 テーマ 

宮城県岩沼市立岩沼西中学校 科学を楽しむ生徒の育成 ～ミニ天体観察会の実施を通して～ 

宮城県気仙沼高等学校 普通教室におけるICTを利用した観察力・表現力の向上を目指す化学の授業

秋田県立大曲農業高等学校 酸性の田沢湖中性化方法の検討について 

山形県立米沢興譲館高等学校 
米沢の医学・工学 「サイエンス・ルネサンス」 ～上杉鷹山公の医学館 『好

生堂』 環境を現代の高校生に～ 

山形市立山寺中学校 環境教育・アクモキャンドル 

福島県立福島高等学校 好適環境水による魚の遺伝学的・生理学的変化を調査する 

福島県いわき市立小名浜第二中学校 
特別支援学校における科学教育の充実 ～楽しく分かりやすい、感動的な理科

授業を目指して～ 

福島県立原町高等学校 緑のカーテンによる気温、紫外線、放射線量の遮蔽効果 

茨城県立水戸第二高等学校 閉鎖系ベローゾフ・ジャボチンスキー反応の長時間挙動の解明 

茨城県立竹園高等学校 学校内の植物と菌類を使用した進化教材の開発 

茨城県つくばみらい市立小絹中学校 化学変化に関する課題学習解決へのICT機器を活用した言語活動の導入 

つくば竹園学園つくば市立竹園東中

学校 
アカマツの毎木調査 

つくば AZUMA 学園つくば市立吾妻中

学校 

地域の教育力を活かし、表現力思考力を高める科学教育 ～ICT を活用した

課題解決的学びを活かして～ 

栃木県立鹿沼商工高等学校 RaspberryPi を活用したネットワーク実習教材の製作 

栃木県立小山高等学校 火星探査プロジェクトの立案 

群馬県立太田工業高等学校 クロスフリー型風力発電機の研究（低速から発電して蓄電するために） 

群馬県立太田工業高等学校 ロボット競技における鋼フレームの有効性に関する研究 

群馬県立前橋女子高等学校 薄膜干渉分野におけるARコーティングの教材化と普及 

群馬県立藤岡工業高等学校 藤岡ロボチャレンジ2014 

樹徳高等学校 
理科部における群馬の地元地域に根差した研究による科学技術関係人材の育

成 

長生学園茂原北陵高等学校 魚類特有の寄生虫病の治療を通じた生物分野における総合的学習 

千葉市立緑が丘中学校 学習意義を実感させる実験と観察 

千葉大学教育学部附属中学校 マルチ天体学習モデルの開発 

千葉大学教育学部附属中学校 環境教育における意思決定能力育成プログラムの開発と実践 

二松學舎大学附属高等学校 
岩石含有鉱物の組成の違いによる波浸食耐性の差の考察 -偏光顕微鏡を用

いた岩石の判別- 

日本橋女学館中学校・高等学校 
活動開始！「ロボット創造開発部」 －ロボカップジュニア・ダンスチャレン

ジへの道－ 

新潟県南魚沼市立六日町中学校 生徒が目的をもって意欲的に観察・実験に取り組むための教材提示の工夫 
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学校名 テーマ 

福井県立武生東高等学校 
日野山周辺のタンポポについて ～みかけの外来種タンポポにおける雑種の

割合について 

長野県中野西高等学校 最新電子機器を使った高等学校での物理教育の可能性を探る 

岐阜県立加茂高等学校 
国内のアルゼンチンアリの行動学的分類および侵入経路・スーパーコロニー

分化に関する研究 

岐阜県立岐阜高等学校 高校教育における細胞・組織中の物質の分布と局在のバイオイメージング化

静岡県立三島北高等学校 授業としておこなう、生命現象のインターバル撮影を活用した探究活動 

静岡県立 清水西高等学校 有孔虫化石を用いた地域の古環境の推定 

静岡県立静岡農業高等学校 廃棄松葉の利用研究 

静岡県立富岳館高等学校 総合学科高校生の科学的リテラシー向上を目指した農業教育プログラム 

愛知県立稲沢高等学校 
稲沢市地場産野菜「明日葉」の水耕栽培管理技術の確立と明日葉加工品（洋

菓子・和菓子・パン・和食・洋食・中華等）の地域普及活動 

愛知県立豊田東高等学校 批判的思考力を育む理科授業の構築 

三重県立桑名西高等学校 桑名西高等学校 新教育プロジェクト 『理数系科学への新たな出会い』 

三重県立伊勢工業高等学校 
全日本相撲ロボット全国大会上位入賞を目指して 『ブラシレスモータ制御回

路の製作・研究』 

滋賀県立高島高等学校 
ICT 活用による双方向遠隔授業システムの構成と専門機関との連携による活

用 

京都府立桃山高等学校 
田辺五郎を特定せよ ～ゲリラ豪雨をもたらす積乱雲の研究～ 本校第2学年

における課題研究の取組として 

京都府立桃山高等学校 サリチル酸骨格を有する新規蛍光物質の合成とその応用 

大阪府立千里高等学校 パッシブサンプラーによる大気汚染物質の測定法の教材化 

大阪府東大阪市立縄手中学校 大阪からはじめる宇宙開発 ～「まいど2号」をめざして～ 

学校法人清風学園清風高等学校・中

学校 
ニッポンバラタナゴの保護活動 

追手門学院大手前中学校 最先端のロボット教育の推進と 「ロボット」 をテーマにした国際交流 

兵庫県立西脇高等学校 
本校が立地する兵庫県中部地域の基盤岩の形成史を明らかにする －兵庫県

中部～南部に広く分布する安山岩と安山岩質凝灰岩に着目して－ 

兵庫県立和田山高等学校 コウノトリと共生する地域づくりに関する研究 

兵庫県立舞子高等学校 天文学習における教材開発と天体観測を通じての地域貢献 

兵庫県立兵庫高等学校 大学と連携した自然科学探究活動 

島根県立平田高等学校 淡水産黄緑藻の P seudostaurastum enorme のクローン培養 

島根県大田市立大田西中学校 膨らまそう、アイディア！ 工夫し創造する力を伸ばす授業実践の工夫 

岡山県倉敷市立北中学校 回路カードで論理的思考力と創造性を育み、特別支援に配慮した理科授業 

広島県立庄原実業高等学校 地域天然物の有効利用方法の探索及び機能性評価に関する研究 
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学校名 テーマ 

山口県立周防大島高等学校 
地域から自然環境と人間の共存を考え、持続可能な未来を拓く 「環境コース」 

の運営 

福岡県立八女高等学校 
「矢部川水系の自然に関する探究及び保護・啓蒙活動」のための活動費補助

のお願い 

長崎県立佐世保北高等学校 磁石・磁性体に関する基礎研究 

 

【プログラム助成】 

機関名 共同実施機関 テーマ 

宮城県農業高等学校 千葉大学 プレハブ植物工場プロジェクト 

宮城県多賀城高等学校 宮城教育大学 

理数系科目における探究活動の新たなあり方

を目指して －生徒の活動を支援する ICT 機器

の活用－ 

宮城県宮城第一高等学校 放射線医学総合研究所 
コスモス理科実験講座：最先端の放射線医学を

学ぶ 

山形大学 山形県教育庁、山形県教育センター

ESDを基本とした理数系人材教育システムの構

築の研究 ～山形サイエンスエリート養成プロ

グラムの開発～ 

山形県立山形西高等学校 山形大学、東北大学 

大学との共同研究による自然科学研究者の育

成と再生可能エネルギーの研究開発を通じた

応用分野の研究者の育成 

つくば竹園学園つくば市立

竹園東中学校 

防災科学技術総合研究所、筑波大学、

つくば国際大学、ほか 

研究学園都市の地域性を生かした、生徒の科学

的な好奇心を高める科学教育プログラムの創造 

神奈川大学附属中高等学校 

日本大学、聖学院中学校・高等学校、

日本女子大学付属高等学校、中央大

学付属中・高等学校、神奈川大学付

属中高等学校、はまぎんこども宇宙

科学館 

宇宙エレベーターロボットで宇宙を目指そ

う！ 

富山県立志貴野高等学校 富山大学、大阪科学技術センター 

料理の科学と科学マジックを通して、生徒の興

味関心と生活の中で生かせる科学リテラシー

の育成 

静岡県立磐田南高等学校 産業技術総合研究所、静岡大学 

静岡県磐田市太田川河口で発見された砂礫層

は津波堆積物か？ －イベント堆積物の鉱物

学的・岩石学的・堆積学的検討と歴史地震の特

定－ 

三重県立津西高等学校 
三重大学、小学校、次年度は中学校

を追加 

津西サイエンス・パートナーシップ・プログラ

ム（津西SPP） 

神戸大学篠山フィールド 

ステーション 

篠山鳳鳴高校、篠山産業高校、篠山

市 

地域密着型生物多様性保全システムの構築  

－環境DNAを用いた生物相モニタリング調査－ 
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機関名 共同実施機関 テーマ 

兵庫県立神戸高等学校 
神戸学院大学附属高校、東灘高校、

兵庫高校、等 

遺伝子を理解する分子生物学実験の開発、実施

と共同実施校での実施による普及活動 

和歌山県立桐蔭高等学校 

和歌山大学、紀泉工房、大阪府立淀

川工科高校、和歌山市立西脇中学、

JAXA、セニオネットワークス、和歌

山県教委 

ロケット、ロボット、マイコンを用いて宇宙を

探求しよう 

福山市教育研究団体 

理科教育研究会 

済美中学校、精華中学校、駅家南中

学校、駅家中学校 

思考力・判断力・表現力を育てる探究学習教材

及び指導事例の開発 

山口県立岩国高等学校 

早稲田大学、広島大学、山口大学、

岩国市教委、山口県教委、徳山高校、

山口高校、岩国市ミクロ生物館、JST

「第二・第三の藤岡市助(ふじおか いちすけ)

を生み出す科学教育の推進」 ～「なぜ」をキ

ーワードに、持続可能な未来社会を担う次代の

科学者を育てよう～ 
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電子線励起微小光源を用いた超解像光学顕微鏡の開発 

                                静岡大学 電子工学研究所  
生体計測研究部門  

教 授  川 田 善 正  
 
 
 
 

 
１．はじめに 

 バイオテクノロジーなどの技術の進展ととも

に、生体試料を高分解能で観察したいとの要求が

高まっている。サブミクロンから数十ナノメート

ルの分解能で微小細胞の機能、細胞間の相互作用

などの観察が期待されている。これらの要求に応

えるため、原子間力顕微鏡(AFM)などのプローブ

走査顕微鏡、走査型電子顕微鏡(SEM)などを用い

て生体試料を観察する技術の開発が進められて

いる。これらの顕微鏡は、非常に高い空間分解能

を有しており、非常に有効なツールであるが、一

方では真空が必要であったり、試料が導電性の物

質に限られるなど、生体試料を生きたまま観察す

ることが困難な場合も多い。 
 光学顕微鏡は、STM, AFM などに比べて分解能

では劣るものの、扱いやすく、水中でも試料を観

察できるなど、多くの特徴を有している。また、

より高分解能を目指して、近接場（ニアフィール

ド）光学顕微鏡の開発も盛んに進められている。

これらの技術の進展とともに光学顕微鏡は、今後

のナノフォトニクスとバイオテクノロジーを融

合した、ナノバイオフォトニクス分野において非

常に有効に利用されていくものと考える。 
 本研究では、電子線により蛍光膜上に微小光源

を励起し走査する、電子線励起アシスト(EXA: 
electron excitation assisted)光学顕微鏡を開発し

た 1,2)。電子線は光に比べて微小な領域に集光でき

るため、光の回折限界以下の微小な光源を誘起で

きる。その光源で試料表面を走査すれば、従来の

光学顕微鏡に比べて十分高い分解能を実現する

ことが可能となる。 
 
２．光学顕微鏡の進展 

 光学顕微鏡は、長い歴史をもち、様々な応用分

野で試料の微細構造を観察する目的に用いられ

てきた。特に生物分野では、試料へダメージを与

えることなく、生きたまま観察可能な手法として

広く用いられてきた。 
 光学顕微鏡は、要素技術の性能向上により、分

解能の向上が進められてきた。光源からの光をい

かに明るくムラなく試料を照明するか、視野内の

画像をいかに収差なく結像するかが検討され、輝

度の高いハロゲン光源、ケラー照明系、収差補正

高 NA 対物レンズなどが開発されてきた 3)。 
 レーザーの発展と共に、光学顕微鏡にもレーザ

ーが導入され、全く新しい展開がみられた。レー

ザー走査型顕微鏡の開発である 4)。図 1 にレーザ

ー走査型蛍光顕微鏡の構成を示す。レーザー光を

平成２５年度（第６回） 
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試料の一点に集光し、レーザー光を走査すること

により、画像をコンピュータ上で構成する。レー

ザー走査顕微鏡では、空間分解能は従来の光学顕

微鏡と同じであるが、ある瞬間には試料の一点に

のみ光を照射しているため、試料による迷光が減

少し、コントラストが大きく向上する。さらに走

査型光学系を導入することにより、従来の光学系

では実現できなかった共焦点顕微鏡が開発され

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ レーザー走査顕微鏡の構成 
 

 図 2 に共焦点蛍光顕微鏡の構成を示す。共焦点

蛍光顕微鏡の構成は、図 1 のレーザー走査型蛍光

顕微鏡の構成とほとんど同じであるが、検出器の

直前にピンホールを配置することが大きな特徴

である。ピンホールはレーザーの集光位置と共役

な位置に配置する。このピンホールによって、試

料のディフォーカスした位置からの蛍光を除去

することができるため、分解能が向上するととも

に、試料の 3 次元構造を観察することが可能とな

る 5)。また、レーザー走査顕微鏡では強度の大き

なレーザー光を一点に集光するため、フォーカス

位置に非常に強度の大きなスポットを形成し、容

易に非線形光学効果を利用したり、試料に刺激を

与えたり加工したりすることが可能となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 共焦点蛍光顕微鏡の構成 

 
 現在、光学顕微鏡において全く新しい展開が起

こりつつある。単なる光学部品や光源などの性能

向上にとどまらず、全く新しい原理に基づく、分

解能向上への挑戦が始まっている。新規な蛍光プ

ローブの開発により光制御機能を持たせたり、マ

ルチカラー化したり、蛍光の飽和励起や誘導放出

などを積極的に利用する方法が開発されている。

また、電子線で微小な光源を励起したり、光で超

音波を励起するなど、光以外の物理も取り込むこ

とによって、従来の光学顕微鏡を超えた新しい光

学顕微鏡が開発され、分解能が飛躍的に向上して

いる。 
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(a) 

 
(b) 

図３ STED 顕微鏡による超解像の原理 
 

 例えば、PALM (photoactivation localization 
microscopy)6)または STORM (stochastic optical 
reconstruction microscopy)7)と呼ばれる顕微鏡

では、光制御可能な蛍光プローブを用いて、分解

能 を 飛 躍 的 に 向 上 さ せ て い る 。 ま た 、

SAX(saturated excitation)顕微鏡では蛍光の飽

和励起を積極的に使用している 8,9)。STED 
(stimulated emission depletion) 顕微鏡では蛍

光の誘導放出により、集光スポットを等価的に小

さくすることに成功している 10)。図 3 に STED
顕微鏡の原理を示す。STED 顕微鏡では、試料に

励起光照射し、蛍光分子を励起する。これは通常

の蛍光顕微鏡と全く同じプロセスである。超解像

を実現するために STED 顕微鏡では、励起光を照

射した直後にドーナツ状の強度分布をもつSTED
光を照射する。STED 光が照射された領域の蛍光

分子は、STED 光により誘導放出が誘起され、

STED光と同じ波長の光を放出する。したがって、

励起光により励起された蛍光分子のうち、中心付

近に存在し STED 光が照射されなかったものは、

通常の蛍光寿命で蛍光分子の波長拡がりを持つ

光を放出して緩和する。STED 光以外の波長の蛍

光を検出することにより、選択的に励起スポット

の中心部分のみを観察することができ、高分解能

を実現可能である。 
 現在、我々が開発を進めている電子線励起アシ

スト(EXA: electron excitation assisted)光学顕微

鏡では、生物試料観察における光学顕微鏡の優位

性と電子顕微鏡における高分解能性を融合した

新しい光学顕微鏡である。従来の光学顕微鏡に比

べて十分高い分解能を実現することが特徴であ

る。 
 
３．EXA 顕微鏡の原理と特徴 
 図 4 に、我々が開発した EXA 顕微鏡の原理を

示す。本顕微鏡では、集束電子線により蛍光膜上

に微小な点光源を励起する。蛍光薄膜上に試料を

直接配置し、蛍光膜上の微小光源により試料を照

明する。試料と蛍光薄膜の距離が十分小さい場合、 

 
図４ EXA 顕微鏡の原理 
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電子線励起によって生じた微小蛍光光源のエバ

ネッセント波で試料を観察することができ、回折

限界を超えた分解能を実現することが可能とな

る。電子線を走査することにより、蛍光発光の領

域を走査し、画像を取得する。 
 本システムでは、電子線によって微小な輝点を

実現するため、観察系は通常のレーザー走査型光

学顕微鏡と同様の結像システムとなる。したがっ

て、既にこれまでに開発されてきた光学顕微鏡の

光学系を検出システムに応用することによって、

高い空間分解能と多くの機能を持つ検出システ

ムを構築することが可能である。 
 また試料を配置する蛍光薄膜の部分で光学顕

微鏡部と電子顕微鏡部が分離されるため、試料を

配置する部分には真空や金属膜の蒸着などは全

く必要なく、通常の光学顕微鏡と同様の環境で使

用することが可能である。 
 本手法は次のような利点を有する。 

 
図５ EXA 顕微鏡で用いた窒化シリコン 

 
1) ナノメートルオーダーの分解能を実現可能 
電子線ビームを集光して蛍光薄膜を励起するた

め、光の回折限界によらない微小な点光源を実現

することが可能である。そのため従来の光学顕微

鏡の分解能を大きく超えた分解能を実現するこ

とが可能となる。 

2) 生物試料の光学定数(吸収、屈折率分布)などで

決まる光強度分布を観察可能 
光学顕微鏡結像部分で検出されるのは、微小光源

から試料を透過した光、または微小光源によって

励起された蛍光強度分布である。したがって開発

する顕微鏡システムでは、試料の光学定数分布を

測定することが可能である。これは、X 線による

透過画像や電子顕微鏡による観察像、原子間力顕

微鏡で試料の凹凸を観察するのとは、全く観察対

象が異なる。 
3) 電子線を走査するため高速な観察が可能 
電子線を走査することにより、容易に微小光源を

走査することができ、高速な観察が可能である。 
4) 蛍光薄膜材料の選択による高機能化 
いろいろな機能を持つ蛍光薄膜（発光波長特性、 
偏光特性、非線形光学応答など）を用いることに

よって、さまざまな機能を持つ光ナノイメージン

グ手法を実現することが可能である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 窒化シリコン薄膜中での電子線の散乱のシミ

ュレーション結果 
 
４．EXA 顕微鏡の開発 
 EXA 顕微鏡では、電子線を伝搬させるための真

空と試料を配置するための大気圧の環境を極薄

の窒化シリコンを用いて分離した。窒化シリコン

は、機械的強度が非常に強く、耐薬品性も優れて

いる。そのため、非常に薄くしても、気圧に耐え、
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SEM 鏡筒の真空を維持することができる。図５

に EXA 顕微鏡で用いた窒化シリコンを示す。膜

厚は 50 nm である。ウィンドウ部のサイズは、

100 x 100 μm である。 
 EXA 顕微鏡の空間分解能の評価をするため、窒

化シリコン薄膜中での電子線の散乱をモンテカ

ルロシミュレーションにより求めた。薄膜中での

散乱は、EXA 顕微鏡の空間分解能を決める重要な

ファクターである。図６に窒化シリコン薄膜中で

の電子線の散乱のシミュレーション結果を示す。

窒化シリコン薄膜の厚さは、30, 50, 75 nm であ

る。入射電子線の加速電圧は、1, 5, 10 kV である。

電子線は、直径 2nm のスポットサイズで薄膜上 

 
(a) 

 

 

(b) 
図７ 直径 50nm の微粒子の観察結果 

 

部に収束させた。この結果より、入射電子の加速

電圧が高く、窒化シリコン薄膜の厚さが薄い場合

に電子線の散乱が小さいことが分かる。加速電圧

10kV、窒化シリコン膜厚 50 nm の場合、電子線

の散乱は薄膜裏面で 12nm 幅である。この結果よ

り、窒化シリコン薄膜中を用いることで、光の回

折限界よりも小さいスポットを実現できること

が分かる。 
 窒化シリコン薄膜を用いることで、電子線の散

乱により光源を大きくすること無く、試料を大気

圧下に設置することが可能となる。これにより、 

 

図８ D-EXA 顕微鏡の原理 
 
液中や様々なガス雰囲気中での試料観察が実現

する。また、窒化シリコンに生体適合性のコーテ

ィングを行うことで、様々な細胞を培養すること

も可能である。 
 図７に分解能評価の基礎実験として、直径 50 
nm のラテックスを観察した結果を示す。蛍光膜

上に直接ラテックスを配置し、電子線で蛍光を励

起した。図７(a)は検出した蛍光による観察画像、

(b)は白線部分の強度プロファイルである。図７

(a)の白線上に存在する 4 つ粒子がそれぞれ分離

して観察されており、その強度分布も 50 nm の半

値幅となっている。この結果より本顕微鏡システ

ムは 50 nm 以下の分解能を有することが確認で

きる。 
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５．D-EXA 顕微鏡の開発 
 我々は、EXA 顕微鏡のもう一つの形態として、

ラベリングした生物細胞を電子線で直接励起す

る高分解能顕微鏡(D-EXA: Direct electron beam 
excitation assisted)の開発も進めている。図８に

D-EXA 顕微鏡の原理を示す。この顕微鏡では、

大気圧と真空を分離する薄膜を、集光電子線を透

過させ生物試料に直接照射し、ラベリングした蛍

光分子を直接励起する。通常のレーザー走査蛍光

顕微鏡において、レーザーで蛍光を励起する代わ

りに、透過電子線で励起する方法である。レーザ

ーに比べて電子線は集光性が高いため、光の回折

限界を超えた分解能を実現することが可能とな

る。この手法の利点は、(a)微小光源を実現するた

めの蛍光膜が不要であること、(b)生物・医学分野

でこれまで開発されてきた様々なラベリング手

法が有効活用できること、(c)試料の自家蛍光を励

起すればラベルフリーの観察が可能なことなど

である。一方、生物試料に直接電子線を照射する

ためダメージが大きいこと、試料の深いところを

観察すると電子線散乱により分解能が低下する

ことなどが問題となる。 
 図 9(a)に D-EXA 顕微鏡により取得したチャイ

ニーズハムスターの卵巣細胞(CHO)の観察結果

を示す。この試料は染色等の処理は行なっておら

ず、取得された蛍光は試料の自家蛍光によるもの

である。細胞内に存在する顆粒が高分解能かつ高

コントラスで観察できていることがわかる。図

9(b)には比較のための通常の位相差顕微鏡で取得

した観察結果を示す。図 9(b)は図 9(a)と同じ場所

を観察したものである。 
  
６．まとめ 

光学顕微鏡は、光学部品およびレーザー光源の高

品質・高機能化による進展だけではなく、全く新

しい原理に基づく高分解能化、高機能化が進めら

れている。材料科学、電子線、超音波、プラズモ

ン光学、画像処理、など様々な技術を組み合わせ

ることにより、「光学顕微鏡の再発明」が進めら

れている。 
 我々が開発を進めている EXA 顕微鏡システム

は、生物に優しい光学顕微鏡の特徴と非常に高い

分解能を持つ電子顕微鏡のそれぞれの利点を融 

 
(a) 位相差顕微鏡画像 

 

 
(b) D-EXA 顕微鏡による観察画像 

図９ D-EXA 顕微鏡により取得したチャイニーズハ

ムスターの卵巣細胞(CHO)の観察結果 
 

合した新しいイメージング手法である。収束電子

線を蛍光体に照射し、光の回折限界より小さいナ

ノ光源を生成する。光を利用するため、試料の屈
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性率、吸収係数、偏光特性の情報を取得すること

ができる。また、蛍光薄膜を高機能化することで、

試料の様々な光学情報を取得することが可能と

なる。紫外線により、細胞などの蛍光イメージン

グができる。また、白色光を発光させれば、分光

特性を測ることができる。また、ドットアレイや

ナノホールアレイ 11)構造を蛍光薄膜中に作製す

ることにより、電子線の散乱を押さえ、より高い

空間分解能が得られる。検出系は、光学顕微鏡を

用いているため、これまでに開発されてきた光学

顕微鏡の光学系を検出システムに応用すること

ができる。高い空間分解能と多くの機能を持つ検

出システムを構築することができる。 
 このような特徴を有する EXA 顕微鏡により、

これまで観察できなかった微小な領域の生命現

象を明らかにすることが可能となり、ナノ・バイ

オテクノロジーに大きく寄与するものと考える。

分光器、高速な検出器などとの組み合わせによる

分光計測による定性分析、高速現象の時間分解計

測を導入することで、医学・生物分野のみならず、

電子工学分野、化学分野、製薬分野への応用展開

も期待できる。 
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１．はじめに 

 ラマン散乱分光法は、分子や結晶格子の振動を

検出し、試料中に含まれる物質の情報を多く与え

てくれ、構造化学、材料工学、半導体工学等、様々

な分野で活用されている。特に、近年は、ラマン

散乱分光計測を生体試料の分析に利用する試み

が多く見られ、生体試料を染色することなく、細

胞や組織内の微細構造の観察、細胞組織の診断、

分化過程の観察等の報告が行われている [1-4]。 

 しかしながら、ラマン散乱の発生確率は非常に

低く、強い光の照射や、長い時間の露光が難しい

生体試料へのラマン分光法の利用は困難であっ

た。その散乱効率は、蛍光分子の光吸収よりも十

数桁低く、一つのラマン散乱スペクトルを計測す

るだけでも、数秒の時間の露光を行うのが一般的

である。このため、数千から数万回の露光を必要

とする高解像度な画像計測（イメージング）にラ

マン散乱分光法を組み合わせるのは難しく、特に

動きのある生体の観察に適用されることはなか

った。 

 本研究では、ラマン散乱分光イメージングの高

速化を第１の目標とした。また、開発した高速ラ

マン散乱分光顕微鏡を用いて、細胞内の分子のダ

イナミクスを可視化することを試みた。また、金

属ナノ粒子表面でのラマン散乱の増強効果

（Surface-enhanced Raman scattering: SERS）を利用

した新しい細胞内イメージング法の提案を行い、

細胞内輸送の観察に応用した。以下、ラマン散乱

分光イメージングの概念から、それを可能とした

装置開発、応用までを報告する。 

 

２．ラマン散乱顕微鏡 

 従来のラマン顕微分光装置は、試料の１点にレ

ーザー光を集光し、そこからのラマン散乱光を、

分光器を通して検出していた。ラマン分光計測に

は数秒の露光時間が必要となるため、試料内を１

点１点測定して画像を構築するには、非常に長い

撮像時間（露光時間を 3 秒、画素数を 128×128 と

して、13.7 時間）が必要となり、生きた試料の観

察には不向きであった。 

 そこで、本研究では、試料の複数の部位から同

時にラマン散乱光を測定可能な光学系を用いる

ことで、撮像速度を約 400 倍程度高めることを試

みた[5, 6]。図１a) に開発したラマン散乱顕微鏡

の光学系の概略図を示す。光源には、波長 532 nm

の Nd:YVO4 レーザー（連続発振レーザー、２倍波）

平成２５年度（第６回） 
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を用いた。レーザー光はシリンドリカルレンズに

よりライン状の集光光線となり、最終的に試料上

に投影される。試料はライン状のレーザー光によ

り照明され、ライン状の複数の点においてラマン

散乱光が生じる。各々の点からのラマン散乱光は

対物レンズ、結像レンズ、およびリレーのレンズ

系を通して、分光器のスリット上に結像される。

ここで、スリット上には試料上でのラマン散乱光

の分布とほぼ同じ光の分布が形成される。分光器

スリットの各部位を通過したラマン散乱光は分

光器により複数の光路に分かれ、冷却 CCD カメ

ラにより検出される。冷却 CCD カメラによって

検出した画像は、１軸に空間（x）、もうひとつの

軸にスペクトル（波長）のデータとなる。この画

像データを、試料を照明するライン光の位置を横

にシフトさせながら計測していくことで、xy 平面

におけるラマン散乱分光スペクトルの空間分布

を取得する。ライン光のシフトにはガルバノメー

ターミラーを用いた。 

 このような方式の顕微鏡は、スリット走査型レ

ーザー走査顕微鏡と呼ばれ、これまで蛍光顕微鏡

に利用されてきた実績がある。分光器の入射スリ

ットが、１軸方向のみ共焦点ピンホールと同様の

役割を果たすため、試料の深さ方向（ｚ）にも空

間分解能を有する（解像力は共焦点顕微鏡の半分

程度）。また、x、および y 方向の空間分解能は、

それぞれ、従来からの広視野顕微鏡、および共焦

点顕微鏡におけるインコヒーレント結像の場合

と同様となる。 

 図１b)は HeLa 細胞の細胞質から得られる典型

的なラマン散乱スペクトルを示す。スペクトルに

は多くのラマン散乱ピークが確認され、それぞれ

が異なる分子振動の様子（振動モード）を示して

おり、タンパク質や脂質、核酸等の情報をスペク

トルから読み取ることができる。ラマン分光画像

計測では試料の各点からこのようなスペクトル

を測定し、測定対象のラマン散乱ピーク強度の空

間分布をラマン散乱像として表示する。 

 

３．生細胞のラマン散乱イメージング 

 開発したスリット走査型のラマン散乱顕微鏡

を用いて、生きた試料の観察を試みた。試料とし

ては HeLa 細胞を用いた。照射したレーザーの強

度は約 3 mW/µm2 であり、試料上で約 80 µm の長

さのライン状に投影された。１ライン毎の露光時

間は 5 秒であり、約 333 nm ステップでラインを

走査しながら 120 回の露光を行った。総露光時間

は約 16 分であった。 

 図２に観察結果を示す。図２a)では、750 cm-1、

1689 cm-1、2855 cm-1 に現れるラマン散乱ピークの

強度分布を示しており、それぞれ、cytochrome c

のピロール環の呼吸振動、ペプチド結合のアミド

I 振動モード、CH2 の伸縮振動に帰属することが

できる。cytochrome c はミトコンドリアに多く含

まれるため、750 cm-1 のラマン散乱による画像で

は、細胞内に編目状に存在するミトコンドリアの

図１ a)スリット走査型ラマン散乱顕微鏡の光学系。

b)HeLa 細胞の細胞質より得られたラマン散乱スペ

クトル。波長 532nm のレーザー光を照明に利用。
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分布が確認できる。1689 cm-1 付近のペプチド結合

の振動は、タンパク質の βシートから強く観察さ

れることが知られている。β シートは多くのタン

パク質に含まれるため、1689 cm-1 におけるラマン

散乱像は主にタンパク質の平均な濃度分布を示

していると考えられる。また、CH2 は脂質分子に

比較的多く含まれるため、2850 cm-1のラマン散乱

像は、主に細胞中の脂質小胞やミトコンドリア等

の脂質膜に囲まれた細胞内小器官の分布を反映

していると考えられる。今回の露光時間は約 16

分と、速い動きをする試料の観察へ適用すること

は難しい。しかし、従来法に比べ約 400 倍の速度

向上に成功しており、しばらく静止している細胞

であれば、生きたままでも十分に観察を行うこと

ができる。 

 露光時間は走査ライン数に比例するため、その

数を少なくすれば、比較的遅めの細胞活動を可視

化できる。図２b)は細胞分裂中の HeLa 細胞の観

察結果であり、走査ライン数を 48、露光時間を 1

秒とすることで、1 フレーム当たり約 3 分で撮像

したものである。5 分おきに観察を行った結果、

細胞分裂に伴う分子の分布の変化がラマン散乱

により観察された[5]。 

 ここで観察されたラマン散乱光のうち、

cytochrome c に帰属されるピークは非常に鋭く観

察された。これは、cytochrome c が照明に用いた

波長 532nm の光を吸収するため、共鳴ラマン散乱

の効果により強いラマン散乱光が得られたため

であると考えた。そこで、照明に用いる波長を、

488 nm、515 nm、532 nm、633nm とし、細胞質の

ラマン散乱スペクトルの測定を行った。その結果

を図３に示す。この結果では、515 nm、532 nm の

レーザー光の照射時に cytochrome c に帰属される

ラマン散乱ピークが強く表れている。これらの波

長は cytochrome c が吸収可能な波長であるため、

観察された強いピークは cytochrome c によるも

のであると考えられる。cytochrome b も同様に共

鳴ラマン散乱を生じるが、このタンパク質に見ら

れる特徴的な 600 cm-1 のラマン散乱光が見られな 

 
 

いこと、ミトコンドリアへの強い局在を示さない

ことから、今回観察されたのは、cytochrome c で

あると結論付けた[5]。 

 

４．アポトーシス細胞のラマン散乱イメージング 

 上記のように共鳴ラマン散乱により cytochrome 

c を特異的に検出できることが示唆されたため、

実際に cytochrome c が重要な役割を担うアポトー

図２ a)生きた HeLa 細胞のラマン散乱像。b)細胞

分裂中の HeLa 細胞のラマン像。 

図３ HeLa 細胞の細胞質において測定されたラ

マン散乱スペクトルの励起波長依存性。 
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シスを誘導した HeLa 細胞のラマン散乱イメージ

ングを行った。アポトーシスは、損傷を受けたり、

発達上不要になった細胞が示す自殺効果であり、

その際に細胞内のタンパク質を破壊するトリガ

ーとして cytochrome c が機能している。cytochrome c

は通常ミトコンドリア内に存在しているが、アポ

トーシスが誘導されるとミトコンドリアから細

胞質に放出され、タンパク質を破壊する酵素を活

性化させる。本実験では、細胞のアポトーシスへ

の誘導は、細胞へ Actinomycin D を添加して RNA

の合成を阻害することにより行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ アポトーシス誘導/非誘導の HeLa 細胞のタイ

ムラプスラマン観察像。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図５ アポトーシス誘導/非誘導の HeLa 細胞のラマ

ン像（固定細胞）。 
 

 図４にアポトーシスを誘導した HeLa 細胞と非

誘導の HeLa 細胞のラマン散乱像を示す[7]。750 

cm-1に現れる cytochrome c のラマン散乱ピークの

強度により観察像を構成した。観察の結果、アポ

トーシスを誘導した HeLa 細胞では、観察開始か

ら約 30 分後に cytochrome c の空間分布が大きく

変化し、ミトコンドリアへの局在が見られなくな

った。一方、アポトーシスを誘導していない細胞

については、このような空間分布の変化は見られ

なかった。アポトーシスにおける cytochrome c の

空間分布の変化を詳細に観察するために、アポト

ーシス誘導後の細胞を固定し、試料のより広範囲

のラマン散乱観察を行った。その結果を図５に示

す。図５に示すように、アポトーシスを誘導した

細胞では cytochrome c が細胞質全体に行き渡っ

ており、非誘導の細胞とは大きく異なる分布を示

していることが分かる。一方、脂質やタンパク質

の空間分布は二つの結果で同じような傾向が見

られていることが分かった。また、cytochrome c

が放出された場合でも、ミトコンドリアの形態が

保持されていることを確認するため、ミトコンド

リアを蛍光染色し、cytochrome c の空間分布と比
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較した（図６）。その結果、cytochrome c の空間分

布が変化してもミトコンドリアの形状に異常は

見られず、cytochrome c のミトコンドリアからの

放出が確認された。 

 cytochrome c のラマン散乱スペクトルは、還元

型の cytochrome c と酸化型の cytochrome c とでは

異なることが知られている（図７a）。このため、

細胞内の cytochrome c の酸化還元状態の変化が

どのような影響をラマン散乱像に与えるかを検

証した。まず、生きた状態の HeLa 細胞を観察（図

７b）し、その後、パラホルムアルデヒドで固定

を行った。固定した細胞で再びラマン散乱観察を

行い（図７c）、最後に、過酸化水素水を細胞に添

加し、細胞内を酸化させた上で、再度、ラマン散

乱観察を行った（図７d）。図７の結果により、酸

化型の cytochrome c からは非常に弱いラマン散乱

しか得られず、細胞内に存在する濃度での観察は

難しいとうことが分かった。この結果、および図

４で示した結果をふまえると、ミトコンドリアか

らの放出前後で cytochrome c のラマン散乱強度

はそれほど変化を示していないため、ミトコンド

リアからの放出による環境変化は cytochrome c の

酸化還元状態にあまり影響を与えないことが示

唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６ mitotracker 染色のミトコンドリアの観察像お

よび、同じ部位の cytochrome cの分布。スケールバ

ー:10µm。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ a)cytochrome c のラマン散乱スペクトル。b) 
生きた状態、c)固定した状態、d)酸化状態の HeLa
細胞のラマン像（750cm-1）。スケールバー:10µm。 
 

５．SERS を利用した高感度ラマン分光計測 
 ラマン散乱分光法は非常に強力な物質分析技

術に応用できるが、その効率の低さにより、顕微

計測における時間分解能、空間分解能の向上が難

しかった。そこで、金属表面でのラマン散乱の増

強効果を用いることで、細胞内分子を高感度に検

出することを試みた[8]。 

 生きたマクロファージ細胞内に直径が約 50 nm

の金のナノ粒子を取り込ませ、波長 785 nm（CW

チタンサファイアレーザー）の波長を照明光に用

いてラマン散乱観察を行った。金ナノ粒子の導入

は、ナノ粒子を含む培地中でマクロファージ細胞

を培養することにより行った。 

 図８に金ナノ粒子を導入したマクロファージ

細胞の暗視野像（図 8a）、およびラマン散乱像（図

8b-d）を示す。観察時の露光時間は 0.5 秒/ライン

であり、総撮影時間は 25 秒である。図８のラマ

ン像では、b)647 cm-1, c)1286 cm-1, d)1501 cm-1 に現

れるラマン散乱ピークの強度分布を画像化して

いる。また図 8e)は、図８b-d)の各点から得られた

ラマン散乱スペクトルを示している。この結果で

は、0.5 秒という短い露光時間であっても、信号

対雑音比の高いラマン散乱信号が、金ナノ粒子が 
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図８ 金ナノ粒子を取り込んだマクロファージ細胞の

a)暗視野観察像、b-d)ラマン散乱像。e) b)-d)の矢印

で示された部位で観察されたラマン散乱スペクトル。  
 

 

存在すると考えられる部位から得られている。金

ナノ粒子を導入しない細胞からは、このような強

いラマン散乱光は検出されなかったため、図８e)

に示されたラマン散乱スペクトルは金ナノ粒子

による増強効果を介して検出されたものと考え

られる。 

 金ナノ粒子による細胞内粒子のラマン散乱の

増強効果が確認できたため、撮像速度をより向上

することを試みた。図１の冷却 CCD カメラを画

像の高速転送が可能な EM-CCD に交換し、励起光

の波長を 676 nm に変更し、よりラマン散乱の発

生効率を高めた。試料には、金ナノ粒子（直径 50 

nm）を取り込んだマクロファージ細胞を利用した。

この観察により得られたラマン散乱像および暗

視野像を図９a、b)に示す。図９a のラマン散乱像

は、波数 900-1600 cm-1 のラマン散乱の平均強度

をプロットしたものである。１ライン辺りの露光

時間は 50 ミリ秒、走査ライン数は 48 ラインであ

り、約 2 秒で 1 枚のラマン散乱像の取得に成功し

た。これにより細胞内を移動する金ナノ粒子の様

子（図９c）と、その付近の分子の情報を与える

ラマン散乱スペクトル（図９d）を取得すること

ができた。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図９ 金ナノ粒子を取り込んだマクロファージ細胞の a)ラマン散乱像、b)暗視野像。図 a)の矢印の部位に

おいて測定された、c)タイムラプスラマン散乱像、および d)ラマン散乱スペクトル。 
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 これらの測定により、金ナノ粒子を用いれば高

効率にラマン散乱を誘起できることは確認でき

たが、１）ナノ粒子の存在する部位のみしか計測

を行えない、２）ナノ粒子の運動により計測部位

が変動してしまう、という課題が金属ナノ粒子に

よる表面増強ラマン散乱の利用にあることを見

いだした。２）については、大きく分けて、ラン

ダム、ほぼ１カ所に静止、直線状の運動といった

３つのパターンが観察された。このうち直線状の

運動は以下に述べる細胞内輸送の様子を示して

おり、これを利用した新しいイメージング法の発

想を得た。以下にその詳細を述べる。 

 

６．細胞内輸送の SERS イメージング 
 細胞内にエンドサイトーシスにより取り込ま

れた物質は、その後、細胞内の輸送機構によりエ

ンドソームやリソソームなどの細胞内小器官へ

と集積されることが知られている。そこで、この

細胞輸送の経路上にある金ナノ粒子に注目し、そ

の運動を高速にトラッキングしつつ同時に増強

ラマン散乱計測を行う、ダイナミック SERS イメ

ージング法の開発に取り組んだ[9]。 

 ダイナミック SERS イメージング法のために開

発した顕微鏡光学系を図１０に示す。この光学系

は、金ナノ粒子の細胞内での位置を測定する暗視

野顕微鏡部と、金ナノ粒子からの増強ラマン散乱

光を測定するラマン顕微鏡部とから構成される。

ひとつの金ナノ粒子に注目して観察を行うこと

から、レーザー照明光はスポット状とした。暗視

野顕微鏡による観察結果を元にコンピュータで

注目する金ナノ粒子の座標を計算し、ガルバノメ

ーターミラーを用いてレーザースポットをその

座標に移動させた。暗視野計測を行う EM-CCD カ

メラ、ラマン分光計測を行う EM-CCD カメラ、ガ

ルバノメーターミラーの制御は同期されており、

１回のラマン散乱スペクトルの計測毎に、金ナノ

粒子の位置計測、およびレーザースポット位置の

修正を行った。これにより、金ナノ粒子の位置を

非常に高い精度（実際には 15nm 程度）で計測で

き、かつその部位の分子情報を与えるラマン散乱

スペクトルの計測も行える。この二つの情報を元

に、金ナノ粒子の運動に係わる生体分子や周囲環

境の変化をマッピングできる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図１０a）は、マクロファージ細胞に導入した

直径 50nm の金ナノ粒子の暗視野顕微鏡像である。

この金ナノ粒子にレーザー光を照射し、その位置、

および増強ラマン散乱スペクトルを 250 ミリ秒毎

に測定した。図１１b）に金ナノ粒子が移動した

経路を測定した結果を示す。また、図１１b）の

各位置で測定されたラマン散乱スペクトルから、

波数 977cm-1、1457cm-1、および 1541cm-1（それ

ぞれ、リン酸イオン、CH2/CH3 偏角振動、および

アミド II 振動モードに帰属できる）に現れるラマ

ン散乱ピークの強度を、それぞれ、赤、緑、およ

び青で示した結果を図１１c）に示す。この結果

では、金ナノ粒子は、始め、画像の下部から上部

に輸送され（輸送１）、その後、画像中程まで引

き返し（輸送２）、１カ所に補足された。輸送１

ではアミド II 振動モードが、輸送２では CH2/CH3

偏角振動が強く検出された。また、金ナノ粒子が

何かに補足された際には、リン酸イオンに帰属で

きるラマン散乱ピークが強く表れた。このように

金ナノ粒子の動態の変化に対して強く相関した

ラマン散乱スペクトルの変化が観察されたこと

から、金ナノ粒子の環境、もしくはそれに作用す

る生体分子を大きく反映したラマン散乱スペク

トルが取得されているものと考えられる。 

図１０ ダイナミック SERS イメージングのための光

学系。 
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７．おわりに 

 本研究では、微弱なラマン散乱を効率良く検出

し、生体観察へラマン分光法を利用するための基

礎技術開発を行った。ライン照明を利用したスリ

ット走査型ラマン散乱顕微鏡は、従来法に比べ、

数百倍高速な撮像速度を実現し、生きた細胞のラ

マン散乱観察を可能にした。開発した装置を用い

て、細胞分裂やアポトーシス中の分子動態を可視

化することに成功した。また、金属ナノ粒子によ

るラマン散乱の増強効果を利用し、細胞内の生体

分子を感度良く検出できることを示した。スリッ

ト走査法や粒子トラッキングを組み合わせるこ

とにより、金ナノ粒子の細胞内での運動を通して、

細胞輸送を把握し、それに強く相関したラマン散

乱スペクトルを得ることができた。これらの装置

開発により、ラマン散乱分光法、および増強ラマ

ン散乱分光法を多くの医学、生物学研究に応用で

きる基盤技術が整った。具体的なアプリケーショ

ンについてはまだまだ未知数のところがあるが、

この新しい窓から生体試料を観察する技術によ

って、生物学、医学、および創薬分野に新しい展

開がもたらされることを期待する。 

謝辞 

本研究の一部は、財団法人中谷電子計測技術振興

財団の技術開発助成事業 第 26 回（平成 21 年度）

技術開発研究助成、および JST 戦略的創造研究

推進事業(ＣＲＥＳＴ)による補助により行われま

した。ここに厚く御礼申し上げます。 

 

参考文献 

[1] T. Minamikawa, Y. Harada, N. Koizumi, K. 

Okihara, K. Kamoi, A. Yanagisawa, and T. 

Takamatsu, “Label-free detection of 

peripheral nerve tissues against adjacent 

tissues by spontaneous Raman 

microspectroscopy,” Histochem Cell Biol, 
vol. 139, no. 1, pp. 181–193, Aug. 2012. 

[2] T. Ichimura, L.-D. Chiu, K. Fujita, S. 

Kawata, T. M. Watanabe, T. Yanagida, and 

H. Fujita, “Visualizing Cell State Transition 

Using Raman Spectroscopy,” PLoS ONE, 

vol. 9, no. 1, p. e84478, Jan. 2014. 

[3] A. Hashimoto, L.-D. Chiu, K. Sawada, T. 

Ikeuchi, K. Fujita, M. Takedachi, Y. 

Yamaguchi, S. Kawata, S. Murakami, and E. 

Tamiya, “In situ Raman imaging of 

osteoblastic mineralization,” J. Raman 
Spectrosc., vol. 45, no.2, pp. 157–161, Feb.. 

2014. 

[4] A. F. Palonpon, M. Sodeoka, and K. Fujita, 

“Molecular imaging of live cells by Raman 

microscopy,” Current Opinion in Chemical 
Biology, vol. 17, no. 4, pp. 708–715, Aug. 

2013. 

[5] K. Hamada, K. Fujita, N. I. Smith, M. 

Kobayashi, Y. Inouye, and S. Kawata, 

“Raman microscopy for dynamic molecular 

imaging of living cells,” J. Biomed. Opt., vol. 

13, no. 4, p. 044027, 2008. 

[6] A. F. Palonpon, J. Ando, H. Yamakoshi, K. 

Dodo, M. Sodeoka, S. Kawata, and K. Fujita, 

図１１ a) 直径 50nm の金ナノ粒子を取り込んだマ

クロファージ細胞の暗視野顕微鏡像。矢印部位に金

ナノ粒子が確認できる。b) 金ナノ粒子の細胞内で

の移動経路。c) b)と同時に計測したラマン散乱スペ

クトルより求めた粒子の移動経路上の分子の分布。

画像は、リン酸イオン(977cm-1，赤)、CH2/CH3の偏

角振動(1457cm-1，緑)、タンパク質（アミド II 振動モ

ード、1541cm-1，青）より構成。  

35



“Raman and SERS microscopy for 

molecular imaging of live cells,” Nat Protoc, 

vol. 8, no. 4, pp. 677–692, Mar. 2013. 

[7] M. Okada, N. I. Smith, A. F. Palonpon, H. 

Endo, S. Kawata, M. Sodeoka, and K. Fujita, 

“Label-free Raman observation of 

cytochrome c dynamics during apoptosis.,” 

Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., vol. 109, no. 1, 

pp. 28–32, Jan. 2012. 

[8] K. Fujita, S. Ishitobi, K. Hamada, N. I. 

Smith, A. Taguchi, Y. Inouye, and S. 

Kawata, “Time-resolved observation of 

surface-enhanced Raman scattering from 

gold nanoparticles during transport through 

a living cell,” J. Biomed. Opt., vol. 14, no. 2, 

p. 024038, 2009. 

[9] J. Ando, K. Fujita, N. I. Smith, and S. 

Kawata, “Dynamic SERS Imaging of 

Cellular Transport Pathways with 

Endocytosed Gold Nanoparticles,” Nano 
Lett., vol. 11, no. 12, pp. 5344–5348, Dec. 

2011. 

 

36



 
 
 
 
 

新たな赤色蛍光団の開発と蛍光プローブへの応用 

 
東京大学大学院薬学系研究科  

薬品代謝化学教室  
准教授  花 岡 健二郎  

 
 
 
 

 
１．はじめに 

 『生命』を理解する上で、生きているままの状

態で生命現象を見ることは、それら理解のために

極めて重要である。蛍光イメージングは、このよ

うな観察を可能にする技術であり、特にその時空

間分解能の高さから、生命科学研究において必要

不可欠な技術となっている。一方、本研究の中心

となる『蛍光プローブ』とは、観察する生体分子

と化学反応することで、励起波長・蛍光波長・蛍

光強度などの蛍光特性が変化する機能性分子の

ことであり、蛍光イメージングにおいて、無くて

はならないものとなっている。近年、我々はキ 

 

 

 

 

 
 
図 １ ケ イ 素 置 換 キ サ ン テ ン 蛍 光 色 素 ： (a) 
Si-rhodamine 類（SiRs）と(b) フルオレセイン類縁

体である TokyoMagenta 類（TMs）。 

 
サンテン環の 10 位の酸素原子をケイ素原子に置

換したケイ素置換キサンテン色素（図１）の開発

及び、それを用いた赤色から近赤外光領域の蛍光

を有する蛍光プローブの開発に取り組んでおり、

これまでに数多くの独自の分子設計に基づいた

蛍光プローブの開発に成功している。 

 

２．研究成果 

蛍光プローブを用いることによって、近年、生

物・医学領域において優れた成果が数多く得られ

ている。2008 年ノーベル化学賞にて「緑色蛍光タ

ンパク質（GFP）の発見と開発」が受賞対象とな

ったことからも、近年の蛍光イメージング技術の

重要性が伺える 1)。一方、これまでの蛍光プロー

ブの開発研究において、如何に発蛍光を off/on 制

御するか盛んに研究されてきており、多くの実用

的な蛍光プローブの開発がされてきた 2)～4)。本研

究においては、新たな蛍光団自体を創製するとと

もに、それを基盤とした蛍光プローブ群を開発す

ることによって、本研究分野を大きく進展させる

ことを目的としている。また、従来汎用されてい

る緑色波長（500～560 nm）領域の蛍光に留まら

平成２５年度（第６回） 
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ず、さらに長い赤色から近赤外波長（600 nm～900 

nm）領域に至る蛍光を発する蛍光団の創製を行っ

た。それら長波長の光は高い組織透過性や低いバ

ックグラウンド蛍光、低い細胞毒性を示すことか

ら、培養細胞レベルだけでなく、より生きた動物

に近い生体サンプルでの蛍光イメージングや、複

数の蛍光色素を同時に用いるマルチカラーイメ

ージングにおける一つのカラーウィンドウとし

ての利用が期待される。これまでに、赤色から近

赤外波長領域の蛍光を発するケイ素置換キサン

テン蛍光色素を開発するとともに、それを用いて

赤色カルシウム（Ca2+）プローブ（CaTM-2）5)や

赤色プロテアーゼプローブ 6)、近赤外蛍光 Ca2+プ

ローブ（CaSiR-1）7)、低酸素環境を検出する蛍光

プローブ 8)など様々な蛍光プローブの開発に成功

している（図 2）。 

 

３．研究内容１（新規蛍光団の開発） 

 赤色から近赤外領域の蛍光団を開発するにあ

たり、新規蛍光団に求める条件として、①安定か

つ高い蛍光量子収率を示すこと、②多数の誘導体

の合成が容易にできること、③吸収・蛍光波長が

生体応用において十分に長いこと、④高い水溶性

かつ水中で強い蛍光を示すこと、を設定した。ま

た、分子軌道計算などによる予測によっても一か

ら新たな蛍光団を開発することは依然として難 

しい。そこで、ローダミン類（図 3a）のキサンテ

ン環 10 位の酸素原子を SiMe2に置換することで、

キサンテン環上の*軌道および Si–Me 結合の* 

軌道が相互作用し、最低非占有分子軌道（LUMO） 

が安定化され、長波長化した蛍光団である

TMDHS に着目した（図 3b）9)。また、これまで

に同様に芳香族化合物にケイ素原子を導入する

ことによって吸収波長（蛍光波長）が長波長化し

た例は、シロールやシラフルオレンなどにおいて

も報告されている 10)～12)。つまり、これまでに蛍

光プローブ開発に汎用されてきた緑色の蛍光団

母核をテンプレートとして同様なケイ素原子の

置換による分子設計戦略を用いることで、汎用性 

の高い赤色から近赤外光領域に蛍光を持つ蛍光

団群を開発できると考えた。本稿では、具体的な

開発例として、以下の二つを紹介させていただく。 

Laser 100 m

20 µm

図２ これまでに開発に成功した赤色から近赤外光領域の蛍光団及び、蛍光プローブ群。 
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図３ (a) 蛍光色素であるローダミン類の構造。(b) 
TMDHS 及び Pyronine Y の分子構造と吸収・蛍光

波長。(c) 炭素原子をケイ素原子に置換することに

よって吸収（蛍光）波長が長波長化した化合物の例。 
 

3.1 赤色フルオレセイン類縁体 

代表的な緑色蛍光団である「フルオレセイン」

（図 4a にはフルオレセイン類縁体である

TokyoGreen (TG)類を示す）は高い水溶性を有し、

可視光での励起が可能であり、水中において高い

モル吸光係数、高い蛍光量子収率など様々な利点

を有しており、生命科学研究のみならず幅広い分

野で利用されている。蛍光プローブにおいても、

フルオレセインを母核とした多くの蛍光プロー

ブが実用化されている。また一方、このようなフ

ルオレセイン骨格を用いて開発された蛍光プロ

ーブは全て緑色光の波長領域に蛍光波長を有す

るため、例えば、汎用される緑色蛍光タンパク質

GFP を発現させた細胞、動物に応用することや、

他の緑色蛍光プローブとの共染色を行うことは

難しい。そのため、汎用性が高く更に長い蛍光波

長を有する新たな蛍光団を開発することで、蛍光

プローブの開発研究の分野を大きく進展させる

ことを期待した。そこで我々は、フルオレセイン

のキサンテン環 10 位の酸素原子をケイ素原子に

置換した蛍光団である新規蛍光団「TokyoMagenta

（TM）類」を合成した（図 5）。合成した TM 類

は、フルオレセインの化学的特性を持つと共に、 

水溶液中で赤色蛍光を有し（図 4b）、その吸収、

蛍光スペクトルはフルオレセイン誘導体である

TokyoGreen (TG) 類と比較して期待通りに 90 nm
もの大きな長波長化を示した(図 4c,d)。さらに、

シロールとシクロペンタジエンの例と同様に 10)、

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ (a,b) TokyoGreen (フルオレセイン類縁体) (a)
および TokyoMagenta (b) の分子構造、モル吸光

係数 ()、蛍光量子収率 (fl)（、fl は、共に R = 
2-Me 体を用いて測定）。写真は白色光（WL）または

紫外線(UV、365 nm)照射下で撮影。(c,d) 2-Me TG
（緑）および 2-Me TM（赤）のリン酸ナトリウムバッ

ファー(pH 9)中での吸収 (c)、蛍光 (d)スペクトル。

(e) Gaussian 09 を用いた密度汎関数法(DFT)によ

る分子軌道計算により算出した HOMO および

LUMO エネルギーレベル。 

分子軌道計算によって 2-Me TM と 2-Me TG の最

高被占分子軌道（HOMO）および LUMO エネル

ギーレベルを計算した結果（図 4e）、以下の 3 つ

の要因により長波長化が起きていると考えられ

た。1 つ目に、2-Me TG の LUMO に着目すると、

キサンテン環 10 位の酸素原子上の孤立電子対と

キサンテン環の π＊軌道は反結合性相互作用を起

こし LUMO エネルギーレベルを上昇させている。

一方で、2-Me TM ではキサンテン環 10 位の酸素 

39



 

図５ TokyoMagenta 類の合成スキーム。 

 

原子を孤立電子対を持たないケイ素原子に置換

しているため、このような LUMO エネルギーレ

ベルの上昇が生じない。2 つ目に、2-Me TM の

LUMO に着目すると、環外 Si-CH3結合の σ＊軌道

とキサンテン環の π＊軌道とが結合性相互作用を

起こし LUMO エネルギーレベルの安定化を引き

起こしている。3 つ目に、電気陰性度の高い酸素

原子を電子陰性度の低いケイ素原子に置換する

ことで、2-Me TM の HOMO エネルギーレベルは

2-Me TG と比較して上昇している。以上 3 つの効

果によって HOMO-LUMO エネルギーギャップが

小さくなり、2-Me TM の長波長化が起きたと考え

ている。このように TM 類は、600 nm 付近の赤色

光領域に吸収、蛍光波長を持つ蛍光団であり、さ

らに、その分子構造から古くから研究されてきた

フルオレセインを用いた蛍光プローブの分子設

計原理をそのまま適用可能となるポテンシャル

を持っている。 

一方、このような新たな蛍光団を開発した場合、

これまでにない新たな光学特性を見出すことが

ある。例えば、TM 類の光学特性を精査する中で、

それらに特徴的な光学特性を見出した。2-Me TG
および 2-Me TM には pH 依存的にアニオン型、

ニュートラル型の化学平衡が存在し、アニオン型

は強蛍光性、ニュートラル型は弱蛍光性を示した

（図 6a）。それら構造変化に伴う最大吸収波長の 

 

 

図６ (a) 2-Me TG および 2-Me TM の pH 依存的

な化学平衡。左がニュートラル型で、右がアニオン型。

(b) 2-Me TG、2-Me TM の酸性および塩基性水溶

液中での吸収スペクトル。 
 
変化は、2-Me TG では 53 nm であるのに対し、

2-Me TMでは111 nmと非常に大きな値を示した

（図 6b）。この結果から、構造変化をスイッチと

することで、高い S/N を示す蛍光プローブの開発

が可能であると考えた。そこで、このような蛍光

プローブの分子設計が可能であるかを検証する

ため、-ガラクトシダーゼの基質となる蛍光プロ

ーブ、2-Me TM βgal の設計、合成を行った（図

7a）。合成した 2-Me TM βgal の吸収スペクトル

は 2-Me TM のニュートラル型のスペクトルと類

似しており、-ガラクトシダーゼとの酵素反応に

よって吸収波長は大きな長波長化を示した（図

7b）。さらに、アニオン型での最大吸収波長によ

りプローブを選択的に励起することで、酵素反応

前後での大きな蛍光強度の上昇を達成すること

に成功した（図 7c）。このように励起波長を適切

に選択することでアニオン型のプローブのみを

選択的に励起することができたのは、アニオン型 

2-Me TG (X = O, pKa = 6.2)
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図７ (a) 2-Me TM gal の分子構造および-ガラク

トシダーゼとの反応。(b,c) 2-Me TM gal の-ガラ

クトシダーゼとの反応前後での吸収(b)および蛍光

(c)（励起波長は 582 nm）スペクトル。(d,e) 2-Me 
TM galをHEK293細胞の-ガラクトシダーゼ高発

現株 lacZ+ (d)および非発現株 lacZ– (e)にロードし、

共焦点顕微鏡にて撮影した透過光像（左）および蛍

光像（右）。励起波長、蛍光波長はそれぞれ 580 nm、

600-620 nm。 

とニュートラル型とで 111 nm もの非常に大きな

吸収波長の違いがあったためである。さらに、

2-Me TM βgal を HEK293-ガラクトシダーゼ高

発現細胞 (lacZ+)および非発現細胞 (lacZ–)にロ

ードしたところ、高発現細胞からのみ強い蛍光が

観察された（図 7d,e）。 
 
3.2 赤色ローダミングリーン類縁体 

さらに我々は、本研究の更なる展開を目指し、

フルオレセイン以外の蛍光団についても本分子

設計法による蛍光団の長波長化を行った。具体的

には、汎用されている緑色蛍光団の一つであるロ

ーダミングリーン（RG）（図 8a）に着目し、RG

のキサンテン環構造の 10 位の酸素原子をケイ素

原子に置換することによって、新たな赤色蛍光団 
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図８ (a,b) 2-Me RG (a)とその類縁体である赤色蛍

光団 2-Me SiR600 (b)の分子構造とその吸収・蛍

光波長、モル吸光係数、蛍光量子収率。(c) 2-Me 
SiR600 の合成スキーム。 
 
SiR600 を開発した（図 8b,c）6)。この赤色蛍光団

である 2-Me SiR600 は赤色領域である 613 nm に

蛍光極大波長を持ち、RG と比較して約 90 nm の

吸収、蛍光波長の長波長化に成功しており、さら

に大きなモル吸光係数および高い蛍光量子収率

を示す実用的な蛍光団であった。さらに、開発し

た赤色蛍光色素 2-Me SiR600 の光学特性を精査し

たところ、キサンテン環のアミノ基（図 8b の矢

印のアミノ基）をアセチル化することで吸収波長

が 93 nmもの大きな短波長化を示すことを見出し

た。つまり、この光学特性を利用することによっ

て 2-Me SiR600 を母核とした赤色プロテアーゼプ

ローブの分子設計が可能であると考えた。具体的

には、2-Me SiR600 のアミノ基にペプチド鎖が結

合した状態ではプローブを 593 nm の励起光で励

起した場合、プローブはその波長領域には吸収を

持たず蛍光を発しないが、プロテアーゼによりペ

プチド鎖が切断されることで吸収波長が長波長

化し、強い赤色蛍光を発するようになると考えた。 
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図９ (a) 2-Me SiR600を用いたカスパーゼ3活性を

検出する蛍光プローブ。(b,c) カスパーゼ 3 との酵素

反応前後での吸収スペクトル (b) 及び蛍光スペクト

ル (励起波長は 593nm) (c)。 
 
 実際に本分子設計法を用いて、アポトーシスに

関与するカスパーゼ 3 の酵素活性を検出する蛍光

プローブの開発を行った（図 9a）。2Me SiR600 の

アミノ基に、カスパーゼ 3 により認識、切断され

る配列である Z-DEVD ペプチドを結合させた蛍

光プローブの吸収波長は、期待通り 88 nm もの大

きな短波長化を示し、593 nm の励起光の照射では

無蛍光性であった（図 9b,c）。一方、カスパーゼ 3

を添加して酵素反応を行ったところ、吸収波長の

長波長化とともに反応の前後で 432 倍もの大きな

蛍光上昇を示し、高感度にカスパーゼ 3 活性を検

出できることが分かった（図 9b,c）。 

 

４．研究内容２（蛍光プローブの開発） 

 このように、本研究で用いた蛍光団の長波長化

ストラテジーは、フルオレセインやローダミング

リーンなど様々な蛍光団へと応用可能であり、ま

た同時に長波長化した際、単なる長波長化だけで

なく新たな光学特性が見出されるなど、蛍光プロ

ーブの開発研究に大きな進展をもたらしている。

さらに、これら蛍光団を用いて様々な蛍光プロー

ブの開発も可能であり、以下に、最近我々が開発

に成功した赤色カルシウム蛍光プローブと低酸

素を検出する蛍光プローブについて紹介する。 

4.1 細胞質におけるカルシウムイオン変動を可

視化する赤色蛍光プローブ 5) 

 カルシウムイオン（Ca2+）は、生体の枢要なセ

カンドメッセンジャーとして多くの生命現象に

関与し、細胞内 Ca2+濃度の変動は様々な生体応答

を惹起している 13)、14)。その挙動の解析には蛍光

プローブを用いた蛍光イメージングが有用であ

り、それによって現在までに多くの生命現象を解

明してきた。本研究においては、新たな赤色蛍光

Ca2+プローブの開発を行った。プローブを開発す

るにあたり、応用性の高い Ca2+プローブの条件と

して以下の二つの特性が重要であると考えた。そ

れは、高い蛍光量子収率を有すること、及び Ca2+

プローブのアセトキシメチルエステル体（AM 体）

体（細胞膜透過性体）を細胞にロードした際にプ

ローブが特定の細胞内小器官に局在しないこと

である。そこで、これら特性を有した赤色蛍光

Ca2+プローブの分子設計を行った。具体的には、

TM 類を蛍光団母核として、高い Ca2+選択性を示

す キ レ ー タ ー 構 造 で あ る BAPTA
（1,2-bis(o-aminophenoxy)ethane-N,N,N’,N’-tet
raacetic acid）構造を組み合わせることで、赤色

蛍光 Ca2+プローブ CaTM-2 をデザイン・合成し

た（図 10a）。CaTM-2 は Ca2+濃度に依存的な蛍

光強度の上昇を示し、高濃度 Ca2+存在下での蛍光

量子収率が 0.39 と強い蛍光を示し、一方で、Ca2+

非存在下での蛍光量子収率は 0.024 と蛍光量子収

率の変化は 16 倍と大きな値を示した（図 10b）。
発蛍光メカニズムとしては、Ca2+非存在下におい

ては光誘起電子移動（Photoinduced electron 
transfer; PeT）によって蛍光の消光が起こり、

BAPTA 構造部位に Ca2+が配位することで、これ

が解消していると考えている。 
 さらに、CaTM-2 の開発にあたって、蛍光団

TM に電子求引基である Cl 基を導入した蛍光団、 

dichloro TokyoMagenta (DCTM) を蛍光団母核

として利用した（図 11a）。Cl 基を蛍光団に導入

する利点としては、TM 類には pH 依存性があり、

前述の通り、アニオン型に比べニュートラル型で 
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図１０ (a) 赤色蛍光 Ca2+プローブ CaTM-2。(b) 
CaTM-2 の Ca2+濃度の変化に伴う蛍光スペクトル

変化。励起波長は 550 nm。(c) これまでに汎用され

てきた赤色蛍光 Ca2+プローブ Rhod-2 の分子構造。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１１  (a) CaTM-1 および CaTM-2 の pH 依存的

なアニオン型（右）、ニュートラル型（左）の化学平衡。

(b) CaTM-1（赤）および CaTM-2（青）のアニオン型

（pH 9）およびニュートラル型（pH 3）の吸収スペクト

ル。(c) 様々な pH の緩衝液中の、それぞれのアニ

オ ン 型 の 最 大 吸 収 波 長 （ CaTM-1: 585 nm, 
CaTM-2: 597 nm）における吸光度のプロット。 

は吸光波長が大きくブルーシフトする特性があ

る（図 11b）。この特性により、TM 類は塩基性条

件下に比べ生理的条件下 (pH 7.4) では蛍光強度

が小さくなる。一方、DCTM を母核としている

CaTM-2 の pKa は TM 類の pKa に比べて大きく酸

性側にシフトしており、生理的条件下においても

大きな蛍光シグナルを示すことができる（図 11c）。 
さらに、CaTM-2 の AM 体を培養細胞へと応用

した。細胞膜透過性体である CaTM-2 AM を

HeLa 細胞にロードしたところ、細胞質全体から

CaTM-2 の赤色蛍光が観察された。そこで、ヒス

タミン刺激による細胞内の Ca2+濃度上昇のイメ

ージングを行った結果、細胞質での Ca2+濃度の変

動を蛍光強度の変化として観察することに成功

した（図 12a–c）。一方、ミトコンドリアに局在す

ることが知られている既存の赤色蛍光 Ca2+プロ

ーブ Rhod-2 AM（図 10c）を用いて同様の実験を

行ったところ、予想に反して刺激を加えていない

状態では目立ったプローブの局在は観察されな

かったが、ヒスタミン刺激を加えることで既存の

報告と同様にミトコンドリアからの強い蛍光が

観察された（図 12d–f）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１２ (a–c) CaTM-2 AM を HeLa 細胞にロードし、

ヒスタミン刺激を行った時の蛍光像 (a,b)、および蛍

光の時間変化 (c)。(d–f) Rhod-2 AM を用いて行っ

た同様の実験。 
 
4.2 低酸素環境を検出する蛍光プローブ 8) 

低酸素環境とは、生体内において血流の遮断や

エネルギー代謝の異常により酸素濃度が低下し

た環境のことであり、低酸素と関連した数多くの

疾患が報告されている 15)。1990 年初めに Semenza
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らにより低酸素環境下において活性化される転

写因子、HIF (Hypoxia Inducible Factor)が報告され

て以来 16)、低酸素ストレスは盛んに研究されるよ

うになった。そこで、簡便かつリアルタイムに低

酸素環境を検出する蛍光プローブの開発を行っ

た。 

プローブ設計において、低酸素環境の感受性部

位として芳香族アゾ基に着目した。芳香族アゾ基

は低酸素環境下において還元酵素群により一級

アミンへと還元的開裂を受ける 17)。また、アゾベ

ンゼンに代表される芳香族アゾ化合物は一般的

に無蛍光性である。この理由としては、アゾ化合

物は光励起後にピコ秒レベルという早い時間ス

ケールでシス‒トランス異性化が進行し、ナノ秒

オーダーの蛍光放射過程に比べて優先的である

ため、励起状態から無輻射的に基底状態に戻るた

めと報告されている 18)。また、蛍光団としては、

強蛍光性色素であるローダミン色素である 2-Me 

RG および 2-Me SiR600 を用いた（図 8）。これら 

 

 
 
 
 
 
 
 

図１３ 蛍光プローブ（MAR、MASR）の分子デザイ

ン。 
 
蛍光色素は吸収および蛍光波長がそれぞれ 500 

nm および 600 nm 付近に存在し、蛍光顕微鏡の緑

色および赤色の観測ウィンドウに適した蛍光色

素である。これら蛍光色素のキサンテン環上に存

在するアミノ基の一つをアゾ基へと変換させた

誘導体であるアゾローダミン類（MAR及びMASR）

を合成し（図 13）、それら光学特性を調べたとこ

ろ、期待通りに両プローブ共に無蛍光性の色素と

なることが分かった。さらに、in vitro 及び in vivo

での検討の結果、低酸素環境下でのみ生体内の還

元酵素によって還元され、強い蛍光を示すことが

分かった。 

図 14 には、生細胞イメージングの結果を示す。

各蛍光プローブをA549細胞に対しそれぞれ 1 μM

負荷した後、常酸素環境下及び低酸素環境下（酸

素濃度 0.1 %）にて 6 時間培養し、蛍光顕微鏡に

て蛍光観察を行った。その結果、MAR 及び MASR

共に低酸素環境下にて培養した細胞においての

み、細胞内から強い蛍光が観察された。さらに、

酸素濃度を細かく変化させ、それぞれの低酸素応

答性を精査したところ、両者の低酸素感受性には

違いが観察された（図 14）。具体的には、MASR

は酸素濃度 1 %以下の厳しい低酸素環境下で蛍光

上昇を示したのに対し、MAR は 5 %程度のマイル

ドな低酸素環境下においても有意な蛍光上昇を

示すことが観測された。 

 
 

 

図１４ A549 細胞を用いた蛍光イメージング。 
 

 

５．まとめ 

 本研究において、医学・生物学研究に重要とさ

れる蛍光プローブの開発研究に新たなアプロー

チを提案することに成功したと考えている。つま

り、新たな蛍光団の開発という切り口から蛍光プ

ローブの開発研究に取り組むことで、本研究分野

に新たな展開を与えることができたと考えてい

る。特に赤色から近赤外蛍光という波長領域に着

目することで、in vivo イメージングやマルチカラ

ーイメージングといった観点から蛍光イメージ
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ング研究に大きく貢献することが期待される。さ

らに、蛍光団を開発する際、同時に新たな光化学

的特性を見出すことがあり、それによって新たな

蛍光プローブの分子設計法だけでなく、これまで

には検出できなかった生体分子や生命現象を可

視化できる蛍光プローブの開発につながる。今後、

このような有機小分子の精密設計による蛍光プ

ローブの開発研究を更に進展させ、生命科学研究

のみならず、創薬研究に繋げていくことを目指し

ていく。 
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１．はじめに 

細胞膜をはじめ、細胞内オルガネラなどの生体

膜は脂質二重層で形成されている。生体膜には多

種多様な脂質分子が存在し、脂質二重層の内葉と

外葉で異なる組成を示すこと、二次元方向にも不

均一で偏った分布を示す場合があることが知ら

れている。しかしこのような膜脂質の非対称性分

布や不均一分布がいつ、どこで、どのように形成

され、生物学的にどのような意味を持つのかにつ

いてはほとんど分かっていない。その最大の原因

は蛋白質に比較して脂質を解析する方法がきわ

めて限られていることにある。 

過去１０数年間にわたるラフト仮説をめぐる

論争は既存の膜脂質解析法の問題点を明らかに

した。例えば、膜脂質は化学的固定剤に反応しな

いため通常の免疫標識法を適用することが難し

い、ライブ観察のための分子標識は脂質の性質に 

 

重大な変化を及ぼす可能性が高い、界面活性剤や

低温はそれ自体が脂質の分布変化を誘導する、な

どである。 

我々は上記の問題点を克服し、脂質の超微局在

を明らかにすることが、膜脂質の非対称性分布、

不均一分布の意義を解明するために必須である

と考え、そのための方法開発に注力してきた。そ

の結果、急速凍結・凍結割断レプリカ標識法

（Quick-freezing & freeze-fracture replica labeling 

method: QF-FRL、図１）によって膜脂質を特異的

に標識することが可能であることを示し、細胞膜

外葉の糖脂質 GM1, GM3、内葉のイノシトール燐

脂質 PI(4,5)P2 の二次元的分布をナノレベルで解

明することに成功した１）〜３）。この QF-FRL 法（図

１）では急速凍結によって膜分子の動きを一瞬に

して止め、膜脂質を炭素(C)と白金(Pt)のレプリカ

（真空蒸着した薄膜）の鋳型で物理的に固定した 

 

図１ QF-FRL 法の概略  金箔上に培養した細胞を液体窒素で冷却した純銅ブロックに押し当

てることにより急速凍結し、凍結割断装置でレプリカ薄膜を形成する。レプリカ薄膜に接触する脂

質分子を様々なプローブにより標識し、最後は金コロイドを結合した二次抗体で可視化する。 
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のち、特異的なプローブを結合させて可視化し、

分布を定量的に解析する４）。それぞれの膜脂質の

親水性頭部に特異的に結合するプローブを開発

することにより、原理的にはどの膜脂質にも応用

可能である。 
このような背景のもと、本研究では QF-FRL 法

をさらに発展させ、技術の高度化、精密化、効率

化をはかり、膜脂質解析の基盤技術を確立するこ

とを目的とした。 
 
２．培養細胞の細胞膜または細胞内の観察のため

の実験技術の開発５） 

 我々が開発してきた QF-FRL 法では、従来の方

法では、培養細胞の細胞膜の外葉（E 面）と内葉

（P 面）しか観察できないという欠点を有する。

そこで、本研究では培養細胞の細胞内も急速凍結

し、電子顕微鏡下で鮮明に観察でき、しかも脂質

の微細局在を観察できる方法を開発・確立するこ

とを目的の１つとする。 
 
2.1 実験方法 

 哺乳類の培養細胞には Huh7 細胞あるいは

AR42J 細胞を用いた。以前の培養細胞の急速凍結

方法では、厚さ 20 m の金箔上に細胞を１層に培

養し、あらかじめ液体窒素または液体ヘリウムで

冷却した純銅ブロック表面に、金箔側を押し当て

ることにより細胞を急速凍結していた（金属圧着

法）。しかしながら、この方法では金箔に接した

細胞膜の内葉と外葉の間でしか割断されず（図１

参照）、かつ凍結表面よりもより深い細胞内は急

速凍結されず、形態が維持できない欠点を持つ。

そこで研究代表者らはこれらのことを克服する

ために以下の方法を開発した。つまり、急速凍結

は加圧凍結装置（HPM010、ライカ社）を用いて

細胞内も急速凍結出来る様にした。また凍結割断

される箇所を細胞内で行うため、細胞を培養する

金箔表面をペーパーヤスリで処理した（図２）。 
レプリカ膜は凍結割断装置（BAF400, Balzers社） 
を用いて作製した。また電子顕微鏡で観察する際 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
には、細胞内オルガネラ膜と細胞膜を区別するこ

とは困難が予想され、特に細胞膜と隣接する小胞

体膜とは区別がつきにくい。そのため電子顕微鏡

下で小胞体膜を同定するために、小胞体のマーカ

ーであるチトクローム b5 の膜貫通領域と緑色蛍

光タンパク質（GFP）の融合タンパク質を過剰発

現させた細胞株を準備し、抗 GFP ウサギ抗体

（Frontier Institute）に続いて 10 nm 金コロイ

ド標識 protein A（PAG10: University Medical 
Center Utrecht）で可視化した。さらに細胞内オ

ルガネラの脂質分布については、小胞体やエンド

ソームなどに存在することが示唆されている

PI(4,5)P2６）を標識した。標識には PI(4,5)P2 に特

異的に結合することをすでに報告しているホス

ホリパーゼC1のPHドメインとグルタチオン-s-
トランスフェラーゼ（GST）との融合タンパク質

（GST-PH）を用い、続いて抗 GST マウス抗体

（Bethyl Laboratories）と 6 nm 金コロイドを結

合 し た 抗 マ ウ ス IgG 抗 体 （ Jackson 
ImmunoResearch） で標識することで可視化を

行った。ネガティブコントロールとして２つのア

ミノ酸をアスパラギンに置換し、PI(4,5)P2 に結

合しないプローブ（GST-PHK30N,K32N）も作製し

た。標識したレプリカ薄膜は、Hormvar 膜を施

したグリッド上に載せ、乾燥後、100 V の電圧下

で電子顕微鏡（1200EX、JEOL 社）で観察した。 
 

図２ 培養細胞内を観察するための技術開発 
凍結割断される箇所を細胞内にするために細胞

を培養する金箔表面をペーパーヤスリで処置し

た。 
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2.2 結果と考察 

 細胞を培養する金箔の表面をペーパーヤスリ

で処置することにより、凍結割断される箇所が細

胞内となり、電子顕微鏡下で細胞膜の他に核膜、

ミトコンドリア、ゴルジ体などを明瞭に観察する

ことが出来た（図３）。 
 小胞体に関しては、細胞膜や他のオルガネラ

（細胞膜やエンドソームなど）と区別することが

困難であったため、小胞体のマーカーであるチト

クローム b5の膜貫通領域とGFPの融合タンパク

質（GFP-b5）を Huh7 細胞に強制発現し、抗 GFP
抗体で標識することで他のオルガネラとの区別

を行った。その結果、抗 GFP 抗体で標識される

小胞体膜を特異的に標識することに成功した。 

 イノシトール燐脂質である PI(4,5)P2 は従来の

報告より、細胞膜の他にも、ゴルジ体、小胞体な

どにも存在することが示唆されていた 6)。しかし

ながら、QF-FRL 法で約 50 枚のレプリカ膜にお

いて PI(4,5)P2 の標識を試みた結果、細胞膜には

PI(4,5)P2 の標識は確認することは出来たが、ゴ

ルジ体、小胞体には PI(4,5)P2 の標識は観察出来

なかった。他にも核膜、あるいは特定できない細

胞内オルガネラ膜にも PI(4,5)P2 の標識はなかっ

た。細胞膜での標識は GST-PH K30N,K32Nでは観察

されなかったことより、細胞膜には PI(4,5)P2 は

局在するが、他の細胞内オルガネラには局在しな

いことが示唆された。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上の結果から、QF-FRL 法において、従来の

方法を改善、つまり金箔表面にペーパーヤスリで

処置を施した上に細胞を培養し、そして急速凍結

を金属圧着法の代わりに加圧凍結することによ

り、細胞内オルガネラを電子顕微鏡下で鮮明に観

察することができた。また PI(4,5)P2 は QF-FRL
法では、細胞膜の他には観察できなかったことよ

り、細胞内のオルガネラ膜にはほとんど存在しな

いか、あるいは存在したとしても非常に少ないも

のであることが示唆された。 

図３ QF-FRL 法を用いた哺乳類細胞の細胞内観察法の開発・確立 
E-face: 外葉、P-face: 細胞内側（内葉）、(a) PM: 細胞膜、Nuc: 核膜、矢印：細胞内小胞 (b) Mit: 
ミトコンドリア、OM: 外膜、IM: 内膜 (c) Golgi: ゴルジ体 (d) ER: 小胞体、黒い点は金コロイドであ

り、小胞体のマーカーである GFP-b5 の標識をあらわす。 
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３．動物生体内の組織細胞の細胞膜または細胞内

の観察のための実験技術の開発７） 

従来の QF-FRL 法では、培養細胞の脂質分布に

最適な方法開発に特化した技術を開発してきた。

本研究では、動物生体内の組織にも応用できる技

術を開発・確立する。動物生体内の組織としては、

分化の進んだ細胞を効率良く観察できるように

するために、ラットの膵臓の外分泌細胞を標的に

方法の開発を試みた。 
 
3.1 実験方法 

麻酔処置したオス成体ラットより、膵臓を取り

出し、Krebs ringer 液内において、カミソリの刃

を用いて、2 mm 角の大きさに細分した。細分し

た組織標本を加圧凍結装置（HPM010）により急

速凍結し、凍結後、凍結割断装置（BAF400）に

よりレプリカ膜を作製し、イノシトール燐脂質で

ある PI(4,5)P2 の標識を行った。PI(4,5)P2 は

GST-PH で標識し、続いて抗 GST ウサギ抗体、 

3.2 結果と考察 

加圧凍結装置で急速凍結したラット膵臓のレ

プリカ膜を電子顕微鏡下で観察することにより、

細胞膜、核膜、小胞体、ゴルジ体、分泌顆粒、ミ

トコンドリアなどが観察することができた。 
従来の方法を用いることにより PI(4,5)P2 を標

識することに成功した。細胞膜での PI(4,5)P2 の

微細分布はランダム型となり、クラスターなど特

別な分布様式は示さないことがわかった。また、

膵臓の外分泌細胞は上皮細胞であり、密着帯

（tight junction, TJ 図４B 矢印）を形成し、その

密着帯により、細胞膜は apical（管腔, 図４A、

AP）側と basolateral（側底, BL）側に分かれ、

通常、タンパク質などの分子分布が異なり、それ

に伴って機能が異なることが分かっている。

PI(4,5)P2 の標識密度を測定した結果、apical 側

と basolateral 側で標識密度の違いはなく、

PI(4,5)P2の分布の違いは見出せなかった（図４）。 

PAG10 で可視化し電子顕微鏡（1200EX）で観察

した。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ ラット膵臓の外分泌細胞の細胞膜での PI(4,5)P2 の微細分布 
B の写真は A の四角で囲った領域を拡大したもの。矢印は密着帯の部分を指す。 
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しかしながら、隣接した細胞間での物質的やり

取りに重要な gap junction 領域では、PI(4,5)P2

の標識密度は周りの細胞膜領域より高いことが

はじめて明らかとなった（図５）。これは gap 
junction（GJ、図５）を形成する connexin の活

性化の維持が、connexin 分子の細胞膜貫通領域付

近での PI(4,5)P2 の結合に依存していることとよ

く一致する。 
 

 
一方、細胞内オルガネラにおいては、PI(4,5)P2

の標識はほとんど見当たらなかった。唯一、分泌

顆粒の P 面（細胞内側）に PI(4,5)P2 の標識は確

認できたものの、ネガティブコントロールである

GST-PH K30N,K32N でも標識が確認されたことよ

り、分泌顆粒での PI(4,5)P2 の標識は非特異的標

識である可能性が考えられる。 
以上の結果より、QF-FRL 法の応用により、生

体内組織での脂質分布を検討できることが明ら

かとなった。その結果、ラット膵臓の外分泌細胞

での PI(4,5)P2 は細胞膜には局在するが、その分

布は gap junction で密度が高くなっていること

がわかり、apical 側、basolateral 側では局在密度

は異ならないことがわかった。また細胞内オルガ

ネラでは、PI(4,5)P2 の局在はほとんどないこと

が示唆された。 
 

４．オートファゴソームでの PI(3)P の微細分布８） 

 新たな QF-FRL 法の技術開発により、細胞内を

観察する技術は哺乳類細胞だけではなく、酵母細

胞でも応用できるようになった８）。また、新規の

プローブ開発により、PI(4,5)P2 のみでなく、他

のイノシトール燐脂質、つまり PI(3)P について

も、哺乳類細胞および酵母細胞内での微細分布を

検討することが可能となった８）。 

 飢餓時での細胞内物質代謝に非常に重要な細

胞内オルガネラの一つにオートファゴソームが

存在する。通常の栄養状態では存在しないが、細

胞が飢餓状態になると、自食作用のために細胞質

内でオートファゴソームが形成され、細胞内での

栄養成分の再構成がなされる。オートファゴソー

ムは細胞質内の各種栄養素を取り囲み、リソソー

ム（哺乳類細胞）あるいは液胞（酵母などの植物）

へと輸送した後、細胞自身の栄養状態をコントロ

ールすると考えられており、オートファゴソーム

の形成不全には様々な疾患に関係することがわ

かっている。様々な研究から、このオートファゴ

ソームの形成に重要な分子機構が明らかにされ

つつあるが、その形成機構、とくに形成起源には

不明な点が多く、現在その機構はよくわかってい

ないのが現状である。オートファゴソームの形成

は phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）が重要

であることが解明されており、その産物であるイ

ノシトール燐脂質の PI(3)P がオートファゴソー

ム形成に直接関与することが示唆されている。そ

こで本研究では、オートファゴソームの形成機序

解明に向け、PI(3)P の微細分布について検討した。 

 

4.1 実験方法 

 PI(3)P に特異的に結合するプローブとして

p40phoxの PX ドメインを用いた。実際のレプリカ

膜の標識には GST と PX ドメインの融合タンパ

ク質（GST-PX）を用いた。GST-PX 標識に引き

続き、抗 GST 抗体、PAG10 で可視化した。ネガ

ティブコントロールとして、PX ドメインの 58 番

目のアルギニンをアラニンに置換し、PI(3)P に結

合しない mutant プローブ（GST-PXR58A）を用い

た。 

 出芽酵母（SEY6210）を YPD 培地で培養し、

図５ 細胞膜中の gap junction（GJ）での

PI(4,5)P2 の分布 
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その後、加圧凍結装置で急速凍結し、凍結割断装

置を用いることによりレプリカ膜を作成し、電子

顕微鏡で観察した。酵母細胞内を割断するために、

急速凍結を行う際に通常用いるアルミ製ディス

クの平らな面に金製グリッドをはさみ、その部分

に酵母細胞を入れこんで凍結した。凍結割断では、

装置内で一方のアルミ製ディスクを移動させる

ことで凍結割断を行った。出芽酵母でのオートフ

ァゴソームの形成誘導は、酵母細胞を窒素・炭素

欠乏 S 培地（アミノ酸、アンモニウム硫酸不含）

で 3-5 時間、30C で培養することにより行った。 

 哺乳類細胞については、オートファゴソームの

マーカーである LC3 と GFP の融合タンパク質

（GFP-LC3）を安定的に発現した Huh7 細胞を

用いた。哺乳類細胞の細胞内を割断するために、

「2.1.実験方法」で述べた方法により、細胞内を

凍結割断し電子顕微鏡（EX1200）で観察した。 

 

4.2 結果と考察 

まず、GST-PX の PI(3)P への特異性を検討した。

各種イノシトール燐脂質（PI, PI(3)P, PI(4)P, 
PI(5)P, PI(4,5)P2, PI(3,4)P2, PI(3,5)P2, 
PI(3,4,5)P3, 5%）とホスファチジルコリン（PC, 
95%）を含むリポソームを作製し、これらのリポ

ソームを急速凍結し、凍結割断装置を用いること

により、リポソームのレプリカ膜を形成した。こ

れらのリポソームから作製したレプリカを

GST-PX で標識したところ、PI(3)P/PC から作製

したレプリカのみにしか標識が無いことを確認

できた。また、GST-PXR58A の標識はたとえ

PI(3)P/PC のリポソームのレプリカ膜でも標識は

全くなかった。このことから GST-PX は PI(3)P
を特異的に標識することが確認することができ

た。また、PC と PI(3)P を 0.2%, 0.5%, 1%, 2%, 5%
含むリポソームからレプリカ膜を作製し、

GST-PX で標識したところ、PI(3)P の濃度に依存

して標識密度が高くなることを確かめた。 
出芽酵母を窒素・炭酸欠乏 S 培地で培養するこ

とにより、酵母細胞内に二重膜で形成されたオー

トファゴソームが見受けられた（図６参照）。

GST-PX の標識は、二重膜の内膜、外膜の両方に

観察されたが、どちらの脂質二重層も主に腔内に 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

面する外葉（E-face, EF）に存在し、内葉（P-face, 
PF）には少しだけ観察された（図７）。これらの

標識は GST-PXR58Aでは見受けられず、また PI3K
欠損酵母では GST-PX の標識は観察出来なかっ 
た。以上のことから、酵母細胞では PI(3)P はオ

ートファゴソームの内膜と外膜の内、主に外葉

（腔内側）に局在することがわかった（図６、図

７）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、哺乳類培養細胞でのオートファゴソーム

における PI(3)P の微細分布について検討した。

哺乳類細胞では、bafilomycin A1 存在下に Torin1
を処置することによりオートファゴソームの誘

図７ 酵母細胞内のオートファゴソームにおけ

る PI(3)P の分布 

図６ 酵母細胞および哺乳類細胞でのオートファゴ

ソームにおける PI(3)P の分布の模式図 
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導が観察される。Torin1 はオートファゴソームを

誘導することで有名な薬物であるが、bafilomycin 
A1 の作用機序はあまり良くわかっておらず、お

そらくオートファゴソームがリソソームに融合

することを抑制するものと考えられる。このよう

に bafilomycin A1 の作用機序は完全にはわかっ

ていないが、電子顕微鏡で観察する限り、Torin1
と bafilomycin A1 を同時に処置することにより、

細胞内には二重膜で覆われたオートファゴソー

ムが多数観察されるようになった。GST-PX と

GFP-LC3 の二重標識を行った結果（図８）、オー

トファゴソームの内葉（PF）のみ、つまり

GFP-LC3 とのみ共局在し、外葉（EF）には両標

識は全く局在していなかった。このことから、哺

乳類細胞では酵母細胞とは全く逆に、PI(3)P はオ

ートファゴソームの二重膜の内、内膜と外膜の内

葉（細胞質側）にのみ局在するものと考えられる。 

 
以上の結果から、酵母細胞と哺乳類細胞でのオ

ートファゴソームでの PI(3)P の分布は全く逆に

なることがわかった（図６）。現在までの理解で

は、PI(3)P はオートファゴソームの細胞質側に局

在し、オートファゴソームの形成に関係している

と考えられてきたが、酵母細胞のオートファゴソ

ームでは、逆、つまり腔内側に存在することが判

明した。このことから、酵母細胞では、オートフ

ァゴソーム形成の初期（隔離膜）の段階では、

PI(3)P は二重膜の両方、つまり細胞質側 と腔内

側の両方に局在し、形成の途中で細胞質側の

PI(3)P が消失すると考えられる。では、なぜ細胞

質側の PI(3)P が消失してしまうのか？PI(3)P は

phosphatase により脱燐酸化され、PI に変換され

る 。 酵 母 細 胞 に は myotubularin-related 
phosphatase (Ymr1P) と synaptojanin-like 
phosphatase (Sjl3p)が存在する。Ymr1P と Sjl3p
の両方を欠損した酵母細胞（ymr1Δsjl3Δ酵母）

では、細胞質側の PI(3)P も局在し、腔側との比

は約１となり、細胞質側と腔側の PI(3)P の存在

は同等になった。このことより、酵母細胞でのオ

ートファゴソームに PI(3)P が細胞質側に極端に

少ないのは、オートファゴソーム形成後に細胞質

側に局在する PI(3)P が phosphatase により脱リ

ン酸化されるためと考えられる。このことは

ymr1Δsjl3Δ酵母ではオートファゴソームが非

常に少ないという報告とよく一致する。また、

ymr1Δsjl3Δ酵母ではオートファゴソーム形成

に深く関与する Atg8 へのホスファチジルエタノ

ールアミンの結合は抑制されていないというこ

とから、PI(3)P の局在変化はオートファゴソーム

の形成に強く影響するものと考えられる。 
以上のことより、酵母細胞と哺乳類細胞でのオ

ートファゴソームにおける PI(3)P の局在が異な

ることから、オートファゴソームの形成機序が酵

母細胞と哺乳類細胞では異なると考えられる。オ

ートファゴソームの形成機序はまだまだ不明な

点が多く、今回判明した事実はその形成機序解明

に向け非常に重要な報告であることが言える。 
 

５．まとめ 

分子生物学の飛躍的発展とそれに基づくゲノ

ミクス、プロテオミクスの展開により、DNA・

RNA と蛋白質についての知見は急速に増加して

いる。生体膜についても膜蛋白質に関する研究は

高度化し、多くの知見が集積されている。しかし

図８ 哺乳類細胞（Huh7）のオートファゴソーム

における PI(3)P の分布 
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膜脂質に関しては有力な解析技術が少ないため、

まだまだ未知の点が多く残されている。特に、生

体膜を構成する脂質二重層の非対称性や不均一

分布についてその生物学的意義はよくわかって

いない。 
従来の電子顕微鏡技術では、分子の固定には化

学的固定法が用いられてきたが、脂質は化学固定

剤とは反応できないため固定することはできな

い９）。我々はこれらのことを克服するために、

QF-FRL 法という電子顕微鏡技術の開発に注力

してきた。QF-FRL 法では物理的に分子を固定で

きるために、脂質分子の微細局在を検討すること

が可能である。今回 QF-FRL 法において新たに開

発・確立した技術はどれも、生体膜における脂質

の非対称性分布や不均一分布の生物学的意義解

明に大きく貢献するものと考えられる。特に 4 に

示した研究、つまり、オートファゴソームでの

PI(3)P が、酵母細胞ではオートファゴソームの二

重膜のうち、腔内側に多く、細胞質側に少ない、

哺乳類細胞では逆に細胞質側のみに存在するこ

とが解明できた。このことは、蛍光標識など他の

方法では検討することが困難であり、QF-FRL 法

による脂質の微細分布の検討によりはじめて可

能となった。今後、(1) 同一生体膜の裏表を厳密

に対応させ、膜ドメインの内葉と外葉の膜脂質を

決定する技術、(2)脂質の前駆体アナログを細胞内

に導入し、特定の膜脂質を代謝標識して pulse 
chase する方法、など新たに開発・確立しようと

する技術は、さらに QF-FRL 法を精密化、高度化、

効率化をはかるためのものであり、生体膜脂質の

生物学的意義解明を切り開くものと確信する。 
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スペクトルアンミキシング機構を搭載した高感度リアルタイム蛍光内視鏡システム 
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１．はじめに 

内視鏡を用いた病変の診断・観察に、蛍光分光

法を組み入れることは有益である。これは、病変

に内在する蛍光物質（内因性蛍光物質）あるいは

病変に集積しやすい蛍光物質を生体投与（蛍光標

識）して、それぞれの蛍光を検知することを原理

としている。しかしながら、内因性蛍光物質・蛍

光標識に由来する蛍光の分光イメージングに際

しては、観察対象である生体組織に励起光を照射

することで副次的に発生する生体組織（病変では

ない）に由来する背景蛍光がノイズ要因となる。

すなわち背景蛍光は、標的とする蛍光の分光イメ

ージングによる病変観察において、病変の良好な

描出の妨げとなる。したがって、内視鏡観察下に

病変検知の感度を高めるためには、背景蛍光によ

る影響を低減することが求められる。また、病変

由来の内因性蛍光物質・蛍光標識がわずかである

場合、蛍光強度が微弱となるため病変部位と正常

部位との判別が困難となる。そこで、病変部位と

正常部位との識別能力（特異度）の高い方法論が

求められる。 
他方近年、蛍光イメージング技術が格段に向上

し、感度や時間分解能が飛躍的に高くなってきた。

バンドパスフィルターによる従来的な蛍光強度

測定から、より多くの情報を含む蛍光スペクトル

の測定技術へと発展している。医療分野において

10 年ほど前では、測定点が一点のみの情報に過ぎ

なかった蛍光スペクトル計測ではあるが、最近で

は、多点（数十万点）2 次元のマルチスペクトル

イメージ(*1)として取得できるようになってきた。 
研究者らはこれまでに、小動物管腔臓器の観察

に資する極細径蛍光内視鏡システムをすでに構

築(1)していた（図 1 上）。さらに、蛍光マルチス

ペクトルイメージングシステムとパターンマッ

チング技術のひとつであるスペクトルアンミキ

シング(*2)による病変の高感度検知ならびに病変

のマッピングに成功していた（図 1 下）。 
 そこで本研究では、蛍光マルチスペクトルイメ

ージング機能を搭載した内視鏡を開発し、1 
frame/s 以上の時間分解能を有する、スペクトル

アンミキシングに基づく光学診断システムを構

築して、病巣の早期発見ならびに病態の定量評価

を行うことができる技術を確立することを目的

とした。 
*1： マルチスペクトルイメージング：取得する

波長域を変えながら連続的にイメージ撮影する

ことで、イメージ上の全ピクセルで、光のスペク

トルデータを取得する方法。取得されたデータは、
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マルチスペクトルイメージと呼称され、本研究で

は蛍光のマルチスペクトルイメージを対象とし

ている。 
*2： スペクトルアンミキシング：マルチスペク

トルイメージ上の１つのピクセルにおけるスペ

クトルは、複数物質に由来する光スペクトル情報

が混合されたものと考え、混合スペクトルを分解

し各物質の占有率を逆算すること。これにより目

的とする物質の存在しているピクセルを知るこ

とができる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．スペクトルアンミキシングに基づく光学診断

システムを搭載した蛍光マルチスペクトルイメ

ージング内視鏡の開発 

 
研究者らは、小動物の管腔臓器が観察できる蛍

光内視鏡システムをすでに構築していた(1)。これ

は、外径 0.8 mm でありながら画素数 15000 を有

する、極細径の高精細内視鏡を搭載した蛍光イメ

ージングシステム（図１上）であり、蛍光標識薬

を投与したラットの膀胱におけるサブミリサイ

ズのがん病変をイメージングする技術を確立し

た。他方、蛍光マルチスペクトルイメージング技

術とスペクトルアンミキシング技術を組み合わ

せ、高感度の病変イメージングにも成功していた

（図 1 下）。 
そこで、本開発では、in vivo で生体内の病変を

リアルタイムに高感度診断できるよう、内視鏡シ

ステム、蛍光マルチスペクトルイメージングシス

テム、スペクトルアンミキシングのカップリング

を図り、オンラインで高速に稼働させ、リアルタ

イムイメージングを得ることができる一体型の

システムの開発を行った。 
 
2.1 光路分割ユニット 

内視鏡によって得られる光学イメージを分割

し、マルチスペクトルイメージングシステムと、

明視野観察のためのモニターに送達するための

デバイスを構築した。マルチスペクトルイメージ

ングシステム内部の分光素子には、光学結晶によ

る光音響素子チューナブルフィルター（AOTF）
(*3)が用いられているので、P 偏光のみが通過す

る。したがって、光量損失をできるだけ低減し、 
無駄なく分割するために、光路分割ユニットに

は偏光ビームスプリッター(*4)を採用し、P 偏光

成分をマルチスペクトルイメージングシステム

に送達し、S 偏光成分をモニターに送達する仕組

みを採用した。また、分光素子内の迷光(*5)を低

減させるために、励起光を遮断するために光学フ

ィルターを分光素子に前置した。 

図１. 開発してきた光学デバイス・技術
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2.2 オンラインに高速稼働するマルチスペクト

ルイメージングとスペクトルアンミキシング機

構 

開発前のマルチスペクトルイメージングシス

テムでは、イメージのスペクトル解析を行うため

には、マルチスペクトルイメージ取得→データ保

存→データ取込み→解析パラメータ設定→解析

イメージ描出、という流れの処理手順で、矢印の

ところはオペレーターによる手動操作を必要と

した。そこでこれを自動化して、マルチスペクト

ルイメージ取得と同時並行にアンミキシング処

理を行いリアルタイムに画像構築させることが

できるよう、アルゴリズムを構築した。基本のア

ルゴリズムには、マルチスペクトル分野で標準使

用されているソフトウェア「ENVI」を用いて高

速処理のためのプログラムを作成していくとと

もに、PC を含めたハード（マルチスペクトルイ

メージングシステム）の改良を合わせて行い、解

析結果が 1 秒毎に更新され、設定値は内視鏡撮影

中にも変更することができるシステムを確立し

た。 
 

*3：  光音響素子チューナブルフィルター

(Acousto-optic tunable filters(AOTF))：二酸化テ

ルルやモリブデン酸鉛などの単結晶またはガラ

スから成る光学媒体に超音波を伝搬させると、媒

体中を通過する光が回析することが知られてい

る（音響光学効果）。AOTF は、この効果を利用

して光学媒体に入射する光の波長選択を行い、任

意の波長の光を出射させる。 
 
*4： 偏光ビームスプリッター：入射光の偏光成

分（S 偏光成分と P 偏光成分)を分岐することがで

きる偏光素子（ポラライザー）のこと。なお、電

場が入射面内で振動している光を S 偏光、入射面

に垂直に振動している光を P 偏光という。 
 
*5： 迷光：光学フィルターや分光器（回折格子）

から、設定した波長以外の光が出射されること。 

３．蛍光マルチスペクトルアンミキシングイメ

ージング 

 
3.1 蛍光波長の近接した２つの蛍光サンプルの

判別 

上述の内視鏡イメージングシステムにより、蛍

光波長の近接した２つの蛍光サンプルを明瞭に

識別することができた（図 2）。 

サンプルとして 600nm 付近に蛍光ピークを有

する２種類の色素(FluoSpheres® Carboxylate- 

Modified Microspheres, 0.04 µm, red fluorescent 

(ex.580/em.605) と R-phycoerythrin (ex.480,546,565 

/ em.578))の水溶液を黒色ゴム板に 6 uL ずつ滴下

して水滴を形成させ、内視鏡下に観察したのが図

2 上左（明視野像）である。543±22 nm 帯域フィ

ルターで励起して 593±40 nm帯域フィルターで観

察した蛍光像が図 2 上中および図 2 下左（蛍光像）

である。蛍光スペクトル（図２上右）で示される

通り蛍光ピークは近接しており、蛍光像では両水

滴がイメージされてしまっている。しかし、スペ

クトルアンミキシングによって両水滴を個々に

描出することができた（図 2 下中および下右）。 

 

 
 
 

図２. 蛍光サンプルの判別 
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3.2 食道腫瘍のイメージング 

 上述の内視鏡イメージングシステムにより、ラ

ット正所性食道腫瘍モデルの食道粘膜上皮の変

性をリアルタイムに検出することができた。 

動物モデルとして 5 週令のラットの飲水ボトル

に N-nitroso-N-methylbutylamine（NMBuA）(Sigma, 

JAPAN）を 15 mg/L の濃度になるように添加し、

常時摂取させた。このモデルでは NMBuA 投与開

始 2-3 週後には食道粘膜に扁平上皮細胞の変性

（異型化、過形成、腫瘍化）が観察される。研究

者らは、上皮変性部分に青色領域（400 nm 付近）

の光で励起される赤色蛍光（630 nm 付近）が見ら

れること、くわえてその蛍光がプロトポルフィリ

ン IX に起因することも HPLC によって確認して

いた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

そこで本研究では、開発した内視鏡イメージン

グシステムの有用性を検証するために、麻酔下に

ある上記ラットモデルに内視鏡を挿入し、食道粘

膜面を観察した。キセノン光源による白色照明の

もとでは、食道粘膜面の色調、表面凹凸などを明

瞭に観察することができるが、正常粘膜上皮と変

性した粘膜上皮を明確に識別することはできな

かった（図 3 左）。次に、405±40 nm 帯域フィル

ターで励起して 630±30 nm帯域フィルターで蛍光

を観察したところ、図 3 中に示すような蛍光イメ

ージが得られた。そしてさらにスペクトルアンミ

キシングモードで動作させることによって、変性

した粘膜上皮のみを捉えることに成功した（図 3

右）。これは、あらかじめ計測しておいた変性粘

膜上皮の蛍光スペクトルに一致する蛍光スペク

トルを有するピクセルのみを白色にそれ以外は

黒色に明示させたイメージである。蛍光像におい

て（針時計と見立てた前提で）8-9 時領域に認め

られる蛍光は、スペクトルアンミキシング像では

認められなかったため、この領域は正常の粘膜上

皮であると推定され、近接効果(*6)などによる背

景蛍光の映り込みと考えられた。 

本システムでは、スペクトルアンミキシング機

構をリアルタイムに動作させることができ、当初

の目標通り、スペクトルアンミキシング像を 1 秒

毎に更新するシステムにすることができた。 
 

*6： 近接効果（エッジ効果）：生体臓器の内視

鏡下の蛍光イメージングにおいて、内視鏡近傍に

突起やステップ状の構造があると、突起の先端や

エッジ部分が、蛍光イメージとして映り込んでし

まう現象。 

 
４．まとめ 

 マルチスペクトルイメージングとスペクトル

アンミキシング処理を高速（フレームレートで 1
秒）に実行できる蛍光内視鏡システムを開発し、

内視鏡下にリアルタイムで高感度・高特異度の病

変検知ならびに病態評価を行うことのできる光

学イメージングシステムを構築した。蛍光スペク

トルアンミキシング機構を搭載することで近接

効果やバックグラウンド蛍光の影響を消し、病変

部を描出することが可能となった。 
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タンパク質医薬投与患者の投薬後アイソフォーム解析を可能にする APCE 法の開発 
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１．はじめに 

 抗体医薬などのタンパク質医薬は、将来的に医

薬のかなりの部分を占めることが予想される。タ

ンパク質医薬は糖鎖修飾などによって元々複数

のアイソフォームを含むことが多いが、投与後は

プロテアーゼによるペプチド結合の部分的切断、

遊離型レセプターとの複合体形成、患者の免疫応

答によって体内で作り出された抗体との複合体

形成など、多様な投与後アイソフォームを示すよ

うになると考えられる（図１）。血中の投与後ア

イソフォームのパターンは、患者の生理的状態と

免疫応答のあり方に依存するため、タンパク質医

薬に対する患者の反応を知る大きな手がかりと

なり、副作用を低減しつつ効果を最大化するため

の貴重な情報を得ることができる。したがって、

タンパク質医薬については個々の患者について

投与後アイソフォームをモニターすることが望

ましいが、現時点においては、それを可能にする

技術はない。 

 分単位での迅速な分離検出が可能なキャピラ

リー電気泳動は、遊離型リセプターとタンパク質

医薬との不安定な複合体の分離にも極めて効果

的である。中でも、抗体の高度な選択性を利用す

ることによって目的分子を特異的に検出するこ

とができるアフィニティープローブキャピラリ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ー電気泳動法（APCE 法）は、投与後アイソフォ

ームの分離検出に最適である。APCE 法は、標的

分子に選択的に結合する蛍光性アフィニティー

プローブ（AP）を試料に加え、標的分子と AP か

らなる蛍光性複合体をキャピラリー等電点電気

泳動によって分離定量するものである。1-3) しか

し、血清は直接 APCE の試料とするには塩濃度と

タンパク質濃度が高過ぎる。APCE で投与後アイ

ソフォームの解析を行うには微量の血清から塩

と不必要な過剰のタンパク質を効率よく除去す

る前処理技術が不可欠である（図２）。 

 

図１ 患者ごとに異なる投与後ア

イソフォームの発生 
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 本研究では、血液中に存在する塩などの妨害物

質を除去するために、分離キャピラリーに直接接

続するインライン試料前処理ユニットの開発を

目指した。ここでは、AP がもつ選択的蛍光標識

という役割に加えて、選択的固相抽出アダプター

としての役割を AP に担わせる。これには、遺伝

子組換え技術をもちいて AP にヘキサヒスチジン

タグを付加し、前処理固相抽出ユニットの固定化

金属イオンにキレートさせることによって、タン

パク質医薬−AP複合体を血清試料中の妨害物質か

ら分離した後（図３）、複合体ごと溶離して分離

キャピラリーに移行させることで効果的な前処

理が可能になると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 本研究の結果、入口側の内壁に金属キレートを

結合したキャピラリーを用いることにより、ヘキ

サヒスチジンタグ（6His）をもつタンパク質を捕

捉し、妨害物質を洗浄除去した後に等電点電気泳

動によって分離する画期的な方法を開発するこ

とに成功した。4) これは、マイクロリットルレベ

ルの微量の血清を試料として、15 分以内に投与後

アイソフォーム解析を行える APCE の実用化に極

めて大きな前進となるものである。 

 

２．固相抽出ユニット 

 固相抽出ユニットとして当初はキャピラリー

内でのアクリル性モノマーの重合反応によって

形成したモノリスカラムを検討したが、一定圧力

下でも流量の変化が観察され、圧力による送液量

の制御が困難なことが明らかになった。この原因

としては、送液によるモノリスカラムの構造変化

と緩衝液や試料に含まれる粒子状物質による目

詰まりが考えられた。そこで、キャピラリー内壁

表面を固相担体として用いることにした。固相抽

出の吸着モードとしてはアフィニティークロマ

トグラフィーの原理を用いることとした。これは、

結合が比較的強固であるため、目的タンパク質の

確実な捕捉が可能と考えられるからである。アフ

ィニティーリガンドとしては組換えタンパク質

のアフィニティータグとして広く使われている

ヘキサヒスチジンタグに親和性を有するニッケ

ルキレートを選択した。 

 ニッケルキレートの内壁への固定は以下のよ

うに行った。フューズドシリカキャピラリーの内

壁に 3-メタクリルオキシプロピルトリメトキシ

シランを反応させ、内壁にメタクリル基を結合さ

せた。次いで、キャピラリー内をメタクリル酸グ

リシジルの重合液で満たし、先に内壁に導入した

メタクリル基と共重合させることにより、内壁に

ポリメタクリル酸グリシジルを結合させた。つい

で、ポリメタクリル酸グリシジルのエポキシ基に

イミノジ酢酸のイミノ基を反応させることによ

りイミノジ酢酸を結合させ、ポリイミノジ酢酸 

(PIDA)とした。試料添加に先立って、塩化ニッケ

ル溶液をキャピラリーに流すことによりニッケ

ルを結合させて使用した。一方、等電点電気泳動

図２ 前処理の必要性 

図３ AP を固相抽出アダプターとして利用す

る前処理固相抽出ユニット AP: アフィニテ

ィープローブ、T: 標的分子 
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による焦点化には、内壁に水溶性の中性ポリマー

であるポリジメチルアクリルアミド(PDMA)を結

合させたキャピラリーを用いた。このポリマーの

結合は、内壁にメタクリル基を結合したのち、キ

ャピラリー内でジメチルアクリルアミドを重合

させることによって行った。 

 内壁結合型ニッケルキレートキャピラリーカ

ラムを市販の全自動キャピラリー電気泳動装置

（P/ACE MDQ, Beckman Coulter 社製）に装着し、

圧力注入機構を利用して、試料の注入と緩衝液等

の送液を行った。試料としては、ヘキサヒスチジ

ンタグを持つ組換え抗体フラグメント（rFab）を

テトラメチルローダミンで蛍光標識したものを

用い、532 nm のレーザーで励起して、590 nm 付

近の蛍光で検出した。5-7) 

 ニッケルキレートキャピラリーカラムにヘキ

サヒスチジンタグをもつ rFab を流すと、吸着し、

特異的な溶離剤であるイミダゾール溶液を流す

と溶離された（図４実線）。rFab の吸着はニッケ

ルに依存しており、カラムにニッケルを結合しな

かった場合には rFab の吸着は見られなかった（図

４破線）。また、内壁に PDMA を結合した等電点

電気泳動用キャピラリーにも結合は見られなか

った（図４点線）。 
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図４ ニッケルキレートキャピラリーカラムの結合特

性 実線：内径 50 µm、長さ 30 cm のキャピラリーカ

ラムにニッケルを結合させ、洗浄後、20 nM 蛍光標

識 rFab を 2 psi の圧力で２分間注入した（2~4
分）。緩衝液を 2 psi で１分間送液後、5 分に 0.5 M 
イミダゾールを含む緩衝液を 2 psi で送液し、結合

した標識 rFab を溶離した。破線：ニッケルを結合さ

せなかった場合。点線：ニッケルキレートキャピラリ

ーカラムの代わりにポリジメチルアクリルアミド結

合キャピラリーを用いた場合。温度 25 °C。 

図５ ニッケルキレートキャピラリーカラムに吸着したヘキサヒスチジンタグつき rFab の溶離条件の検

討  図４と同じ条件下に rFab を注入、中性の緩衝液で 2 psi で１分洗浄後、各種の溶離液を 2 psi 
で注入した。 
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 ニッケルキレートキャピラリーカラムに吸着

した rFab の溶離剤として、イミノジ酢酸やヒスチ

ジン残基の解離状態を変えることによってニッ

ケルとの結合を失わせる塩酸やリン酸、ニッケ 

ルとヒキサヒスチジンの結合に競合するイミダ

ゾールやヘキサヒスチジンペプチド（(His)6）、可

溶性のキレートを形成することによってカラム

からニッケルを除去するエチレンジアミンテト

ラ酢酸（EDTA）を検討した（図５）。その結果、

10 mM 塩酸、100 mM リン酸、500 mM イミダゾ

ールが強い溶離効果を示した。一方、低濃度でも

強い溶離効果を期待したヘキサヒスチジンペプ

チドは、用いた濃度範囲においては期待したよう

な溶離効果は得られなかった。また、EDTA も溶

離剤としては不適当であった。 

 以上の検討の結果、内壁に結合したポリイミノ

ジ酢酸にニッケルを保持させたキャピラリーは

ヘキサヒスチジンタグをもつタンパク質に対す

るアフィニティー担体としての特性を備えてい

ることが明らかになった。 

 

３．固相抽出担体と等電点電気泳動用キャピラリ

ーを直結した統合型キャピラリーデバイス 

 効率の高い試料前処理を行うためにニッケル

キレートキャピラリーカラムと等電点電気泳動

用キャピラリーを直結した統合型キャピラリー

を作成した。この統合型キャピラリーは１本のキ

ャピラリーの入口側にニッケルキレートを、出口

側に PDMA を結合させたものである。内壁にメタ

クリル酸を結合したキャピラリーに、２種の内壁

修飾の境界点にまで出口側からジメチルアクリ

ルアミド溶液を注入して重合反応を行った後、入

口側からメタクリル酸グリシジルの重合溶液を

境界点まで注入して再度重合反応を行った。ポリ

メタクリル酸グリシジルにイミノジ酢酸を反応

させてポリイミノジ酢酸としたのち、ニッケルを

流してハイブリッドキャピラリーとした。ニッケ

ルキレートは境界点から入口側 20 cm、PDMA は

境界点から出口側 30 cm とし、出口から 10 cm の

位置で蛍光検出を行った。 

 統合型キャピラリーに rFab を吸着後、等電点電

気泳動に必要な pH 勾配を電圧印加によって生成

する両性担体を含む液を注入し、次いで 500 mM

のイミダゾールを含む両性担体液をニッケルキ

レートカラムに満たすことによって吸着した

rFab を溶離し、7 分間 25 kV の電圧を印加後、0.2 

psi の圧力を入口側に加えた。この電圧と圧力の条

件は、長さ 50 cm の PDMA を内壁に結合したキャ

ピラリーを用いて等電点電気泳動による分離を

行う通常の条件である。50 cm のキャピラリー全

体に PDMA を結合したキャピラリーの場合、電圧

印加後 15 ~ 30 分に pH 3-10 の pH 勾配に焦点化し

た試料が観察されるが、統合型のキャピラリーの

場合には電気泳動を 60 分まで延長しても焦点化

した試料のピークは観察されなかった。 

 統合型キャピラリーにおいて PDMA 結合キャ

中性 pH, Ni2+ 存在 酸性 pH 

図６ ニッケルキレートカラムの荷電状態 中性 pH で、ニッケルイオンが結合している状態では正味の電

荷はゼロである。一方、酸性ではカルボキシル基の解離が抑制され、ニッケルイオンが外れると同時に、

３級のアミノ基が解離するため正味の電荷は＋１となる。 
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ピラリーと同様な分離が観察されない原因とし

て考えられるのは、ニッケルキレートカラム部分

に存在する電荷によって引き起こされる電気浸

透現象である。内壁に結合したイミノジ酢酸にニ

ッケルイオンが結合すると、正味の電荷はゼロに

なると考えられる（図６）。しかし、実際に測定

してみると中性 pH において陰極側への電気浸透

が観察された。これは、ニッケルイオンの結合が

完全ではなく、一部のイミノジ酢酸がニッケルイ

オンを結合していない状態、すなわち −１の電荷

をもつ状態で存在しているためと考えられた。一

方、酸性ではカルボキシル基の解離が抑制されニ

ッケルイオンが外れるとともに３級のアミノ基

が解離するので＋１の電荷を有し、実際に陽極方

向への電気浸透が観察された（図６）。 

 統合型キャピラリーの全体を両性担体液で満

たした状態で焦点化を行うとキャピラリー内の

pH の変化によってニッケルキレートカラム部分

で複雑な電気浸透が発生することが予想される。

焦点化の初期には、全体が中性でニッケルが結合

しているために陰極方向への電気浸透が生じる

が、pH 勾配の形成に伴ってニッケルキレートカ

ラム部分は酸性化し電気浸透が低下し、さらには

逆方向の陽極方向への電気浸透が発生すると考

えられる。陽極方向への電気浸透の発生は陰極液

のキャピラリーへの流入を招き、アルカリ性で不

安定な PDMA の内壁修飾を劣化させるという問

題をもたらす。 

 以上の電気浸透の変化に対応する一つの方法

は、キャピラリー内で発生する電気浸透流と均衡

する圧力をキャピラリー端に加え液の流れを止

めることである。しかし、キャピラリー内の pH は

焦点化の過程で時々刻々と変化するので、この変

化に対応して均衡する圧力を見出すのは容易で

はない。また、たとえ電気浸透流に均衡する圧力

を加えてキャピラリー内の液の出入りを抑制し

たとしても、電荷を帯びたニッケルキレートカラ

ム内では対向する電気浸透流と圧力流によって

局所的な渦流が発生し、試料の焦点化が妨げられ、

結果的に分離能が低下する可能性がある。 

 このように統合型キャピラリー全体を等電点

電気泳動の分離の場とすることは望ましくない。

一つの解決法として、焦点化開始前に陽極液をニ

ッケルキレート部分に満たしてしまうことを考

えた。この場合、焦点化中に pH が変化すること

はないので、電気浸透流を生み出す元となる内表

面の電荷は変わらないことになる。また、陽極液

のような酸液はニッケルキレートカラムに吸着

したタンパク質を効果的に溶離できることは上

に述べたとおりである（図５）。両性担体液で満

たしたキャピラリーに陽極液である 100 mM リ

ン酸をキレートカラムと PDMA 結合部分の境界

まで注入すると、吸着していた試料はリン酸液の

先端付近に溶離して存在することになるであろ

う。この状態で焦点化を開始すると、試料は

PDMA 結合部分で形成される pH 勾配に移動して

焦点化される。酸液に浸されたニッケルキレート

カラム部分では陽極方向への電気浸透が発生す

るが、陽極液である 100 mM リン酸の電気伝導度

は両性担体液に比べて遙かに高いので、キャピラ

リー全体に印加した電圧のほとんどは両性担体

液で満たされた等電点電気泳動用キャピラリー

部分で消費され、ニッケルキレートカラム部分に

かかる電圧は低いので、電気浸透に均衡する圧力

は極めて小さく制御しやすいものとなる。 

 しかし、付け加えて述べておかなければならな

いのは、ニッケルキレート部分で発生する電気浸

透流は焦点化の過程でまったく一定になるわけ

では無いことである。両性担体液による pH 勾配

の形成に伴い両性担体液の電気伝導度は次第に

低下するが、焦点化の初期においてはより高い電

気伝導度を示す。したがって、両性担体液部分の

電圧降下は次第に増加し、その結果、キャピラリ

ー全体に一定の電圧を印加している状況下にお

いては、ニッケルキレートカラム部分にかかる電

圧は次第に低下する（図７）。つまり、ニッケル

キレートカラム部分を陽極液で満たした場合に

は、カラム部分の電荷は焦点化の過程で変化しな

65



いが、カラム部分にかかる電圧の変化によって電

気浸透が減少して行くことになる。 

 ニッケルキレートカラム部分を陽極液で満た

すことによって、そこで発生する陽極方向への電

気浸透流は減少するものの、やはり存在すること

は変わりない。しかし、少し過剰の小さな圧力を

陽極端に加えることによって、陰極液のキャピラ

リー内への浸入を防ぎつつ、等電点電気泳動用キ

ャピラリー内で試料を焦点化させることが可能

になる。モデル実験として rFab 10 nM と蛍光標

識牛血清アルブミン (BSA) 50 nM を含む混合液

を試料として rFab の抽出と分離検出を試みた（図

８）。蛍光性等電点マーカーを用いて圧力条件を

検討した結果、ニッケルキレートカラム部分を陽

極液で満たした状態では、全体に 25 kV の電圧を

かけたときに最初の２分間は 0.2 psi、その後は 0.1 

psi の圧力を陽極端に加えることにより、焦点化と

pH 勾配全体の検出を行えることが明らかになっ

た。8-11) 
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図７ ハイブリッド型キャピラリー内の電圧降下

の変化の模式図 焦点化に伴って両性担体液

の電圧降下は増大し、ニッケルキレートカラム部

分の電圧降下は低下する。実際の電圧降下の

値を示したものではなく、電圧降下の変化を概

念的に示したものである。実線，焦点化開始時；

破線，焦点化後。 

図８ rFab の抽出と分離検出  rFab 10 nM と標識牛血清アルブミン（BSA） 50 nM を含む混合液を試料

としてハイブリッド型キャピラリーに添加し洗浄したところ BSA はカラムを通過した。ついでキャピラリーを 
pI 3.64 と pI 9.56 の 2 種の蛍光標識等電点マーカーを含む両性担体液で満たし、陽極側から 20 cm の位

置まで陽極液を注入した。25 kV の電圧を印加し、最初の 2 分間は 0.2 psi、その後は 0.1 psi の圧力を陽

極端に加えて焦点化と pH 勾配の陰極側への移動を行い、陰極端から 10 cm の位置で蛍光を検出した。

BSA のピークは、焦点化後の rFab ピークにくらべて速く検出点を通過したため、ピーク面積が小さくなっ

ている。 

pI 9.56 pI 3.64 
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蛍
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 BSA の濃度を 50 nM の一定に保ったまま、rFab

の濃度を下げ行くと 3.2 pM の濃度でも十分に分

離検出することができた。また、rFab の濃度とピ

ーク面積の間には 3.2 pM ~ 10 nMの濃度範囲に亘

って直線的な関係が得られた（図９）。また、10 nM

の rFab の定量再現性は BSA が無い状態で CV 値

が 4.6 % (n=7)、50 nM の BSA 存在下では 4.3 % 

(n= 3) と良好な結果であった。 

 

４．APCE への統合型キャピラリーの適用 

 ニッケルキレートカラムを用いて、アフィニテ

ィー固相抽出とキャピラリー等電点電気泳動を

直接結合する方法を開発することができた。しか

し金属キレートは血清などに存在する多くのタ

ンパク質の中から目的タンパク質と AP の複合体

を選択的に捕捉するには特異性が不十分であり、

また両性担体が、ヘキサヒスチジンタグ付きタン

パク質のニッケルキレートへの結合に競合する

という問題も明らかになった。そこで、より高い

特異性が期待できる抗体固定化カラムとのハイ

ブリッドキャピラリーの開発に着手した。本カラ

ムはストレプトアビジンをキャピラリー内壁に

固定化したもので、ビオチン化抗体をキャピラリ

ー内に注入することによって、いかなる抗体であ

ろうと容易に固定化することができる。現在、抗

E tag 抗体を固定化し、E tag というペプチドタグ

を有する rFab の捕捉とキャピラリー等電点電気

泳動の結合を進めているが、有望な結果を得つつ

ある。この統合型キャピラリーは、APCE による

抗体医薬の投与後アイソフォーム解析に決定的

な役割を果たすことになると考えられる。 

 

５．まとめ 

 本研究で確立することができたアフィニティ

ー固相抽出とキャピラリー等電点電気泳動の直

接結合の原理は、タンパク質分析において極めて

重要な一歩となるだろう。アフィニティー、中で

も免疫検出と電気泳動分離の結合は生体試料中

の特定タンパク質の分析において重要な位置を

占めてきた。古くは免疫電気泳動法、そして現在

ではウェスタンブロッティングが、その役割を果

たしている。本研究のハイブリッド型キャピラリ

ーは、そのような生体試料分析に新たな可能性を

拓くものであり、その迅速性と微量試料への適用

性は投与後アイソフォームの分析にとどまらず、

さまざまなタンパク質分析において新たな発見

を生み出すことが期待される。 
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生体内での細胞外 ATP 検出システム構築 
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１．はじめに 

 アデノシン 3 リン酸(ATP)は全ての生物に共通

する「細胞のエネルギー通貨」と呼ばれており、

ATP は細胞活動に重要である。一方、ATP は細

胞外にも存在し、神経細胞間や神経-グリア細胞間、

マクロファージなどへの情報伝達を調整し、睡

眠・記憶・学習・運動などの脳活動や免疫作用に

関与している。またその過剰伝達はてんかんや精

神疾患に関与している事が受容体の解析より報

告されている。これは細胞外 ATP が不安定かつ

低濃度であるのに対して正確で高感度な検出法

が開発されてこなかったためである。 
 これまで細胞外の ATP 濃度測定法はルシフェ

ラーゼ法が使用されており、基質（ルシフェリン）

と酵素（ルシフェラーゼ）の反応時に ATP が必

要である事を利用している。しかし、ルシフェラ

ーゼ濃度・ルシフェリン濃度・pH などの周辺環

境にも依存して変化するため正確な測定が困難

であった。また検出方法が発光強度を利用してい

るため、細胞外 ATP 濃度が低い部位では発光が

弱くなり、数細胞レベルでの位置特定が限界で、

空間解像度も低くて ATP を細胞外へ分泌する細

胞と分泌された ATP を受け取る細胞の特定は困

難であった。また、発光が弱い時は露光時間を上

げる事により検出するため、時間的分解能も低か 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
った。更に細胞へ作用する細胞膜近傍の ATP だ

けでなく、機能が不明な細胞膜から離れた ATP
を検出するため、ルシフェラーゼ法では細胞外

   
図１: 細胞外 ATP の Luciferase 法と ATeam 法

との検出方法の違い 
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ATP が機能している部位は正確に特定できない

問題を有していた（図１）。 
 本研究では、細胞外 ATP が有する不安定かつ

低濃度である点を克服するため、低濃度の ATP
量を高感度・高解像度で検出できるシステムをマ

ウス生体内でも実現できるようにする。更に、こ

のシステムを利用してマウス発生過程における

細胞外 ATP が機能する局面を探索する。 
これを実現するために、本研究では ATP 感受

性センサータンパク質 ATeam を用いる。ATeam

は 2009年に開発されたATP濃度を可視化するプ

ローブで、細菌の ATP 合成酵素を構成するタン

パク質の一つである ε サブユニット(ATP 結合タ

ンパク質)を介して mseCFP と cp173mVenus を

結合させて作成されている。これは ATP 濃度が

上昇すると ε サブユニット部分が構造変化して

CFP を励起する 435nm の光を当てても GFP か

ら Venus への蛍光共鳴エネルギー移動(FRET)が
起こり、CFP 由来の蛍光が減少して Venus 由来

の蛍光が主に発せられるようになる（図 2）。1) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２：細胞外 ATP を検出するプローブの模式図 
 

２．方法 

2.1 低濃度 ATP を測定できる ATP プローブの

作製 
低濃度ATPを測定できるATPプローブはATP

に高親和性である Bacillus 由来の ATP 合成酵素

を構成するタンパク質の一つである εサブユニッ

ト (ATP 結合タンパク質 )を介して GFP と

KusabiraOrange を 結 合 さ せ て 作 成 し た

(ATeamL)。2) 3) 
 作製した ATeamL の細胞外での機能を確認す

るために細胞外掲示ベクターに組込んだ

(ATeamL/display)後に HeLa 細胞へ遺伝子導入

した(図 2)。 
なじませた後に各濃度にあわせた Mg-ATP を

buffer へ溶解して HeLa の細胞膜上で発現する

ATeamL が発する蛍光を測定した。測定は蛍光顕

微鏡を用いて、488nm で励起した後にバンドフィ

ルターFF02-520/35 とダイクロイックミラーに

て分光した 552nm 以上の蛍光を BLP01-532R の

ロングパスフィルターにて得た。得られた GFP
の蛍光画像と Kusabira Orange の蛍光画像を

Metamorph にて解析して FRET ratio 画像を得

た。 
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2.2 ATeamLによる生体内 ATP可視化マウス作

製 
ATP プローブが細胞外へ掲示されるように、

ATeamL/Display カセットをマウスの ROSA26
領域に挿入し、その制御を強力なプロモーターで

行った。また、ATP プローブの機能を時空間制御

するために LoxP で挟まれたストップ配列と

Neomycin 耐性遺伝子を挿入し、Cre が発現する

時空間でのみで ATeamL が発現し得る構築を施

した。 
細胞外ATP可視化マウスはC57BL/6と 129sv

のハイブリットES細胞であるG4細胞を用いて、

エレクトロポレーション法にてターゲティング

を行った。Neomycin 耐性細胞を取得するため、

薬剤 G418 を 200ug/ml の濃度で添加した ES 細

胞培養液にて選択し、得られたクローンからゲノ

ム DNA を取得後に PCR 法、real-time PCR 法、

Southern Blotting 法によって、マウス ROSA26
領域に 1 コピーだけノックインされた ES 細胞株

を取得した。このターゲティングされた ES 細胞

を用いて、酸性タイロードで透明体を除去したモ

ルラ期のマウス胚とアグリゲーション法を用い

て凝集させた後に 1 日 M16 培養液中にて培養を

行い、胚盤胞になった凝集体を偽妊娠マウスの子

宮へ移植する事でキメラマウスを得た。キメラマ

ウスと C57BL/6 マウスを交配する事でノックイ

ンマウスを得た。更に、このノックインマウスと

C57BL/6 マウスを交配させて得た受精卵へ

CAG-CreのRNAを顕微注入することでATeamL
を発現するノックインマウス（生体内 ATP 可視

化マウス）を作製した。 
 
2.3 マウス発生過程における細胞外 ATP のする

局面の探索 

マウス受精後 5 日目の胚を回収するため、plug
陽性を確認後 5日目の雌マウスを安楽死させた後

に開腹し、子宮から着床している領域を取り出し

て DMEM-Hepes に 10%FCS を加えた液の中に

入れる。4) この液の中で脱落膜を剥離する事で受

精後 5 日目のマウス胚を採りだし、高濃度グルコ

ースの DMEM に自前で調製したラット血清を

50%加えた培養液の中で培養する。培養は 37�に
CO2 5%下で 12 時間行う。4) 5) 培養液には細胞外

ATP を分解する酵素である Apyrase を定量加え

る事で受精後 5 日胚から 6 日胚に正常に成長する

か否かを検討することで細胞外 ATP が機能する

局面を探索する。 
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３．結果 

3.1 低濃度 ATP を計測できる ATeamL の特性 

ATP センサー（ATeamL）が細胞外の細胞膜近傍

での ATP 濃度変化を検出できるかを検討するた

め、ATeamL/Display を HeLa 細胞へ一過的に発

現させて機能を検討した(図 3a)。このベクターは

ATeamLをHeLa細胞の細胞膜直上へ局在させて

いる事が確認された(図 3b)。更に、細胞外の ATP
濃度を 0μM から 192μM まで段階的に変化させ

ると 4μM では FRET ratio が約 0.7、64μM では

約 1.4 の値を示し、4μM から 50μM までは ATP
濃度と FRET ratio 値が比例関係である事が示さ

れた(図 3d)。更に高濃度 ATP を添加すると約 10
秒後には FRET ratio の変化を観察した(図 3c)。
この結果は ATeamL が 4μM から 50μM までの

ATP 量の変化を定量的かつ数秒以下で測定でき

る事を示している。 

3.2 細胞外 ATP 可視化マウスの経過 
ATeamL/Display の構築を利用して、マウス

ROSA26 領 域に挿入 した形で 定法により

Knock-in マウスを作製した。現在キメラマウス

を取得中である。 
 
3.3 マウス発生過程における細胞外 ATP の機能

する局面の探索 
細胞外 ATP を検出するシステム構築までに時

間を要するため、異なる方法にてマウス発生過程

における細胞外 ATP の機能する局面を探索し始

めた。方法は細胞外の ATP を分解する酵素

Apyraseをマウス胚培養系へ添加する事により影

響を受ける形態形成過程を探索した。 
これまでマウス頭尾軸形成期について着目して

解析してきたため、特に頭尾軸形成期における細

胞外 ATP の機能について解析した。4) 5) 6) 頭尾軸

形成は胚の遠位側に出現する特殊な細胞塊(DVE)
が胚の一方向へ移動して(AVE) 頭部誘導を起こ

す事により頭尾軸が形成される。この過程を in 
vitro で再現する時に培養液に Apyrase を添加し

て、影響を調べた。結果、まだ調べている胚の数

は少ないが Apyrase の濃度依存的に DVE 細胞塊

が一方向へ移動して AVE へと変化しない事が明

らかとなりつつある(図 4)。つまり、頭尾軸形成 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４: DVE 移動時における Apyrase の影響 

図３: HeLa細胞におけるATeamL/Displayの挙

動。 
a)ATeamL の模式図。b)HeLa 細胞の細胞膜上

に ATeamL が局在している FRET ratio 図。

MEtamorph の IMD イメージで示している。

c)ATeamL が細胞膜上に局在している HeLa 細

胞に高濃度 ATP を添加して 10 秒後の FRET 
ratio図。d) ATeamLが細胞膜上に局在している

HeLa 細胞を用いて、培養液中の ATP 濃度(X
軸)と FRET ratio 値(Y 軸)をとったグラフ。 
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期におけるDVE細胞塊の移動に細胞外ATPが関

与している可能性が示唆された。今後、他の局面

でも同様の方法にて発生過程における細胞外

ATP の機能する局面を探索していく。また細胞外

ATP を検出するシステム構築後には、これらの局

面を詳細に調べる事で更に細胞外 ATP の機能を

詳細に明らかにする。 
 
４．まとめ 

 今回の研究によりマウス生体内における細胞

外 ATP の挙動が subcellular レベルで解析できる

ようになると考えられる。これにより神経細胞間

や神経-グリア細胞間、マクロファージなどへの情

報伝達を調整し、睡眠・記憶・学習・運動などの

脳活動や免疫作用以外の新たな機能が明らかに

なってくると予想される。更に生体内で機能する

局面が明らかになる事で、新たなシグナル系とし

て注目され解析の裾野が広がっていくと考えら

れる。 
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１．はじめに 

疾患の確定診断には生体中に存在するタンパ

ク質やハプテンなどの疾患マーカーの測定は必

須であり、診断の感度や特異度の向上のために複

数の疾患マーカーの測定が行われている。例えば

甲状腺疾患では甲状腺刺激ホルモンやサイロキ

シンなどの複数の測定項目の結果を組み合わせ

ることで、甲状腺亢進症、甲状腺機能低下症、甲

状腺産生ホルモン産生腫瘍などの可能性を判定

している。血液を始めとする試料からの疾患マー

カーの測定には主に抗原抗体反応を利用した免

疫測定法が用いられる。しかし、現状の免疫測定

法においては疾患マーカーの測定項目毎に数十

から数百マイクロリットルの試料を必要として

おり、測定項目数が多くなればそれに応じて多く

の試料が必要となることから、患者の負担が大き

い。そのため、これまでに試料の採取量を極力少

なくして微量の試料で多項目の疾患マーカーを

測定する様々な技術が開発されている。一方で、

疾患あるいは病態によっては治療方針の早期決

定が求められており、問診程度の時間で確定診断

を可能にする迅速疾患診断システムは医療現場

において求められているニーズの１つである。し

かしながら、微量の試料から多項目の疾患マーカ

ーを迅速に測定する技術は実現していなかった。 

そこで、迅速診断の実現のために開発された、

蛍光磁性ビーズの磁気捕集を利用した迅速免疫

測定法を応用して、一項目分の試料から多項目の

疾患マーカーを迅速に免疫測定する方法を開発

した。疾患マーカー毎に異なる蛍光色の蛍光磁性

ビーズを対応させて単一試料中で同時に免疫測

定を行うことで、それぞれに対応する蛍光波長の

蛍光強度から試料に含まれる各々の疾患マーカ

ーの量が測定できる。 

 
２．現状の同時多項目測定法とその問題点 

これまでに単一の試料中から多項目の疾患マ

ーカーを同時に測定する様々な技術が開発され

ている。例えば、ルミネックスにより実用化され

ている FlowMetrix は、異なる蛍光色素で着色され

た複数のポリスチレンビーズで個別の疾患マー

カーを捉え、フローサイトメーターにより高感度

に測定する方法である 1)。また、シンセラ・テク

ノロジーズより実用化されている MUSTag は、異

なる配列のオリゴ DNA を結合した抗体により個

別の疾患マーカーを捉え、そのオリゴ DNA 量を

リアルタイム PCR で定量することで高感度に測

定する方法である 2)。しかし、FlowMetrix ではフ

ローサイトメーターが１個ずつビーズを検出し

てから結果を出す必要があり、MUSTag では抗原
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抗体反応と PCR 反応の両方を行う必要があるた

め、共に測定終了までに 1～2 時間かかるという

問題がある。その他にも、実用化されてはいない

が量子ドット 3),4)や蛍光色素 5),6)を標識として同時

多項目測定を試みた報告もあるが、酵素免疫測定

法（ELISA）とほぼ同様の測定方式であるため測

定時間を短縮できてはいない。よって、これら従

来の技術では同時多項目測定での迅速化は実現

できていなかった。 

 
３．蛍光磁性ビーズの磁気捕集を利用した迅速免

疫測定法 

ELISA は幅広く使用されている免疫測定法で

ある。しかし、試料中の抗原を固相化した抗体で

捉える抗原抗体反応や、シグナル検出のために酵

素基質を酵素と反応させて呈色・発光させる酵素

反応など、手順が多く反応自体も時間がかかって

いる。その結果、市販の免疫測定装置であっても

試料の投入から結果の出力までに数十分かかっ

ていた。そこで、これらの問題を解決して迅速診

断を実現するために、蛍光磁性ビーズの磁気捕集

を利用した迅速免疫測定法 7)（図 1）が開発され

た。 

本迅速免疫測定法に使用する蛍光磁性ビーズ

（図 2）は磁性体であるフェライト粒子と 105 分

子以上の蛍光色素が有機ポリマーに内包された

サブマイクロメートルサイズの粒子である。この

蛍光磁性ビーズは水中での分散性が高い一方で、

外部磁界に対する良好な磁気応答性も有し、さら

に強い蛍光発光能をも持っている。また、蛍光磁

性ビーズの表面の官能基には共有結合を介して

抗体を化学的に固定化でき、さらに化学処理によ

図１ 蛍光磁性ビーズの磁気捕集を利用した迅速免疫測定法。 
 
(a) (c)(b)

図２ 蛍光磁性ビーズの(a)模式図、(b)電子顕微鏡写真及び(c)紫外光照射下での磁気分離。 
 

75



ってタンパク質の非特異的な吸着を抑えること

ができる。 

本迅速免疫測定法は、上記の有用な特徴を有す

る蛍光磁性ビーズを利用することで、不均一免疫

測定を基盤とする免疫測定法にも関わらず、数分

程度の短時間で疾患マーカーを高精度に定量で

きる技術である。本迅速免疫測定法の手順として

は、(1)捕獲抗体を固相化したプレートにサンプル

と検出抗体を固定化した蛍光磁性ビーズを投入

し、(2)磁石をプレートの下から当てて蛍光磁性ビ

ーズをプレート側に磁気捕集して迅速に抗原抗

体反応を進行させ、(3)未結合の蛍光磁性ビーズや

サンプルを洗浄して除去した後に、(4)励起光照射

によって蛍光磁性ビーズから発する強い蛍光を

直接測定する。実際に、心疾患マーカーである脳

性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）は血漿中から

磁気捕集 1.5 分で測定限界 50 pg/mL の高感度に測

定でき、前立腺癌マーカーの前立腺特異抗原（PSA）

も血清中から磁気捕集 1 分で測定限界 50 pg/mL

の高感度に測定ができた 7)。以上により、疾患マ

ーカーの検出・測定に少なくとも数十分から 2 時

間程度要していた従来の免疫測定法に比べ、本免

疫測定法は全工程 10 分以内という飛躍的な迅速

性を有する高感度免疫測定法となることが示さ

れた。 

 
４．多色化蛍光磁性ビーズの開発 

蛍光磁性ビーズの磁気捕集を利用した迅速免

疫測定法において、異なる蛍光色の蛍光磁性ビー

ズを用意することによって同時多項目測定の実

現が期待できる。そこでまずは、異なる蛍光色素

を封入して多色の蛍光磁性ビーズを開発した。 

最初に磁性ビーズへの封入に適した蛍光色素

の選定を行った。磁性ビーズへ封入するために蛍

光色素に必要な要件として、(1)水に不溶であるこ

と、(2)励起波長と蛍光波長の差であるストークス

シフトが大きいこと、(3)励起波長がほぼ同一であ

ること、が挙げられる。要件(1)は、免疫測定にお

1 2 3

4 5

6

Mes:

図３ 選定したオリゴチオフェン誘導体蛍光色素。 
 

76



いて蛍光磁性ビーズが血漿や緩衝液にさらされ

るため、これらによって蛍光磁性ビーズから蛍光

色素が漏出しないようにするためである。要件(2)

は、蛍光色素を高濃度に磁性ビーズへ封入しても

自分自身の蛍光を吸収する濃度消光が生じにく

いことから、合成した蛍光磁性ビーズの蛍光強度

を強くできるためである。要件(3)については、多

色化蛍光磁性ビーズを利用した同時多項目免疫

測定法の自動分析装置を開発することを考慮し

た際に、励起光が同一であれば装置規模や開発コ

ストが抑えられるからである。以上の 3 要件を満

たす蛍光色素として、π 電子受容性を持つ嵩高い

ホウ素置換基をオリゴチオフェン骨格の側鎖に

導入した化合物 1～68)（図 3）を選定した。 

次に、選定した蛍光色素 1～6 をそれぞれ磁性

ビーズへ封入した。磁性ビーズには本迅速免疫測

定法での使用実績があり、表面に COOH 基を有す

る FG beads9)（TAS8848N1140、多摩川精機（株））

を用いた。磁性ビーズへの蛍光色素の封入には、

文献 10)に従って磁性ビーズのポリマー部分を有

機溶媒で膨潤させた後にポリマーの網目状の隙

間に蛍光色素を浸透させる方法で行った。合成し

た蛍光磁性ビーズを純水中に分散させ紫外光を

当てるとそれぞれ青色から赤色まで強く発光す

ることが観察できた（図 4(a), (b)）。一方で、蛍光

磁性ビーズを磁気回収した後の水中からは蛍光

は観察されなかったので、蛍光色素は磁性ビーズ

の内部に封入されていることが確認できた。また、

合成した蛍光磁性ビーズを有機溶媒中に分散さ

せて内部の蛍光色素を溶出してその量を定量す

ることで磁性ビーズ内部への蛍光色素の封入量

を測定した。その結果、磁性ビーズ 1 粒子当たり

3×105～5×105分子という多量の蛍光色素が封入さ

れていることが確認できた。さらに、蛍光分光光

度計によってそれぞれの蛍光磁性ビーズの励起

と蛍光のスペクトルを調べた。その結果、全ての
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図４ 多色化した蛍光磁性ビーズ。水中に分散させたビーズの(a)可視光下および(b)紫外光下での写真とビー

ズの(c)励起スペクトルおよび(d)蛍光スペクトル。 
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蛍光磁性ビーズは 400 nm 以下の紫外領域で励起

できることが確認できた（図 4(c)）。また、それぞ

れの蛍光磁性ビーズのストークスシフトは 100～

200 nm と大きく（図 4(d)）、多量の蛍光色素が封

入されたことによって強い蛍光が得られたと考

えられる。以上により、6 種類の蛍光磁性ビーズ

が作製できた。 

 
５．多色化蛍光磁性ビーズを利用した多項目疾患

マーカーの同時免疫測定法の開発 

上記で作製した多色化蛍光磁性ビーズを利用

して複数の疾患マーカーの同時測定を実現する

には、それぞれの疾患マーカー検出抗体を異なる

蛍光色の蛍光磁性ビーズに固定化して作製した

検出抗体固定化蛍光磁性ビーズのセットを使用

して抗原抗体反応を行った後、疾患マーカーに対

応した蛍光波長毎に蛍光強度を測定すれば良い。

今回は肝臓癌マーカーの α-フェトプロテイン

（AFP、分子量 70 kDa）と前立腺癌マーカーの PSA

（分子量 33 kDa）の 2 種類をモデルの疾患マーカ

ーとして同時測定できるかを試みた（図 5）。 

 
5.1 実験方法 

まず、検出抗体を固定化した蛍光磁性ビーズを

作製した。化合物 3封入蛍光磁性ビーズにはウサ

ギ抗 AFP 抗体を、化合物 5封入蛍光磁性ビーズに

はマウス抗 PSA 抗体をそれぞれ固定化した。具体

的には、蛍光磁性ビーズの表面に存在する COOH

基を 1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カル

ボジイミド塩酸塩と N-ヒドロキシコハク酸イミ

ドにて活性化し、検出抗体を結合させた。さらに、

蛍光磁性ビーズへのタンパク質の非特異的な吸

着を抑えるために、残存する COOH 基をエタノー

ルアミンでマスキングした。 

次に、捕獲抗体を 96 ウェル黒色マイクロプレ

ートに固相化した。具体的には等量のマウス抗

AFP 抗体とマウス抗 AFP 抗体を混合した炭酸バ

ッファ（pH 9.6）を高吸着性の 96 ウェル黒色マイ

クロプレート（サーモフィッシャーサイエンティ

フィック）のウェルに入れて一晩静置することで、

ウェルの表面に抗体を吸着させた。その後、プレ

ートへのタンパク質や蛍光磁性ビーズの非特異

的な吸着を抑えるためにスキムミルク溶液でプ

レート表面をブロッキングした。 

以上により作製した 2 種類の検出抗体固定化蛍

光磁性ビーズと捕獲抗体固相化マイクロプレー

トを使って次のように AFP と PSA の同時免疫測

定を行った。まず、種々の濃度の PSA と AFP の

混合溶液をサンプルとしてマイクロプレートウ

ェルに添加して抗原抗体反応させた後、2 種類の

検出抗体固定化蛍光磁性ビーズを各 0.5 ug 混合し

てマイクロプレートウェルに添加した。その後、
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図５ 蛍光磁性ビーズを利用した AFP と PSA の同時測定 
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マイクロプレートウェルに合わせてネオジム磁

石（直径 6 mm×長さ 10 mm）を 96 個配置した板

をマイクロプレートの下から 10 分間当てて蛍光

磁性ビーズを磁気捕集した。最後に、未反応の蛍

光磁性ビーズを洗浄除去し、マイクロプレートリ

ーダー（ARVO X4、パーキンエルマー）にて蛍光

強度を測定した。ここで、二つの蛍光磁性ビーズ

の蛍光特性に合わせて、励起光側には 355 nm、受

光側には 550 nm（半値幅 10 nm）と 600 nm（半値

幅 10 nm）の光学フィルタを使用した。 

 
5.2 実験結果および考察 

実験の結果、AFP 濃度の増加に従って AFP に対

応する 550 nm 光学フィルタを通して測定した蛍

光強度が高くなる一方で、PSA が存在した場合も

蛍光強度が高くなることが確認できた（図 6(a)）。

PSA も同様に対応する 600 nm 光学フィルタを通

して測定した蛍光強度は PSA 濃度の増加だけで

なく AFP の存在によっても高くなることが判っ

た（図 6(b)）。他方の疾患マーカーの存在によって

蛍光強度が高くなる理由としては、他方の蛍光磁

性ビーズからの蛍光も光学フィルタを通して検

出してしまうクロストーク現象が生じたためと

考えられる。たとえば、化合物 3封入蛍光磁性ビ

ーズの蛍光スペクトルを見るとピーク波長は 550 

nm である一方で半値幅が 100 nm と広いために、

600 nm 光学フィルタでも蛍光がカットされずに

検出されてしまう。そこで、式(1)により測定値に

対してクロストークの補正を行った。 
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および PSA の正味の蛍光強度、I550 及び I600 はそ

れぞれ 550 nm 及び 600 nm 光学フィルタを通して
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は化合物 3及び 5封入蛍光磁性ビーズの蛍光強度

を 550 nm 及び 600 nm 光学フィルタにて測定して

算出したものである（表 1）。式(1)によりクロスト

ーク補正を行った結果、AFP では PSA 濃度に関わ

らずほぼ同じ測定カーブとなった（図 5(c)）。PSA

も同様に AFP の濃度に関わらずほぼ同じ測定カ

ーブが得られた（図 5(d)）。測定時間は洗浄操作を

含めて 15～20 分程度であり、従来の同時多項目

測定法よりも迅速に測定できることが示された。 

 
６．まとめ 

本研究では蛍光磁性ビーズの磁気捕集を利用

した迅速免疫測定法を用いて、多項目の疾患マー

カーの同時測定の実現を試みた。その結果、(1)

選定した蛍光色素により 6 種類の蛍光磁性ビーズ

を作製し、(2)作製した蛍光磁性ビーズを利用して

2 項目の疾患マーカーを同時にかつ迅速に測定で

きることを示した。従来の 1 項目分のサンプル量

から多項目の疾患マーカーを迅速に測定できる

ことから、将来的に患者の負担の軽減が期待でき

る。今後は 1 kDa 以下の低分子量マーカーも測定

できるように蛍光磁性ビーズを利用した競合測

定法を検討していくと共に、3 項目以上の疾患マ

ーカーを同時測定できることを確認し、最終的に

は検体からの検出試験を経て実用化を目指す予

定である。 
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１．はじめに 

蛍光プローブは標的分子との反応により蛍光

強度や波長等の蛍光特性が変化する機能を有す

る蛍光色素である。この蛍光プローブを利用した

『バイオイメージング法』は細胞の表面や細胞内

に存在するイオン、蛋白質や酵素などの生理活性

物質やＤＮＡやＲＮＡなどの遺伝子情報分子の

体内における役割や挙動を解析することができ

るため、極めて有効な手段である。これまでに開

発、臨床応用されている蛍光プローブは低分子化

合物が一般的である。標的分子認識部位と標的分

子が１対１で相互作用を起こし蛍光を発するた

め、標的分子の濃度が低い場合、蛍光発光するプ

ローブが少なくなり検出感度が下がる。 

 本研究では検出感度の向上を目指し、高分子に

存在する分子認識部位に標的分子が相互作用す

ることで高分子主鎖のコンホメーション変化を

起こし、また共役高分子を利用することで高分子

内の電子移動を経て複数の蛍光発光部位での発

光ができる『高分子増幅型蛍光プローブ』の開発

を目的としている。 

 一方、芳香族アミン基を含むカルバゾールは強

い UV 吸収スペクトルを有しているだけでなく、

テトラシアノエチレンやトリニトロベンゼンの 

分子����

蛍光発光��

��の蛍光プローブ

高分子���蛍光プローブ
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１分子��発光
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▼
▼
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図１ 高分子増幅型蛍光プローブの概念 

 

ような電子アクセプターへの電子移動に関する

研究において、強い電子ドナー性分子として用い

られてきた 1)、2)。 

 カルバゾール部位を側鎖または主鎖に有する

ポリマーが高い光伝導性を示す。特にカルバゾー

ル部位を側鎖に有する poly(N-ビニルカルバゾー

ル)は始めてのポリマー性光伝導体として報告さ

れ、1957 年ごろから電子写真感光体材料として用 
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いられている 3)。また poly(N-ビニルカルバゾール)

は印加電界下において優れたホール移動特性を

示すため、EL ポリマー層のホール注入材料とし

て広く用いられてきた 4)～6)。またカルバゾールを

主鎖に有する poly(N-アルキルカルバゾール)は優

れた溶解性と発光特性を示すことから、EL デバ

イスの発光層として用いられている 7)～9)。 

 近年、カルバゾールを主鎖に有するポリマーの

合成が数多く行われており、カルバゾールの結合

位置の差異により得られるポリマーの光学、電気

特性が大きく変化することが報告されている。こ

れまで報告されてきたカルバゾールポリマーの

多くは、主鎖が 3,6-位で結合している poly(N-置換

-3,6-カルバゾール)である。カルバゾール誘導体の

合成が容易であることから、単独重合や共重合が

数多く行われ、得られるポリマーは比較的短い有

効共役鎖長にもかかわらず、poly(N-置換-3,6-カル

バゾール)は電気化学 10)～12)、エレクトロクロミッ

ク 13)～14)、発光 15)～16）、光屈折 17)などの興味深い

特性を示してきた。他方で、主鎖が 2,7-位で結合

している poly(N-置換-2,7-カルバゾール)はより剛

直で直鎖型な構造を有しているため、poly(N-置換

-3,6-カルバゾール)と比較して有効共役鎖長が伸

び、エネルギー準位の低下につながる 18)～20)。そ

のため、より優れた正孔輸送材料として期待され

ている。 

 本研究では検出感度の向上を目指し、高分子に

存在する分子認識部位に標的分子が相互作用す

ることで高分子主鎖のコンホメーション変化を

起こし、また共役高分子を利用することで高分子

内の電子移動を経て複数の蛍光発光部位での発

光ができる『高分子増幅型蛍光プローブ』の開発

を目的としている。 

 

２．実験方法：蛍光発光高分子の合成 
2.1 モノマーの合成 

 3,6-ジハライドカルバゾール誘導体および 3,6-

ジブロモカルバゾール誘導体は式 1 の合成ルート

にて合成した。 

N
H

DMF
CH3 C6H13

BrBr

NO2

Br

NO2

Br

O2N
DMF

Cu

190 °C, reflux

H3PO4

N
H

Br Br

N
R

DMF

ethanol

Sn/HCl

Pyridine

NBS

N
Br Br

C6H13

Br

NH2

Br

H2N

N
CH3

Br Br

N
C6H13

I I

NaH, CH3I or n-C6H13

R =              ,

KI, KIO3, AcOH

NaH, n-C6H13

Synthesis of 3,6-DXRCz

Synthesis of 2,7-DBrHCz

 

式 1 ジハライドカルバゾール誘導体の合成 

 

2.2 山本カップリング重合 
 共役高分子の合成はニッケル触媒を用いた山

本カップリング重合により行った。 

X XRCz RCz
NO O

I I

N
R

N
C6H13

NO O+

X = Br, I

Ni(COD)2, COD, 2,2-bipyridyl

DMF, Toluene

n

RCz =

3,6-DXRCz 2,7-DBrHCz

CH3 (3,6-DBrMCz)
C6H13 (3,6-DIHCz)

R =

poly(CHMI-co-RCz)

式 2 ニッケル触媒を用いた共役高分子の合成 

 

2.2.1 poly(3,6-MCz)の合成 
 シュレンク管に 3,6-DBrMCz (0.272 g, 0.40 

mmol)、COD (0.0991 g, 0.92 mmol)、bipyridyl (0.141 

g, 0.90 mmol)、Ni(COD)2 (0.330 g, 1.2 mmol)、乾燥

DMF (3 mL)、乾燥 Toluene (3 mL)を加え、窒素置

換し、80 °C で 72 時間加熱した。室温に戻し、ジ

エチルエーテルに注ぎ、析出した固体をガラスフ

ィルターで濾過した。得られた濾物を CH2Cl2 (150 

mL) で抽出し 1N HCl で洗浄した。その後無水硫

酸マグネシウムを用いて脱水後、減圧濃縮を行い、

残渣に微量の THF を加えて溶解させ、大過剰の

MeOH に滴下した。析出した沈殿物を濾過し、2

日間真空乾燥した。 
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2.2.2 poly(CHMI-co-3,6-MCz)の合成 
 シュレンク管に DICHMI (0.172 g, 0.40 mmol)、

3,6-DBrMCz (0.137 g, 0.40 mmol)、COD (0.0993 g, 

0.92 mmol) 、 bipyridyl (0.142 g, 0.91 mmol) 、

Ni(COD)2 (0.333 g, 1.2 mmol)、乾燥 DMF (3 mL)、

乾燥 Toluene (3 mL)を加え、窒素置換し、80 °C で

72 時間加熱した。室温に戻し、ジエチルエーテル

に注ぎ、析出した固体をガラスフィルターで濾過

した。得られた濾物を CH2Cl2 (150 mL)で抽出し

1N HCl で洗浄した。その後無水硫酸マグネシウム

を用いて脱水後、減圧濃縮を行い、残渣に微量の

THF を加えて溶解させ、大過剰の MeOH に滴下し

た。析出した沈殿物を濾過し、2 日間真空乾燥し

た。 

 

2.3 測定 

 合成したモノマーや得られた共役高分子は以

下の分析機器にて構造解析を行った。 

 1H NMR (500 MHz)スペクトルは、重クロロホル

ム中、テトラメチルシラン (TMS)を内部標準とし

て、JNM-LA500 (日本電子株式会社 ; JEOL Ltd.)

で測定した。 

 ポリマーの分子量は、ゲル浸透クロマトグラフ

ィー (GPC)により、ポンプ (LC-10AS、 島津製作

所)、UV 検出器 (SPD-10A、 245nm、 島津製作

所)を備えた CHROMATOPAC C-R 7A plus (島津

製作所)を使用した。直列に連なった 4 本のカラム

は HSG-40H、HSG-20H、HSG-15H、HSG-10H を

使用した。THF (50 °C)を溶離液に用い、ポリスチ

レンを基準として換算した。 

 UV-vis 測定は、UV-1650PC (島津製作所)で測定

した。測定セルは二面透過型 10 mm 角型石英セル

を使用した。 

 蛍光測定は、FP-6300 (日本分光株式会社)で測定

した。測定セルは四面透過型 10 mm 角型石英セル

を使用した。 

 

３．実験結果と考察 

3.1 共役高分子合成と特性 

 カルバゾール側鎖の置換基による影響を調査

するために同じ 3,6-位にハロゲンを有する 3,6-ジ

ブロモ-N-メチルカルバゾールと 3,6-ジヨード-N-

ヘキシルカルバゾールの合成を行った。最初に、

水素化ナトリウムを用いてカルバゾールのアル

キル化を行った。さらにピリジン溶液中で NBS

を用いて N-メチルカルバゾールのジブロモ化を

行った。生成物はオープンカラムクロマトグラフ

ィーにより精製し、3,6-ジブロモ-N-メチル-カルバ

ゾールを得た。一方、N-ヘキシルカルバゾールは

酢酸中でヨウ化カリウムとヨウ素酸カリウムを

用いてジヨウ素化された。生成物は再結晶により

精製され、3,6-ジヨード-N-ヘキシル-カルバゾール

を得た。さらに、得られたコポリマーの発光特性

を検討するために、モデル化合物の合成を行った。

DICHMI と 3,6-DIHCz のモデル化合物は文献を参

考に、カルバゾールから 4 ステップを経て合成し

た。まずカルバゾールは 3,6-DIHCz と同様にアル

キル化を行った。次に N-ヘキシルカルバゾールは

NBS を用いてモノブロモ化を行い 3-ブロモ-N-ヘ

キシルカルバゾールを得た。この際、生成物は精

製を行わず次の反応に用いた。N-ヘキシルカルバ

ゾール-3-ボロン酸は 3-ブロモ-N-ヘキシルカルバ

ゾールから n-BuLiと triisopropyl borateを用いて合

成した。そして Pd(PPh3)4を触媒として、N-ヘキシ

ルカルバゾール-3-ボロン酸と DICHMI との鈴木-

宮浦カップリング反応を行い、2,3-ビス(N-ヘキシ

ルカルバゾリル-3-イル)-N-シクロヘキシルマレイ

ミドを得た。次に 3,6-位のカルバゾールと比較す

るために 2,7-ジブロモ-N-ヘキシルカルバゾール

を合成した。2,7-ジブロモカルバゾールは文献を

参考にして得られ、上記のカルバゾールと同様に

アルキル化を行い合成した。 

 全てのポリマーはBis(1,5-cyclooctadiene) nickel、

1,5-cyclooctadiene、2,2’-bipyridyl を用いた山本カッ

プリング反応によって合成した。共重合はモノマ

ーの組成比を変えて行った。重合終了後、残渣を

1N HCl を用いて洗浄することによりニッケル試

薬を取り除いた。さらに残渣を過剰の MeOH に 
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表１  Yamamoto coupling copolymerization of DICHMI with DXRCz a) 
 Run DXRCz DICHMI / DXRCz Time Yield b) MIcont.

c) Mn
d) Mw/Mn

d) 
 
   [mmol / mmol] [h] [%] [mol%] ×10-3  
 1  0.80 /  -  72 11 100 1.6, 1.23 
 
 2 3,6-DBrMCz 0.60 / 0.20 72 38 74 0.9 1.53 
 3  0.40 / 0.40 72 40 69 0.7 1.36 
 4  0.20 / 0.60 72 14 34 0.6, 1.24 
 5  . - ,/ 0.80 72 12 0 0.5 1.07 
 
 6 3,6-DIHCz 0.60 / 0.20 72 22 84 2.3, 1.35 
 7  0.40 / 0.40 72 34 48 2.5, 1.45 
 8  0.20 / 0.60 72 83 11 7.3, 2.6, 0.9 1.12, 1.10, 1.03 
 9  . -. ./ 0.80 72 34 0 6.3, 2.4, 0.9 1.12, 1.10, 1.04 
 
 10 2,7-DBrHCz 0.40 / 0.40 72 51 31 2.8, 1.63 
 11 e)  0.40 / 0.40 24 68 40 2.0 1.50 
 12 e)  0.40 / 0.40 48 34 48 2.4 1.60 
 13  .  - ,/ 0.80 72 78 0 1.6, 0.8 1.12, 1.02 
 

a) Ni(COD)2, 1.20 mmol , Conditions : temperature, 80 °C , solvents : Toluene (3 mL) and DMF (3 mL). 
b) MeOH insoluble part.  c) Determined by 1H NMR.  d) By GPC with poly(styrene) standard. 
e) Conditions : temperature, 80 °C , solvents : DMF. 

図２ Poly(CHMI-co-3,6-MCz)の 1H NMR スペクトル (表 1, Run 3). 

 

Ha 
Hb 

NO O
n

poly(CHMI-co-3,6-MCz)

N
CH3

cyclohexyl protons 
aromatic protons 

a + b
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加えることにより精製した。DICHMI と各ジハラ

イドカルバゾール誘導体との共重合結果を表１

に示す。 

 各コポリマーの CHMI ユニットの存在率を 1H 

NMR スペクトルから算出し、その値を MIcont.と定

め た 。 例 え ば 、 モ ノ マ ー の 仕 込 み 比 が

DICHMI/3,6-DBrMCz = 0.40/0.40 [mol/mol]のとき

のコポリマーの 1H NMR スペクトルを図 2 に示す。

3.4-4.3 ppmに CHMIのシクロヘキシル基の 1 位に

起因するピーク (a)と、3,6-MCz のメチル基の 3H

に起因するピーク (b)の出現、および 7.3-7.5、

7.6-8.0、8.1-8.6 ppm にそれぞれ 3,6-MCz の芳香族

環に起因する 6H のピークの出現より共重合が起

こっていると示唆された。他のコポリマーも同様

に確認した。 

 poly(CHMI-co-3,6-MCz)では、CHMI ユニットの

存在比が多い結果が得られた。これは、

3,6-DBrMCz の溶解性が低く、そのため重合に影

響が生じたと考えられる。そのため、3,6-DBrMCz

の組成の増加に伴い、得られるコポリマーの数平

均 分 子 量  (Mn) が 低 下 し た 。 一 方

poly(CHMI-co-3,6-HCz)では、数平均分子量は

3,6-DIHCz の仕込み比が増えるにつれて増加する

傾向が見られ、poly(CHMI-co-3,6-HCz)と比較して、

2300~7300 の程よい Mn のコポリマーが得られた

（表 1, Runs 6~9）。この結果はカルバゾールの側

鎖をメチル基から n-ヘキシル基に変えることに

よる溶解性の改善によるものである。また、モノ

マーの仕込み比が 0.40/0.40 [mol/mol]のときMIcont.

は 48%であった。一方、仕込み比の傾きによって

MIcont.の値は大きく変化した。3,6-DIHCz との重合

結果より、2,7-DBrHCz との共重合はマレイミド、

カルバゾールユニットを均等に主鎖に導入する

こ と が で き る モ ノ マ ー 仕 込 み 日 0.40/0.40 

[mmol/mmol] の 条 件 で 行 っ た 。

poly(CHMI-co-2,7-HCz) の 収 率 は

poly(CHMI-co-3,6-HCz)と比較して高くなった 

(Runs 7、10)。しかしコポリマーの MIcont.値は低い

結果が得られた。他方で、鳥光達は以前に高い分

子量を有する poly(N-アルキル-3,6-カルバゾール)

の合成を報告している。MIcont.値の改善を目的と

して、鳥光達の重合法を基に DICHMI と

2,7-DbrHCz との共重合を行った結果、コポリマー

の MIcont.値は前述の重合法と比較して増加した。

この重合結果は、加熱されたニッケル試薬溶液に

モノマー溶液を添加することにより、低反応性の

要因であるジニッケル置換錯体の形成を防ぐこ

とができたことが要因として考えられる。 

 

3.2 コポリマーの光学特性 

 THF 溶液中における各ポリマーとモデル化合

物の UV-vis、PL スペクトル測定を行った (濃度：

2.5 × 10-5 M)。各ポリマーとモデル化合物の測定結

果を図 3～5 に示し、各結果を表 2 にまとめた。 

 各 poly(CHMI-co-3,6-MCz)の UV-vis、PL スペク

トルを図 3 に示す。コポリマーは 306 ~ 310 nm 付

近にカルボニル基の n-π*遷移や芳香族環の π-π*遷

移に起因する吸収ピークが観測された。さらに

Runs 2 ~ 4 では、454 ~ 474 nm に主鎖の共役鎖長に

起因する吸収ピークが観測された。PL スペクトル

において、DICHMI のホモポリマーは発光特性を

示さなかった。PL スペクトルにおいて、コポリマ

ーは 422 ~ 424、590 ~ 595 nm 付近に 2 つの蛍光ピ

ークを示した。長波長側の蛍光ピークは MIcont の

値が高い Runs 2、3 のみ出現した。また蛍光写真

より、短波長領域にのみ蛍光ピークを示した Runs 

4、5 では青色、長波長側の蛍光ピークも示した

Runs 2、3 では赤色の蛍光発光色を示した。以上

のことから、poly(CHMI-co-3,6-MCz)の発光色は長

波長側の蛍光ピーク強度の強弱に依存している

ことが示唆された。 

 poly(CHMI-co-3,6-HCz)の UV-vis、PL スペクト

ル を 図 4 に 示 す 。 poly(CHMI-co-3,6-HCz) は

poly(CHMI-co-3,6-MCz)と似たような 307 ~ 318 

nm 付近にカルボニル基の n-π*遷移や芳香族環の

π-π*遷移に起因する吸収ピークと、441 ~ 465 nm

付近に主鎖の共役鎖長に起因する吸収ピークが

観測された。 
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図３ Poly(CHMI) (Run 1)と poly(CHMI-co-3,6-MCz) 
(Run 2-5; 表 1)の UV および PL スペクトル (THF: 
concentration, 2.5 × 10-5 mol/L based on 
monomeric units). 
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図４ Poly(CHMI) (Run 1)と poly(CHMI-co-3,6-HCz) 
 (Run 6-10; 表 1)の UV および PL スペクトル 
(THF: concentration, 2.5 × 10-5 mol/L based on 
monomeric units). 
 
 
 

 次に、poly(CHMI-co-2,7-HCz)の UV-vis、PL ス

ペクトルを図 5 に示す。poly(2,7-HCz)は 341 nm に

π-共役主鎖の π-π*遷移に起因する吸収ピークを示

した。各コポリマーは 295 nm 付近にカルボニル

基の n-π*遷移や芳香族環の π-π*遷移に起因するシ

ョルダーピークと、355 ~ 359 nm 付近に単独重合

体と類似した吸収ピークが見られた。さらに、コ

ポリマーは 386 ~ 414 nm付近にショルダーピーク

を示した。ホモポリマーでは観測されなかったこ

れらのショルダーピークは、ポリマー鎖内の

CHMI-HCz による共役鎖長の π-π*遷移に起因する

と示唆される。 
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図５ Poly(CHMI) (Run 1)と poly(CHMI-co-2,7-HCz) 
 (Run 11-14; 表 1)の UV および PL スペクトル 
(THF: concentration, 2.5 × 10-5 mol/L based on 
monomeric units). 
 

��   UV-vis absorption and PL emissiona) maxima of poly(CHMI-co-Ar) 
 Run DXRCz DICHMI / DXRCz MIcont. 

b) Amax
 c) E.W. d) λmax

 e) 

   [mmol / mmol] [mol%] [nm] [nm] [nm] 
 

 1 - 0.8 / - 100 299, 496 299 nd f) 
 

 2 3,6-DBrMCz 0.6 / 0.2 74 315, 471 315 424, 595 
 3  0.4 / 0.4 69 316, 455 316 423, 590 
 4  0.2 / 0.6 34 316, 474 316 422, 
 5  .- / 0.8 0 318, 318 422, 
 6 3,6-DIHCz 0.6 / 0.2 84 307, 465 307 426, 583 
 7  0.4 / 0.4 48 312, 441 312 425, 591 
 8  0.2 / 0.6 11 318, 459 318 426, 591 
 9  .- / 0.8 0 319, 319 425, 
 10 model compound .- - 312, 441 312 579, 
 11 2,7-DBrHCz 0.4 / 0.4 31 359, 386 359 417, 581 
 12  0.4 / 0.4 40 355, 390 355 418, 583 
 13  0.4 / 0.4 48 355, 414 355 419, 585 
 14  .- / 0.8 0 341, 341 419, 
 

a) 2.5 × 10-5 mol/L based on monomeric units in THF.  b) By determined by 1H NMR.  c) Amax = 

Absorption maximum peak.  d) λmax = Emission maximum peak.  e) E.W. = Excitation wavelength.  

f) nd: Not determined. 
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3.3 コポリマーの蛍光ソルバトクロミズム 
 poly(CHMI-co-2,7-HCz) (Runs 12, 13)の発光特性

は測定溶媒を THF から DMF に変更することによ

り大きく変化した。Run 12 の THF または DMF 中

における UV-vis、PL スペクトルを図 6 に示す。

UV-vis スペクトルにおいて、各有機溶媒によるス

ペクトル波形の違いは見られなかった。一方 PL

スペクトルにおいて、DMF 中での PL スペクトル

はTHF中で観測された2番目の蛍光ピークが消失

し、poly(2,7-HCz)に類似したスペクトル波形を示

した。 
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図６ Poly(CHMI-co-2,7-HCz) (Run 12; 表 1)の
UV および PL スペクトル (THF あるいは DMF: 
concentration, 2.5 × 10-5 mol/L based on 
monomeric units). 
 
 可視光下 (left)と近紫外光下 (right, 352 nm, 15 

W)における poly(CHMI-co-2,7-HCz)の THF 及び

DMF 溶液 (2.5×10-5 M)の写真を図 7 に示す(表 2、

Run 12)。可視光下では、UV-vis スペクトルと同様

に溶液の色の変化は見られなかった。近紫外光化

では、Run 12 は THF 中では強いマゼンタ色を示し

たが、DMF 中ではホモポリマーに似た青色を示し

た。この蛍光ソルバトクロミズムは、THF から

DMF という極性が強い溶媒中において長波長側

のみの蛍光ピークが減少することにより生じた。 

 この現象を明らかにするために、THF 溶液に非

極性溶媒として n-ヘキサンを加えることによる

PL スペクトルの変化を調査した。Run 12 の

THF-n-hexane 混合溶液中おける PL スペクトルを

図 8 に示す。n-ヘキサンの割合の増加にともない、

583 nm の蛍光ピーク強度の増大が観測された。 

Visible light UV light
THF    DMF THF      DMF
Visible light UV light
THF    DMF THF      DMF

 
図７ Poly(CHMI-co-2,7-HCz) (Run 12; 表 1)の
可視光(左)と紫外線(右)照射下による色変化 (THF
あるいは DMF: concentration, 2.5 × 10-5 mol/L 
based on monomeric units). 
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図８ Poly(CHMI-co-2,7-HCz) (Run 12; 表 1)の
THF およびヘキサン混合溶液中における PL スペク

トル (THF あるいは DMF: concentration, 2.5 × 
10-5 mol/L based on monomeric units). 
 
 さらに THF 溶液に極性溶媒である MeOH を加

えることによる PL スペクトルの変化を調査した。

Run 12 の THF/MeOH 混合溶液中における PL スペ

クトルを図 9 に示す。 
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図９ Poly(CHMI-co-2,7-HCz) (Run 12; 表 1)の
THF およびメタノール混合溶液中における PL スペ

クトル (THF あるいは DMF: concentration, 2.5 × 
10-5 mol/L based on monomeric units). 
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 THF/MeOH = 9/1 [mL/mL]中では 583nm の蛍光

ピークの著しく減少し、THF/MeOH = 5/5 [mL/mL]

中では完全に消失した。 

 以上の測定結果から、poly(CHMI-co-2,7-HCz)中

のCHMI-HCzに起因する583nmの蛍光ピーク強度

が測定溶媒の極性に依存することが明らかになっ

た 。 こ の 現 象 は 、 poly(CHMI-co-2,7-HCz) の

CHMI-HCz ユニットが励起過程においてねじれ型

分子内電荷移動状態 (TICT)を形成していること

に起因すると推測した。TICT は主に電子ドナー基

とアクセプター基を有する分子で観測される。

TICT を示す分子は極性溶媒中で、ドナーとアクセ

プター間で生じたねじれによる新たな発光バンド

ま た は 消 光 を 示 す 。 本 研 究 で 得 ら れ た

poly(CHMI-co-2,7-HCz)は CHMI-HCz 間のねじれ

により 583 nm の蛍光ピークが消光したと考えら

れる。 

 

４．まとめ 

 電子アクセプターとして N-シクロヘキシルマ

レイミドを、電子ドナーとして N-アルキルカルバ

ゾールを有する共役コポリマーを山本カップリ

ング反応によって合成した。コモノマーである N-

アルキルカルバゾールのジハロゲン化物として、

3,6-ジブロモ-N-メチルカルバゾール (3,6-DIHCz)、

3,6- ジ ヨ ー ド -N- ヘ キ シ ル カ ル バ ゾ ー ル 

(3,6-DIHCz) 、2,7-ジブロモ-N-ヘキシルカルバゾ

ール (2,7-DBrHCz) を合成した。 

 3,6-DBrMCz とのコポリマーでは、3,6-DBrMCz

の低い溶解性が重合に影響を与えた。そのため

3,6-DBrMCz の組成比の増加に伴い、得られたコ

ポリマーの数平均分子量が低下する傾向が見ら

れた。3,6-DIHCz との共重合では 3,6-DBrMCz と

比較して重合性が改善された。モノマー組成比

1：1 に対して MIcontは 48 %であり、モノマー組成

比に一致する結果が得られた。2,7-DBrHCz では、

モノマー組成比 1：1 に対して MIcontは 31 %と、

モノマー組成比に対して低い結果となった。一方、

重合条件を変更した場合、MIcont.は増大した。 

 得られたコポリマーは短波長、長波長の二つの

領域に蛍光ピークの出現が見られ、長波長領域で

のピーク強度に依存して、観測される発光色は変

化した。長波長領域での蛍光ピークは、モデル化

合物である 2,3-ビス(N-ヘキシルカルバゾリル-3-

イル)-N-シクロヘキシルマレイミド (BHCzCHMI)

の蛍光スペクトル測定結果より、CHMI-HCz ユニ

ット由来であることが分かった。さらに、

2,7-DBrHCz とのコポリマーは測定溶媒を変更す

ることによる蛍光ソルバトクロミズムを示した。

この現象は poly(CHMI-co-2,7-HCz)の CHMI-HCz

ユニットが極性溶媒中で励起過程において TICT

状態を形成していることに起因する、即ち低分子

では起こらず高分子特有の現象と判断した。 

 以上のことから、コモノマーの組成比や溶媒極

性の変化により蛍光波長が制御可能な共役コポ

リマーを得ることができた。この共役高分子は有

機溶媒を認識して色変化を示したことから、細胞

やタンパク質等を認識して色変化を起こす、高分

子蛍光増幅プローブの開発につながると期待さ

れる。 
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１．はじめに 

タオオパシーは、微小管結合タンパクの一種で

あるタウが異常な凝集を示すことを特徴とする

脳神経系の進行性疾患である（図 1）。例えば、ア

ルツハイマー病は、変性したタウ（過剰にリン酸

化したタウ）が病的に蓄積することが主要な特異

的病変の一つとして認められる典型的なタオオ

パシーである。アルツハイマー病などの認知症患

者の治療費は増加の一途をたどっており、1999
年から 2005 年の間に診断された患者数では６倍、

医療費は 3 倍に増加したとの報告がある。したが

って、今後さらに高齢化が急速に進む日本ではこ

の対策が欠かせない。しかしアルツハイマー病の

診断は、認知的な障害が現れるまで困難であり、

有効な治療法がなく病態の進行を遅らせること

が精一杯の現状では、早期の診断手法の開発が焦

眉の課題である。本研究は、タウの変性に関して

即時、高感度、低価格の検出手法を提供すること

を目指すもので、アルツハイマー病や関連のタオ

オバシーの早期診断と、疑わしい患者のスクリー

ニングや治療の有効性をモニターする手法とし

て大きな可能性を持っている。 
タウタンパク質をオンチップで検出しようと

いう試みは、表面プラズモンを用いた方法やイム

ノアッセイによる方法などが提案されている 1)。

しかし、その多くはタウの存在のみを検出するも

のであり、リン酸化状態や凝集状態まで評価でき

るものは無い。タウオパシーは、異常タンパク質

の割合が少ないうちに診断が下せれば、リン酸化

酵素阻害剤を利用して通常のタウとしての機能

を回復させることで、早期治療が可能である。こ

のため、本研究で解決すべき課題は、総タウ量に

対して異常なタウの割合が少ない状態において、

高感度にかつ早期にタウ機能の異常を検出する

技術を開発することである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ a)正常なタウタンパク質は微小管に付

着し構造を安定化するが、付着しすぎるとモ

ータタンパク質の運動を阻害する。b)過剰リ

ン酸化タウタンパク質は局在可視、微小管に

結合しない。 
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これまでに、上記のようなオンチップ検出に加

え、1 分子レベルでキネシンの運動特性に対する

タウの影響が報告されている 2)。しかし、このよ

うな１分子での現象を汎用的なオンチップ検出

に利用するためには、シングルモータからマルチ

モータへの展開という着想、および分子系とデバ

イスの統合という方法論が必要である。しかし、

研究の現況としては、従来の生化学的な検出方法

を用いる医療現場と、１分子レベルでの機能解析

を進める生物物理学研究が融合せず、得られた知

見が「タウのセンシング」という課題解決に結び

ついていない。 
上記のような現況から、本研究では、1 分子で

確認されているタウによる運動阻害の現象をマ

ルチモータの系において検出可能な技術を確立

し、タウの状態による阻害の差異を統計的に評

価・検証するという着想で研究を展開する。また、

申請者の専門であるMEMS/NEMS技術を用いて

タンパク質のアッセイ場をオンチップで製作し、

センサとして統合することを目指す。このような

アプローチは、微小管上を動く複数のキネシンを

センシング分子として利用し、その速度や運動距

離等の運動特性に及ぼすタウの影響を定量的に

評価する点に斬新性を有する。また、細胞内物質

輸送系をチップ内で再構築してセンサとして用

いる手法は、より in vivo に近い環境でタウを評

価するという点で従来研究に対する優位性があ

る。 

 

２．これまでの成果 

申請者らのグループでは、キネシン－微小管系

モータタンパク質を用いた工学応用の研究を推

進してきた。モータタンパク質の研究は、１分子

生物物理学の研究者が主導的に研究を推進して

きたが、その運動機能を利用してナノ輸送を実現

するという工学的アプローチに立脚して独自の

研究を展開してきた。In vitro で重合した微小管

をナノ輸送に利用する場合、その極性を制御して

配置することが難しい。そこで、申請者らは

MEMS/NEMS 技術を併用することで、微小管フ

ィラメントの極性配向、配置技術を確立し 3)、そ

れを用いたマイクロ・ナノ構造の一方向輸送を実

現した 4)。輸送対象は、従来のマイクロビーズだ

けでなく、シリコン構造 5)、油滴 6)、Q-dot7)など

の輸送が可能であることを示した。さらに、近年

ではQ-dotを用いた分子反応をモータタンパク質

の運動により引き起こすことに成功している。ま

た、流体デバイス内でのナノ輸送中に物体にかか

る流体力の導出をおこない分子系の設計指針を

示した 8)。このように、モータタンパク質を in 
vitro で再構築して利用する分子システム創製に

ついて、十分な知見を有する。この知見を元に、

本研究テーマでは、タウタンパク質のオンチップ

検出という目標に向かって以下の課題を推進し

た。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．本研究における成果 

3.1 ビーズアッセイ系を用いたタウ検出 

タウの存在によるキネシン運動の阻害につい

て、我々の用いてきたマルチモータ系で同様の阻

害が起こるかを確認した。デバイス（図２）では、

微小管をマイクロチャネル内のガラス表面に固

定しキネシンビーズの搬送を可視化する「ビーズ

アッセイ系」を用いて、ビーズの運動速度の測定

を行った 9)。 

図２ ビーズアッセイ系を利用したタウ検出デ

バイスの概要。メインチャネルに対し、直交

する 4 本のサブチャネルを配置した。 
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微小流体デバイスは、チャネル構造をソフトリ

ソグラフィにより製作し、酸素プラズマ(50 sccm、 
20 Pa、75 W、5 sec) を照射した後、ガラス基板

に接合した。タンパク質アッセイは、インレット

に接続したシリンジから送液することによって

おこなった。まず、運動能を持たないよう遺伝子

操作したキネシン（50 µg/ml）を導入しチャネル

表面に非特異的に固定した。続いて、蛍光ラベル

した微小管を導入してキネシン上に固定した（図

３a,b）。微小管はチャネル全体に固定されるが、

メインチャネルと直交するサブチャネルが 4本設

置されており、それぞれに異なる濃度のタウを導

入することで微小管の修飾を個別におこなうこ

とができる（図３c）。最終的に、チャネル全体に

キネシンコートしたビーズを導入し、その運動速

度を測定した。このアッセイにおいて、ビーズ溶

液などをサブチャネルから導入した場合、サブチ

ャネルに設置したバイパスチャネルの機能によ

り、チャネル交差部で溶液が混合されないよう工

夫した。これは、一度のオンチップアッセイにお

いて、濃度や状態の異なる複数のタウを同時に評

価するためである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2N4R タウを用いた場合の濃度依存的な速度変

化を図４に示す。タウを微小管に結合させない場

合（no tau）に比べ、濃度が高くなるほどビーズ

の運動速度が低下することがわかった。従来の研

究においては、微小管上のタウの存在はモータの

運動速度を変化させるという結果 10)と、運動速度

図３ a)チャネル直交部の概念図。b)微小管

固定後、タウ導入前の微小管の様子。c)タウ

導入後の微小管の様子。 

図４ タウの濃度依存的なビーズ速度の変

化。 

図５ a)微小管ブリッジ用マイクロ構造の概

念図。b)高さ 2 µm の構造に微小管をブリッ

ジさせ、キネシンビーズの運動を観察。c)ブ
リッジした微小管の蛍光像。d)ビーズ運動の

カイモグラフ。 
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には影響を与えないという結果 11)が報告されて

いる。前者は複数のモータを用いた分子系で、後

者は 1分子のモータを用いた分子系でよく報告さ

れており、我々の実験系においてはビーズに複数

のキネシンを付加しているため前者の説を支持

する結果になったと考えている。 
さらに、提案した分子系においてタウの異なる

アイソフォームや変異体を検出することを検討

した。この際、微小流体デバイス内には、図５に

示すように微小管をブリッジする構造を設置し

た。我々は、この構造を用いることで、キネシン

ビーズが運動する際にガラス基板に接すること

でその運動が阻害されることを避けられること

を報告している 12)。その結果、6 種類のアイソフ

ォームと 4 種類の変異体において、いずれも速度

差が優位に異なることがわかった 13)。これまでに、

ビーズアッセイ系において複数のアイソフォー

ムや変異体が運動速度に及ぼす影響を統一的に

評価した例はなく、重要な知見と言える。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６ タウ修飾した微小管の密度変化。黒:コ
ントロール、赤:変異タウ（V337M）、青:タウ

（2N4R）。

図７ タウ修飾した微小管の a)密度と b)付着率。c)コントロール、d)タウ（2N3R）、e)タウ

（2N4R）を付加した微小管のキネシンコート基板上への付着の様子。 
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3.2 グライディングアッセイ系を用いたタウ検

出 

ビーズアッセイ系を用いた検出では、個々のビ

ーズ運動をトラッキングして評価する必要があ

り、汎用的なオンチップ検出には向かない。そこ

で、ガラス上にキネシンを固定し微小管運動を観

察する「グライディングアッセイ系」を用いて、

並行して研究を推進した。 
このアッセイ系におけるタウの影響について

基本的な知見を得るため、まずガラス表面にキネ

シンを固定し、タウを修飾した微小管の密度と付

着率（Landing rate）を計測した 14)。タウを修飾

した微小管の密度の経時変化を図６に示す。キネ

シンコート基板上への微小管の結合乖離が平衡

状態に達するまでは濃度が上昇することがわか

る。ここで重要なことは、タウを検出するために

は必ずしも濃度が平行に達した後である必要は

なく、アッセイ開始後 5 分程度でコントロール、

変異タウ（V337M）、タウ（2N4R）の間で、優

位な密度差が得られると言うことである。この知

見から、以下の実験ではアッセイ開始後 5 分にお

ける密度と付着率を測定した。 
アッセイの結果、6 種類のアイソフォームいず

れにおいても速度低下が見られ、かつそれらの微

小管結合ドメインの数（3R または 4R）によって

分類することが可能となった（図 7）。これは、グ

ライディングアッセイ系においては、微小管－キ

ネシン間の相互作用が Projection domain の長さ

よりも MTBR の数に影響される、すなわち微小

管へのタウの結合量によることを意味している。 
また、変異タウについては、その変異の位置に

よって 2グループに分類することが可能となった。

MTBR から離れた R406W および V248L は微小

管への結合に影響を及ぼしにくいため、微小管へ

結合することでキネシンコート基板上との相互

作用に影響を与え密度が低下した。一方、G272V, 
P301L, V337M は MTBR あるいはその近傍に変

異を持つため微小管への結合量が低下したと考

えられる。その結果、密度低下はあまり見られな

かった。以上をまとめると、アイソフォームと変

異体いずれに着目した場合も、本アッセイ系では

MTBR の影響の差異を簡便なアッセイによって

検出することに成功した。 
上記の知見を元に、オンチップ検出をおこなう

ための微小流体デバイスの開発をおこなった。微

小管の付着率と運動速度を反映して、チップの検

出部に微小管が集まる様子が観察できている。現

在、試行実験の段階ではあるがコントロール、タ

ウ、変異タウの間で蛍光強度の上昇に優位な差が

見られている 15)。今後は、他のアイソフォームや

変異体についても蛍光強度の上昇に差異が見ら

れることを確認して、オンチップ検出を実現する。 
 
４．まとめ 

本稿では、我々のグループにおけるタウタンパ

ク質の検出に関する研究成果を二つの分子系に

分けて紹介した。我々が得意とする微小流体デバ

イスの開発技術と合わせることで、一定のタウ検

出技術を確立することができた。これまでの

ELISA ベースの検出技術に対し、新たな手法を提

案することができたと考えている。結果として、

萌芽的な研究として各種国際論文誌に成果を報

告することができた。実用化には、脳脊髄液に含

まれる様々な夾雑タンパクの除去や、他の微小管

結合タンパク質の除去が必要であり、今後の課題

である。 
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１．はじめに 

現在日本では医療費の増大に伴い、健康管理予

防を在宅で行える医療システムが望まれている。

医療コストと患者の負担を軽減するには、病気が

発症する前に病変を捉える新しい予防医療シス

テムが必要と考えられる。 
予防医療システムは患者もしくは健常者が日

常的に自己管理できるものでなければならず、体

重計のような在宅モニタリングが望ましい。病院

で普及しているような高度な検査装置は大型で

使用者の負担が大きく、家庭用に普及するには困

難が伴う。また、病変マーカの検査方法は非侵襲

または微侵襲でなければならず、同様の侵襲的検

査に比べて性能が要求される。 
ここでは小型の検査用センサを目標とした、抗

原抗体反応（抗体と抗原の選択的な結合）質量検

出センサの試作例について紹介する。具体的には、

弾性振動する共振子上で抗原抗体反応が生じた

際の抗原質量付加を共振子の固有振動数（共振周

波数）の変化として捉える微小センサである。 
 

２．センサの原理 

2.1 質量付加による弾性体の固有振動数変化 

図１のような、ガラスコップに水を入れたグラ

スハープと呼ばれる楽器が、最近話題となってい

る。高く澄んだ音がするため、人気を呼んでいる

ようである。コップを指でこすると音が鳴り、入

れる水の量を増やすほど低い音が鳴る。水の量を

変えたコップをいくつか用意すれば音階をつく

ることができる。これは水の質量付加によって、

コップの固有振動数（共振周波数）が変化してい

ると考えることができる。ちなみに高校物理の教

科書で見かける気柱の共鳴では、試験管に水を入

れていくと共鳴する音が高くなる。これは上の説

明と逆になるが、この場合は試験管の液面から管

口までの円柱状の空気（気柱）の共鳴である。液

面が上がるほど気柱は短くなり、気柱の共振周波

数が上がっているためであり、コップ自体の共振

で鳴っているグラスハープと原理が異なる。 
 
 
 
 
 
 
 

図１ グラスハープの音の高さ 
 

グラスハープをみてみると、もし音の高さ（共

振周波数）をなんらかの方法で検出できれば、逆
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に考えると水の量を同定することができる。つま

り水の量センサとなっていることがわかる。本節

のセンサではこの原理により微小な質量付加を

検出するものである。次にこの水の量センサを高

感度化することを考える。図２に示すように小さ

なコップと大きなコップを比べると、同じ水の量

の変化に対して、共振周波数の変化が大きくなる

ことがわかる。つまりこの原理のセンサを高感度

化するには、究極的にはナノオーダのコップを作

製すればよいということになる。ある共振周波数

で振動している吊り橋に鳥が止まると、共振周波

数には十分検出できる減少が生じるが、蚊が止ま

った程度では検出が難しい。しかし吊り橋でなく、

割り箸程度ものが共振しているところに蚊が止

まるのであれば、十分検出できるであろう。セン

サ感度は振動部分自体の質量と被検出物の質量

の比で決定される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ グラスハープを用いた水の量の測定感度 
 

次に、どのようにして共振周波数を測定するか

だが、最も簡単な方法は振動部分を圧電材料にし

てしまうことである。圧電材料とは、応力を印加

するとそれに応じて電荷を発生させる圧電効果

を持つ材料である。これにより弾性的な振動を電

気的な振動に変換することができ、容易に周波数

を計測できるようになる。水晶発振子やセラミッ

ク振動子に代表される圧電共振子は、きわめて安

定な周波数発振が得られることから、時計や通信

器などの周波数制御素子として幅広く利用され

ている。共振子の電極に交流の電気信号が入力さ

れると電気信号は圧電効果により弾性波に変換

される。弾性波が圧電体内で定在波を発生し、再

び電気信号に変換されることにより電気的な共

振素子として働く。 
たとえば水晶共振子に分子が付着させると、分

子の質量負荷により共振周波数の低下が生じる．

この低下量を重さに換算することで付着質量を

絶対計測することができる。この質量センサは

QCM（水晶共振子微小天秤）と呼ばれ，1 ナノ

グラムオーダの分子間相互作用の定量や膜厚モ

ニタリングに広く用いられている。QCM の感度

は、上述のとおり共振子の質量に対する付着分子

の質量の比で決定されることから、共振子自体の

質量が減れば感度が上がる。単位面積あたりの付

着量が一定とすると、共振子自体の重さを減らす

には厚さを減らすしかなく、最終的には薄膜化す

れば最も感度が良くなる。 
 

2.2 薄膜共振子型質量計測センサ 

そこで近年，図３（a）に示すような薄膜共振

子型の縦波モード高感度気体センサ（微小天秤）

が提案されている 1,2）。これは Si 基板上に薄膜化

が可能な ZnO や AlN 等の圧電体薄膜を形成後，

MEMS 加工技術により，裏側から Si 基板をエッ

チングすることで圧電体部分を薄膜化している。 

しかし，提案された薄膜共振子型高感度気体セ

ンサは，縦波モードで共振するため液体中では動

作できず，使用が気体中に限られるという問題点

があった。そもそも質量センサの用途には，液体

中の分子間相互作用の検出やバイオセンシング

をターゲットにしたものが多く、従来の QCM で

は液体中でも動作可能な横波モード（厚みすべり

モード）が使われてきた．つまり、液体中の動作

には横波モードが必須であり、高感度化には薄膜

化が要求される．両方の要求を満たす横波モード

の薄膜共振子が実現すれば、高感度な分子間相互

作用計測用センサ基板として有望である。そこで

図３（ｂ）に示すような、結晶の c 軸が平行配向

した ZnO 圧電薄膜を用いた横波モード薄膜共振
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子が作製し、高感度な抗原抗体反応センサの実現

を試みた。 

 

(a) 

 

 

 

 

 

(b) 

 

 

 

 

 

 
図３ (a)縦波モード薄膜共振子型気体センサ 1,2） 

(b)横波モード薄膜共振子型液体センサ 
 
従来報告されている薄膜共振子は、図３（a）

のように結晶 c 軸が基板面に垂直に揃った六方晶

系の多結晶薄膜（以下 c 軸配向膜）で構成されて

いる 1,2）。この c 軸配向膜は縦波（厚み縦モード）

を励振する。これに対して，c 軸が基板面に平行

に揃った膜（以下、平行配向膜）は横波（厚みす

べりモード）を励振する。しかし、ZnO 薄膜は

(0001)面に原子の最密面を持つために、c 軸が基

板面に垂直になるように成長する性質がある。こ

の性質から c 軸配向以外の ZnO 薄膜の形成は難

しいとされ 3）、これまで平行配向膜の形成に関す

る報告はなかった。 
 

３．センサの作製方法 

3.1 平行配向 ZnO 薄膜の作製方法 
横波モード薄膜共振子の作製には平行配向膜

の形成が鍵となる．イオンチャネリング現象の考

え 3）に基づき，RF マグネトロンスパッタリング

装置を用いた平行配向 ZnO 膜の形成が試みた 4-8）．

ZnOや AlNなどの六方晶系ウルツ鉱型構造では，

比較的[11-20]方向の原子の密度が薄く，チャネリ

ング方向となる．イオンビームを照射しながら多

結晶膜を成長させた場合，ビームに対して原子が

密に詰まった面（（0001）面）を向いた結晶粒は，

イオンの衝突による損傷を受けて成長を阻害さ

れるが，原子が詰まっていない面ではイオンが衝

突しにくく，損傷を受けにくいこと（チャネリン

グ現象）が知られている．この現象を利用して，

最密な(0001)面結晶粒の成長を抑制することによ

り，チャネリング方向と一致する(11-20)面配向の

ZnO 膜（平行配向膜）の形成が実現できる 4,7）。 
 

3.2 平行配向 ZnO 薄膜の大面積成膜 
一般的に、多結晶 ZnO 膜の大面積成膜には RF

マグネトロンスパッタ法が適していると考えら

れる。しかし、よく普及している円形カソードを

有したスパッタ装置では、マグネトロン磁界が集

中している領域（エロージョン領域）でしか平行

配向膜が形成されない問題点がある。これは前節

で述べたような平行配向を引き起こす負イオン

ビームがエロージョン領域でしか発生しないた

めである 6)。さらに、円形カソードではドーナッ

ツ状のエロージョン領域を反映して、結晶 c 軸が

ウェハ面内で放射状に配向するという実用上の

困難も伴う 4,5）．これまでイオンビーム蒸着よる

実験では c 軸がイオンの照射方向に沿って配向す

ることがわかっている 7）。この課題を解決するた

めに、図４に示すような直線エロージョンを有す

る矩形カソードによるスパッタ法を検討した 5）。 
図５に極点Ｘ線回折法により測定した c 軸の面

内方向、面外方向の配向のウエハ内分布を示す。

矢印の太さと長さはそれぞれ面内方向および面外

方向の配向のばらつきの大きさを示している（細

くて長いほど両者の配向性が良い）。直線エロ―ジ
ョンを採用することにより、４インチウエハの大

部分においてｃ軸が平行でかつ一方向配向した

ZnO 膜が形成されていることがわかる。このウエ

ハから５００個以上の横波モード薄膜共振子セン

サデバイスを生産することができる（図６参照）。 
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図４ 直線エロージョンを有する矩形カソードよる

平行配向 ZnO 薄膜の大面積成膜 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ c 軸の面内方向、面外方向の配向の４インチウ

エハ内分布 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ ４インチウエハ内で量産された横波モード薄膜

共振子センサデバイス（５００個／ウエハ） 

 

 

3.3 横波モード薄膜共振子センサの試作 
抗原抗体反応検出センサの試作例について紹

介する。図７（a）に示すようなサブマイクロメ

ートルの多層構造（上部電極 :Au/Cr、面積

0.66×0.66 mm2、圧電膜 ZnO（2.6 µm）,下部電

極:Cr/Au/Cr、補強層:SiO2/Si/SiO2（約 410 µm））

を持つ横波モード薄膜共振子を使用している。セ

ンサの寸法は、縦 3.0 mm、横 6.0 mm、高さ 0.4 
mm である。センサ表面写真も図７（ｂ）に示し

た。共振子では、多層構造の厚さと構造内で立つ

定在波の半波長の整数倍が一致する周波数にお

いて共振する。そのため、多数の高次モードの共

振が発生する。通常は、一番音波振幅が大きく検

出が容易な基本モード共振を用いて計測が行わ

れる。 
 

(a) 

 

 

 
 
 
 
 
 

(b) 

 

 
 
 
 
 

図７ (a)横波モード薄膜共振子の構造と(b)共振

子センサを実装したフローセルの試作 
 

４．抗原抗体反応センサの特性 
4.1 抗原抗体反応の検出システム 
次に抗原抗体反応検出実験の手順について説

明する。まず圧電薄膜上の金電極に抗体を固定化

する。金電極表面上に自己組織化膜(self-assemble 
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monolayers: SAM)を形成し、SAM との結合によ

り抗体を固定化する。薄膜表面上に抗原溶液を送

液すると、まず液の粘性抵抗による薄膜の共振周

波数変化が生じる。その後、抗体抗原反応を起こ

し、抗原の質量付加によるさらなる共振周波数変

化が生じる。抗原濃度に応じて結合する抗原量が

異なることから、共振周波数変化量を計測すれば

抗原濃度を定量できると考えられる。 
動脈硬化のバイオマーカであるアポリポタン

パク質(Apolipoprotein A-II: Apo(A-II))を使用し

て実験を行った例を示す。Apo(A-II)の体内におけ

る濃度の基準範囲は、男性で 25.9～35.7 mg/dL、
女性で 24.6～35.7 mg/dL である。目標検出濃度

を体内基準範囲の 10～100 倍希釈の 1 µg /mL に

設定され、0.001～10 µg/mL の範囲で計測が行わ

れた。 
計測システムは、薄膜共振子を実装したセンサ

部、センサ部に被測定対象を送液するフローシス

テム、共振周波数の変化を読み取る計測器、それ

ら全体の動作を制御し、表示するデータ処理・表

示部から構成される。図８に計測システム全体の

模式図を示す。 
図７（ｂ）に示すように、共振子の上部電極に

PDMS（ポリジメチルシクロキサン）流路を取り

付け、これに液体を送液する。これはフローセル

システムと呼ばれ、よくみられるセンサ表面に滴

下するやり方に比べて、表面張力などの環境変動

の影響を受けにくく、共振周波数の測定精度が向

上する。一般にこのような方法では十分な液量が

必要だが、本システムのPDMS流路は幅 0.5 mm、

0.1 mm であり、微量の液体でも計測可能である。

フローシステムはシリンジポンプ、インジェクタ

バルブ、センサ部から構成される。センサ部に送

液する液体とその速度をインジェクタバルブ、シ

リンジポンプで制御する。Labview を用いてセン

サ部に接続したネットワークアナライザにより

薄膜共振子の反射係数 S11 を自動計測し、一定の

時間間隔で共振周波数を読み取り、リアルタイム

表示される。 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

図８ フローシステムの制御とセンサの共振周波数

計測モニタリングシステム 
 
 

4.2 抗原抗体反応の検出 
Apo(A-II)の濃度が78 ng/mL抗原溶液を送液し

た際の、基本モード共振周波数変化の計測結果

（センサグラム）とセンサ表面状態の模式図を図

９に示す。同図を用いて、周波数変化量の計測プ

ロセスについて概説する。 
図９(a)に示すように、抗体のみをセンサ表面に

固定化した場合の共振周波数を基準とする。抗原

溶液を送液すると、図９(b)のように抗原と抗体の

選択的な結合による質量付加により、共振周波数

が低下する。その後、図９(c)のように再度 Buffer
溶液を送液することにより、センサ流路から抗原

溶液が排出される。このとき抗原抗体の結合は切

れず共振周波数は変化しない。またその後図９(d)
のように Glycine-HCl 溶液を送液すれば、抗原抗

体結合が解離し、センサを再生させることができ

る。この例では再生液を二回送液している。送液

時、Glycine-HCl 溶液の粘性により、共振周波数

が急激に減少する。最後に、再び Buffer 溶液を

送液することで、共振周波数は基準値に戻る。状

態(a)と状態(c)の周波数差f を抗原の吸着による

変化量として見積もることができる。 
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図９ 抗原抗体反応時の共振周波数とセンサ表

面の状態 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１０ 導入した抗原の濃度に対する共振周波数

の変化 
 

図１０に抗原濃度を 0.001～10 g/mL の範囲

における抗原濃度と共振周波数の変化量の関係

を示す。抗原濃度が高くなるにつれて、共振周波

数が低下していることがわかる。この結果から、

あらかじめ抗原濃度-f 曲線を取得しておけば、

抗原濃度を評価できることを示している。1 
g/mL 以上の高濃度範囲では、濃度に対するf
の変化が、低濃度範囲に比べて小さくなっている

ことがわかる。これは抗原量がセンサ表面に吸着

できる許容量に達したためが考えられる。複数回

の実験を行い、このセンサの検出限界を評価した

ところおおよそ 0.01 g/mL であり、目標検出濃

度の 1 µg /mL を大幅に下回っていることがわか

っている。 
 
５．まとめ 

横波モード圧電薄膜共振子の用いた抗原抗体

反応ＭＥＭＳセンサの開発例について紹介した。

このセンサで得られる 0.01 g/mL（=10 ng/mL）

の検出感度は、２５メートルプールに小さじ一杯

の病変マーカタンパク質を検出できることに相

当する。よく普及している蛍光分析法と比べると、

このセンサ方式では標識抗体が必要なく，タンパ

ク質の結合・解離をリアルタイムモニタリングで

きる点が有利である。近年には、ガンや生活習慣

病の病理学研究が精力的に行われ、疾患に関連す

るタンパク質などのバイオマーカが次々と発見

されている。予防医学の観点からは、これらの病

変マーカの中で特に重要な因子の変動を日常的

に観測できることだけでも、有益と考えられる。 
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１．はじめに 

1.1 背景 
現在、肺機能の日常検査は、スパイロメーター

を用いた肺機能検査によって行われている。しか

し、左右肺の総合的な機能を評価する手法であり、

局所診断は画像検査に頼らざるを得ない。肺機能

イメージングとしては、肺シンチグラフィ、

Dynamic CT・MRI、PET 検査 がある。これら

の画像検査は、治療戦略の決定や病態の質的診断

に有用であるものの、日常的に繰り返し行えるも

のではない。もし、肺機能情報がもっと簡便に取

得できるようになれば、治療効果判定や術後経過

観察に大変有用である。 
 申請者らはこれまでに、低コスト・低被ばく X
線動画像検査法の開発を行ってきた 1)~9)。動画対

応 FPD を用いて呼吸過程を撮影し、画素値の変

化を計測することで、肺換気欠損部を X 線透過性

変化量の減少領域として検出できることを解明

した。しかし、骨陰影のある通常の胸部 X 線動画

像を対象としており、解析精度に多くの課題が残

っている。 

 画像間位置合わせの妨げとなる肋骨や鎖骨を

分離できれば、肺血管・気管支の画像間位置合わ

せ精度が向上し、循環・肺機能解析の精度向上が

期待される。近年、1 枚の胸部 X 線写真から画像

処理により骨陰影を除去する技術（ANN）が、共

同研究者であるシカゴ大学の鈴木らによって開

発された。この手法を胸部 X 線動画像に適用する

ことで、特別な装置や患者被ばくを増やすことな

く、動く軟組織 X 線画像を作成することができる。 
 
1.2 目的 
本研究では、研究代表者らが開発してきた「低

コスト・低被ばく X 線動画像検査法」と共同研究

者らが開発してきた「画像処理による骨陰影除去」

を融合することで、新しい循環・呼吸機能イメー

ジングを開発することを目指した（図 1）。動く軟

組織 X 線動画像を対象とした肺換気・血流・コン

プライアンスの計測を試みたので報告する。 
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図１ 本研究の概念図 
 
1.3 評価対象 
胸部 X 線動画像には、肺換気が X 線透過性（＝ピクセ

ル値）の変化としてあらわれている 10)~13)。これは、呼

吸により単位容積あたりの肺血管および気管支密度が変

化するためである。呼吸過程を撮影した胸部 X 線動画像

の肺野内で計測したピクセル値を図 2 に示す。呼気で X
線透過性が低下（＝ピクセル値は増加）し、呼気で X 線

透過性が上昇（＝ピクセル値は減少）しているのが分か

る。従って、ピクセル値の呼吸性変化量を計測すること

で、肺の相対的な含気量を間接的に評価できると考えら

れる。また、胸部 X 線動画像には、血流動態も X 線透過

性（＝ピクセル値）の変化としてあらわれている。図 2
において、心電図に同調して小刻みに変化する成分が、

心拍に伴う血流性変化である。これは、心拍出により単

位容積あたりの肺血液量が変化する（成人男性の平均的

な肺内血液量＝400~500ml、拍出量に伴う変動量＝75ml）
ためである。従って、ピクセル値の血流性変化量を計測

することで、肺の血流動態を間接的に評価できると考え

られる。ただし、本法が計測しているのは、肺胞レベル

で行われているガス交換や肺血流そのものではなく、そ

れらに関連する相対的なパラメータであることを留意し

なければならない。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 図２ ピクセル値の呼吸性／血流

性変化 発表論文[2] 
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２．内容 

2.1 画像の取得 
動画対応フラットパネルディテクタ（FPD）

（CXDI-50RF）を搭載したポータブル X 線撮影

装置（試作機、キヤノン）を用いて、最大努力呼

吸の過程を立位正面背腹方向にて撮影した。撮影

条件は 120 kV、 0.1 mAs/pulse、SID 1.0～1.2 m、 
5.0 fps とし、10 秒間（吸気 5 秒＋呼気 5 秒）に

50 フレームの胸部 X 線動画像を取得した。これ

らの撮影条件は、被検者への総被ばく線量が、通

常の胸部単純 X 線撮影の２方向（正面＋側面）の

合計線量以下となるように設定した。取得画像の

マトリックスサイズは、2208×2688 pixels、ピク

セルサイズは 160×160μm、撮像視野は 38×43 
cm、階調数は 16bits グレースケールである。  

本研究は、本学医学部の倫理委員会の承認を得

て行なわれ、被検者には撮影に関する十分な説明

を行い、同意を得た。今回は、合計 23 症例（31-91
歳、中央値 64、M:F=13:10）の胸部 X 線動画像

を取得した。対象は、肺癌、間質性肺炎、肺挫傷、

皮下気腫、気腫性嚢胞などの基礎疾患のある症例

である。 
 

2.2 軟組織 X 線動画像および骨 X 線動画像の作

成 
肋骨陰影低減（BS）処理は、胸部 X 線写真に

おける肺結節の検出精度向上を目的に開発され

た画像処理技術である 14) 。米国では既に臨床実

用され、肺結節の検出率が 16.8％向上したとの報

告もある 15)、16)。本研究では、この BS 処理を動

画適応し、世界で初めて肺血管および気管支など

の軟部組織と肋骨や鎖骨などの骨陰影をそれぞ

れ分離した X 線動画像の作成を行った。図 3 に

BS 処理で作成した軟組織 X 線動画像と骨 X 線動

画像を示す。BS 処理では、その副産物として取

り除いた骨陰影の画像も生成される。本研究の主

たる目的は、BS 処理によって作成した軟組織 X
線動画像を対象とした肺機能解析だが，研究過程

で骨 X 線動画像得から肺機能評価をサポートす

る新しい診断情報の取得に成功したので併せて

報告する。 

 
図３ 胸部 X 線動画像を対象とした BS 処理 

 
2.3 肺機能解析 
肺血流および肺換気によるピクセル値の変化

は微小であり、肉眼での評価は極めて困難である。

そこで、フレーム間差分および差分値の可視化が

有用である。図 4 は１心拍のピクセル値の血流性

変化量を可視化したマッピング画像である。心室

収縮期には血液が心室から送り出される様子を、

心室拡張期には、血液が心室に流入する様子をと

らえることができている。図 5 に呼吸器疾患症例

（嚢胞性肺気腫、31M）の吸気過程の 2 フレーム

間差分で作成したマッピング画像を示す。肺シン

チグラフィ上で確認される肺換気障害部は、ピク

セル値変化量の減少領域として描出されている。

図 6 にマッピング画像作成アルゴリズムを示す。

まず、肺野領域を認識後、横隔膜動態から呼吸位

相を推定し、呼吸位相と息止め位相の画像に分け

る 17)、18) 。呼吸位相の画像を対象に肺機能を、息

止め位相の画像を対象に心機能をそれぞれ評価

した。フレーム間差分を行い、算出した差分値を

その値の大きさに応じて表示することで、図 4-5
に示すような肺換気/肺血流マッピング画像を作

成した。健常者の肺換気および肺血流分布は左右

対称であり、立位では肺基底部ほど大きくなる傾

向がある 8)、19) 。したがって、正常分布からの逸

脱、同一被検者における左右肺での比較、経時変

化の有無などにより、異常は検出される。これま
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では、通常の胸部 X 線動画像を解析対象としてき

たが、本研究では、肋骨陰影を除去した軟組織 X
線動画像を対象からマッピング画像を作成し、肺

換気・肺血流・肺コンプライアンスなどの肺機能

に関連するパラメータの取得を試みた。  
 
 

 
 
図４ １心拍のピクセル値の血流性変化量を可視化

した肺血流マッピング画像（22F，正常）発表論文[2] 

 

 

 
 
図５ 吸気過程の 2 フレーム間差分で作成した肺換

気マップ（左：従来画像，右：肋骨除去画像）と肺換

気シンチグラフィ（31M，嚢胞性肺気腫）  
 
 

 
 
図６ 画像解析アルゴリズム発表論文[2]  

 

2.4 肋骨動態解析 
 図 7に骨X線動画像を対象とした局所移動ベク

トル計測の解析プロセスを示す．格子状に区切ら

れた領域ごとに、隣り合うフレーム間で移動ベク

トルを計測し、その結果をオリジナルの画像上に

重ね合わせて表示した．得られたベクトル画像か

らは、肋骨運動の向きと大きさを直感的に評価す

ることができる。 
 

 
図７ 骨 X 線動画像を対象とした局所移動ベクトル

計測 
 
３．成果 

3.1 軟組織 X 線動画像を対象とした肺機能評価 
図 5に軟組織X線動画像から作成した肺換気マ

ッピング画像を示す。従来画像では、肋骨による

動きアーチファクトが評価の妨げとなっていた

が、軟組織 X 線動画像から作成した肺換気マップ

では肋骨による動きアーチファクトが軽減して

いることが分かる。図 8 に、肺癌症例（66 歳男性）

の肺血流マップおよび肺血流シンチグラフィを

示す。肺血流シンチグラフィでは左肺全体の血流

低下を示す所見がみられた。フレーム間差分値を

可視化した肺血流マップでは、右肺に比べ左肺で

フレーム間変化の減少を示す分布を示した。従来

画像では、鎖骨による動きアーチファクトが評価

の妨げとなっていたが、肋骨除去画像では鎖骨に
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よる動きアーチファクトが軽減していることが

分かる。以上より、肋骨除去処理が、解析精度の

向上に有用であることが明らかとなった。肺換気

マップ上で変化の大きな領域は、呼吸により肺血

管・気管支に密度が大きく変化した領域である。

すなわち、肺換気や肺コンプライアンスが十分大

きい領域であると推察される。一方，肺血流マッ

プ上で変化の大きな領域は、肺血液量が大きく変

化した領域である。今後、更に症例を重ねてこれ

らの関連性の解明を行いたい。 
 

 
図８ 吸気過程の 2 フレーム間差分で作成した肺換

気マップ（左：従来画像，右：肋骨除去画像）と肺換

気シンチグラフィ（66M，肺癌） 
 
3.2 骨 X 線動画像を対象とした肋骨動態解析 

図 9に骨X線動画像を対象とした局所移動ベク

トル計測の結果を示す。副産物として生成した

「骨 X線動画像」だが、この骨動画像を対象に肋

骨動態を解析したところ、肺機能評価をサポート

する新しい診断情報としての有用であることが

明らかとなった（下図：側弯症症例、○の肋骨運

動低下）。側弯症（先天的な背骨の湾曲）や外傷

による肋骨損傷症例では、肋骨運動が制約され、

呼吸機能障害をきたすことが知られている。すな

わち、生命維持に欠かせない呼吸機能評価を可能

にする肋骨動態情報は大変有用である。しかし、

通常の胸部 X線動画像では、骨・気管支・血管の

複雑な動きを分離できず、肋骨動態の単独評価は

不可能であった。技術的困難を理由に実用化を断

念したが、骨動画像を対象とすることで、これま

で不可能だった肋骨単体の動態解析が可能にな

った。 

 
図９ 肋骨動態解析の結果（68F，左肺癌・側弯症） 

(a)通常の胸部 X 線動画像，(b) 骨 X 線動画像 
 
 
3.3 軟組織 X 線動画像を対象とした肺癌の動態

追跡 
放射線治療分野での応用を期待できる成果も

得られた。図 10 に示すのは、オリジナル動画像

および軟組織 X 線動画像を対象とした標的追跡

の結果である。オリジナル画像では、肋骨陰影の

影響で追跡エラーが発生しているが、軟組織 X 線

動画像では標的を正確に追跡することができた。

このように、BS 処理の動画応用の有用性が示さ

れた。現時点では 1 枚あたりの処理に 15 秒かか

っているため、動画応用に向けた処理速度の高速

化が課題である。 
 

 
図１０ オリジナル動画像および軟組織動画像を対

象とした標的追跡の結果 (84F、 右肺癌)
  

 
3.4 既存技術と比較した利点 

近年の技術進歩で、CT や MRI を用いて詳細な

3 次元形態情報が得られ、さらに、動画像に近い

疑似動態画像の取得も可能になった。しかし、CT
はレントゲン検査の約 100 倍の被ばくがあり、

MRI は検査に約 1 時間かかり、循環器･呼吸器の
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機能検査として日常的に行えるものではない。申

請者らがこれまで開発してきた「FPD による低コ

スト・低被ばく X 線動画像検査法」によれば、従

来のレントゲン検査と同等のコスト･被ばく･時

間で、造影剤を使用することなく循環器･呼吸器

の機能評価が可能である。回診車への搭載により、

ベッドサイド、手術室、集中治療室、屋外での利

用が可能になる。救急医療や災害時救急における

治療方針決定を、簡便かつ迅速に行う一手法とな

ることが予想される。 
 

４．まとめ 

動画対応 FPD を用いた機能イメージングによ

れば、従来の単純 X 線検査時に付加的に機能情報

を取得できる。横隔膜動態や心機能など、形態変

化となって画像上に投影される機能情報は、数値

による定量化が有用である。また、ピクセル値の

変化となって画像上にあらわれる肺換気や肺血

流情報は、フレーム間差分とマッピング技術によ

る可視化が有用である。正常値からの逸脱や、左

右肺の比較により、機能異常は検出可能である。

2011 年には、動画と静止画に対応する可搬型

FPD が開発され、ポータブルでの動画撮影も可能

となった。本研究の最終目標は、動画対応 FPD
を用いたポータブル X 線肺機能イメージング（診

る聴診器）の開発である（図 11）。診断基準の確

立、臨床評価、異常検出のアルゴリズム開発など

が今後の課題である。 
 

 

図１１ 低コスト・低被ばくポータブル X 線肺機能イメ

ージング（診る聴診器）の概念図  
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１．はじめに 

 細胞表面タンパク質は、細胞内外の情報を伝達

する役割を担っている。そのため、その発現もし

くは翻訳後修飾の異常が疾患発症の要因となる

ことがある。また、細胞表面タンパク質は薬剤が

アクセスしやすいため、現在使われている薬剤の

多くは、この細胞表面タンパク質を標的としてい

る。従って、疾患特異的な細胞表面タンパク質の

異常を捉えることは、新薬開発や臨床検査につな

がることが期待される。 
 本研究では、「細胞表面タンパク質の網羅的か

つ定量的測定系」の確立を試み、さらには、確立

した手法により、全身性エリテマトーデス

（Systemic lupus erythematosus, SLE）および

健常者の末梢血リンパ球（peripheral blood 
mononuclear cells, PBMCs）の表面タンパク質プ

ロファイルを網羅的に解析することを目的とし

た。 
 SLE は、自己免疫疾患の一種で、全身の臓器に

原因不明の炎症が起こる疾患であることが知ら

れている 1)。SLE の診断には、1993 年に米国リ

ウマチ学会が出した「SLE 改訂分類基準」が汎用

されており、その内容は「11 項目の理学的所見や

画像もしくは血液検査のうち 4項目以上あてはま

る場合に、SLE と診断する」となっている 1)。2012

年になって、 Systemic Lupus Collaborating 
Clinics が「SLE の新分類基準（SLICC）」を出

したが、その内容は、「臨床 11 項目と免疫 6 項目

から、それぞれ 1 項目以上、合計 4 項目を認めれ

ば SLE と分類される」となっており、あまり変

わっていない 1)。このように分類基準が曖昧とな

っている理由として、症状が多彩であり、全 SLE
患者に共通して存在し、他の膠原病および炎症性

疾患と鑑別できる所見が発見されていないこと

が考えられる。そのため、全 SLE 患者に共通し

た異常を見出し、その異常を感度・特異度の高い

診断マーカーとして確立することが求められて

いる。 
 これらのことから、SLE 患者由来 PBMCs の膜

表面に共通して異常に局在しているタンパク質

を同定することで、診断マーカーの開発につなが

ることが期待される。また、SLE の活動性が高い

時期は、リンパ球数が減少することがよく知られ

ており、リンパ球の解析が、病態の解明、さらに

は根治治療に繋がると期待される。 
 
２．方法と原理 

2.1 臨床検体の採取  

 健常者および SLE 患者の血液を採取し、

Ficoll-Paque PLUS (GE health care, 
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Buckinghamshire, UK)を用いて、PBMCs を分

離した。本研究は、臨床検体を対象とするため、

所属大学の生命倫理委員会の承認を得て行われ

た。臨床検体は、インフォームドコンセントを得

て採取され、採取検体は個人の特定に繋がらない

ように匿名かされた上で扱われた。また、個人情

報は所属大学施設内でのみ利用し、漏洩のないよ

うに扱われた。 
 
2.2 細胞表面タンパク質分画法 

 対象となる細胞（ここでは健常者及びSLE患者

由来PBMCs）の表面タンパク質に対して、ビオ

チン標識を行った2)。ビオチン標識試薬（Cell 
Surface Protein Isolation Kit, Thermo Fisher 
Scientific社）は、ビオチンがジスルフィド（S-S）
結合を介して、sulfo-N- hydroxysulfosuccinimidyl 
(NHS)基 と連結した分子である(図1)。sulfo基の

導入により、分子の親水性が高まるため、本分子

は、脂質である細胞膜を通過できない。そのため、

本分子は、細胞表面のタンパク質としか作用しな

い。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 図2にビオチン標識試薬を用いた細胞表面タ

ンパク質分画のスキームを示す。細胞表面タン

パク質と衝突したビオチン標識試薬は、タンパ

ク質に含まれるリジン残基と反応し、NHSとア

ミド結合する。その細胞表面タンパク質にビオ

チンを付加した細胞を超音波破砕し、ビーズに

固定したアビジンと反応させた。ビオチンとア

ビジンが不可逆的に強力に結合する性質を用

いて、ビオチン標識された細胞表面タンパク質

を分画した。アビジン-ビオチンを介してビーズ

と結合している細胞表面タンパク質は、還元剤

Tris (2-carboxyethyl) phosphine hydrochloride 
(TCEP)で処理することにより、ビオチン標識試

薬内のS-S結合を切断して遊離させて、回収し、

細胞表面タンパク質試料とした。本法により、

培養細胞を用いて、細胞表面タンパク質の分画

が可能であることを確認してから臨床検体を

扱う本実験を行った(data not shown)。 

 
2.3 高感度蛍光色素標識二次元電気泳動 (2 
dimensional fluorescence difference gel 
electrophoresis, 2D-DIGE) 
 2D-DIGE は、2 群間（ここでは健常群と SLE
群）のタンパク質プロファイルを比較するのに有

用な方法である 3),4)。本研究では、サチュレーシ

ョンラベリング法により、タンパク質試料を蛍光色素

Cy Dye DIGE Saturation dye (GE Healthcare)
で標識した。Cy Dye DIGE Saturation dye は、

マレイミド基を有し、タンパク質のシステイン残

基のチオール基と共有結合する。そのため、タン

パク質は、全システイン残基を介して、蛍光標識

される 5)。本標識によるタンパク質の検出感度は、

銀染色の 5~10 倍で、タンパク質 0.01～0.05 ng
まで検出できるとされる 5)。 

図１ ビオチン標識試薬の構造 
ビオチン標識試薬は、細胞表面タンパク質のみに作用し、細胞表面タンパク質をビオチ

ン化標識する分子である。ビオチンがジスルフィド (S-S)結合を介して、sulfo-N- 
hydroxysulfosuccinimidyl (NHS)基 と連結した構造をとる。 
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 図 3 に 2D-DIGE の流れを示す。 
 まず、解析対象となる個々の表面タンパク質試

料を、蛍光色素 Cyanine dyes 5 (Cy5, Cy Dye 
DIGE Saturation dye; GE Healthcare)で、標識

した。次に、個々のタンパク質試料を等タンパク

質重量で混合後、検出波長の異なる蛍光色素 Cy3 
(GE Healthcare)で標識し、標準試料 (Standard 
sample)とした。Cy5 標識した個々の試料と Cy3
標識した標準試料を 0.25g ずつ混合し、

isoelectric focusing (IEF) gel (pH3-11, GE 
Healthcare)を用いて、等電点電気泳動を行い、

各タンパク質を等電点によって分離した 6),7)。等

電点で分離されたタンパク質を sodium dodecyl 
sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis 
(SDS-PAGE)に供し、各タンパク質を分子量によ

って分離した 6,7)。二次元に分離されたタンパク質

は、image analyzer (Typhoon 9400 Imager, GE 
Healthcare)を用いて、Cy5 と Cy3 による 2 つの

画像を検出した。なお、臨床検体を本実験は、培

養細胞を用いて、2.2 の項で示した方法で分画し

た細胞表面タンパク質が、2D-DIGE の解析に適

した試料であることを確認してから行った（data 

図２ ビオチン標識試薬を用いた細胞表面タンパク質分画 
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not shown）。 
検 出 後 、 Progenesis software (Nonlinear 
Dynamics, Newcastle, UK)を用いて、各ゲルのタ

ンパク質スポットの Cy5 蛍光強度を、同ゲル内の

同タンパク質スポットの Cy3 蛍光強度で標準化

し、健常群と SLE 群の 2 群間の各表面タンパク

質スポット強度を比較した。同一ゲル上に標準試

料を泳動して補正することによって各ゲルのス

ポットの位置と強度の誤差を除外することがで

き、2 群間の違いのみを検出することが可能とな

る。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4 質量分析によるタンパク質の同定 

 健常群と比較し、SLE 群で、スポット強度が±

2.0 倍より大きく強弱のあるタンパク質スポット

を同定の対象とした。従来の方法通り 8)、対象と

なるタンパク質スポットをゲルから切り出し、そ

のゲル片内でタンパク質をトリプシンで消化後、

ペプチドを溶出した。得られたペプチドをマトリ

ックス剤と混合して結晶化した。マトリックス剤

は、レーザー光により励起し、熱エネルギーを放

出すると共に試料をイオン化する有機化合物で

ある。結晶化した試料に対し、マトリックス支援

レーザー脱離イオン化飛行時間質量分析計

（ ultraflex TOF/TOF, Bruker Daltonics, 
Bremen, Germany）にて、レーザー光を照射し、

結晶体を励起させることにより、ペプチドをイオ

ン化して飛行させた。質量電荷比の違いでイオン

の検出器に到達する飛行時間が異なることを利

用して質量を測定した。得られたペプチドの質量

を、MASCOT (Matrix Science, London, UK)を
利用して、National Center for Biotechnology 

図３ 2D-DIGE の流れ 
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Information (NCBI)のタンパク質データベース

検索にかけ、タンパク質を同定した。 
 
2.5 統計解析 

 データの有意差の有無は、Student’s T test に
より判断した。 
 
３．実験結果 
 2.2 に示した細胞表面分画と 2.3 に示した

2D-DIGE を組み合わせることにより、培養細胞

を用いて、細胞表面上のタンパク質が網羅的かつ

定量的に測定できることを確認した (data not 
shown)。 
 そこで、本法を用いて、健常および SLE 患者

由来 PBMCs の表面タンパク質プロファイルを網

羅的かつ定量的に解析することを試みた。平均年

齢および性別を揃えた健常者 3 名と SLE 患者 3
名の血液から別々に PBMCs を分離した。PBMCs
から表面タンパク質を分画し、2D-DIGE に供し

た（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 次に、Progenesis software を用いて、各ゲ

ルのタンパク質スポットの Cy5 蛍光強度を、同

ゲル内の同タンパク質スポットの Cy3 蛍光強度

で標準化し、2 群間の各表面タンパク質スポット

強度を比較した（表１）。その結果、計 295 個の

タンパク質スポットが、検出された。295 個のス

ポットのうち、有意差のあるスポットは 140 あっ

た（表１）。そのうち、健常と比較し、スポット

強度が 3.0、2.0、1.5 倍より強いスポットが、そ

れぞれ 15、37、63 個であった（表１）。逆に、健

常と比較し、スポット強度が-3.0、-2.0、-1.5 倍よ

り弱いスポットが、それぞれ 37、50、67 個であ

った（表１）。例として、スポット強度が、SLE
群で有意に 1.97 倍高かった spot no. 1433 を図 5
（A と B）に示す。 
 現在、健常群と比較し、SLE 群で、スポット強

度が±2.0 倍より大きく強弱のあるタンパク質ス

ポットを対象に、質量分析によるタンパク質の同

定を行っている。

図４ 健常者及び SLE 由来 PBMCs の表面タンパク質の 2D-DIGE 画像 
健常者（n=3）と SLE 患者（n=3）由来の PBMCs より、表面タンパク質を分画し、 
2D-DIGE に供し、image analyzer で Cy5 および Cy3 を検出した。 
本図は、Cy5 で標識した各タンパク質試料の画像である。M.W.; molecular weight, 
分子量,pI; isoelectric point, 等電点 
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図５ Spot no. 1433 について（A）上の三段は、健常及び SLE 各 3 例の Cy5 画像の Spot no. 
1433 の部分である。下一段は、健常及び SLE の Spot no. 1433 のスポット強度の平均とスポッ

ト画像をもとに 3D 化した画像である。（B）健常及び SLE の Spot no. 1433 のスポット強度を標

準化し、各々の平均値と標準偏差をもとに作成したグラフである。**p<0.01  

表１ 健常群と比較して SLE 群のスポット強度に 
    有意差のあるタンパク質スポット数 
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４．まとめ 

 本研究で行われた細胞表面タンパク質を標的

とした網羅的かつ定量的解析により、健常者と比

較して、SLE 患者由来 PBMCs の表面タンパク質

で、複数のタンパク質のスポット強度が、有意に

±2 倍以上の強弱があった。現在、これらのタン

パク質の同定を試みている。同定されたタンパク

質は、SLE の疾患マーカーの候補となる。また、

同定されたタンパク質は、SLE の病態解明の糸口

となり、根治治療に繋がることが期待される。そ

のため、今後は、検体数を増やして、個別に精査

する予定である。 
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１．はじめに 

生体内において、糖は生命活動に欠かすことの

出来ないエネルギー源である一方、過剰摂取が糖

尿病や高血圧など様々な疾患を引き起こすこと

で知られている。このような特定の疾病、糖尿病

や特に癌の発見は、対応する糖濃度を健常者のそ

れと比較することで見分けている 1)。従って現在

医薬系分野において、これら重大な疾患の早期発

見のために、特定の糖を高感度で検知できる指示

薬(センサー)の開発が性急に望まれている。 

このようなセンシング分野において、とりわけ

水中における選択的糖認識は、糖分子への強い水

和と立体多様性のため非常に困難であり、現代超

分子化学において挑戦的なテーマの一つである。

生体内での糖の認識は、タンパク質の特定サイト

で行われており、そこでは弱い相互作用の中でも

主に疎水相互作用、水素結合、CH-相互作用が協

同的に働き精緻な識別を可能にしている 2)。これ

までの超分子化学の分野において、このような生

体系での認識機構を模倣した種々の糖センシン

グ人工ホストが合成されてきた。例えば、水溶液

中で機能する糖センサーとして、青山ら 3)や Davis

ら 4)による水溶性の環状ホストが代表例として挙

げられ、ここでは水素結合や CH-相互作用によ

って単糖および二糖を認識している。一方、これ

らとは認識機構の異なるボロン酸と糖のジオー

ルとの動的な共有結合を利用する蛍光 turn-on 糖

センサーが新海らによって報告されている 5)。こ

のような環状ホストを用いるデメリットは、糖分

子の形やサイズに合わせて環を段階的に合成・拡

張する必要があり、単糖や大きくても二糖が適合

する空孔サイズを構築するのがこれまでの限界

であり、三糖以上のオリゴ糖ではさらに立体多様

性が増し、なおかつ水和も比例して大きくなるた

め、オリゴ糖の選択的センシングの報告例は非常

に稀である。 

 

２．カードランについて 

このような背景のもと、我々は生体系に近い環

境である水溶液中で機能する糖センサーとして、

多糖の中でもグルカンであるカードラン(Cur; 図

1a)に着目している。グルカンは自然界に豊富に存

在する高分子であり、医薬品、化粧品、種々の材

料として多用な用途がある 6)。Cur はグルコース

ユニットが-1,3-結合で連結したグルカンであり、

DMSO 中ではランダムコイル構造となるが、水を

添加することで再び螺旋を形成するという可逆

的螺旋形性能を有している(図 1b)7)。 
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 図１ カードランおよび可逆的螺旋形成の図 

 

３．これまでの研究と問題点 

このような Cur の可逆的螺旋形成能に着目して、

我々は Cur に構造変化を読み取るシグナル出力リ

ポーターとしてジメチルアミノベンゾエート

(DABz)を修飾した、修飾カードラン(DABz-Cur; 

図 2a)が円二色性(CD)スペクトルによるエキシト

ンカップリングの変化量からオリゴ糖であるア

カルボース(図 2b)をセンシングできることを明ら

かにした 8)。アカルボースは生体内で糖分解酵素

を抑制する働きを持つ四糖で、2 型糖尿病や肥満

の薬として使われており、そのセンシングは医療

の観点から非常に有用である 1)。本系は、人工ア

カルボースセンサーの初めての例である。しかし

ながらこのセンサーには二つの欠点があり、十分

な選択性を出すためには糖の濃度が 30 mM も必

要であり、医療現場で実際に応用する場合感度が

悪く、またこの発色団である DABz の分子内電荷

移動吸収帯(260~360 nm)が体内に存在する補酵素

である NADH の吸収領域(340 nm 付近)に重なる

ことも欠点である。 

 

 
図２ DABz-Cur およびアカルボースの図 

 

４．本研究課題 

このような問題を解決できる糖センシングを

目指し、リポーターとして可視部に強い吸収帯を

持つフリーベースポルフィリン(H2Por)および亜

鉛配位ポルフィリン(ZnPor)を選択し、これらを化

学結合で修飾したカードラン誘導体(H2Por-Cur, 

ZnPor-Cur)を設計した。 

 

 
図３ ポルフィリン修飾カードランの図 
 
なぜなら、エキシトンカップリングの強度は発

色団間の距離の二乗に反比例し、モル吸光係数の

二乗に比例するため、CT バンドのが約 2 万であ

る DABz よりも Soret 帯のが約 50 万であるポル

フィリンを発色団とすることで、Cur の三重螺旋

構造変化によるエキシトンカップリングの変化

量が敏感になると考えられるからである。また、

ポルフィリンの Soret 帯は 400～450 nm 付近であ

るため、NADH の吸収領域よりも長波長部で観測

できるという利点もある。さらに、ポルフィリン

が大きな系であることから、CH-相互作用が働

くことも期待される。 
 

５．5.1 修飾カードランセンサーの合成 

 センサーである H2Por-Cur および ZnPor-Cur

は、図 4 に示すスキームで合成した。溶解度の向

上を目指し、ポルフィリン側鎖にオキシエチレン

鎖を導入した。従って、原料である 3 は既知化合

物であるので、文献に従って合成した 9)。4 のポ

ルフィリンは新規化合物であり、アドラー法を適

用することで合成した。続く加水分解により、リ

ポーターである H2Por を得た後、さらにこれに酢

酸亜鉛を作用させることで ZnPor を合成した。こ

れら新規化合物は、各種 NMR、高分解能質量分

析、融点測定により同定した。これらのリポータ
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ーを Cur に修飾するのは、我々が開発した合成手

法で導入し、置換度 x が 3.6%, 5.2%の H2Por-Cur

および x が 2.6%の ZnPor-Cur を得た。これら新

規ポリマーは、各種 NMR ならびに IR 測定により

同定した。 

 

 
図４ ポルフィリン修飾カードランの合成項 
 
5.2 修飾カードランセンサーの溶液調整 

H2Por-Cur および ZnPor-Cur の DMSO ストッ

ク溶液を調製し、この溶液を 0.3 mL 量りとり、こ

こに 2.7 mL の DMSO および水を加え、所定の濃

度にして分光用の DMSO および 10% DMSO 水溶

液を調整し、紫外可視(UV/vis), CD スペクトルを

測定することで、これらカードランセンサーのキ

ロプティカル特性を調べた。次に H2Por-Cur およ

び ZnPor-Cur の DMSO ストック溶液を 0.3 mL 量

りとり、ここに種々の糖を溶かし、そこに 2.7 mL

の水を加えて 10 倍に薄めた 10% DMSO 水溶液を

調製し、UV/vis ならびに CD スペクトルを測定し、

糖認識能を検討した。 

 

６．修飾カードランのキロプティカル特性 

図 5 に両ポリマーの CD スペクトルを示す。赤

線の H2Por-Cur (x = 5.2%)において、DMSO 中お

よび10% DMSO水溶液中でのCDスペクトルにお

いては、Soret 帯に小さなエキシトンカップリング

が見られた。CD スペクトルにおいて、10% DMSO

水溶液中では、DMSO 中でのエキシトンカップリ

ング強度と比べてほぼ変化していない。この原因

の一つとして、10% DMSO 水溶液中において修飾

Cur が三重螺旋構造をとっているものの、ポルフ

ィリンの強いスタックにより発色団同士の距離

が非常に近く、小さなエキシトンカップリング強

度になっているということが考えられる。一方、

黒線の ZnPor-Cur の CD スペクトルにおいて、

10% DMSO 水溶液中では、DMSO 中に比べて大き

なエキシトンカップリングが確認された。また正

と負のふたつのエキシトンカップリングが重ね

あわさっており、種々のコンフォーマーが存在し、

代表的なふたつのエキシトンカップリングが見

えていると考えられる。これらの結果から、どち

らの修飾 Cur もポルフィリンが強くスタックして

いることが明らかとなった。ZnPor-Cur では種々

のコンフォーマーの存在が示唆され、10% DMSO

水溶液中では天然 Cur の持つ三重螺旋形成能より

もポルフィリンのスタックが構造を決定してし

まっていると考えられ、Cur 本来の糖センシング

機能を発揮しないこともわかった。 

 

 
 

 

 

図５ ポルフィリン修飾カードランの CD スペクト

ル(ZnPor-Cur (black) and H2Por-Cur (red) 
in DMSO (dotted) and 10% DMSOaq 
(solid)) 
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７．修飾カードランによる糖センシング 

上述のように ZnPor-Cur は、そのリポーター同

士のスタックの強さのため糖センサーとしては

不向きであったが、H2Por-Cur のように中程度の

スタック能であれば、糖センサーとして機能する

ことが明らかとなったので、置換度 x が 5.2%の

H2Por-Cur のセンシング結果について述べる。図

6 に示すように 10% DMSO 水溶液中、45 mM のア

カルボース存在下では、H2Por-Cur は CD スペク

トルにおいて、エキシトンカップリング強度が増

加した。これはアカルボースの添加により、Cur

の三重螺旋構造の変化がリポーターに伝達され、

ポルフィリン同士の双極子モーメントが励起子

カップリングに好ましい位置に配置したため

turn-on センシングが可能となった。 

 

 
 
図６ アカルボース存在/非存在下での H2Por-Cur
の水溶液中での CD スペクトル変化 
 

この結果を踏まえて、アカルボースを含む単糖か

ら 6 糖およびアカルボースの部分骨格であるジエ

タノールアミンの選択性を調べたのが図 7 である。

この図から、明らかにアカルボース選択的であり、

turn-on センシングが可能であることが明らかと

なった。 

 
図７ 水溶液中でのH2Por-Cur の糖センシング選択

性 
 
８．まとめ 

本研究より、ポルフィリンをリポーターとする

Cur の水溶液中での 2 型糖尿病治療薬であるアカ

ルボースの可視領域での選択的 turn-on センシン

グを達成した。しかしながら、以下の事実も判明

した。発色団であるポルフィリンが強くスタック

すると、Cur の構造をかなり強固に固定し、構造

変化を阻害していることが明らかとなった。今回

は、45 mM と高濃度でのセンシングしか行えなか

ったのは、リポーターのスタックが決定的な要因

となっている。従って、今後感度を上げるには、

三価の Al や四価の Zr, Hf などを中心金属とする

正電荷を有する金属ポルフィリンをリポーター

として静電反発によりスタックを妨げれば良い。

つまり、これらの金属ポルフィリンをリポーター

として用いた修飾 Cur へと展開すれば、さらなる

高感度センサーへの展開が期待できる。 
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Conference:	ISMRM	International	Conference	
Venue:	Milan,	Italy	
Date:	May	9‐16,	2014	
	
The	annual	ISMRM	conference	consists	of	hundreds	of	presentations	in	the	form	of	oral,	
electronic	poster	and	traditional	poster,	as	well	as	exhibitions	from	leading	manufacturers	in	
the	field	of	MRI.	This	seven‐day	event	generally	attracts	around	6,000	members,	and	is	
therefore	an	ideal	opportunity	for	international	collaborators	to	meet	and	discuss	current	
research	related	topics.	 
Due	to	the	large	number	of	attendees,	the	conference	center	is	very	large,	with	several	
presentation	topics	being	presented	at	any	one	time	in	separate	areas	of	the	conference	center.	
It	is	therefore	necessary	for	each	individual	to	choose	which	presentations	are	most	relevant	to	
their	own	research	interests,	and	to	build	a	schedule	around	those	particular	presentation	
times.	 
The	following	list	summarizes	some	of	the	key	points	of	a	number	of	presentations,	which	were	
of	particular	interest	to	me,	throughout	the	course	of	the	conference:	 
Pre‐clinical	 

Mapping	of	oxygen	delivery	and	hypoxia	in	renal	786‐O‐R	murine	xenografts	using	T1	
weighted	oxygen	enhanced	MRI	the	key	focus		

‐	Existing	methods	include	PET,	MRI	methods	‐	DMRI,	R2*	BOLD	in	clinical	for	hypoxia.	
‐	TI	weighted	MRI	represents	this	new	method.	
‐	Hypoxic	tissue	–	providing	excess	oxygen	i.e.	100%	O2	will	bind	to	haemeoglobin.	In	normal	
tissue	a	different	process	occurs	because	haemoglobin	is	already	saturated,	therefore	excess	O2	
goes	into	plasma.	The	presence	of	excess	O2	saturated	plasma	and	existing	deoxyhaemoglobin	
has	altered	paramagnetism	affecting	R1.	 
‐	A	linear	relationship	exists	between	R1	increase	and	oxygen	saturation	of	plasma	in	healthy	
tissue.	

平成２５年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 

（派遣） 
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‐	In	hypoxia	tissue,	such	a	relationship	doesn't	occur.	In	fact,	there	may	even	be	a	negative	
change	in	relaxation	parameter	R1	because	some	of	the	previous	deoxyhaemoglobin	is	now	
replaced	by	oxyhaemoglobin,	therefore	reducing	the	paramagnetic	effect.	 
‐	So	two	different	types	of	response	can	be	measured	under	high	O2	concentration	depending	
on	the	hypoxic	state	of	the	tissue.	
‐	In	this	experiment	a	renal	hypoxia	mouse	model	was	used.	
‐	Statistical	testing	determined	voxel	by	voxel	whether	oxygen	was	enhanced	providing	4	
different	categories	of	O2	state. 
‐	A	combined	multiparametric	approach	can	identify	parts	of	tumour,	which	are	hypoxic	for	
therapy	planning.	 
ls	R1	of	lipids	related	to	pO2?	 

‐	Hypoxia	leads	to	geogenesis,	metastasis,	and	radio	resistance.	Therefore,	a	clinical	need	exists	
to	measure	oxygenation	non‐invasively.	
‐	Oxygen	acts	a	T1	paramagnetic	agent.	
‐	Oxygen	is	more	soluble	in	lipids	than	in	water.	 
Noninvasive	MRI	of	tissue	redox	state	based	on	endogenous	CEST	 

‐	Redox	imbalance	may	transform	proteins,	DNA,	and	metabolites,	which	may	trigger	diseases	
such	as	cancer,	heart	disease	or	neurodegeneration,	and	diabetes.	
‐	Current	redox	state	scanning	is	highly	invasive	involving	imaging	tissue	sample.	
‐	Measurements	possible	due	to	change	of	protons	associated	with	metabolites	 
‐	When	protons	exchange	between	metabolities,	using	a	frequency	selective	saturation	a	pulse,	
we	can	detect	a	signal	from	water	due	to	the	exchange	of	proton.	Actually	a	reduction	in	signal,	
due	to	prolonged	saturation.	
‐	Contrast	also	depends	on	exchange	rate	and	metabolite	concentration.	 
‐	Redox	reaction	happens	mostly	in	mitochondria.	
‐	In	the	presence	of	oxidative	stress	there	are	plenty	of	oxidative	species	available	in	tissue.	
‐	This	experiment	used	breast	cancer	in‐vivo	model	at	9.4T	continuous	pulse,	and	ex	vivo,	and	
also	MRI	redox	optical	imaging	of	snap	frozen	tissue.	
‐	A	linear	correlation	was	observed	between	redox	indices	and	CEST	contrast.	
‐	To	conclude,	CEST	image	can	differentiate	heterogeneity	better	than	T1	and	T2	imaging.	 
In	vivo	characterization	of	inflammation	by	combined	(11c)‐	PBR28	PET	imaging	and	7T	
MRI	in	multiple	sclerosis.	 

‐	MS	is	a	chronic	inflammatory	demyelinating	disease	of	the	central	nervous	system	associated	
with	neural	degeneration,	involving	white	and	grey	matter.	
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‐	Microglia	and	microphages	are	also	implicated	but	their	role	is	not	understood.	
‐	MRI	is	essential	tool	for	MS	diagnosis	and	treatment,	because	of	white	matter	and	grey	matter	
sensitivity.	
‐	The	relationship	between	inflammation	and	tissue	damage	is	based	on	pathological	
investigation	not	imaging	due	to	the	requirement	of	gadolinium	and	the	blood	brain	barrier.	 
‐	Second	generation	imaging	tracer	PBR‐28	MR	PET	for	measuring	uptake	in	lesional	and	non‐
lesional	tissue	to	measure	inflammation.	
‐	Each	subject	had	a	single	PET	scan	with	simultaneous	T1	and	2D	flair,	and	flash	T2*	image.	
‐	7T	images	were	used	to	create	masks	of	lesions	in	different	anatomical	areas,	and	all	masks	
were	registered	to	the	PET	images.	
‐	Significant	uptake	of	PBR	in	cortex	and	cortical	sulci	was	observed	in	multiple	sclerosis	
patients.	
‐	White	matter	and	cortex	showed	increased	uptake,	sometimes	overlapping	with	visible	
lesions	on	7T.	 
Educational	course	–	neurodegenerative	disease	and	movement	disorders	 

Clinical	perspective	into	early	stages	of	neurodegenerative	disease	 

‐60%	neurons	specific	to	a	certain	function	need	to	be	lost	before	clinical	symptoms	are	
observed.	Delay	before	observed	symptoms	is	different	for	different	conditions.	
‐	Pre‐symptomatic	observations	can	be	made,	so	a	pre‐clinical	biomarker	needs	to	be	used.	 
‐	Huntington	disease	has	a	pre‐clinical	biomarker,	and	therefore	has	a	large	possibility	of	
detection.	
‐	Parkinson’s;	possibly	pre‐motor	features,	large	number	of	genetic	markers.		
‐	Alzheimer’s	has	pre‐clinical	marker;	3	or	4	genes.	 
‐	ALS	(Amyotrophic	lateral	sclerosis);	affecting	upper	and	lower	motor	neurons.		
‐	Large	overlap	between	ALS	and	frontal	temporal	dementia.	
‐	Pre‐symptomatic	ALS	is	unknown.	No	CSF	biomarker.	
‐	Border	between	familiar	and	familial	is	not	clear.	 
Neurodegeneration	in	pre‐clinical	stages	of	Parkinson’s	disease	 

Classifications	–	segmented	into	different	stages	based	on	physiological	markers.		
1.	Pre‐motor	Parkinson’s;	Presence	of	non‐motor	symptoms	such	as	mood	disorders.	2.	Before	
this,	comes	a	pre‐clinical	symptom,	which	has	no	behavioral	symptoms	but	which	shows	
biomarker	changes.	3.	Pre‐	physiological	condition	defined	by	genetic	condition	associated	with	
Parkinson’s.		
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‐	Pre‐motor	symptoms	include	REM	disorders,	olfactory	disorders,	and	autonomic	dysfunction	
including	constipation,	depression	and	anxiety.	 
‐	Most	lesions	are	observed	in	the	medulla	oblongata	and	also	in	olfactory	regions,	which	might	
explain	autonomic	dysfunction.	
‐	PET,	SPECT	with	different	markers	of	dopaminergic	transition.	
‐	Trans	cranial	sonography	has	detected	changes	in	the	Substantia	Nigra	(SN).	
‐	Proton	density	MRI	in	midbrain	correlates	with	sonography	in	the	SN	showing	hypoechogenic	
signal	in	PD	patients.	 
‐	MRI	techniques	include;	R2*	mapping	and	susceptibility	weighted	imaging	(SWI)	showing	
increased	iron	deposits.	Diffusion	weighted	imaging	(DWI)	showing	reduced	orientation.	
Magnetization	transfer	has	also	shown	to	be	reduced.	 
‐	There	is	a	specific	shape	of	SN,	which	is	in	an	area	called	ribosome	1.	
‐	One	factor	of	PD	characterization	is	a	50‐60%	reduction	in	substation	nigra	compacta	neurons	
(ribosome	1).	Using	this	region	in	7T	T2*	images	there	is	a	region	corresponding	to	high	signal	
intensity.	
‐	In	summary;	trans‐cranial	sonography	and	MRI	provide	quantitative	markers	in	PD	weighted	
changes.	Dopaminergic	deficits	have	been	shown	to	predate	other	symptoms	by	as	much	as	ten	
years,	and	maybe	more	in	people	with	younger	offset.	
‐	Increased	iron	uptake	is	involved	in	the	oxidative	stress	cycle	 
Presymptomatic	imaging	in	ALS	 

‐	Thought	to	begin	in	grey	and	white	matter	areas	of	the	motor	system.	Pathological	studies	
suggest	spreading	from	the	motor	system	to	pre‐frontal	cortex,	to	the	temporal	regions,	and	
finally	to	the	hippocampus.	
‐	The	spreading	of	the	pathology	is	current	topic,	in	the	pre‐clinical	stage.	 
‐	One	of	the	most	consistent	findings	is	the	involvement	of	the	motor	cortex,	particularly	a	
thinning	of	the	cortex,	which	could	be	a	useful	biomarker.	
‐	An	optimal	cortical	thickness	of	2,4	mm	could	be	an	optimal	cutoff.	
‐	ALS	and	motor	neuron	disease	is	an	extra	disease	with	cortical	involvement.	In	patients	with	
ALS,	atrophy	can	be	observed	in	cortical	regions	out	side	of	the	motor	system.	 
‐	More	wide	spread	involvement	of	cortical	regions	leads	to	cognitive	impairment.	In	the	white	
matter	a	consistent	finding	is	a	degeneration	of	the	corpus	collosum	in	particular,	which	
correlate	with	grey	matter	thinning.	
‐	Spinal	chord	is	also	important,	but	imaging	is	challenging.	DTI	in	the	SC	can	be	useful.	
‐	Increased	functional	connectivity	within	the	motor	network	is	likely	to	have	a	less	severe	
condition,	and	also	less	severe	damage	to	the	spinal	chord.	
‐	PET	has	also	been	used	to	show	hypo‐metabolism	in	frontal	lobes.	
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‐	Genetic	ALS	patients	show	some	differences	in	neuroimaging	results.	DTI	in	spinal	tract	are	
similar	to	healthy	control	unlike	sporadic	ALS	patients.	
‐	Currently	no	clinical	manifestations,	which	precede	the	motor	neuron	symptoms.	
‐	Currently	only	one	technique	for	applying	neuroimaging	in	ASL;	look	at	patients	with	lower	
motor	neuron	presentation	without	clinical	signs	of	upper	motor	neuron	degenerations	and	to	
see	if	there	are	any	neuroimaging	changes	which	can	precede	upper	motor	neuron	changes,	the	
second	strategy	is	to	look	at	patients	and	asymptomatic	subjects	carrying	mutations	associated	
with	ALS.	
‐	In	a	DTI	study	with	a	Chinese	family	known	to	have	genetic	mutations	associated	with	ALS,	a	
clear	increase	in	FA	(Fractional	anisotropy)	was	observed	in	a	number	of	regions.	However,	
there	is	now	follow	up	of	these	subjects	to	show	whether	they	developed	clinical	symptoms.	
‐	The	second	study	using	this	strategy,	demonstrated	metabolic	differences	in	asymptomatic	
subjects	relative	to	healthy	controls,	and	was	similar	to	sporadic	ALS	patients.	 
Educational	&	scientific	session:	vascular	reserve	session	 

Techniques	in	cerebrovascular	reserve	 

‐	Neurovascular	coupling,	modulating	blood	flow	etc.	using	Respiract	device.	Blood	flow	
increases	in	excess	of	CMRO2.	
‐	A	wide	range	in	pressures	does	not	result	in	a	wide	range	of	blood	flow.	Vessels	dilate	and	
construct	to	maintain	flow.	
‐	The	range	of	cerebrovascular	reactivity	represents	the	reserve	capacity	of	the	system.	
‐	Acetazolamide	we	think	impedes	bloods	ability	to	remove	CO2	from	the	brain.	
‐	CVR	=	delta	CBF/	delta	stimulus.	
‐	Harper	paper	1965.	A	study	with	dogs	explored	CBF	as	function	of	CO2.	Dog	was	bled	so	CBV	
went	down	and	pressure	went	down.	CVR,	and	reserve	were	reduced.	
‐	Under	extreme	hypotension	by	bleeding	the	dogs	even	more,	the	dog	maximally	vasodilates	
and	not	longer	response	to	any	vasory	dilatory	stimulus,	leading	to	an	exhaustion	of	reserve	
and	an	exhaustion	of	reactivity.	
‐	Measuring	CBF	–	Doppler;	no	–	spatial	information,	SPECT,	PET,	MRI.	ASL‐	has	some	technical	
issue	relating	to	reduced	transit	time	in	disease.	BOLD	doesn't	have	this	issue	due	to	
measurement	of	susceptibility	effects.	
‐	CVR	drops,	it	can	become	negative.	 
BOLD	based	characterization	of	relative	oxygen	extraction	fraction	in	patients	with	
ischemia.	 

‐	Apparent	OEF	is	based	on	several	measurement	of	T2*	as	well	as	relative	CBV	using	dynamic	
susceptibility	imaging.	46	patients	with	suspected	strokes.	After	exclusions	of	certain	subjects,	
16	fitting	acute	stroke	criteria	were	used.	
‐	rOEF	was	shown	as	bright	representing	increase	in	OEF	in	ischemic	regions.	 
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‐	Correlated	with	increase	in	time	to	peak	in	blood	flow.	
‐	Patient	exams	suggest	a	predictive	value	for	OEF	with	respect	to	patient	outcome.	 
Activation	induced	BOLD	 

‐	BOLD	affected	by	CMRO2,	CBF.	Can	see	physiological	baseline	states.	
‐	Negative	BOLD	response	with	a	CBF	increase	found.	Blockly	2012.	
‐	Patients	with	arterial	disease	underwent	before	and	after	acetazolamide	scans,	with	visual	
stimulus.	
‐	Stimulus	BOLD	response	went	down	during	acetazolamide.	
‐	In	3	out	of	8	cases,	the	BOLD	went	negative	after	acetazolamide	injection,	despite	increase	in	
CBF.	
‐	The	higher	the	reactivity,	the	bigger	the	CBF	increase,	the	lower	the	BOLD	went	down.	
‐	No	temporal	delays	were	found	between	BOLD	and	CBF.	
‐	CBF	and	BOLD	can	be	compromised	with	change	in	baseline	state.	 
Alzheimer’s	&	dementia	session	 

Sub	regional	hippocampus	glutamate	in	a	mouse	model	of	tau	pathology	measured	by	
GluCEST	 

‐	Glutamate	is	implicated	in	tau	pathologies.	
‐	Glutamate	should	be	decreased	in	hippocampus	in	mouse	with	tau	pathology,	which	causes	
sporadic	neurodegeneration.	
‐	GluCEST	contrast	results	from	amine	protons	on	glutamate	that	are	in	chemical	exchange	with	
bulk	water	protons.	
‐	By	application	a	radiofrequency	pulse,	saturation	of	the	amine	protons	can	cause	
magnetization	transfer	with	bulk	water	protons.	
‐	The	signal	form	the	water	is	then	directly	correlated	with	the	glutamate	concentration	within	
the	water.	
‐	B0	offsets	are	corrected	by	acquiring	B0	maps	and	correcting	for	the	offset	frequency.	
‐	B1	maps	are	also	acquired	and	used	to	correct	for	inefficiencies	in	the	saturation	pulse.	
‐	GluCEST	has	a	number	of	advantages;	it	is	more	sensitive	than	MR	spectroscopy;	has	higher	
spatial	resolution	than	traditional	spectroscopy	or	PET	imaging	methods.	
‐	Results	of	study;	PS19	mice,	wild	type	mice,	higher	GluCEST	contrast	in	grey	matter	regions	
and	lower	in	corpus	collosum.	
‐	PS19	mice	overall	reduction	in	glutamate	in	the	brain.	
‐	Spectroscopy	in	hippocampus	showed	reduction	in	glutamate.	
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‐	May	not	be	a	robust	measure	due	to	complexity	of	hippocampus.	
‐	Synapse	staining	agrees	with	GluCEST	imaging.	
‐	This	study	shows	high	resolution	imaging	of	glutamate	in	the	various	complex	structures	of	
the	hippocampus.	 
Perfusion	and	vascular	response	as	early	markers	in	a	bigenic	mouse	model	of	
Alzheimer’s	disease	 

‐	Not	just	a	neurodegenerative	condition,	also	a	vascular	disease,	often	displaying	early	hypo‐
perfusion	in	parietal	areas	before	any	obvious	Alzheimer’s	pathologies	are	present.	
‐	In	animal	models,	vascular	effects	have	been	studied.	Early	diagnosis	of	Alzheimer’s	is	still	
challenging.	
‐	In	this	work	they	explore	cerebrovascular	response	to	CO2	and	CVR	is	explored	during	
hypercapnia.	
‐	The	Hypothesis	was	a	reduction	in	basal	CBF	would	be	observed	in	mice	with	Alzheimer’s	
markers.	
‐	Transgenic	mice	were	found	to	have	stronger	change	in	CBF	than	control	mouse,	and	CBR.	
‐	Isoflurane	is	a	potent	vasodilator.	
‐	Reduced	basal	perfusion	was	observed	in	translational	gene	mice.	
‐	Increased	CVR	in	response	to	hypercapnia,	when	combined	with	baseline	perfusion,	is	quite	
predictive	of	genotype	of	animal.	 
‐	No	perfusion	difference	was	observed	under	anesthesia,	which	might	mask	any	genotype	
differences.	
‐	CVR	also	contradicts	some	patient	studies.	 
New	tools	for	amyloid	plaques	detection	by	MRI:	gadolinium	–vhh	antibody	conjugates	 

‐	Propose	to	use	amyloid	plaques	as	a	biomarker	for	AZ.	
‐	Non	targeted	contrast	agent	gadolinium	to	improve	signal	intensity	and	detect	amyloid	
plaques.	 
Hypo‐perfusion	signature	in	healthy	subjects	at	risk	of	developing	Alzheimer’s	disease	 

‐Can	we	detect	future	AZ	with	Arterial	spin	labeling?	
‐	Hippocampus	volume	was	used	to	define	at	risk	groups.	
‐	132	subjects,	T1	weighted	images.	
‐	Hippocampus	volumes	were	measured	with	Freesurfer	software	and	normalized	with	grey	
matter	volume.	
‐	Probably	AZ	group	with	grey	matter	loss	in	hippocampus,	one	of	the	most	important	brain	
regions	for	Alzheimer’s	today.	
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‐	CBF	maps	showed	reduction	in	grey	matter	in	medial	temporal	lobe	and	hippocampus,	and	
grey	matter	atrophy.	
‐	No	CSF	changes	observed.	
‐	A	variety	of	areas	with	hypo‐perfusion	in	members	with	hippocampus	atrophy.	
‐	ASL	could	be	a	useful	approach	when	combined	with	other	image	sequences.		
Session	–	Neurodegenerative	disease	(not	Alzheimer’s)	 

Pontine	hyperintensities	are	a	sensitive	indicator	of	small	vessel	disease	in	elderly	
patients	with	dementia	 

‐	Research	based	on	a	paper,	which	stated	that	lesions	in	the	brain	stem	should	not	be	
categorized	as	white	matter	hyper‐intensities	unless	explicitly	stated	in	a	particular	study,	and	
that	they	offer	perhaps	no	value	in	the	assessment	of	small	vessel	disease.	 
‐	This	work	disagrees	based	on	their	previous	work.	
‐	Therefore	the	authors	ask,	do	white	matter	lesions	matter	in	SV	disease?	
‐	Alzheimer’s	and	vascular	disease	patients	were	recruited.	
‐	FLAIR	imaging	for	identifying	white	matter	lesions,	and	T1	inversion	recovery	for	identifying	
perivascular	spaces.	
‐	FLAIR	images	were	scored	with	Shelton	scheme.	
‐	117	subjects,	mix	of	AZ	dementia	and	normal	subjects.	
‐	Brain	stem	components	did	not	help	separate	the	patient	groups.	
‐	Between	AZ	vascular	patients	the	pons	showed	biggest	variance,	therefore	brainstem	
measurement	allows	big	discrimination	in	elderly	subjects.	
‐	White	matter	hyper‐intensities	in	brain	stem	are	important	biomarker	for	SV	disease.	
‐	Authors	acknowledge	potential	dependence	on	statistical	issues.	 
Sensitivity	of	ultra‐high	field	MRS	to	recovery	from	neurodegeneration	in	a	conditional	
mouse	model	 

‐	Sensitive	to	pathology	reversal.	
‐	Two	goals	were	how	accurately	it	reflects	suppression	of	gene	expression	and	also	sensitivity	
to	treatment	effects.	
‐	Significant	differences	were	observed	between	treated	and	untreated	animals.		
‐	Sensitivity	similar	to	invasive	methods	 
Subthalamic	microlesions	in	Parkinson’s	disease	–	resting	state	fMRI 

‐	Micro‐lesion	is	by	product	electrode	insertion	surgery.	
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‐	Collateral	oedema	caused	by	swelling	of	the	cells.	
‐	13	PD	patients	were	measured	and	had	brain	stimulation.	
‐	Baseline	fMRI	before	and	after	insertion.	
‐	1.5T,	eiger	vector	centrality	methods‐	no	a	priori	assumptions	method.	
‐	Measure	decreased	centrality.	
‐	Brainstem	was	identified	as	an	important	structure	in	PD.		
Cerebrovascular	reactively	 

Regional	differences	in	7T	BOLD	CVR	response	to	ramped	hypercapnic	stimulus	 

‐	CVR	ability	to	dilate	and	contract,	modulate	flow	and	maintain	perfusion	pressure.	Can	be	
modulated	with	hypercapnia.	
‐	Regionally	CVR	curves	look	different.	
‐	7T	T2*	GE	Respiract.	2	min	baseline	followed	by	hyperventilation,	followed	by	CO2	2	mins.	 
‐	Register	a	standard	MNI	image	to	EPI	space,	generating	BOLD	CVR	curves	representing	CO2	
concentration.	
‐	People	have	different	CO2	resting	state	values	so	fitted	sigmoidal	functions	were	used	for	
normalizing	baseline. 
‐	The	process	was	performed	in	both	grey	and	white	matter.	As	grey	matter	plateaued,	the	
white	matter	was	increasing,	suggesting	different	haemodynamic	response	to	CO2.	
‐	Deep	white	matter	structures	are	fed	by	vessels	emanating	from	the	surface	of	the	cortex,	
therefore	white	matter	transit	time	is	longer.	
‐	There	may	also	be	differences	due	to	metabolic	differences	between	tissues.	 
Prospects	for	rapid	CMRO2	quantification	with	interleaved	trust,	susceptometry‐	based	 

‐	CMRO2	is	a	more	direct	measure	of	metabolism.	O15	PET	is	still	gold	standard.	
‐	Voxel	wise	measurement	is	still	a	major	challenge	but	whole	brain	is	achievable.	
‐	CBF	can	be	quantified	with	phase	contrast	MRI	or	ASL.	
‐	TRUST	can	be	used	for	Yv	measurement.  
‐	It’s	important	to	try	to	quantify	CBF	and	OEF	simultaneously.	
‐	We	would	like	a	T2	based	measurement	for	flow	and	Yv	simultaneous.	
‐	ITRUST	offers	a	useful	approach	to	CMRO2	with	high	temporal	resolution.	
Regional	quantification	of	cerebral	venous	oxygenation	from	MRI	susceptibility	mapping	
during	hypercapnia	 
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‐	Healthy	brain	consumes	20%	oxygen	in	the	body.	There	is	currently	a	clinical	need	to	measure	
OEF	in	the	brain.	
‐	An	audience	raised	a	question	about	the	measurement	of	susceptibility	with	relation	to	what	
tissue??	i.e.	what	is	the	baseline	state.	*	This	is	relevant	for	my	own	papers	reviewer’s	
comments.	 
Normalizing	cerebrovascular	reactivity	map	via	concomitant	CO2	and	02	challenge	 

‐	CVR	is	thought	to	be	a	more	specific	measure	of	vascular	function.	
‐	It	can	be	modulated	with	gases	during	MRI	signal	measurement.	
‐	Large	draining	veins	show	very	high	contrast.	
‐	The	more	venous	voxels	contained	in	the	Fick’s	model,	gives	a	higher	value	of	calibration	
factor	M.	 
‐	A	simultaneous	O2	CO2	paradigm	was	used	allowing	time	domain	and	frequency	domain	
analysis.	
‐	ROI	analysis	showed	CVR	agreed	with	CVR	measured	with	separately	applied	gases.	 

	

Report	conclusion	 

The	points	highlighted	in	this	summary	represent	important	concepts	and	ideas	on	a	number	of	
new	research	topics	from	a	number	of	international	research	groups.	In	addition	to	attending	a	
large	number	of	presentations,	I	also	successfully	presented	my	own	research	work	in	poster	
format	(see	attached	photograph).	 
This	conference	presented	an	ideal	opportunity	to	discuss	my	own	current	research	with	other	
international	collaborators	and	researchers,	as	well	as	learn	about	a	number	of	current	hot	
topics	in	MRI	related	research,	and	was	therefore	a	very	valuable	experience.	 

134



 
 
 
 
 
                         東京農工大学大学院工学府生命工学専攻 

                 セーボレー那沙 

                会議等名称  BIOSENSORS 2014 – 24th  

                       Anniversary World Congress on Biosensors 

                開 催 地  オーストラリア メルボルン 

                時 期  2014年5月27日～30日 

  
 
１）会議の概要 

 BIOSENSORS 2014 は、生体分子を用いた検出技術である「バイオセンサー」に関する国際会議であ

る。近年、疾病構造が複雑になる中で、多様な診断・治療のニーズに応える技術としてバイオセンサー

の実用化が進んでいる。また、環境モニタリングや食品検査などの分野においても、その応用が注目さ

れている。本会議では最先端のバイオセンサー関連技術の研究発表に加え、産業界でのバイオセンサー

の実情についての報告があり、産学で技術交流と意見交換を行う場となっている。 

 BIOSENSORS は隔年で世界の各地を巡回する形式で開催されており、今年はオーストラリア・メルボ

ルンで 3 日間の日程で行われた。本会議は Melbourne Convention & Exhibition Centre を会場として開催

され、6 件の基調講演と 19 件の招待講演に加え、全 4 部屋のパラレルセッション形式で 124 件の口頭発

表が行われた。また、毎日ポスターセッションが設けられ、合計 652 件のポスター発表が行われた。こ

れらの発表のうち、日本の研究グループからは 61 件の発表があった。また、本会議は企業からの発表

や製品の展示が多いことも特徴の１つであり、今回も世界各国のベンチャー企業を始め、産学の技術交

流の場としても大いに意義のある会議となっている。2 日目の夜には、メルボルンの芸術文化の発信地

である Arts Centre Melbourne でディナー形式の懇親会が開催され、現地のミュージシャンの演奏を聞き

ながら研究者との交流を深めることができた。 

  

２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本会議では “In silico maturation: advanced aptamer development for biosensing applications” という題目

でポスター発表を行った。本研究では、バイオセンサーへの応用に向けて「核酸アプタマー」の機能改

良を行う手法として、in silico maturation (ISM) 法の開発を行った。アプタマーは、標的分子に対して高

い結合能と特異性を示す核酸分子であり、抗体に替わる次世代の分子認識素子として注目されている。

特に、化学的に全合成が可能、標識が容易、構造変化の設計ができるなどの特長を有し、バイオセンサ

ーへの応用に適している。一般的に、アプタマーは 1014種類以上の核酸分子を含むライブラリから、試

験管内進化法という手法を使って獲得される。しかし、標的分子に対して高い結合能や特異性を示す目

平成２５年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 

（派遣） 
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的のアプタマーの獲得は容易ではなく、アプタマーの新たな開発法が求められてきた。そこで、我々は

遺伝的アルゴリズムの考え方を用いて、in vitro での機能評価と in silico での配列組み換えを繰返し行い、

アプタマーの塩基配列を最適化することで、その機能改良を行う ISM 法を開発した。これまでに ISM

法を使って、前立腺がん特異抗原 (prostate specific antigen, PSA) に対するアプタマーの結合能を 48 倍と

大幅に改良することに成功し、また尿路感染症細菌 Proteus mirabilis などに結合するアプタマーの特異

性の改良にも成功している。本発表では、その成果を報告し、ISM 法の有効性を示した。ISM 法によっ

て、従来の試験管内進化法では取得困難であった結合能や特異性の優れたアプタマーの獲得が可能にな

り、アプタマーを使ったバイオセンサーの実用化に貢献できる。 

 アプタマーに関する発表は全体で 21 件あり、アプタマーを用いた細菌、毒素や殺虫剤の検出、また

アプタマーの簡便な探索について報告が行われていた。特にアプタマーに詳しい研究者との間で、検出

技術に応用できるような優れたアプタマーの開発方法として、我々が報告した ISM 法の有効性について

議論になった。従来の試験管内進化法では、様々な条件を変えて探索実験を 10 回以上繰り返しても十

分な結合を示すアプタマーが取得できなかったという実例を挙げる研究者とも議論し、従来法の問題点

とそれを克服する技術としての ISM 法の有効性を主張することができた。 

 ISM 法を使って開発した PSA 結合アプタマーについては、既に 2010 年に学術誌に報告している 

(Savory et al. 2010 Biosensors and Bioelectronics, 26 1386-1391) 。本会議では、我々が報告したアプタマー

を使って構築した PSA 検出用のバイオセンサーに関する発表が University of Bath (イギリス) の研究グ

ループから 2 件あった。我々が報告したアプタマーの特長とバイオセンサーを構築する上での課題につ

いて、有意義な議論を行うことができた。また、検出系ついて様々な検討結果を聞き、バイオマーカー

タンパク質に結合するアプタマーに関する課題と検討事項について、今後に活かすことができる有益な

情報を得ることができた。 

  

３）出席した成果 

 本会議はバイオセンサーに関する技術を対象とした会議であり、内容は分子認識素子の開発から、マ

イクロ流路デバイスの開発、新規 PCR 検出原理の提案など非常に多岐にわたる。そのため、普段交流す

る機会がない分野の研究者の発表を聞き、質疑応答を通じて研究の視野を広げていくことができた。ま

た、BIOSENSORS は規模が大きな国際会議であり、バイオセンサーに関連する世界の第一線で活躍して

いる産学の研究者と交流することができた。普段から拝読している論文を書いている研究者と率直な議

論を交わすことができ、大いに学習できる場となった。また、我々の研究に興味を持っていただいた研

究者にとどまらず、自分の研究成果をもとに応用研究を実施している研究者に出会うことができ、非常

に意味のある学会参加となった。会議に参加していた某研究機関の研究者から共同研究の提案があった

上、University of California Irvine の研究者からはポスドクの勧誘を戴けたことは非常に光栄である。こ

のような会議を通じて、バイオセンサーの研究と開発に関する情報に加え、マーケットの状況も肌で感

じることができた。スウェーデンで開催されることが決まった次回の BIOSENSORS 2016 までに、多く

のバイオセンサーが実用化され、社会に貢献していくことが期待されている。今回の会議参加を機によ

り一層研究活動の質を高め、日々進展していているバイオセンサーの技術に貢献していきたいと思って

いる。 

 最後に、今回の国際会議参加にあたり貴財団から多大なご支援を戴きましたことを心より感謝申し上

げます。 
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写真 1. 会場となった Melbourne Convention & Exhibition Centre 
 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

写真 2. ポスター発表の様子。 準備した 30 部の配布資料と論文は瞬く間に無くなった。 

 

 

137



 
 
 
 
 

東京大学大学院工学系研究科 電気系工学専攻 博士課程３年 

金 潤河 

                会議等名称  第5回IEEE RAS & EMBS  
                       バイオメディカル・ロボティクスと 
                       バイオメカトロニックスに関する国際会議 

        開 催 地  ブラジル・サンパウロ 

        時 期  2014年8月10日～17日 
 

 

 今回参加してきた「第 5 回 IEEE/RAS-EMBS バイオメディカル・ロボティックスとバイオメカトロ

ニックスに関する国際会議」（以下、BioRob2014）は、ロボット・オートメーション工学（RAS）と医

療・生物工学（EMBS）の二つの大きな工学分野の研究者たちが集まる世界で最も大きい規模の議論の

場である。前回の 2012 年のローマ大会では 300 本に至る論文が発表されて、今回のサンパウロ大会で

も 200 に近い数の論文が発表された。今回の大会では、日本のロボット研究のパイオニアとも言える早

稲田大学の高西先生を始め、ロボット分野において世界的な権威者である米スタンフォード大学の Kha
tib 先生など、世界中の名高い研究者たちが集まってきた。この学会で自分の研究成果が発表できると

いうことは、一個人としても非常に名誉あることであり、自分の研究内容とその成果を世界中の研究者

たちにアピールし議論できる貴重な機会でもあった。会場では、BioRob2014 と並行して国際福祉機器

展の開かれていて、関連技術に関する国際的な関心の深さを実感させてくれた。 
 

 世界各国での人口の高齢化とロボット技術の発展を背景に、高齢者など歩行が不自由な人々の歩行を

助けるためのロボティック・デバイスの研究開発が盛んに行われている。国内では CYBERDYNE 社の

「HAL」などが有名で、国外では AlterG 社の「AlterG Bionic Leg」、Argo Medical Technologies 社

の「ReWalk」などが広く知られている。これらのデバイスは、歩行困難者の歩行とリハビリテーショ

ンに有効であることが実証されているが、人間の脚の筋骨格構造そのものについての考慮はあまりして

いない。これらの装具は、人間の筋出力を単純に増幅させ、どこの筋肉が弱っているのかに関らず、適

当な位置に付いているアクチュエータが人間の力をアシストするような仕組みになっているのである。

しかし、人の身体につけて人の歩行を助ける装具の設計と制御には人間の筋骨格構造に沿ったアクチュ

エータの配置と制御が不可欠である。人間のしなやかかつロバストな動きは特有の筋骨格構造に大きく

依存するからだ。今回発表した論文で提案する新しい筋活性化度推定法は、装具使用者の筋骨格配置に

基づく診断とアシストを簡単かつ的確に可能にさせるものと評価できる。また、これからの歩行補助装

具の設計と制御における人間親和性の向上に大きく貢献できると期待している。 
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 今回の学会で発表した論文は、｢Muscle Group Activation Estimation in Human Leg during Gait Using 
Recursive Least Squares Embodying Hill’s Muscle Model（Hill 筋肉モデルを含む逐次最小二乗法を用

いた歩行時のヒトの脚の筋グループ活性化度の推定法）」と題したもので、従来の歩行補助装具が考慮

していなかった人間の脚の筋骨格構造に基づいた筋出力の推定法を提案するものである。高齢化によ

る様々な問題が懸念されているなか、国民のクオリティー･オブ･ライフに直接係わる高齢疾患やそれに

伴う後遺症、またリハビリテーションへの対策が最も重要な課題の一つとなっている。高齢者に多い疾

病のなかには脳卒中やパーキンソン病のように歩行を不自由にさせる後遺症を残すものが多い。人間が

日常生活を営むために歩行がどれほど重要な役割を担っているかを考えると、歩行困難者の歩行を助け

る装具の研究開発は彼らの日常生活そのものを支える非常に重要な仕事であることが分かる。自分の脚

で立って歩くことを自立というものだから。本論文では、人間の持つ 30 余りの脚筋肉からサジタル平

面上に出力成分を持つ 23 個の筋肉を選び、さらにそれを脚のリンク・キネマティックスに基づいた 10
個のグループに分ける。この 10 個の筋グループを人間歩行モデルにおける 10 個の入力とし、歩行時の

床反力と各関節の角変位を 5 個の出力とすると、測定した５個の出力データから 10 個の入力が推定で

きる。この論文では、人が歩くときに簡単に測定可能な、進行方向及び垂直方向の床反力と股関節・膝

関節・足首間接の角変位データを基に、逐次最小二乗法を用いて 10 個の筋グループの筋活性化度を推

定した。推定した活性過度の波形を文献上の歩行時の筋電位測定値と比較してみると提案法の妥当性が

判明できた。この新しい推定法は、歩行補助装具の使用者のどの筋グループが弱っているのかが特定で

きる。従来の歩行補助装具の殆どが人間の筋出力を単純に増幅させ、（どこの筋肉が弱っているのかに

関らず）適当な位置に付いているアクチュエータが人間の力をアシストするような仕組みになっている

のに対して、提案法を用いると、必要なところに必要なだけアクチュエータを配置し、的確なアシスト

をすることが可能になる。また、リハビリテーションまでを考えると、使用者の筋力変化状況が瞬時的

に推定できるため、それに合わせたアシスト制御が可能になる。人間のしなやかかつロバストな動きは

特有の筋骨格構造に大きく依存する。一例として人間の運動における二関節筋の働きは、熊本、呉、Sa
lvucci など多くの研究者たちによって明らかになっている。人の身体につけて人の歩行を助ける装具の

設計と制御には、人間の筋骨格構造についての考慮が不可欠なのだ。この観点から、本論文で提案した

新しい筋活性化度推定法は、装具使用者の筋骨格配置に基づく診断とアシストを簡単かつ的確に可能に

させるものと評価できる。また、これからの歩行補助装具の設計と制御における人間親和性の向上に大

きく貢献すると期待できる。 
 
 今回発表した論文は、従来の歩行補助装具が考慮していなかった人間の脚の筋骨格構造に基づいた筋

出力の推定法を提案するものである。高齢者の生活を支えるためのロボティック・デバイスの研究が盛

んに行われているなか、今回の学会で世界中のロボット工学及び医療工学分野の研究者たちと真剣に討

議した内容は、お互いにポジティブな影響を与えあうことができるに間違いない。実際にも、今回の発

表内容について多くの研究者たちが手法の斬新性を評価してくれた。しかし、さらなる検証が必要であ

ろうという指摘も多かったことは、これからの研究の展開のために力を注ぐところが分かったという点

で貴重なヒントになった。今回の学会出席で得られたアイディアやアドバイスを基に研究の展開に励み

たいと思う。こういった技術の国際交流を通じて研究がさらに進展し、日本国民はもちろん、大きくは

全ての人類のクオリティ・オブ・ライフの向上に貢献できると期待している。こういった意味で、今回

の「BioRob2014」は、まさに本論文を発表するには時期的にも内容的にも最も適した学会であった。 
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（写真：BioRob2014ウェブサイト） 
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            東京大学大学院工学系研究科バイオエンジニアリング専攻 修士学生 

     内藤 佳菜子 

 

                会議等名称  第7回医療用ロボット技術に関する 

               ハムリンシンポジウム 

        開 催 地  イギリス・ロンドン 

        時 期  2014年7月10日～18日 

 

 

 今回、私は貴団の技術交流（派遣）助成支援を頂き、イギリス・ロンドンで開催された第 7 回医療用

ロボット技術に関するハムリンシンポジウム（HSMR：The 7th Hamlyn Symposium on Medical 
Robotics）に参加致しました。日程は 7 月 12 日－15 日であり、12、15 日にセントマリアーズ病院及び

インペリアル大学でワークショップが、13、14 日に王立地理学協会（Royal Geographical Society）で

学会が開催されました。 
 本シンポジウムはインペリアル大学内にあるハムリン研究センターが主催する国際学会であり、イメ

ージング、センシング、およびロボット工学により、先進的な低侵襲外科ロボットの開発を促進するこ

と、そして直接的な患者の利益と世界的影響を重視した、やや狭い領域に特化した学会となっておりま

す。そのためこの領域に関わる研究者、エンジニア、臨床医が集まり、技術革新の展示・提示を行い議

論することが本学会の目的でした。学会ではオーラル発表が 47 件、ポスター発表が 25 件であり、全

72 件が発表されました。オーラル発表は全 6 セッション開かれ、ポスターは二日間に渡り掲示されま

した。 
 オーラル発表のセッションはそれぞれ、(i)ロボット手術の定量的革新といった外科ロボットの概念や

枠組みについて、(ii)力計測による触角フィードバックやマスタースレーブロボットの遠隔操作について、

(iii)シミュレーションやリハビリ支援ロボットの使用が外科トレーニングやリハビリテーションに与え

る効果について、(iv)マイクロ、ナノレベルの細胞挙動解析とそのアセンブリや、様々な手術やその状

況における軟性内視鏡のシステムやワークスペースの改善について、(v)手術中の顕微鏡画像と内視鏡画

像による３次元融合や各断層画像の再構成、カテーテルを始めとする画像誘導治療について、(vi)電磁

気を利用したトラッキング・ナビゲーションや da Vinci のオープンプラットフォームについて、という

区分で行われ、各セッションの始めには招待された各国研究者・教授の講演会も行われました。 
 私は“Development of a force-sensing system for Endoscopic Submucosal Dissection”（内視鏡的粘

膜下層剥離術における力計測システムの開発）という題目で、セッション(ii)で発表を行いました。初日

の午後の発表となり非常に緊張致しましたが、英語やその発音は苦手でも明瞭に話し、自分が行った研
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究を理解していただこうと思い、日本で研究室の先生方、先輩方に見て頂いた事を思い出し、発表致し

ました。 
私の発表内容を、簡単に紹介させていただきます。英語の頭文字をとり ESD と呼ばれるこの手術は、

軟性内視鏡手術の一種であり、食道や胃、大腸等に発生した早期癌切除に有効な手法です。現在用いら

れている軟性内視鏡は処置具を通す１チャネルとカメラが同軸方向に固定されているため、医師は制限

された視界や状況下で手術を行う事を強いられています。軟性内視鏡手術特有の困難さと、ESD 手術自

体の難易度の高さ、そして腫瘍の取り残しや穿孔の危険性から、ESD 手術を行うことの出来る医師は世

界的にも多くありません。そこで本研究では、ESD 手術中に医師が処置具を通して組織へ与える力の大

きさを計測するということを目的としました。これは、例えば対象臓器が大腸の場合直径 2.8mm の処

置具を直径 3.2mm 大腸用軟性内視鏡チャネルに通して行われますが、この際他の低侵襲手術と同様に

触角フィードバックがないことが問題となるからです。そこで、直径 0.15mm の光ファイバから成る

Fiber Bragg Grating（FBG）センサを 4 方向に取り付けました。これは、軸方向のひずみを、内部に

ある回折格子が反射する光の波長のずれから計測するひずみゲージであり、これを用いて処置具が組織

に接触する際にナイフ部がひずむ量を 4 方向から計測しました。そして熱の影響を考慮しつつ、4 つの

ひずみ量から力を算出するキャリブレーション手法を確立し、軸に対して垂直方向の力を計測・算出出

来るようなシステムを作りました。10 分間の発表と 4 分間の質疑という非常に短い時間であったため、

新規性や手法が直観的に分かりやすいよう、図を交えて重点的に発表致しました。4 分間の質疑応答の

際は、その手法に至った経緯や理由などについて質問がなされました。 
 私が本学会に出席した成果として、まずなにより、自身にとって初めての国際学会であったこと、そ

して医療工学に特化した学会であったために、専門性の高い最先端研究を間近に触れられたことが大き

く挙げられます。大規模学会と異なり一部屋のみでセッションが行われ、参加者・聴講者が一堂に会す

るアットホームな雰囲気と、興味を抱いて耳を傾ける様子が印象的でした。また、国内学会とはスライ

ドの作り方から異なる印象を受けるとともに、単なる研究発表ではなく、相手に自分の研究を伝え、デ

ィスカッションを通して自身の考えをも成熟させていこうとする意欲が伺えました。英語での発表、そ

して質疑対応という緊張する中、私は自身の研究を淡々と伝えるのみに留まってしまったように感じ、

同じことを発表するにも、内容の伝え方を吟味する事で、より洗練させることが出来たはずだと思いま

した。 
そして、セッション間の休憩時間や昼食時に、私と同様 FBG を用いて研究をしている研究者とディ

スカッションを行い、センサ特有の難点や問題の克服法の共有、今後精確性を高めるために必要なこと

を伺うことが出来ました。また、ESD について研究を行っている研究者からは、非医師であるエンジニ

アが、医師が使用するデバイスを作ることの重要性や注意点などを直接話すことが出来ました。私が所

属する研究室では、誰かと同じ手術を研究対象とすることや、同じセンサを用いて研究することが多く

はないため、非常に魅力的な話合いとなり、刺激を受け研究意欲が高まりました。 
 
 本シンポジウムでは、本学会の他にワークショップも開かれました。ワークショップ初日に私はセン

トマリアーズ病院に赴き、ハムリンセンターが主催する da Vinci の実践講習会に参加しました。外科医

8 名、エンジニア 4 名の計 12 名のみが参加出来、3 人ずつの小グループに分かれて 4 ヶ所を見学しまし

た。2 つの血管ファントムを da Vinci で縫合したり、医師が実際の練習にも用いるシミュレータを用い

て da Vinci 操作に慣れたりと、実物に触れ体験させて頂きました。中でも興味深かったのは、医師が手
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術前に da Vinci のセッティングをする、ドッキングと呼ばれる準備の講習です。ハムリンセンターの職

員は、日本人かつエンジニア枠で参加した私にとても親切にして下さり、da Vinci で用いる鉗子が 7 自

由度で動く仕組みや、ドッキングの手順を詳しく説明して下さいました。医療工学は医師だけでは発展

し得ないため、こういった講習に熱心に参加してくれることが嬉しいと、センター長はおっしゃってい

ました。国籍やバックグラウンドが全く違っても、共通の話題で話がはずみ、そこから人脈が広がって

行くことに、感銘を受けました。 
 最後になりましたが、本研修を実施するに当たり、渡航費及び滞在費を助成して下さり、学会、ワー

クショップを通し、非常に有意義な参加を行う事が出来ましたことを、公益財団法人中谷医工計測技術

振興財団に感謝申し上げます。 
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大阪大学大学院生命機能研究科 時空生物学講座心生物学研究室 

特任研究員 豊田 峻輔 
 

        会議等名称  FENS 第9回欧州神経科学会議 

        開 催 地  イタリア・ミラノ 

        時 期  2014年6月30日〜7月19日 
 
 

 私は 2014 年 6 月 30 日〜7 月 19 日にかけて、イタリア・ミラノで開催された 9th FENS Forum of 
Neuroscience へ参加し、また、その前後に共同研究の打ち合わせのためにドイツとイギリスの研究室

を訪問しました。ヨーロッパの 7 月は梅雨がなく、また、天候にも恵まれたため、まるで日本の 5 月の

ように涼しくてさわやかな過ごしやすい気候でした。私は昨年、大阪大学大学院生命機能研究科の八木

健研究室で学位を取得し、今年になって学生時代に取り組んできた研究を Neuron 誌にて発表すること

ができました。この成果の報告と共同研究の打ち合わせ、および以前から興味を持っていたヨーロッパ

の研究について知るために、3 週間の出張を行いました。 
  
 FENS 開催前の 6 月 30 日〜7 月 4 日は、ルール大学ボーフムの「記憶構造」メルカトル研究グルー

プの Magdalena Sauvage 教授の研究室を訪問しました。ボーフムはドイツのルール工業地帯の一部で

あり、サッカー日本代表の香川真司選手が以前所属していたドルトムントの近くに位置する中規模な都

市です。この一帯は、第二次世界大戦でほとんど破壊されてしまったため、比較的新しい街並でした。

ルール大学ボーフムも戦後に設立された大学で、日本ではあまり馴染みがないですが、ドイツにおいて

は規模の大きな州立大学の一つです。Sauvage 先生は齧歯類を使った行動実験を用いて記憶の研究を行

っており、哲学、神経科学、コンピューターシミュレーションといった専門の異なる研究者が同じ室内

で協力しながら研究を進めていました。古い歴史をもつドイツ哲学を背景として、先端技術を取り入れ

ることで研究を行っていこうとする雰囲気を感じることができました。 
 
 2014 年 7 月 5 日〜9 日は、ミラノの MiCo 会議場にて開催された、9th FENS Forum of Neuroscience 
（FENS 第 9 回欧州神経科学会議）に参加しました。通称 FENS と呼ばれるこの学会は、The federation 
of all European neuroscience societies（欧州神経科学学会連合）主催で隔年ごとにヨーロッパ内の主

要都市で開催される、北米神経科学学会に次いで世界で 2 番目に大きな神経科学領域の国際学会です。

ミラノはファッションをはじめとして様々な見本市が開かれることで有名な、ローマと並ぶイタリアの

経済と観光の中心地です。そのため、ヨーロッパ、アメリカ、アジアといった世界各地から研究者が参
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加していましたが、特にイタリア、ドイツ、フランスといった近隣諸国からの参加者が多く、日本にい

たらあまり機会が無いヨーロッパの研究者の発表を聞くことができました。 
 私は 7 月 9 日に、「Developmental epigenetic modification regulates stochastic expression of 
clustered Protocadherin genes, generating single neuron diversity」というタイトルでポスター発表

を行いました。 
 脳は多数の神経細胞によって複雑な回路網を形成し、高度な情報処理を行っています。近年の生理学

的な解析などにより、個々の神経細胞は、同じ種類であっても独自の特性を持ち、個性的な振る舞いを

していることが明らかになってきています。しかし、中枢神経系における神経細胞個性化の分子メカニ

ズムの多くは未だ謎のままです。 
 クラスター型プロトカドヘリン分子群は 58 種の多様化した膜タンパク質で構成されており、個々の

神経細胞ごとに異なるプロトカドヘリン遺伝子が確率的に発現していることから、神経細胞の個性化に

関わっていると考えられています。以前の研究により、各プロトカドヘリン遺伝子は独自のプロモータ

ー領域を持っており、培養細胞株において遺伝子発現とプロモーター領域の DNA メチル化状態が相関

していることが報告されていました。しかし、生体内において、DNA メチル化がプロトカドヘリン遺

伝子発現を制御するメカニズムは明らかになっていませんでした。 
 本研究において私たちは、神経幹細胞が出現する以前のマウス胎生 3 日目から 9 日目にかけて、プロ

トカドヘリン遺伝子プロモーター領域がメチル基転移酵素 Dnmt3b によってメチル化されることを発

見しました。Dnmt3b 欠損マウスは胎生致死となるため、Dnmt3b 欠損胎仔の線維芽細胞から iPS 細胞

を樹立し、野生型の胚に注入することでキメラマウスを作製しました。単一神経細胞レベルでの解析に

より、個々の小脳プルキンエ細胞は Dnmt3b 欠損により樹状突起の重なりや束が多くなっており、プロ

トカドヘリン遺伝子の発現確率が増加していることが明らかになりました。プロトカドヘリン遺伝子は

特異的なエンハンサーによって選択されて発現されることが知られています。本研究により、発生初期

の Dnmt3b 依存的な DNA メチル化が、プロトカドヘリン遺伝子群のエンハンサーに依存した個々の神

経細胞で異なる確率的発現を制御し、神経細胞の個性化や精緻な回路形成に関わることが明らかになり

ました。 
 本研究発表では、細胞系譜による神経回路形成の特異化にプロトカドヘリン遺伝子のエピジェネティ

ック制御が関わっている可能性や、Dnmt3b 変異によるヒト遺伝病 ICF（免疫不全、セントロメア不安

定性、顔貌異常）症候群や精神疾患の解明への貢献が期待されることなどについて討論することができ

ました。  
  
 FENS 参加後の 7 月 10 日〜18 日にかけて、イギリスのロンドンにある University College London
（UCL）の Kenneth Harris 教授と Matteo Carandini 教授、および Michael Hausser 教授の各研究室

を訪問しました。Harris 先生と Carandini 先生は電気生理学と二光子顕微鏡を用いて、行動中の齧歯

類の視覚機能を研究しています。また、Hausser 先生は神経回路の結合性に関する研究を行っています。

UCL は 1826 年に設立された歴史ある大学で、オックスフォード、ケンブリッジと並び数多くのノーベ

ル賞受賞者を輩出しているイギリスの名門大学です。キャンパスはロンドンの中心地にあり、大英博物

館から徒歩数分のところに位置しています。歴史を感じさせる古い外観の建物でしたが、中にある研究

室はきれいで、最先端の顕微鏡が設置されていました。いずれの研究室においても非常にレベルの高い

研究が行われており、ロンドンが神経科学の世界的な中心地の一つであることを実感しました。 
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 私にとって、日本以外の外国の研究室を訪問して、自分の研究を発表したり研究室のメンバーと討論

したりすることはこれが初めてであり、非常に貴重な国際的経験を得ることができました。また、ドイ

ツ、イタリア、イギリスと 3 カ国に渡る旅程だったため、国ごとの文化や環境の違いに触れることがで

きました。最後になりましたが、助成金を頂いた公益財団法人中谷医工計測技術振興財団に深く御礼申

し上げます。 
 
 

写真 1. 草原の中に建つルール大学ボーフム。 

 

写真 2. ロンドンの中心地に建つ University College London (道路を挟んだ両隣の建物)。 
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大阪大学大学院工学研究科 環境・エネルギー工学専攻 

博士前期課程２年 

     草苅 大輔 

 

         会議等名称  SPIE Photonics West BiOS 2015 

         開 催 地  アメリカ サンフランシスコ 

         時 期  平成27年2月7日～12日 

 

 
１）会議又は集会の概要 
 2015 年 2 月 7 日から 12 日に SPIE Photonics West BiOS 2015 がアメリカ、カリフォルニア州、サ

ンフランシスコのモスコーニセンターで開催された。BiOS (biomedical optics)は SPIE（the 
international society for optical engineering, 国際光工学会）が主催する世界最大級の光技術の医療・

バイオメディカル応用に関する国際会議である。BiOS Expo.（バイオフォトニクス展覧会）には世界中

から 220 を超える企業が集結し、5000 人以上の来場者が参加する。展覧会には、レーザー光源や分子/
分光/顕微鏡イメージングデバイスなどが出展される。 
 
２）会議の研究テーマとその討議内容 
 Optical Fibers and Sensors for Medical Diagnosis and Treatment Applications XV のセッションで、

発表演題 Correction method of bending loss in the hollow optical fiber for endoscopic submucosal 
dissection using carbon dioxide laser（炭酸ガスレーザーを用いた消化器内視鏡治療における中空光フ

ァイバーの曲げ損失の校正手法の開発）で口頭発表した。 
発表内容を以下に示す。電気メスを用いた内視鏡的粘膜下層剥離術（endoscopic submucosal 

dissection; ESD）は開腹外科手術と比べて患者の身体への負担が少なく、生活の質（quality of life; QOL）
を維持できるため、早期消化器がんに対する第一選択治療法となっている。しかし、ESD は手技的難易

度が高く、約 7% の症例で出血、約 1.2–5.2% の症例で穿孔といった合併症が報告されている。重篤な

場合、輸血や外科手術を必要とし、施術の安全性は医師の技量や経験に依存するという問題点が挙げら

れる。そこで、電気メスの代わりに炭酸ガスレーザーを用いたより安全な ESD が開発されている。波

長 10.6 µm の炭酸ガスレーザーは生体軟組織の主成分である水に強く吸収されることから、レーザー光

は生体内を 10–20 µm のみ侵達するため、周辺の健常組織に対する熱的損傷を抑制することができ、穿

孔のリスクを排除できると考えられる。しかし、消化器内視鏡下における中赤外光伝送用中空光ファイ
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バーの曲げによって光ファイバーの伝送特性が変動し、炭酸ガスレーザーの照射効果が変動することが

問題となっている。そこで、本研究ではレーザーの照射効果を安定化するため、中空光ファイバーの曲

げがファイバーの透過率や照射効果に与える影響を定量的に評価し、その補正方法を開発した。まず、

消化器内視鏡の曲げが中空光ファイバーの透過率、切開深さに与える影響を定量的に評価した。その結

果、消化器内視鏡先端の曲げによる中空光ファイバーの透過率の低下は曲げ角度 0°に対して曲げ角度

180°で 20% 程度であったが、切開深さの低下は約 50%であった。これは、曲げ角度 0°に対し曲げ角度

180°においてビームの断面積が約 30% 増加したことで、パワー密度が約 40% 低下したためであると

考えられる。そこで、定常モデルを用いて入射エネルギー密度と切開深さの関係を表現し、各曲げ角度

におけるパワー密度の低下に対してエネルギー密度で補正したところ、曲げ角度によらず切開深さを安

定化することに成功した。また、中空光ファイバー先端の屈曲部の温度を測定することで、消化器内視

鏡先端の曲げ角度を測定できることが分かった。したがって、中空光ファイバーの屈曲部の温度を測定

することで、エネルギー密度を補正し切開深さを安定化できることが示唆された。 
質疑応答では、まず、「中空光ファイバーの長さと透過率はどれくらいか??」というご質問を頂いた。

発表時間の都合上省略していたため、「長さ 260 cm 以上で透過率 60–70%である。」とお答えした。次

に、「中空光ファイバーを曲げた際の発熱は施術に悪影響を及ぼさないか??」というご質問に対し、「悪

影響はない。しかし、中空光ファイバーが発熱によって破損する恐れがあるため、実用上、光ファイバ

ーを PTFE 製チューブに挿入し冷却水を循環する。」とお答えした。最後に、「どのようにビームプロフ

ァイルを測定し、ビーム径を定義したのか??」というご質問に対し、「ナイフエッジ法を用いて xy 軸の

ビームプロファイルを測定し、レーザー出力の最大値に対し 13.5%以上をビーム径とした。」とお答え

した。全体的に発音には難があったものの流暢にハキハキと話すことができた。質疑応答は当然アドリ

ブだったが、ボディーラングエージと伝えたいという気持ちさえあれば意思疎通できることを身をもっ

て学んだ。 
 
３）出席した成果 
近年の BiOS のホットトピックスは何と言っても光コヒーレントトモグラフィー（optical coherence 

tomography; OCT）と光音響法（photoacoustic imaging; PAI）である。OCT は高分解能（数 µm）な

画像が得られるが、原理的にイメージング深さが浅い（1–2 mm）ことが最大のネックである。BiOS
において OCT は専ら応用先開発のフェーズに移行している。一方、PAI は OCT の高分解能と超音波イ

メージングの深いイメージング深さの特長を併せ持つ新規モダリティーであり（ただし、分解能とイメ

ージング深さはトレードオフの関係にある）、急速に技術開発が進んでいる。Lihong Wang らは、2 波

長のナノパルスレーザーを用いた光音響システムを消化器内視鏡装置に組み込み、in vivo においてリン

パ系や血管系などがん診断に有用な複数の機能的情報を 3次元イメージング画像として取り出すことに

成功した。 
 
４）その他、上記の会議又は集会以外の訪問先、トピックスなど 
 国際連合において、2015 年を「光と光技術の国際年」とすることが宣言された。これは、2015 年が

光科学の歴史における一連の重要な画期的な発見・発明の記念年であることが考慮されており、国内外

において、盛んに光学関連の学会や展覧会、シンポジウムが開催されている。本年を機にバイオフォト

ニクスが発展し、医工計測にブレークスルーをもたらすことを期待してやまない。 
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最後に、貴重な機会を与えて下さりました中谷医工計測技術振興財団様にこの場をお借りして厚く御礼

申し上げます。 
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東京大学大学院 情報理工学系研究科 知能機械情報学専攻 修士課程２年 

     金子 智則 

 

        会議等名称  第28回 IEEE微小電気機械システム国際会議 

        開 催 地  ポルトガル エストリル 

        時 期  平成27年1月18日～22日 

 
 

１）会議又は集会の概要 

 MEMS2015 への投稿数：719 件に対して、採択された口頭発表：65 件、ポスター発表：230 件（計

295 件）であった（会場で配布された FINAL PROGRAM p.3 の情報による）。採択率は約 41％であっ

た。 
 投稿論文の査読にあたっては、28 回目を迎える国際学会 MEMS 史上初めて“Double blind review”
方式が採用された。この方式では、論文投稿者に査読者が明かされず、また査読者にも論文投稿者が明

かされないため、投稿者の身分や投稿者の所属する団体の実績などに左右されない査読が行われる。 
 論文採択数の多い順に国名を挙げると、アメリカ、日本、中国、韓国、台湾、カナダ、シンガポール、

ドイツ、スウェーデン、フランス、アイルランド、イスラエル、スイス、香港、イタリア、インド、イ

ギリス、（以下 1 件のみ採択で同率）ベルギー、ノルウェー、オーストリア、トルコ、スペイン、デン

マーク、ポルトガル、オーストラリア、アルゼンチン であった。  
 当日の会議参加者（事前登録者）の割合を出身地域別にみると、アメリカ 26%、アジア/オセアニア

48%、ヨーロッパ/アフリカ 26%であった。 
 
２）会議の研究テーマと採択率 

 本会議の研究区分とその部門における論文採択数、および全採択数に対する部門ごとの採択率を以下

に列挙する。6 つの部門から成っており、Physical Sensors 部門の採択率がやや高いことを除けば、採

択率は部門によらず同程度であった。 
 Generic MEMS & Nanotechnologies 

 117 件、16% 
 Micro- & Nanofluidics 

 108 件、15% 
 Bio & Medical MEMS（�身は本部門への投稿であった。） 

 115 件、16% 
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 Physical Sensors 
 186 件、26% 

 MEMS for Electromagnetics 
 84 件、12% 

 PowerMEMS and Actuators 
 109 件、15% 

 
３）出席した成果 

 自身のポスター発表に際して、来場者から様々な質問を受け活発な議論を行った。以下にその質問を

まとめつつ、出席した成果を述べる。 
 
【脈波計測に関して】 
 この研究では、血圧が測りたいのか。 

 そうではない。圧力脈波を計測しようとしている。 
 圧力脈波を計測することによって、心周期を通じて血管内の圧力変化量を知ることができる。 
  圧力変動のピーク値やピーク値をとる時刻を利用すれば、動脈硬化の程度を表す指標を算出で 
  きる。よって、血圧の絶対値が判明していなくても健康管理には有用であると考える。 

 
 このデバイスで血圧の絶対値を知ることはできない、ということか。 

 血圧の絶対値推定/計測は可能であると考えている。本発表では、脈波の計測を主目的とした 
  ために、血圧計測は行わなかった。 
 脈波伝播速度と血圧のデータベースを用いて、両者の相関があると主張している研究は多く存 
  在する。また、脈波伝播速度と血圧と結びつける公式も知られており、脈波計測によって得ら 
  れた情報から血圧の絶対値が推定可能であるといえる。 
 トノメトリ法では圧力センサによって血圧の絶対値を知ることができる。本デバイスでも同様 
  の計測が行える可能性がある。 
   ただし、トノメトリ法では圧力センサを血管に対して垂直に押し当てなければならない。実 
  際の計測においては、正確な垂直押下のために複数の圧力センサを並べたものが用いられる。 
 この計測系にあてはめるためには、本デバイスに用いられた圧力センサチップをアレイ化する 
  必要がある（自研究室で圧力センサチップを設計・製作しているため、アレイ状の圧力センサ 
  を実現することは比較的容易であると考える）。 
 （※）脈波伝播速度：皮膚上の異なる 2 点において計測した脈波の位相差（時間差）と、2 点 
  間の距離を用いて算出される速度。脈波がどの程度速く血管を伝播するかを知ることができ、 
  加齢や動脈硬化によって増加することが報告されている。 
 （※）トノメトリ法：圧力センサを皮膚上から血管壁に押し当てて、血管壁の一部が平らにな 
  った（押し付け圧と血管内圧が平衡に達した）時の圧力値を血圧とする方法。 

 
 心拍数（HeartRate）が測りたいのか。心拍数取得だけであれば、スマートフォンのアプリケーシ 
  ョンでも可能だが、本研究の強みは何か。 
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 複数のピークを含む、詳細な脈波波形が得られることが強みである。 
 腕時計型の脈拍取得装置などが市販されているが、これらの計器では周期的な脈波から脈拍を 
  取得するにとどまっていることが多い。 
 これに対して本研究で提案するデバイスでは、脈波振幅に対して約 1/100 の分解能で計測がで 
  きるため、複数のピークを明確に計測することができる。これらのピークから動脈硬化に関す 
  る種々の指標を算出することができ、より詳細な健康管理が可能であると考える。 

 
 光電脈波計測と比べて何がよいのか。 

 血管内の圧力変動が計測できることが強みである。 
 光電脈波計測による容積脈波計測は、血管内の圧力変動を計測しているわけではない。この 
  ために、得られた脈波波形そのものから血圧変動の議論をすることには疑問がある。これに対 
  して、圧力脈波を計測することができれば、具体的に血管にどれだけの圧力変動が生じている 
  かを知ることができ、より直接的に動脈硬化の程度を見積もることができる。 
 （※）光電脈波計測：ヘモグロビンが特定波長の光を選択的に吸収する性質を用いて、計測部 
  位にあてた光の反射/透過率を計測することによって血管の容積変化を取得する方法。 
 （※）容積脈波：心臓の血液拍出によって生じる、局所的な血管の容積変化を時間に伴って計 
  測したもの。圧力脈波と同様に、その波形から動脈硬化に関する指標が算出できるとされてい 
  る。しかし、圧力脈波と容積脈波完全に同一ではなく、両者を結びつける信頼できる式も検討 
  されていない。 

 
 デバイスの固定方法はどんなものか。運動中も計測が可能か。 

 デバイスは、計測部位に粘着テープで固定したのみである。また、計測の際には椅子に座り、 
    安静状態を 10 分程度継続したのちに脈波計測を行った。 
 現時点での運動中計測は困難である。 
  運動した際に皮膚によってデバイス表面が押された場合、その圧力変動も計測されてしまう。 
  ただし、運動による圧力変動の周波数が脈波の周波数と大きく異なれば、データ処理によって 
  両者を分離することが可能であると考えられる。 

 
【圧力計測に関して】 
 どのように圧力を計測しているか 

 ひずみによって抵抗値が変化するという性質をもつ、ピエゾ抵抗（Piezoresistive）の抵抗値変 
  化率（無次元量）を計測している。 
 厚さ 300 ナノメートルの薄い片持ち梁（Cantilever）上にピエゾ抵抗層を形成する。この梁 
  に圧力が加わると、梁が変形に伴って梁上のピエゾ抵抗層が変形し抵抗値が変化する。この抵 
  抗値変化を検出することで、圧力変動を計測している。この素子自体が高感度であるが、本研 
  究では梁上に液体を配置することによってさらに感度を高めている。 
 抵抗値変化の検出のために、ホイートストンブリッジの 1 辺にデバイスのピエゾ抵抗層を接続 
  するような回路を用いた。この回路によって、デバイスピエゾ抵抗層の抵抗値変化率を計測す 
  ることができる。 
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 圧電（Piezoelectric）素子ではなく Piezoresistive を用いたのはなぜか。 

 高感度を保ったまま小型化が可能であるため。 
 圧電素子は、変形によって素子そのものが電圧を生じる素子であるが、発生しうる電圧がそも 
  そもデバイスの面積に依存している。この性質により、素子の小型化には不向きであると言え 
  る。 
 これに対して本デバイスにおいては、ピエゾ抵抗層の抵抗値変化率という面積によらない無次 
  元量を計測しているため、製作精度の許す限り小型化が可能である。 

 
 圧力変動計測の分解能はどの程度か。 

 個体差はあるが、およそ 140 Pa（≒1 mmHg）程度である。 
 
【デバイスに関して】 
 デバイスはどの程度まで小さくできるか。 

 5 mm×5 mm まで小さくできる可能性がある。 
 今回の試作デバイスはおおよそ 10 mm×15 mm のサイズであるが、圧力センサチップそのも 
  のは 2 mm×2 mm である。キャビティや配線のことを考えると、現実的には 5 mm×5 mm 程 
  度まで小さくできる可能性がある。 
 また、今回は 1 つの圧力センサチップ上に片持ち梁を 1 つだけ製作したが、1 つのチップ上に 
  複数の梁を製作することも可能である。アレイ化を目標とするのであれば、徒にチップを並べ 
  ていくのではなく、チップ上に存在する梁の数を増やすことも検討すべきである。 

 
 温度に対する感度がとてもよい。 

 体温も同時に計測できるデバイスになり得る。 
  本デバイスのピエゾ抵抗層は、温度の変化に対してほぼ線型な抵抗値変化率を示すことを確認 
  している。この性質を使えば、脈波計測と体温の同時計測が行える可能性がある。 

 
４）その他 

 本会議の会場には企業の出展ブースも併設されており、26 企業が精力的にデモを行っていた。大学の

共有設備や、研究室の実験室で利用する機器の製造会社も出展しているのを目にして、日々最先端の技

術を利用しながら自らの研究を進めているのだということが実感できた。 
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会議に関する写真 

 

 

 

会場の一画。手前両側が企業ブース、 

奥の空間がポスター発表エリアである。 
自身の発表の様子。 
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東京大学大学院 情報理工学系研究科 知能機械情報学 修士課程１年 学士 

     青木 亮 

 

        会議等名称  第28回 IEEE 微小電気機械システム国際会議 

        開 催 地  ポルトガル エストリル 

        時 期  平成27年1月18日～22日 

 

 
１）会議又は集会の概要 

 本会議は、近年急速に発展を遂げている微小電気機械システム（Micro Electro Mechanical Systems、 
MEMS）分野における最も規模の大きい国際会議の一つである。ここでは、マイクロシステム技術に関

して、あらゆる切り口から行われた研究結果が報告される。近年では、参加者は 700 人以上、アブスト

ラクトの投稿は 800 件にも上る。そのうち 200–300 件程度が採択され、オーラルセッションやポスタ

ーセッションで発表を行う。基本的に、同時に 2 つ以上のセッションは行われないため、参加者同士で

のやりとりの機会が豊富に用意されているのも本会議の特徴である。  

 

２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本会議において報告された研究成果を大きく分類すると以下のようになる。また、それぞれにおける

発表内容も合わせて記載する。 

 Generic MEMS and Nanotechnologies 
 MEMS デバイスの製作方法、生物・医療分野における MEMS デバイスの製作、MEMS

で使われる材料、パッケージングやアセンブリ等に関する発表が行われた。 
 Micro- and Nanofluidics 

 医療向けの診断デバイス、生物・医療分野における MEMS デバイスの材料、微小流体等

に関する発表が行われた。 
 Bio and Medical MEMS 

 生化学センサ、低浸襲デバイス、ナノバイオテクノロジー等に関する発表が行われた。 
 Physical Sensors 

 圧力・密度・粘性等流体に関するセンサ、力センサ・トルクセンサ等力に関するセンサ、

気体センサ・化学センサ、ジャイロスコープ・加速度計等の慣性センサ、これらのセンサ

の製作方法・材料、ナノスケールの物理センサ、マイクロフォン等の音に関するトランス

平成２６年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 

（派遣） 

155



デューサ等の発表が行われた。 
 MEMS for Electromagnetics 

 低周波の磁気・電気機械デバイス、ディスプレイやレンズ等の光学デバイス、電磁気トラ

ンスデューサの製作、高周波デバイス等に関する発表が行われた。 
 PowerMEMS and Actuators 

 アクチュエータの製作方法・材料、ナノスケールのアクチュエータ等に関する発表が行わ

れた。 
 
３）出席した成果 
 本会議において、私は可変焦点の音響ミラーに関してポスターセッションで発表を行った。提案した

デバイスは、パラボラアンテナのように曲面を利用して、音波をマイクロフォンやハイドロフォンとい

った音響センサに集めることのできる音響ミラーの一種である。 
 通常の音響ミラーでは、音源は十分遠方にあると仮定し、ミラーの中心軸と平行に入射した音波を位

置の固定されたマイクロフォンに集中させることを意図している。しかし、音源がミラーに対して近く

にあるときには、ミラーによる集音位置とマイクロフォンの位置がずれてしまう。音源の位置が近い音

波に対して集音効果を得るためには音響センサをミラーによる集音位置に移動させる必要があった。 
 本研究ではミラーの素材としてシリコーンゴムの一種である PDMS を利用したことで、ミラーの曲

率を可変とした。音源がミラーに対して近くにあるときには、音源の移動に合わせてミラーの曲率を変

化させることにより同じ位置に音波を集中させ、音響センサの位置を動かすことなく集音効果が得られ

るようになった。実験結果によると、ミラーによる集音がある場合と無い場合の比較で、音響センサの

応答の大きさが最大で約 12 倍になることを確認した。 
 以上の内容を 120 分間のポスターセッションにて発表した。類似の研究に関する発表が殆ど無かった

ためか、多くの参加者に興味をもって発表を聴いてもらうことができた。以下に発表中に出た質問とそ

れに対する回答を示し、会議出席の成果とする。 
 
〈アプリケーションに関して〉 

 アプリケーションは何か 
 音源の位置が既知の場合、音波を音響センサで高感度に計測するための音波の増幅器とし

ての使い方が考えられる。提案するデバイスは指向性及び距離方向の選択性を有しており、

狙った位置を音源とする信号のみを選択的にセンサに伝えることができるようになる。 
 音源の位置が未知の場合、音源定位をすることができる。ミラーにより音波がある点に集

中している時、その集音位置とミラーの曲率半径から、理論式を用いて音源の位置を推定

することができる。ミラーの曲率を連続的に変化させて音響センサの応答の大きさを調べ、

音響センサの応答があるミラーの曲率で最大となったとする。そのとき、ミラーによる集

音位置は音響センサの位置と一致している。これとミラーの曲率を使い、前述の関係より

音源の位置を推定することが可能となる。 
 音波の増幅とあるが、どのようなものを想定しているか 

 例えば音響センサとミラーを一体型にして皮膚に貼り付けることで、拍動に伴う脈波の計

測などに利用できるのではないかと考えている。 
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 音源定位のためにミラーの曲率半径をスイープするのにどのくらい時間がかかるか 
 実験ではおよそ 5 秒程度でスキャンをすることができた。 

 
〈デバイスに関して〉 
 ミラーの曲率半径はどのように変化させるのか 

 シリンジを使い、2 枚の PDMS の膜より構成されるキャビティに水を出し入れすることに

より、ミラーの役割を果たす上部の PDMS 膜を変形させる。  
 デバイス内に水を入れた時に基板となる PDMS も変形しないか 

 キャビティ内の圧力が非常に大きくなると、基板となる PDMS も変形してしまうが、実

験を行った範囲ではそこまで大きく変形させる必要はなかった。 
 2 つの PDMS 膜はどのように接着したか 

 液状の PDMS を 2 つの PDMS 膜に塗布し、張り合わせた。その状態でオーブンに入れて

加熱し、液状の PDMS を固めて接着剤のようにすることで、2 枚の PDMS 膜を貼り合わ

せることができた。 
 音波がデバイスの外に透過することはないか 

 ミラーとなる PDMS 膜は空気と接している。PDMS と空気の音響インピーダンスの値は

大きく異なっており、デバイス内部より伝播した音波は PDMS 膜と空気の境界面でほと

んど反射される。一方で、PDMS と水等の液体の音響インピーダンスの値は非常に近く、

デバイス内部における音波の伝播では、PDMS 膜と液体の境界面において音波が反射され

ることは殆ど無い。 
 

〈実験に関して〉 
 実験で使った音波の波長（周波数）はどのくらいか 

 周波数は 4 MHz で、波長はおよそ 0.4 mm となる。これはデバイスの寸法（直径 20 mm）

よりも十分小さい。本研究のように曲面を用いて音波をある一点付近に集めるとき、曲面

の大きさは音波の波長に対しておよそ 10 倍以上の大きさをもっていなければならないこ

とがシミュレーションよりわかっている。 
 集音効果の評価はどのように行ったか 

 ミラーが平らな状態のときの音響センサの応答と、ミラーを連続的に変形させたときの音

響センサの最大応答を比較した。ミラーが平らな状態の時は、曲面による集音効果がほと

んどない状態とみなすことができるので、集音効果の比較にふさわしいと考えた。 
 集音効果を弱めてしまう最大の原因は何か 

 デバイスの変形が均一でないことによると思われる。PDMS 膜の厚みは完全に均一ではな

く、水を入れて変形させる際に変形に偏りが生じる。それにより集音位置がずれたり、音

波の集中範囲が広がったりすることにより集音効果が弱まってしまったと考えられる。 
 反射音だけでなく、入射音も計測していないか 

 計測に使用した音響センサ（ハイドロフォン）は指向性を有している。実験ではハイドロ

フォンをミラーの側へ向けることにより、入射音の影響をできるかぎり抑え、反射音のみ

を計測できるよう気をつけた。 
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４）その他 
 会議の日程の 3 日目に懇親会が催され、会議の参加者たちが一堂に会するという機会があった。私は

他研究室や、他大学の教員・学生と話をし、交流を深めることができた。名前を聞いたことはあっても

実際に会ったことのない人ばかりで、大変良い機会であった。このように、同じ分野の研究者と直接会

って交流することができるというのも学会参加の大きな意義であると思う。 
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                会議等名称  第28回 IEEE 微小電気機械システム国際会議 

        開 催 地  ポルトガル エストリル 

        時 期  平成27年1月18日～22日 

 
 
 2015 年 1 月 18 日から 22 日までポルトガルリスボン近郊の Estoril にて開催された The 28th IEEE 
International Conference on Micro Electro Mechanical Systems（MEMS2015）に、今回私は中谷医

工計測技術振興財団様の助成金を受けて出席し、ポスター発表を行ってきました。この学会は、MEMS
分野の毎年開催される国際会議の中では最も有名で、注目度の高い会議です。今年は 719 件の応募があ

り、うち 41%の 295 件が採択されました。そもそも MEMS とは、センサ、アクチュエータ、電子回路

などを一つのシリコン基板などの上に集積化した微小電気機械素子およびその創製技術のことで、メカ

トロニクス技術の微小化の進展により、技術開発が進められています。学会でも、MEMS 技術を用い

た新しいセンサや加工技術などが発表されました。本研究室も、MEMS 技術を用いて製作したピエゾ抵

抗型カンチレバーを用いたセンサの開発が進められています。 
 この学会において、私は“Measuring the Propagating Teeth Vibration of Human Chewing”というタ

イトルでポスター発表を行ってきました。これは、口内に MEMS 技術を用いて製作した小さいセンサ

を取り付けて噛んだ時の歯の振動を測定する事で、本当に人間が感じている食感を定量化しようとした

ものです。食感とは主に歯にかかる圧力・振動を、歯根を覆っている歯根膜が検知することによって知

覚されると言われています。食感の定量化を試みる研究は数多く存在しますが、その多くは食品にプロ

ーブを挿入し、その際のプローブの振動を計測するもので、これは食品の機械的特性に焦点を当ててお

り、実際に人間が歯で咀嚼したときに感じる食感とは異なるものだと考えられます。また、実際に人の

咀嚼時に口内にセンサを取り付けて食感を計測した例として、歯にかかる圧力をシート状のセンサを利

用して計測した研究は存在しますが、振動に着目した研究は存在しませんでした。その理由として、口

内に貼付けるのに十分に小さいサイズで、かつ感度の良い口内用センサを製作することが難しい事が挙

げられると思います。今回はセンサ部分の製作に MEMS、口内に入れるためのセンサのカバーを 3D プ

リンタで製作することによって、十分な感度があり、かつ小さい口内センサを作ることを可能にしまし

た。実験は、3D プリンタで製作した上あごと歯のモデルを用いて行いました。数パターンの歯並びを

用意し、それぞれを同じ速度で台に置いたお煎餅に差し込みました。センサは上あごの部分とは別々に

作ったモデルの歯の部分に貼付けてあり、歯の部分の振動を測定しました。結果を解析したところ、特
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にサクサク感に代表される高周波の振動が歯並びによって影響を受け易いことが分かりました。つまり

歯並びが悪いと、特にサクサク感が違歯並びのいい人とは違ったように感じられる可能性があるという

ことです。また、この結果を利用して、 
 今回 MEMS でのポスター発表は 4 日間のうち 3 日間、各日 2 時間ずつ行われました。私は 3 日目の

発表でした。MEMS で発表される研究は、センサの構造や技術に焦点をあてた基礎的なものが大部分

を占める中、私の研究はセンサを使って何かを評価することに重点をおいた応用的なものであるため、

どのくらいの人が興味をもってくれるのか心配していました。しかし、結果として与えられた発表時間

の 2 時間ほとんど休む事なく説明したり、質問に答えていたりしたため、多くの人がアプリケーション

的な研究にも興味をもっていることが窺えました。また、学会中に行われたバンケットの時に、同じ時

間にポスター発表があって発表を聞きにいけなかったからと、わざわざ話しかけてくれる人もいました。

とはいえ、MEMS で発表される研究としては少し違った雰囲気を持っているため、“この研究を始めた

モチベーションは何か”という質問が多かった気がします。加えて、何のためにこの測定をしたのかとい

う質問も多く受けました。もともと私は、食感の提示を何らかの形で行いたい、そのためにはまず食感

を物理的な観点から定量化しようという流れでこの研究を始めました。食感の提示が可能になれば、柔

らかいものを食べつつも、サクサク感が感じられるなど、堅いものを食べることができないお年寄りの

QOL の向上などに繋がるのではないかと考えています。私は以前に Human Computer Interface（HCI）
分野の応用的な研究を行っていたバックグラウンドがあるため、最終的なアプリケーションを見据えて、

そのためにセンサを用いて何かを計測することは自然な流れだったのですが、やはり珍しいのだなと感

じました。けれどそのような研究でも今回採択されたということは、センサのアプリケーションを考え

ていく必要性はこの分野でも感じられている部分もあるのではないかと考えられます。HCI 分野など応

用的な研究を行っている人たちと共同で研究を行ったら、何か新しい事が生まれるのではないでしょう

か。その他は、実験の設定や、デバイス化する際のアドバイスなど実践的なものを多くいただきました。

私自身ポスター発表は初めてで、英語での会話など心配な部分もありましたが、身振り手振りを交えな

がら結果的に楽しく意見交換ができたと思います。 
 また、今回の学会に参加して、この分野で研究している日本人の方と顔見知りになれたことも、この

学会に参加して良かったと思う事の一つです。3 日目の夜に公式でバンケットが行われ、同じテーブル

に座った方と沢山お話させていただきました。その後、MEMS に参加している日本人が集まって交流

しようという日本人会が行われ、バンケットの際にお話しさせていただいた方に誘われて私も出席させ

ていただきました。そこには様々な大学の先生・学生などが多く集まり、普段はなかなかお酒を交えて

話すことができないと思われる著名な先生など、多くの方とお話することができました。 
 来年で 29 年目となる MEMS は、中国・上海で行われます。今回いただいたアドバイスを参考にしつ

つ、人の生活をよくするようなアプリケーションを見据えた研究を行っていこうと考えています。 
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東京大学大学院 情報理工学系研究科 知能機械情報学 修士課程１年 

     風間 涼平 

 

        会議等名称  第28回 IEEE 微小電気機械システム国際会議 

        開 催 地  ポルトガル エストリル 

        時 期  平成27年1月18日～22日 

 

 
１）会議又は集会の概要 

 The 28th IEEE International Conference on Micro Electro Mechanical Systems は MEMS (Micro 
Electro Mechanical Systems)分野において最も規模の大きい学会である。発表される研究分野はセンサ、

バイオ、マイクロデバイスと多岐にわたり、申請者の研究分野である流体に関しても多くの発表が予定

されている。例年アジア、欧州、アメリカから 1000 件近い応募があり、採択にあたり厳しい審査が行

われるため、研究のレベルは非常に高い。そのため参加した国際学会は MEMS という分野に対して非

常に強い影響力を持った学会である。 
 
 第 28 回を迎える本年度は 1 月の 18-22 日の 5 日間、ポルトガルのエストリルで開催された。会議は

主としてオーラル発表とポスター発表からなり、本年度の会議では応募数 719 本に対して約 4 割の 295
本が採択された。内訳としてはオーラル発表 65 本とポスター発表 230 本である。 
 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本会議における研究テーマの区分を以下に列挙する 
・Generic Mems and Nanotechnologies 
 →種々の MEMS デバイスの製造及びそのパッケージングに関する議論がなされた 
・Micro- and Nanofluidics 
 →マイクロ流体デバイスに関する発表が行われた。細胞の流動性からラブオンチップの医療用診断デ

バイスやそれらの材料に関する発表もこのセクションで行われていた 
・Bio and Medical MEMS 
 →バイオや医療分野の研究の発表が行われた。細胞の力計測やバイオセンサーなど医療に関連した研

究が多く発表され、iPS 細胞技術に関連した細胞の整形手法等の研究も発表されていた。 
・Physical Sensors 
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 →流体、力、音、化学に代表される物理センサに関する発表が行われた。また物理センサの製造法お

よびその材料に関する研究もこのセクションで発表されている。自身はこの分野での発表を行った。 
・MEMS for Electromagnetics 
 →電磁気や光に関する発表が行われた。光学分野ではマイクロレンズやマイクロミラーなどの製造・

制御に関する研究発表が多く行われていた。 
・PowerMEMS and Actuators 
 →マイクロアクチュエータの設計・製造に関する研究の発表が行われた。また製造のための材料に関

する研究発表も行われており、ゲルやグラフェンを用いたもの等が提案されていた。 
 
 
３）出席した成果 

 参加した国際学会において自身は Physical Sensors の Fluidic Sensors というセッションでポスター

発表を行った。以下にその詳細を記述する。 
 
・発表内容 
 参加学会における発表テーマは AIRFLOW SHEAR STRESS SENSOR USING SIDE-WALL 
DOPED PIEZORESISTIVE PLATE である。呼吸器系の空気の流れを分析する手法として CFD を用

いた研究が盛んに行われており、1.0 Pa 程度の気流の壁面せん断応力の変化が呼吸器系の異常検知の指

標となることが明らかにされている。そこで本研究ではサイドドープの技術を用いて分解能 1.0 Pa 以下

のせん断応力センサを設計製作した。センサの表面は平坦であり、気流の流れを乱さずに計測できると

いう特徴を持っている。製作したセンサの評価のために風洞実験を行い分解能が 0.67Pa であることを

確認した。 
 
・会議の様子 
 2 時間の発表を行い、興味を持っていただいた方に対し、研究内容の説明及びディスカッションを行

った。説明時間は一人あたり数分程度で、あまり長時間の説明にならないように意識し発表を行った。

これはポスター発表を見に来る人が他の発表を見られるようにするという配慮によるものだったが、結

果的により多くの人に自分の研究成果を知ってもらうことが出来たという点でも有効であったと考え

る。直接ディスカッションを行った人数は 20 人程度であった。中には 1 度説明を聞き、その後知り合

いを連れて再びきてくれる方も居り、来場者の興味を引ける発表を行えたと考える。 
 
・質疑応答 
センサの構造・設計に関して 
サイドドープとはなにか 
⇒ピエゾ抵抗層を Si ウェハの表面でなく側面に形成する技術であり、これを用いることで Si ウェハの

表面に対し水平な方向の力を計測することが可能となる。 
  
せん断力を取る手法としてなぜサイドドープを使ったのか 
⇒サイドドープの技術を使用することで表面形状をフラットに保つことが可能となる。気流のせん断応
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力は表面の形状に大きく左右され、センサ自体の表面の段差は十分に小さいことが望まれる。具体的

には目的とする計測領域の境界層厚さである数十マイクロメートルの十分の一以下である必要があ

るため、サイドドープの手法を採用した。 
 
表面が平坦であることを主張しているが圧力の影響でセンサプレートが曲がらないか 
⇒変形は発生するがその値は数マイクロメートルで十分小さいと言える。 
 
カンチレバー型の MEMS デバイスは壊れやすいものも多いがあなたのセンサはどうか 
⇒実験を行った 10m/s 程度の風速では壊れることはない。しかし衝撃や接触などによる直接的な力を加

えた場合壊れることはある。そのため製品として用いるためにはパッケージングなどの処理が必要に

なると考えられる。 
 
実験について 
センサの感度が従来のものと比べて優れているのか 
⇒製作したセンサの分解能は0.67Paであった。従来のものには0.01Pa程度の分解能をもつものもあり、

感度の面で従来と比べ優れているということはない。しかしそれらのセンサはセンサ表面に立体構造

をもち、それらが気流を乱す可能性があるという問題点を本研究で設計・製作したセンサでは解決し

ている。 
 
あなたのセンサは実験のように管の中での使用を考えているのか(センサの性能確認の実験を風洞で行

った) 
⇒実験を風洞を用いて行ったのは入力となる風速の制御や整流が比較的容易であるためである。センサ

の使用は管に限らず、どのような環境でも使用することが可能であるように設計を行った。 
 
もっと大きなレイノルズ数の範囲での実験は行わないのか 
⇒将来的に医療分野での応用を考えるなら高いレイノルズ数での実験も必要になると考えている。現在

時間応答が悪いという問題点がセンサにある。そのため乱流のような時間変化の大きい気流における

計測は難しい。それを解決できれば後レイノルズ数下での実験が可能となる。 
 
 
４）その他 

 発表時間とは別に参加した国際学会ではバンケットという形での参加者同士の交流の場が設けられ

ていた。私はその場において主に同程度の年代の若手研究者との交流を図った。専門分野の異なる研究

者とお互いの研究分野に関してディスカッションを行い、今までとは違った観点からの意見をもらうこ

とは非常に有意義な経験となった。 
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山梨大学医学部 臨床検査医学講座 教授 

第9回チェリーブロッサムシンポジウム 大会長 

     尾崎 由基男 

 

        会議等名称  第9回チェリーブロッサムシンポジウム 

        開 催 地  横浜市中区新港一丁目一番 赤レンガ倉庫1号館 

        時 期  平成26年4月17日～4月19日 
 

 

１） はじめに（招聘の概要） 

 2014 年 4 月 17 日（木）～19 日（土）、臨床検査におけるラボオートメーションに関する国際会議

である第 9 回チェリーブロッサムシンポジウムを開催した。本シンポジウムは 1998 年の第一回開催以

降、一環してアジア諸国との医学交流を図っている。 

 

２） 被招聘者の紹介 

 本助成金によって招聘した講演者は下記の 2 名である。 

����� ������ ������ 

 ネパール B.P.コイララ保健・科学大学の教授、臨床化学部門主任、健康専門教育中核メンバーであり、

ヨウ素欠乏症異状、亜鉛、セレニウム等の微量栄養素研究、甲状腺の機能不全、糖尿病、メタボリック

シンドロームに関する研究、リーシュマニア症、アルコール性肝臓疾患に関する研究などの分野に於い

てネパールの第一人者である。 

 

����� ��� ���� 

 中国 北京協和病院（Peking Union Medical College Hospital）の教授であり、血液学、腫瘍学が専

門。北京協和医学院にて博士課程を終了、ハーバード医学大学院・ボストン小児病院に勤務（2004 年

～2006 年）の後、現職。 

 中華医学会常任理事（2013～）、中国臨床検査医学会（CSLM）事務局（2011～）、北京臨床検査

医学会 会長（2012～）などの要職を努められている。 

 

３） 会議または集会の概要 

 今回のチェリーブロッサムシンポジウムは、16 カ国から 300 名の参加者を集め、4 月 17 日（木）の

Board Member Meeting に始まり、4 月 18 日(金)から 4 月 19 日の二日間にわたり、2 つの Plenary 
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Lecture 、5 つのシンポジウム、43 のポスターセッション、並びに 3 つの Industrial Work Shop が各

国各分野の第一人者の先生方を招聘して開催された。 

 

４） 会議の研究テーマとその討論内容 

 今回のチェリーブロッサムシンポジウムでは、ラボオートメーションのみならず、臨床検査の広い分

野についてより良く理解できるように、広範囲の話題が取り上げられた。 

 シンポジウム 1 では、”Evolution of TLA” ”Current Status of TLA”と題して、各国(タイ、韓国、日

本)各施設の TLA の現状が報告された。 

 シンポジウム 2 では、“Evolution of ICT(Information and Communication Technology)for Quality 
Improvement and Visualization of the Test Result”と題して、高性能コンピュータを用いた、ビック

データ解析による臨床診断から、スマートフォンを用いた SMBG テストの個人データの管理まで臨床

データ活用に関する幅広い話題を取り上げた。 

 チェリーブロッサムシンポジウム シンポジウム 3 では、”Latest Quality Management System for 
Operation of Clinical Laboratory and TLA”と題して、臨床検査室の運営における検査の質の管理・

保証に関する話題が取り上げられた。今回招聘した Prof. Cui からは、“Key points in Chinese 
accreditation criteria for the quality and competence of hematology laboratory andpractice”と題して、

ISO15189(臨床検査室-品質と能力に関する特定要求事項)に関する中国での普及状況を、北京協和病院

における取り組みを中心に紹介頂いた。 

 シンポジウム 4 では、”Clinical Testing and Automation Utilizing New Technology” と題して、

Maldi-Tof 技術を用いた細菌同定技術，NGS(次世代シーケンサ)を用いた遺伝子疾患のゲノム解析、

Pharmacogenomics を用いた個別化医療など幅広く最新の話題を取り上げた。 

 シンポジウム 5 では、”Future TLA and it’s Periphery Technology”と題して、POCglucose メータな

どの POC 機器の LIS ベースネットワーク構築から最新の分析装置、次世代の TLA テクノロジーを講

演頂いた。 

 ポスターセッションでは、43 の演題が討論され、最新の臨床検査薬，分析装置の性能評価を中心とし

て、各国の臨床検査の標準化活動，各国の臨床検査室の取り組みまで、広範囲の話題が討論された。 

今回招聘された、Prof. Nirmal Baral からは、”Is Friedewald’s Calculated LDL value sufficient for 
assessment of LDL cholesterol in comparison direct method? ”と題して、LDL-C 直接法と

Friedewald’s Calucated 法の比較検討、課題が報告された。 
 
５） 招聘した成果 

 今回より、臨床検査の幅広い分野について広範囲の話題を取り上げ、中国、韓国、台湾、香港、イン

ド、シンガポール、マレーシア、タイ、ネパール、モンゴル、スリランカなどのアジア新興国を中心に

16 カ国から約 300 名の参加となった。そういう中、中谷医工技術振興財団の技術交流助成により、中

国・ネパールから演者を招聘し、講演、意見交換、人材交流などを含めた医学交流ができ、有意義なシ

ンポジウムとすることができた。 
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  シンポジウム３講演風景                   意見交換会 

 

 

2. Prof.Baral 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    ポスター発表風景                   ポスターアワード受賞式 

 

 

 

166



 
 
 
 
 

東京工科大学応用生物学部応用生物学科助教 

吉田 亘 

 

                留学者氏名  Annika Busch 

            所属機関名及び職名  Technical University of Applied Sciences 
                       Graduate student 

                国   名  ドイツ 

                留 学 期 間  2014年4月1日～10月31日 
 

１） 留学中に実施した研究テーマ 

本研究では DNA メチル化反応を触媒する DNA 分子をランダム DNA ライブラリーから同定するこ

とを目的とした。DNA のメチル化とはゲノム DNA 中のシトシン（C）とグアニン（G）の連続した塩

基配列（CpG）中のシトシンの 5 位がメチル化される現象である。哺乳類の発生において細胞の分化に

伴いゲノムの多くの領域で DNA のメチル化・脱メチル化が起こり、各細胞に特異的な DNA メチル化

パターンが形成される。DNA メチル化は遺伝子発現制御において重要な役割を果たしており、プロモ

ーター中がメチル化されるとその遺伝子は不活性化することが知られている。一方、異常な DNA メチ

ル化は様々な疾病に関連していることが報告されており、DNA メチル化は様々な疾病のバイオマーカ

ーとして期待されている。 

 

２） 留学期間中の研究成果 

 ランダム DNA ライブラリーからメチル化反応を触媒する DNA 分子を同定するためには、メチル化

反応を触媒したライブラリーのみ回収する方法を確立する必要がある。これまでに、いつくかの酵素反

応を触媒する DNA を同定する方法が報告されているが、DNA メチル化反応を触媒する DNA を同定す

る方法は報告されていない。そこで、本研究では DNA がメチル化されている場合のみ DNA を切断す

る制限酵素を用いれば、メチル化反応を触媒したライブラリーのみ切断でき、それを回収すればメチル

化反応を触媒したライブラリーを回収できるのではないかと考えた。そこで、メチル化されていると

DNA を切断しないが、ヘミメチル化 DNA にはニックを入れると報告がある制限酵素 HpaII に着目し

た。ランダム配列と HpaII 認識配列を含み、HpaII 認識配列中の CG をメチル化した DNA とその部分

相補鎖 DNA を化学合成した。その際に HpaII 認識領域にニックが入れば、一本鎖領域が切断されるよ

うに DNA 配列を設計した。上記二種類の DNA をハイブリダイゼーションさせ、そこに HpaII を加え、

37 度で 1 時間インキュベートした。その後、15%ポリアクリルアミドゲルを用いて DNA の切断状態を

解析したが、HpaII 処理によって標的 DNA の切断は確認できなかった。 

平成２６年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 

（日本留学） 
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そこで、メチル化 DNA を認識してその DNA を切断する制限酵素 MspJ1 に着目した。ランダム配列

と MspJI 認識配列を含み、MspJI 認識配列中の CG をメチル化した DNA とその部分相補鎖 DNA を化

学合成した。上記二種類の DNA をハイブリダイゼーションさせ、そこに MspJI を加え、37 度で 1 時

間インキュベートし、15%ポリアクリルアミドゲルを用いて DNA の切断状態を解析した。その結果、

MspJI により上記 DNA が切断できることが示された。さらに、MspJI のアクチベーター（短い DNA
断片）の濃度を検討した結果、最適の MspJI 制限酵素処理条件を決定することが出来た（Figure1）。 

 

 

Figure 1. MspJ1 digest of hemi-methylated DNA: Lane 1, 59-bp DNA + MspJ1 + 15pmol activator; Lane 

2, 59-bp DNA + 15pmol activator; Lane 3, DNA library + MspJ1 + 15pmol activator; Lane 4, DNA library 

+ MspJ1 + 30pmol activator; Lane 5, DNA library + MspJ1 + 45pmol activator; Lane 6, DNA library + 

15pmol activator; M, 20-bp Ladder; Experimental conditions: 15% polyacrylamide gel electrophoresis at 

135V, 120min; each reaction contains 10pmol DNA, 15U MspJ1 in a reaction volume of 30 µL. 

 

そこで、上記で設計した DNA ライブラリーを用いて、DNA メチル化反応を触媒する DNA のスクリ

ーニングを実施した。上記 DNA ライブラリーにメチル基のドナーとなる化合物を加え、一晩室温でイ

ンキュベートした。メチル化反応を触媒する DNA は、分子内の MspJI 認識配列をメチル化するが、メ

チル化反応を触媒しない DNA は分子内の MspJI 配列をメチル化しないと考えた。つまり、メチル化反

応を触媒するDNAはMspJIによって切断されるので、それを回収すればメチル化反応を触媒するDNA
を同定できるのではないかと考えた。DNA ライブラリーにメチル基のドナーとなる化合物を添加し、

一晩室温でインキュベート後、MspJI で切断し、それを 15%ポリアクリルアミドゲルで電気泳動を行っ

た。電気泳動後、切断されたライブラリーのバンドをゲルから精製した。そのサンプルを鋳型にし、定

量 PCR により、回収されたライブラリー量を定量したところ約 4%のライブラリーが回収できた

（Figure2）。 
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Figure 2. Real time PCR of catalytic active DNA library strands. Concentations of template DNA library 

strands used for calibration: 0,1pmol (a); 10fmol (c); 1fmol (d); 100amol (e); 10amol (f); 1amol (g); 

100zmol (h); 10zmol (i); negative control (j); sample DNA (b).  

 

そこで、MspJI 認識配列を含むプライマーで回収したライブラリーを PCR で増幅したところ、目的

の大きさのライブラリーを調製することができた(Figure3)。以上の結果より、メチル化反応を触媒す

る DNA を同定する方法が確立できたと考えられる。今後、本操作を繰り返すことにより、DNA メチル

化反応を触媒する DNA を同定できると考えられる。 

 

Figure 3. PCR amplied selected DNA library. Lane 1, Lane 2, amplied selected DNA library strands; 

Lane 3, negative control; M, 20-bp Ladder; Experimental conditions: 15% polyacrylamid gel 

electrophoresis at 135V, 120min 

 

３） その他 

 本研究室では二週間に一回研究の進捗報告会を行っており、Busch 氏には英語で進捗を報告した。そ

のため、日本人の学生は英語でディスカッションする機会が得られ、研究室の活性化や技術交流に大変

役に立ったと考えている。 
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写真 1 留学者の研究室内での様子 

 

 

写真 2 研究室メンバーとの集合写真 

     左から 4 番目が受入れ責任者 

     左から 5 番目が留学者 
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氏　名 所属機関・職名 研究題目 賞金

金井　　浩
東北大学大学院工学研究科
電子工学専攻
教授

超音波マイクロスコープの開発と生体組
織性状診断への応用に関する研究

３００

氏　名 所属機関・職名 研究題目 賞金

橋本　　守
大阪大学大学院基礎工学研究科
機械創成専攻生体工学領域
准教授

コヒーレントラマン散乱顕微鏡による生
体分子の無染色な高解像・高速観測

３００

氏　名 所属機関・職名 研究題目 賞金

足立　善昭
金沢工業大学
先端電子技術応用研究所
准教授

生体磁場計測と空間フィルタ法による非
侵襲脊髄機能イメージングの開発

３００

氏　名 所属機関・職名 研究題目 賞金

松元　　亮

東京医科歯科大学
生体材料工学研究所
システム部門制御分野
准教授

トランジスタによる非破壊細胞診断法の
開発と“デバイ長フリー”な信号変換機
序の実証

３００

氏　名 所属機関・職名 研究題目 賞金

百生　　敦
東北大学
多元物質科学研究所
教授

生体軟組織を可視化するⅩ線位相イメー
ジング技術の開発とその医用画像機器へ
の応用展開

３００

大賞

氏　名 所属機関・職名 研究題目 賞金

川田　善正
静岡大学電子工学研究所
生体計測研究部門
教授

電子線励起微小光源を用いた超解像光学
顕微鏡の開発

５００

第６回（平成２５年度）中谷賞表彰対象

第５回（平成２４年度）中谷賞表彰対象

第１回（平成２０年度）中谷賞表彰対象

中谷賞に対する表彰状況（金額単位：万円）

第２回（平成２１年度）中谷賞表彰対象

第３回（平成２２年度）中谷賞表彰対象

第４回（平成２３年度）中谷賞表彰対象
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奨励賞

氏　名 所属機関・職名 研究題目 賞金

藤田　克昌
大阪大学大学院工学研究科
精密科学・応用物理学専攻
准教授

ラマン顕微鏡の開発：細胞内無染色分子
イメージングの実現

２５０

花岡健二郎
東京大学大学院薬学系研究科
薬品代謝化学教室
准教授

新たな赤色蛍光団の開発と蛍光プローブ
への応用

２５０
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技術開発に対する助成状況（金額単位：万円） 

 
第１回（昭和５９年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

中谷  一 
大阪厚生年金病院眼科部長 

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

神津 忠彦 
東京女子医科大学 

 消化器内科 助教授 

臨床医学分野における電子計測技術に関す

る基礎的研究 
３５０ 

志賀  健 
愛媛大学医学部 

第二生理 教授 
TV画像処理による血小板凝集反応の数値解析 １５０ 

神野 耕太郎 
東京医科歯科大学医学部 

第二生理学講座 教授 

オプトエレクトロニクスを活用した活動電位

の光学的超多部位同時測定装置の研究開発 
２００ 

西原  浩 
大阪大学工学部 

 電子工学科 教授 

光IC技術を用いたファイバ血流速度計測シ

ステムの小型化に関する研究 
２００ 

梶谷 文彦 
川崎医科大学 

 医用工学 教授 

Walsh 変換による64チャンネル高周波超音

波パルスドプラ血流速信号の実時間計測処

理システムの開発とその応用 

３００ 

 
第２回（昭和６０年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

七里 元亮 
大阪大学医学部 

 第一内科 助教授 

Field Effective Transistor を用いたイン

スリン免疫センサーの開発 
２８０ 

杉江  昇 
名古屋大学工学部 

 電気工学第二学科 教授 

音声合成方式発声代行システムのための電

子計測技術に関する研究 
３００ 

菊地  眞 
防衛医科大学校 

医用電子工学講座 教授 

パラメトリックアレーを用いた超音波非線

形パラメータCTによる生体組織性状診断に

関する研究 

２００ 

船久保 煕康 
東京大学工学部 

精密機械工学科 教授 

心臓用人工弁機能の電子計測技術システム

の開発 
２３０ 

赤澤 堅造 
大阪大学工学部 

 電気工学科 助手 

データ圧縮による生体信号の長時間計測と

痙性の定量的評価への応用 
２００ 

三木 吉治 
愛媛大学医学部 

 皮膚科 教授 
高周波超音波診断装置の開発 ２５０ 

中根  央 
東京理科大学工学部 

 電気工学科 助手 

運動時における連続血圧測定装置の開発 

研究 
２００ 

高橋  隆 東海大学医学部 教授 水晶体混濁度測定装置の研究開発 ２２０ 

村田 計一 
東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 教授 

内耳よりの音放射に関する基礎的研究と臨

床検査法への応用 
２２０ 

 
第３回（昭和６１年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

北畠  顕 
大阪大学医学部 

 第一内科 講師 

心臓・血管内血流速度ベクトル分布イメー

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

戸川 達男 
東京医科歯科大学 

 医用器材研究所 教授 
基礎体温自動計測システムの開発 ２５０ 

奥山 雅則 
大阪大学基礎工学部 

電気工学科 助教授 

サーモグラフィー用室温動作赤外線撮像素

子の開発 
２５０ 

尾崎 幸洋 

東京慈恵会医科大学 

共同利用研究部分析機器室 

助手 

レーザーラマン分光法に基づく白内障予知

システムの基礎的研究 
１５０ 

武者 利光 

東京工業大学 

 大学院総合理工学研究科 

 教授 

磁性体微粒子によって散乱される光の偏波

面ゆらぎを利用した免疫反応の超高感度検

出に関する研究 

２００ 

古幡  博 

東京慈恵会医科大学 

 医用エンジニアリング研究室

助教授 

超音波位相追従法による血管追跡型超音波

パルスドプラ血流計の開発 
２２０ 

八木 直人 
東北大学医学部 

 第一薬理 助手 

生体内における筋活動のＸ線回折法による

計測技術の開発 
２３０ 

矢崎 義雄 
東京大学医学部 

 第三内科 講師 

レーザー顕微蛍光分光測定法による単一細

胞内カルシウムイオン濃度測定法の開発 
３００ 

片山 芳文 

東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 

 自律生理学部門 教授 

超高感度カメラと画像処理技術を用いた細

胞内カルシウムイオンの動態・解析システ

ムの開発 

２００ 

 
第４回（昭和６２年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

堀  正二 
大阪大学医学部 

 第一内科 助手 

微小循環解析のための超音波の圧依存性音

響特性変化に基づく新しい非侵襲的圧計測 
２３０ 

横地 高志 
福井医科大学医学部 

 微生物学講座 助教授 

レーザーフローサイトメトリーによる細

菌の分類・同定システムの開発とその臨

床応用 

１８０ 

岡本 卓爾 
岡山大学工学部 

情報工学科 教授 
反射評価システムに関する開発 ２３０ 

輕部 征夫 
東京工業大学資源化学研究所 

教授 

半導体集積技術を利用した埋め込み型バイ

オセンサーの開発 
２３０ 

大西  昇 
名古屋大学工学部 

 電気工学第２学科 講師 
盲人用図面認識支援システムの研究開発 ２００ 

新妻  博 
東北大学脳疾患研究施設 

 脳神経外科 講師 

SQUID 磁束計を用いた脳磁波計測システム

の臨床検査法への応用 
２００ 

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

滝島  任 東北大学医学部 
 第一内科 教授 

伝達関数法に基づく開心術中の心筋保護効

果監視装置の開発 ２５０ 

吉村 武晃 神戸大学工学部 
 計測工学科 助教授 

格子像投影方式定量立体計測法による眼底

診断装置の試作研究 ２５０ 
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第５回（昭和６３年度）技術開発助成対象 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

星宮  望 
東北大学工学部 

 通信工学科 教授 

中枢神経損傷による運動筋麻痺患者の機能

再建のための計画・制御に関する研究 
３００ 

鈴木 直樹 

東京慈恵会医科大学 

医用エンジニアリング研究室 

 助手 

冠動脈疾患の無侵襲的三次元的診断装置の

開発 
１５０ 

河盛 隆造 
大阪大学医学部 

第一内科 講師 

長期生体内連続測定を可能とする植え込み

型ブドウ糖センサの開発 
２５０ 

辻岡 克彦 
川崎医科大学 

医用工学 助教授 

術中局所心機能評価のための超音波ドプラ

トラッキング層別厚計の開発 
２５０ 

鈴木 良次 
東京大学工学部 

 計数工学科 教授 

手の動作の計測・評価システムに関する研究 

 ―三次元空間での手の運動の最適制御問

題への応用― 

３００ 

鳥脇 純一郎 
名古屋大学工学部 

 情報工学科 教授 

CT 画像に基づく人体組織の三次元計測技術

の基礎的研究 
２００ 

山下 安雄 
東海大学医学部 

 ＭＥ学教室 助教授 

超音波による生体組織の硬さの画像化に関

する研究開発 
２００ 

喜多村 直 
九州工業大学情報工学部 

 教授 

携帯用の人工心臓駆動装置のための血圧血

流量間接計測技術の開発 
２３０ 

 
第６回（平成元年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

富川 義朗 
山形大学工学部 

 電気工学科 教授 

がん温熱療法における非侵襲的患部温度計

測法の研究 
１５０ 

中鉢 憲賢 
東北大学工学部 

 電気工学科 教授 

心臓疾患の音響的精密診断のための心音計

測技術・時系列分析法の開発に関する研究 
２４０ 

上野 照剛 
九州大学工学部 

電気工学科 教授 

脳磁図計測と脳機能局在性推定に関する 

研究 
２２０ 

七里 元亮 
熊本大学医学部 

代謝内科学講座 教授 

フーリェ変換赤外分析法を応用した血糖値

の非侵襲的計測法の開発 
２３０ 

藤居  仁 
九州工業大学情報工学部 

 電子情報工学教室 教授 

レーザースペックル法による眼底血流画像

化装置の開発 
２００ 

立川  光 
香川医科大学医学部 

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

千原 國宏 
大阪大学基礎工学部 

 制御工学科 助教授 

超音波による瞬時三次元情報可視化装置の

開発 
２５０ 

赤塚 孝雄 山形大学工学部 
 情報工学科 教授 

放射光を用いた冠動脈診断のための高速画

像採取解析システム ２２０ 

渡邊  瞭 東京大学医学部 
医用電子研究施設 助教授 

振戦の機械的励振解析による運動制御情報

の計測評価のシステム ２００ 

升島  努 広島大学医学部 
 総合薬学科 教授 

レーザー光音響・蛍光法による多項目同時

イムノアッセイシステムの開発 ２００ 
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第７回（平成２年度）技術開発助成対象 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

今井  洋 
九州工業大学情報工学部 

 電子情報工学科 助教授 

スーパールミネッセントダイオードを用い

た多粒子流体速度測定システムの開発 
２３０ 

久米 章司 
山梨医科大学医学部 

 検査部 教授 

血小板の細胞内カルシウムイオン、細胞内

pH および凝集能の同時測定が可能な蛍光分

光光度計の開発 

１７０ 

清水 孝一 
北海道大学工学部 

生体工学専攻 助手 

光による生体内の構造および機能情報計測

法の開発 
１８０ 

藤村 貞夫 
東京大学工学部 

計数工学科 教授 

符号化開口 CT を用いた生体組織内 RI 分布

の三次元計測 
２００ 

都甲  潔 
九州大学工学部 

 電子工学科 助教授 

脂質膜をトランスデューサとするマルチチ

ヤンネル味センサ 
１８０ 

今坂 藤太郎 
九州大学工学部 

 工業分析化学講座 助教授 

半導体レーザー分光分析法による生理活性

物質の微量分析の研究 
２００ 

馬場 一憲 
東京大学医学部 

医用電子研究施設 講師 

超音波像高速三次元表示システムの開発と

新しい胎児診断法への応用 
２５０ 

早川  徹 
大阪大学医学部 

 脳神経外科 教授 

インテリジェントニューロサージカルマイ

クロスコープの開発 
２２０ 

吉原 治正 
大阪大学医学部 

生理学第一講座 助手 

組織の酸素圧と酸化還元電位の二次元・時

系列マッピングシステムの開発 
１８０ 

尾辻 省吾 
鹿児島大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

電子スピン共鳴法による血管内皮細胞の膜

流動性およびフリーラジカルの測定と病態

における変動 

２００ 

 
第８回（平成３年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

岡田 正彦 新潟大学医学部 
 検査診断学教室 教授 

動脈硬化症診断のための血管モデルの構築

と計測技術の研究開発 
２２０ 

大坂 武男 東京工業大学大学院 
 総合理工学研究科 助教授 

極微小電極ボルタンメトリーを用いる in 

vivoカテコールアミンセンサの開発 
２２０ 

酒井 清孝 早稲田大学理工学部 
応用化学科 教授 

電気化学発光法を用いた生体内物質の連続

計測技術の開発 
２２０ 

臼井 支朗 
豊橋技術科学大学工学部 

情報工学系 教授 

瞳孔筋系の逆モデルに基づく無重力環境下

の自律神経活動推定に関する研究 
２００ 

石原  謙 
国立大阪病院臨床研究部 

 医用工学研究室 室長 

超解像超音波断層法の開発と不可視情報の

可視化 
２５０ 

菅  弘之 
岡山大学医学部 

 第二生理学教室 教授 

心室容積計測用コンダクタンスカテーテル

の絶対容積キャリブレーション法の開発 
２００ 

信太 克規 
佐賀大学理工学部 

電気工学科 教授 
脳内温度分析観測のための誘電率精密測定 ２００ 

宮保  進 
福井医科大学医学部 

 第三内科 教授 

マイクロ波を用いた非接触生体微小変位測

定装置の開発と臨床応用 
２００ 

荒木  勉 
徳島大学工学部 

機械工学科 助教授 

時間分解顕微蛍光ファイバースコープの開

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

豊岡  了 
埼玉大学工学部 

 応用物理学講座 教授 
部分空間法による顕微分光画像解析 １８０ 

稲田  紘 
国立循環器病センター研究所 

 研究機器管理室 室長 

長時間血圧・心電図・身体活動度同時モニ

タリング装置の開発 
１８０ 

八幡 義人 
川崎医科大学 

 内科学 教授 
赤血球異常症診断プロトコールの研究開発 １８０ 

 
第９回（平成４年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

澤田 嗣郎 
東京大学工学部 

工業化学科 教授 

圧電性材料を用いたキャピラリー電気泳動

(CZE)の高感度検出法の開発と DNA ｼーケン

サへの応用 

２００ 

江刺 正喜 
東北大学工学部 

 機械電子工学科 教授 

超小形集積化圧力センサの医用計測への

応用 
２００ 

濱﨑 直孝 
九州大学医学部 

検査部 教授 
赤血球内酵素の自動分析システムの開発 ２００ 

竹中 繁織 

九州工業大学情報工学部 

生物化学システム工学科 

助教授 

遺伝子検出における電子計測技術の開発 ２００ 

森田 龍彌 
大阪大学工学部 

 電気工学科 助教授 

相関スペクトル解析法による局部微小網膜

電位の計測 
２００ 

出口 光一郎 
東京大学工学部 

計数工学科 助教授 
内視鏡画像による三次元形状計測 ２００ 

宮川 道夫 
新潟大学工学部 

 情報工学科 教授 

マイクロ波による体内温度の断層撮像技術

に関する研究 
２００ 

渡辺 清明 
慶応義塾大学医学部 

 中央臨床検査部 講師 

血栓形成における血管内皮細胞の制御機構

の解明 ―ずり応力負荷装置を用いた流体

力学的アプローチ― 

２００ 

谷口 郁雄 

東京医科歯科大学 

難治疾患研究所 

 情報医学研究部門 教授 

光学的多点計測による大脳皮質聴覚領の神

経活動の画像化 
１８０ 

南戸 秀仁 金沢工業大学工学部 
 電子工学科 教授 

生体のＸ線回折用高感度二次元イメージセ

ンサシステムの開発 １５０ 

 
第１０回（平成５年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

尾崎 由基男 
山梨医科大学医学部 

 臨床検査医学講座 助教授 

散乱光による粒子計測法を用いた血小板凝

集能計測器の開発 
２５０ 

金井  浩 
東北大学工学部 

 電気工学科 助教授 

超音波による動脈壁上の微小振動の計測

に基づく早期動脈硬化症の非侵襲的診断

装置 

２２０ 

松田 甚一 
長岡技術科学大学工学部 

 教授 

光音響分光法による高次生体機能の非侵襲

的観測・評価に関する研究 
２００ 

橋本 大定 
東京警察病院 

 外科部長 

超音波CTの開発と医用画像三次元再構成に

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

丸山 征郎 
鹿児島大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

キャピラリー電気泳動法によるアポトーシ

ス時の断片化したDNAの測定 
２００ 

赤澤 堅造 
神戸大学工学部 

 情報知能工学科 教授 

骨格筋の粘性・弾性係数計測システムの開

発と収縮特性評価への応用 
２００ 

桐野 高明 
東京大学医学部 

 脳神経外科 教授 

脳神経外科手術における運動機能のモニタ

リングの開発 
２００ 

黒田  輝 
大阪市立大学工学部 

電気工学科 助手 

核磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲画

像化法に関する研究 
１８０ 

野口 義夫 
佐賀大学理工学部 

 電気工学科 教授 

スリット・スキャン・フローサイトメータ

によるDNA診断法の開発 
１５０ 

増山  理 
大阪大学医学部附属病院 

 第一内科 医員 
血管内超音波法を用いた生体内での動脈硬

化病変性状の定量的診断法の開発 
１５０ 

辰巳 仁史 
東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 助手 
光ピンセットを用いて細胞膜蛋白分子間の

相互作用力を計測する技術 
１５０ 

 
第１１回（平成６年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

太田  茂 川崎医療福祉大学医療技術部 
医療情報学科 教授 

心電図の無意識的計測を行うための入力機

構と信号処理システムの開発 
２２０ 

高橋 幸郎 埼玉大学地域共同研究センター

 助教授 
筋電制御式完全埋め込み型機能的電気刺激

装置の開発 
１８０ 

前田 瑞夫 九州大学工学部 
応用物質化学科 助教授 

DNA の電極への効率的固定化と化学センサ

への応用 
２００ 

相沢 義房 新潟大学医学部 
第一内科学教室 講師 

不整脈発生源からの微小電位記録法の開発

と応用に関する研究 
１８０ 

三神 大世 北海道大学医学部附属病院 
 循環器内科学講座 助手 

三次元超音波法による心臓の動態評価と機

能計測 
２００ 

田中 志信 
東京医科歯科大学 
医用器材研究所 
有機材料部門 助手 

高生体適合性血管内留置型酸素分圧センサ

の開発 ２００ 

河田  聡 大阪大学工学部 
 応用物理学科 教授 

レーザー・トラッピングされたプローブを

用いたニアフィールド光学顕微鏡による

生体細胞内のナノメトリック観察に関す

る研究 

２００ 

佐藤 正明 東北大学工学部 
 機械電子工学科 教授 

血液および血管壁の自己蛍光分析による

動脈硬化診断装置の開発に関する基礎的

研究 
２００ 

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

井須 尚紀 鳥取大学工学部 
 知能情報工学科 助教授 

動揺病発症における半規管、耳石器、およ

び頚部体性感覚の関与に関する研究 １８０ 

上野 照剛 東京大学医学部 
 医用電子研究施設 教授 磁気刺激による生体機能測定に関する研究 ２００ 
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第１２回（平成７年度）技術開発助成対象 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

辻  隆之 
国立循環器病センター研究所 

実験治療開発部 部長 

植え込み型水晶体温センサによる移植臓器

の遠隔期拒絶反応の無侵襲検知に関する研究 
２５０ 

井口  学 
大阪大学工学部 

材料開発工学科 助教授 

動的画像解析法による生体細胞の同定と個

数の迅速測定に関する研究 
２００ 

須川 秀夫 
京都大学大学院医学研究科 

臨床生体統御医学講座 講師

電子計測技術を用いた血液中甲状腺悪性腫

瘍特異抗原定量系の開発 
２００ 

中村  収 
大阪大学大学院工学研究科 

物質・生命工学専攻 助教授

多光子過程による紫外高分解能走査型レー

ザー顕微鏡とその生物学への応用 
２５０ 

松本 博志 
東京大学大学院工学系研究科 

 精密機械工学専攻 教授 

音響学的方法による冠動脈狭窄検出装置の

開発に関する研究 
１８０ 

岡田 徳次 
新潟大学工学部 

情報工学科 教授 

頸の傾斜、回転、および回旋角測定装置の

研究開発 
２００ 

野崎  修 
近畿大学医学部 

 臨床病理学講座 講師 

微小電極法による遊離細胞膜表面電位の 

測定 
１８０ 

川上 憲司 
東京慈恵会医科大学 

 放射線医学教室 教授 

新しいガンマ線用検出器カドニウム亜鉛テ

ロライドを応用した循環・呼吸計測用ポー

タブル装置の開発 

１８０ 

小林  淳 
三重大学工学部 

分子素材工学科 助手 

水晶振動子の電極表面に直接結合する遺伝

子組替え抗体の作製と免疫センサーへの応用 
１８０ 

 
第１３回（平成８年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

春名 正光 大阪大学医学部 
保健学科 教授 

低コヒーレンス光干渉計測による生体表皮組

織の構造検出と計測系の小型化に関する研究 
２３０ 

小澤 孝一郎 広島大学医学部 
総合薬学科 講師 

細菌解析フローサイトメーターの開発と実

用検査手法の確立 
２００ 

松田 信義 川崎医科大学 
検査診断学 教授 

コンピュータ支援による尿検査バリデーシ

ョンシステムの研究 
２００ 

井街  宏 東京大学医学部 
医用電子研究施設 教授 

体内埋め込みが可能な微小循環観察プロー

ブの開発 
２００ 

津田 孝雄 名古屋工業大学工学部 
 応用化学科 助教授 

全血試料および毛細管内細胞交叉電気泳動

法を用いた血液型およびクロスマッチ判定 
１６０ 

松尾 裕英 香川医科大学 
第二内科学 教授 

超音波ドプラ法による局所脈波速度計測法

の新開発 １８０ 

民谷 栄一 北陸先端科学技術大学院大学 
 材料科学研究科 教授 

医療用マイクロマシン型バイオセンサーシ

ステム ２００ 

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

バイオミメティック有機素子を用いた血中

コレストロール計測用センサーの開発 ２００ 

田畑 勝好 京都大学医療技術短期大学部 
衛生技術学科 助教授 

バイオリアクターを中核とする FIA 法によ

る糖尿病関連物質の高感度化学発光分析法

の開発に関する研究 
２００ 

入交 昭彦 高知医科大学 
 生理学講座 教授 

全血の交流アドミッタンス計測による赤血

球凝集（連銭形成）計の試作 １５０ 
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第１４回（平成９年度）技術開発助成対象 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

鈴木 喜隆 
国立水産大学校 

食品化学科 教授 

一重項酸素および一酸化窒素の特異的検出法

としての高感度近赤外域発光分光装置の開発 
２００ 

川田 善正 
静岡大学工学部 

 機械工学科 助教授 

共焦点型偏光顕微鏡の開発と生物細胞の偏

光解析への応用 
２００ 

柴田 政廣 
東京大学大学院医学系研究科 

生体物理医学専攻 講師 

微量試料による組織酸素消費率の燐光測定

法の開発 
２００ 

黒田  輝 
大阪市立大学工学部 

電気工学科 助手 

プロトン磁気共鳴画像化法を用いた生体内

温度分布の非侵襲画像計測の研究 
１７０ 

松本 健郎 
東北大学大学院工学研究科 

 機械電子工学専攻 助教授 

ピペット吸引法を応用した生体組織微小領

域弾性率計測システムの開発に関する研究 
１８０ 

相津 佳永 
室蘭工業大学工学部 

機械システム工学科 助教授

高感度フォトダイオードアレイを利用した

実時間眼底計測法の開発 
１８０ 

横山 憲二 
北陸先端科学技術大学院大学 

 材料科学研究科 助教授 

イニファーター重合法を利用したインテリ

ジェントバイオセンサーの開発 
１７０ 

佐々木 一正 
北海道工業大学 

 応用電子工学科 教授 

光ファイバ形センサ方式による発ガン関連

酵素センシングシステムの開発 
１７０ 

松田 哲也 
京都大学医学部附属病院 

医療情報部 助教授 
Ｂurst パルスを用いた超高速MRI法の実用化 １００ 

松原 広己 岡山大学医学部 
 循環器内科 助手 

コンダクタンス法を用いた血管内径および

血管壁性状評価の試み １００ 

 
第１５回（平成１０年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

南谷 晴之 
慶応義塾大学理工学部 

 物理情報工学科 教授 

マイクロチャンネル微小血管モデルのマイ

クロマシーニングと血球細胞の変形・凝集能

の画像解析システムに関する研究 

２００ 

石田 英之 
東海大学医学部 

 生理科学 講師 

超高感度４倍速テレビカメラの開発と心筋

細胞内カルシウムイオン動態の高速三次元

画像解析 

１８０ 

清水  章 
大阪医科大学 

病態検査学教室 教授 

蛋白質構造異常症のソフトイオン化質量分

析による臨床検査技術の開発 
１８０ 

片山 佳樹 
九州大学大学院工学研究科 

材料物性工学専攻 助教授 

遺伝子結合性タンパク計測のためのバイオ

センサの研究・開発 
１５０ 

田中 拓男 
大阪大学大学院基礎工学研究

科 物理系専攻 助手 

表面プラズモン共鳴と２光子励起蛍光を用

いた高感度単一生体有機分子イメージング 
１６０ 

楠岡 英雄 
国立大阪病院 

 臨床研究部 部長 

カルシウム依存性蛋白分解酵素活性とカルシ

ウム濃度の細胞内同時測定システムの開発 
１８０ 

今井 清博 
大阪大学大学院医学系研究科 

 情報伝達医学専攻 助教授 
携帯型酸素解離曲線自動解析装置の開発 １４０ 

野入 英世 
東京大学医学部附属病院 

腎臓・内分泌内科 助手 

電気的細胞接着度解析法を用いた癌細胞浸

潤度に関する定量的検討 
１６０ 

鈴木 政登 
東京慈恵会医科大学 

 臨床検査医学講座 講師 

ラット用運動負荷時エネルギー代謝測定装

置の開発およびその適用―糖尿病性腎症に

対する運動処方に関する研究― 

１７０ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

長倉 俊明 

鈴鹿医療科学技術大学 

 医用工学部医用電子工学科 

 助教授 

糖尿病治療のための自律型微小インスリン

注入システムの研究 
１８０ 

 
第１６回（平成１１年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

佐藤 勝重 東京医科歯科大学医学部 
 生理学第二講座 助手 

脱分極誘発色素を用いたlaser photo- 

stimulationシステムの開発と応用 
２１０ 

石山 陽事 杏林大学保健学部 
 臨床生理学教室 教授 無拘束型心電図導出用パット電極センサの開発 ２００ 

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

枡田 晃司 愛媛大学医学部 
 医療情報部 助手 

マイクロカプセルによる臓器の自動抽出と薬

物ターゲッテイングを兼ねた新しい超音波診

断・低侵襲治療システムの開発 

２００ 

熊谷 俊一 神戸大学医学部 
 臨床検査医学講座 教授 

血球計数器による抹消血および採取幹細胞分

画での幹細胞簡便計測法の確立 
１７０ 

田中 三郎 豊橋技術科学大学工学部 
 エコロジー工学系 助教授 

乳癌にともなうリンパ節生検用トレース装置

の開発 １８０ 

大城  理 
奈良先端科学技術大学院大学 
先端科学技術研究調査センター

助教授 
超高速超音波立体イメージングに関する研究 １６０ 

萩原 正敏 
東京医科歯科大学 
難治疾患研究所 教授 

細胞内におけるリン酸化依存的蛋白質間相互

作用のイメージング １５０ 

橋本  守 
大阪大学大学院基礎工学研究

科 システム人間系専攻 
 講師 

コヒーレントアンチストークスラマン散乱顕

微鏡による生体組織の三次元局所空間分子分

光分析 
１８０ 

岩田 哲郎 
徳島大学工学部 
 機械工学科  助教授 

ワンチップ時間分解分光分析システムの開発

と生体計測への応用 １５０ 

 
第１７回（平成１２年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

石田 昭人 

大阪大学産業科学研究所 

 機能分子科学研究部門 

  助手 

微小空間内に局在する増強電場を用いる超高

密度・高感度蛍光分析 
２００ 

近江 政雄 

金沢工業大学 

人間情報システム研究所 

 教授 

視線追従により手術者の意図を計測し内視鏡

術野を提示するシステムの開発 
２００ 

梶川 浩太郎 

東京工業大学大学院総合理工

学研究科 物理情報システム

創造専攻 助教授 

超小型表面プラズモン光ファイバ生化学セン

サの作製 
２００ 

小池 卓二 
東北大学大学院工学研究科  

機械電子工学専攻 講師 

マイクロマシン技術を応用した術中使用可能

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

末廣 純也 

九州大学大学院システム情報

科学研究院 電気電子システ

ム工学専攻 助教授 

誘電泳動インピーダンス計測による細菌活性

のリアルタイムモニタリング法の開発 
２００ 

庭野 道夫 

東北大学電気通信研究所 

 物性機能デバイス研究部門

教授 

多重内部反射赤外分光による生体分子計測シ

ステムの構築 
２００ 

日野田 裕治 
山口大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

癌の臨床検査を目指した質量分析機による遺

伝子多型解析法の開発 
２００ 

山越 憲一 
金沢大学工学部 

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

山名 一成 
姫路工業大学工学部 

 応用化学科 助教授 

アントラキノンーDNA修飾電極によるDNAセン

シング 
２００ 

 
第１８回（平成１３年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

中村 真人 

東京医科歯科大学 

生体材料工学研究所  

生体システム分野 助教授

無侵襲血糖計測の新手法―ハイスピード・エ

リプソメトリーによる生体偏光脈波の計測 
２５０ 

安井 武史 

大阪大学大学院基礎工学研究

科 システム人間系専攻 

助手 

THz 時間領域分光法を用いた高機能皮膚診断

法の開発 ―角質層の水分量と厚さの同時測

定― 

２２０ 

北島  勲 
富山医科薬科大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

転写因子NF-κB活性化測定DNAチップ開発に

よるエンドトキシンショック迅速診断 
２００ 

船津 高志 
早稲田大学理工学部 

 物理学科 助教授 

シャペロニンによるタンパク質折れたたみ機

構の１分子蛍光イメージング 
２００ 

六車 仁志 
芝浦工業大学工学部 

 電子工学科 助教授 

真空一貫プロセスで作製する銀を利用した表

面プラズモン共鳴バイオセンサー用チップ 
２００ 

高松 哲郎 
京都府立医科大学 

 第２病理学教室 教授 

多層観察型リアルタイム共焦点蛍光顕微鏡の

開発 
１８０ 

鈴木 隆文 
東京大学国際・産学共同研究

センター 医用分野 助手 

自律神経系信号による人工心臓制御システム

の開発 
１８０ 

熊谷 正朗 
東北大学大学院工学研究科 

 機械電子工学専攻 助手 

回転磁界と差動磁界を用いた生体運動計測装

置の開発 
１００ 

山本 克之 
北海道大学大学院工学研究科

システム情報工学専攻 教授

近赤外分光法を用いた筋組織酸素濃度の実時

間イメージングと筋代謝の定量評価 
１５０ 

正宗  賢 
東京電機大学理工学部 

 生命工学科 講師 

三次元医用画像投影システムにおける精度評

価のための計測手法に関する研究 
１５０ 

秀  道広 
広島大学医学部 

 皮膚科学講座 教授 

表面プラズモン共鳴バイオセンサ(SPR)によ

る細胞機能測定技術の開発 
１５０ 

 
第１９回（平成１４年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

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

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

複眼光学系を利用した超小型・薄型三次元内

視鏡の開発と三次元表示系への展開 
２５０ 

染谷 隆夫 
東京大学先端科学技術研究セ

ンター 物質デバイス大部門

 極小デバイス分野 助教授

カーボン・ナノチューブを用いたバイオセン

サによる単一生体分子の検出 
２００ 

稲垣 正司 
国立循環器病センター研究所

 循環動態機能部 
機能評価研究室 室長 

拍動心臓での記録が可能な光学的心筋活動電

位マッピングシステムの開発 
２００ 

坂口 浩司 
静岡大学電子工学研究所 
 画像電子システム部門  

助教授 
生体ナノスケール電気計測技術の開発と応用 ２００ 

石原 美弥 防衛医科大学校 
 医用電子工学講座 助手 

関節軟骨の新しい非侵襲的粘弾性計測システ

ムの開発 ２００ 

前川 真人 浜松医科大学医学部 
 臨床検査医学講座 教授 

AP-PCR-SSCP 法による遺伝子多型の網羅的探

索法の研究 ２００ 

灰田 宗孝 
東海大学医学部 
生体構造機能系生理科学 

助教授 

眼球情報の定量的解析に基づく脳・神経系疾

患の診断技術に関する研究 ２００ 

白木 賢太郎 北陸先端科学技術大学院大学

材料科学研究科 助手 
アミロイド型疾患因子となるタンパク質線維

への誘導とその定量システムの構築 １５０ 

井出 英人 
青山学院大学理工学部 
 電気電子工学科 教授 

運動関連脳電位による意図・情動伝達代行シ

ステム １５０ 

 
第２０回（平成１５年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

和田 英夫 
三重大学医学部 

 臨床検査医学講座 助教授
網血小板判定による血小板減少症の鑑別 ２５０ 

黒川 隆志 
東京農工大学工学部 

 電気電子工学科 教授 

周波数コム発生による光コヒーレンス・トモ

グラフィの研究 
２２０ 

丸尾 昭二 

横浜国立大学大学院工学研究

院 システムの創生部門

助教授 

光駆動マイクロ流体制御素子の開発とバイオ

チップ応用 
２００ 

大西五三男 

東京大学医学部 

整形外科・脊椎外科 専任

講師 

エコートラッキングによる超音波定量診断法

の骨癒合判定への応用に関する基礎的研究 
２００ 

吉田 靖弘 

岡山大学大学院医歯学総合研

究科 

生体材料学分野 助教授 

表面プラズモン共鳴のためのリン酸カルシウ

ムおよび各種金属センサーの開発 
２００ 

橋本 秀樹 

大阪市立大学大学院理学研究

科 

 生体物性物理学 教授 

多光子励起型３次元超高速分光計測システム

の開発 
２００ 

田村 安孝 
山形大学工学部 

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

望月 修一 
東京大学大学院医学系研究科

 医用生体工学講座 助手 
センサー機能を付加した人工弁の開発 １８０ 

木竜  徹 
新潟大学大学院自然科学研究

科  情報理工学専攻 教授

機能分散型健康増進支援システムのためのウ

エアラブル生体情報計測・制御ユニットの開発 
１８０ 

南  和幸 
山口大学工学部 

 機械工学科 助教授 

MEMS 技術を用いた低侵襲組織診断のための

MRS用マイクロプローブの開発 
１７０ 

 
第２１回（平成１６年度）技術開発助成対象 

開発研究 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

小畠 英理 
東京工業大学大学院生命理工

学研究科 生命情報専攻 助

教授 
環境応答型高感度細胞バイオセンサの開発 ２００ 

谷下 一夫 
慶應義塾大学理工学部 
システムデザイン工学科

教授 

生体組織への極低侵襲計測を目的とする極微

小一酸化窒素電極の開発 ２００ 

竹下 明裕 浜松医科大学医学部 
 臨床検査医学 助教授 

糖鎖結合を利用したリガンドのラベルと非放

射性受容体定量法の確立 ２００ 

和田 佳郎 奈良県立医科大学 
 生理学第一講座 講師 

動体視力トレーニング法の確立を目指した頭

部－眼球運動計測システムの開発 ２００ 

杉浦 清了 東京大学大学院新領域創成科

学研究科 環境学専攻 教授

心筋細胞内の細胞骨格の力学特性の評価法の

開発 ２００ 

戸津健太郎 東北大学大学院工学研究科 
 ナノメカニクス専攻 助手

集積化３軸MIセンサを用いた低侵襲検査治療ツ

ール用３次元ナビゲーションシステムの開発 ２００ 

久冨 信之 
国立循環器病センター研究所

放射線医学部医薬品機構 
 派遣研究員 

O-15 標識化合物を使った脳酸素代謝・血流超

迅速PET検査法の確立 ２００ 

合田 典子 岡山大学医学部 保健学科

助教授 

イオン感応性電界効果トランジスタ（ISFET）

を用いた迅速・簡便な細胞活性測定システム

の開発 
１５０ 

山家 智之 
東北大学加齢医学研究所 
病態計測制御研究分野 
 教授 

熱電子局所冷却装置と術中脳波マッピングを

用いた脳外科手術局所機能診断 １５０ 

 
奨励研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

田邉 匡生 
東北大学大学院工学研究科 
知能デバイス材料学専攻 
 助手 

半導体テラヘルツ電磁波光源を用いた生体内

組織観察システムの開発 １００ 

野村 英之 
金沢大学大学院自然科学研究

科 電子情報科学専攻 
 助手 

音声障害診断を目的とした声帯の力学的特性

評価システムの開発 １００ 

福島修一郎 
大阪大学大学院基礎工学研究

科 機能創成専攻生体工学領

域 助手 

時間分解蛍光測定用カプセル化センサーチッ

プの開発 １００ 
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第２２回（平成１７年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

石原 康利 

長岡技術科学大学電気系 

情報・通信システム工学講

座 助教授 

完全非侵襲がん治療を目的とした温度測定法

に関する研究 
２００ 

早崎 芳夫 
徳島大学工学部 

光応用工学科 助教授 

２波長低コヒーレンス位相シフトデジタルホ

ログラフィ 
２００ 

吉信 達夫 
東北大学大学院工学研究科 

電子工学専攻 教授 

半導体センサによるマイクロ化学チップ内部

のイメージングに関する研究 
２００ 

太田 善浩 

東京農工大学大学院共生科学

技術研究部  生命機能科学部

門 助教授 

単一ミトコンドリアの密度・体積変化の光計測 ２００ 

酒井 康弘 
東邦大学理学部 

物理学科 助教授 

イオン付着飛行時間法を用いた万能型呼気分

析装置の開発 
２００ 

和田  仁 

東北大学大学院工学研究科 

バイオロボティクス専攻

教授 

新生児中耳疾患スクリーニングのための診断

装置の開発 
２００ 

下村 美文 
東京工科大学バイオニクス学部

 軽部研究室 助手 

生体内のダイオキシン類測定のための携帯用

表面プラズモン共鳴バイオセンサの開発 
２００ 

遠藤 恒介 
川崎医科大学 

生理学 助手 

生体内使用のカテーテル型実時間連続計測ス

ーパーオキサイドセンサの開発 
１００ 

三谷 博子 
杏林大学保健学部 

臨床生理学教室 講師 

SSR検出電極を内臓した指先センサによるSAS

の型判定検出装置の開発 
１００ 

 

奨励研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

宮田 昌悟 

九州工業大学大学院 生命体

工学研究科 生体機能専攻 

 助手 

MRI による陰性電荷イメージングを用いた再

生軟骨の非侵襲機能評価システム 
１００ 

長谷川 英之 
東北大学大学院 工学研究科 

電子工学専攻 講師 

広帯域超音波RF信号を用いた動脈壁ひずみ・

弾性率分布の高精度計測 
１００ 

富崎 欣也 

東京工業大学大学院 生命理

工学研究科 生物プロセス専

攻 助手 

金の異常反射特性を利用した分子間相互作用

検出法に関する研究 
１００ 

細川 賀乃子 

弘前大学医学部附属病院 

リハビリテーション部  

 助手 

嚥下圧測定のための、多チャンネルでの圧同

時測定センサーの開発 
１００ 

 

第２３回（平成１８年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

戸田 真志 

公立はこだて未来大学システ

ム情報科学部 情報アーキテ

クチャ学科  

 助教授 

耐ノイズ性を考慮した高精度な表面筋電位計

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

岩坂 正和 
千葉大学工学部 メディカル

システム工学科  助教授 

磁気トルク負荷を用いた細胞活性の低侵襲診

断法の開発 
２００ 

小沢田 正 
山形大学工学部 機械システ

ム工学科 教授 

圧電マイクロ３次元振動デバイスによる生体

細胞の内部ストレス計測と損傷治療法 
２００ 

仁井見 英樹 
富山大学附属病院 検査部

助手 

real-time PCR 法を用いた迅速な敗血症起因

菌同定システムの構築に関する研究 
２００ 

椎名  毅 

筑波大学大学院システム情報

工学研究科 コンピューター

サイエンス専攻 教授 

超音波による組織粘弾性３Ｄマイクロスコー

プの開発 
２００ 

桑原 義彦 
静岡大学工学部 電気電子工

学科 教授 

マイクロ波イメージングによる初期乳癌検診

法の確立 
１７０ 

金  郁喆 

京都府立医科大学大学院医学

研究科 運動器機能再生外科

学 助教授 

インピーダンス測定法を用いた新しい骨癒合

判定法の確立と携帯型測定器の開発 
２００ 

奨励研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

関野 正樹 

東京大学大学院新領域創成科

学研究科 先端エネルギー工

学専攻 助手 

MRIを用いた生体インピーダンスの非侵襲・高

分解能画像計測 
１００ 

世良 俊博 

独立行政法人理化学研究所中

央研究所 生体力学シミュリ

ーション特別研究ユニット 

協力研究員 

SPring-8放射光を用いた小動物用４次元CTシ

ステムの開発 
１００ 

吉武 康栄 
大分県立看護科学大学 

人間科学講座 助手 

レーザー変位計を用いた皮膚表面振動測定に

よる力調節能力評価 
１００ 

平田 伊佐雄 

広島大学大学院医歯薬学総合

研究科 生体材料学研究室

助手 

医用材料の迅速評価に用いる表面因子アレイ

チップの作製とその測定システムの開発 
１００ 

田代 健太郎 
東京大学大学院工学系研究科

化学生命工学専攻 助手 

磁性フラーレンとデンドリマーポルフィリン

の複合化による高機能MRI造影剤の設計 
１００ 

工藤 寛之 

東京医科歯科大学生体材料工

学研究所 システム研究部門

 助手 

ウエアラブル化学センサを用いた非侵襲生体

情報モニタリングに関する研究 
１００ 

 

第２４回（平成１９年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

岡 浩太郎 
慶應義塾大学理工学部 

生命情報学科 教授 

FRET 型蛍光タンパク質プローブに特化した新

規イメージング装置の開発 
２００ 

粟津 邦男  

大阪大学大学院工学研究科 

環境・エネルギー工学専攻

教授 

赤外分光による非侵襲的細胞解析装置の開発 ２００ 

上村 和紀 

国立循環器病センター研究所

先進医工学センター循環動態

機能部血行動態研究室 室員

動脈圧波形と電気的コンダクタンスを用いた

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

堀中 博道 

大阪府立大学大学院工学研究

科 電子・数物系専攻 電子物

理工学分野 教授 

光アシスト超音波速度変化イメージング法に

よる生体深部における薬剤分布モニター 
１７８ 

鳥越 秀峰 
東京理科大学理学部第一部 

応用化学科 准教授 

糖尿病発症関連遺伝子の一塩基多型の電気化

学的検出方法の開発 
２００ 

守本 祐司 
防衛医科大学校 

分子生体制御学講座 講師

金ナノ粒子を用いた非蛍光細胞標識による生

体分子動態測定 
２００ 

南  哲人 

独立行政法人情報通信研究機

構・未来ITC研究センター 

認知科学 専攻研究員 

マルチモーダル脳計測手法を用いた脳情報デ

コーディング技術の開発 
１９７ 

 

奨励研究                                           

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

大森  努 
防衛医科大学校 

医用工学講座 助教 

過渡回折格子法による組織診断測定とイメー

ジング技術の開発 
１００ 

有光 小百合 

大阪大学大学院医学系研究科

器官制御外科学(整形外科学)

講座   大学院生 

３次元バーチャルリアリティ装置による病的

関節の動態解析 
１００ 

永岡  隆 

静岡県立静岡がんセンター

研究所 

診断技術開発研究 研究員

がんの超早期診断に資するマルチスペクトラ

ルカメラの開発 
１００ 

小野 宗範 
京都大学大学院医学研究科 

神経生物学 研究員 

動物個体脳の単一神経細胞からの電気および

光学シグナルの同時計測 
 ９９ 

 

第２５回（平成２０年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

桂  進司 
群馬大学大学院工学研究科 

環境プロセス工学専攻 教授 
DNA修復反応の１分子観察系の構築 ２００ 

冨永 昌人 
熊本大学大学院自然科学研究科 

複合新領域科学専攻 助教 

細胞内活性評価のための酵素固定化ナノセ

ンサ電極の開発 
２００ 

角田 直人 

九州大学大学院工学研究院 

エネルギー量子工学部門  
准教授 

細胞への物質注入と電位測定のためのマイ

クロピペット電極の作製と応用 
２００ 

木竜  徹 
新潟大学大学院自然科学研究科 

人間支援科学専攻 教授 

マルチ時間スケールな自律神経調整機能か

ら観た一人称視点映像効果の評価 
２００ 

丸  浩一 
群馬大学大学院工学研究科 

電気電子工学専攻 助教 

石英系ガラス平面光波回路を用いた生体計

測用反射型屈折率センサの開発 
２００ 

吉見 靖男 
芝浦工業大学工学部 
応用化学科 准教授 

分子インプリント高分子を用いた血糖値監

視用グルコースセンサ 
１００ 

飯室 勇二 

兵庫医科大学 

消化器外科・肝胆膵外科  
准教授 

流体シミュレーションとドップラーエコー

からの肝循環圧測定法の開発 
１００ 

西山 道子 
創価大学工学部 

情報システム工学科 助教 

ヘテロコア光ファイバによる脈拍や呼吸の

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

伊野 浩介 
東北大学大学院環境科学研究科 

自然共生システム学講座 助教

誘電泳動を用いたマイクロロッド回転に

よる腫瘍マーカー検出用小型デバイスの

開発 

１００ 

荒船 龍彦 

独立行政法人産業技術総合研究所

人間福祉医工学研究部門治療支

援技術グループ 特別研究員 

低温除細動における点電極通電刺激誘発

興奮伝播現象の解析 
１００ 

吉本 則子 
山口大学工学部 

応用化学科 助教 

水晶振動子によるヒドロキシアパタイト

粒子の環境応答型生体分子認識機構の解析 
１００ 

中山 仁史 
高松工業高等専門学校 

電気情報工学科 助教 

加速度センサを用いた騒音に頑健な骨伝

導－音声マイクロフォンの開発 
１００ 

富丸 慶人 

大阪大学大学院医学系研究科 

外科学講座消化器外科学  
大学院生 

蛍光蛋白標識による骨髄由来幹細胞の発

癌および癌幹細胞ニッチ形成への関与の

同定 

１００ 

 

第２６回（平成２１年度）技術開発研究助成対象 

開発研究                                        
氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

上原 宏樹 

群馬大学大学院工学研究科 

 応用化学・生物化学専攻  

  准教授 

伸縮性を有するシリコーン・ナノポーラ

ス膜の創製と生体デバイスへの応用 
２００ 

藤田 克昌 

大阪大学大学院工学研究科 

 精密科学・応用物理学専攻 

  准教授 

細胞内タンパク機能の無標識イメージング ２００ 

萩山  満 

東京大学医科学研究所 

人癌病因遺伝子分野 大学院生

(D2) 

フェムト秒レーザーと原子間力顕微鏡の

応用による細胞間接着力測定法の開発 
２００ 

武田   淳 
横浜国立大学大学院工学研究院 

 知的構造の創生部門 教授 

反射型エシェロンを用いた生体光反応の

時間・周波数実時間マッピング装置の開発 
２００ 

片山 建二 
中央大学理工学部 

 応用化学科 准教授 

マイクロチップ用動的光散乱法を用いた

リポソームの反応速度解析法の開発 
２００ 

長谷川寛雄 

長崎大学大学院医歯薬総合研究科

 病態解析・診断部門 

  臨床検査医学 助教 

フローサイトメトリーによる細胞死識別

マーカー計測系の確立 
２００ 

尾野 恭一 
秋田大学大学院医学系研究科 

 細胞生理学講座 教授 

新生児用ピエゾセンサー方式心拍呼吸モ

ニターシステムの開発 
２００ 

奨励研究 
氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

吉木 啓介 
兵庫県立大学大学院工学研究科 

機械系工学専攻 助教 

３次元立体配向 SHG 顕微鏡を用いた応力

負荷に伴う繊維状タンパク質のマイクロ

力学試験 

１００ 

崔  森悦 
新潟大学工学部 

電気電子工学科 助教 

光コムと正弦波位相変調法による光コヒ

ーレンス・トモグラフィーの開発 
１００ 

田中 一生 
京都大学大学院工学研究科 

高分子化学専攻 助教 

MRI による定量性を持った機能イメージ

ング剤の開発 
１００ 
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氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

西村  智 

東京大学大学院医学系研究科 

循環器内科学 システム疾患生

命科学による先端医療技術開発

拠点 特任助教 

二光子生体分子イメージングを用いた生

活習慣病の病態解析 
１００ 

 

第２７回（平成２２年度）技術開発研究助成対象 

開発研究  
氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

吉田 祥子 
豊橋技術科学大学大学院工学研

究科 
環境・生命工学系 講師 

神経組織からの情報伝達分子の放出分布

を観測する近接光励起デバイスの開発 ２００ 

香川景一郎 大阪大学大学院情報科学研究科 
情報数理学専攻 特任准教授 

極めて深い被写界深度を有する高機能照

明内臓型３次元マルチスペクトル内視鏡

の開発 
２００ 

斎木 敏治 慶應義塾大学理工学部 
電子工学科 教授 

金ナノロッドの回転運動観察を利用した

高速・高感度ホモジニアスアッセイ法の

開発 
２００ 

高橋 宏知 
東京大学先端科学技術研究セン

ター 生命・知能システム分野 
講師 

培養神経回路に嗅覚受容体たんぱく質を

遺伝子発現させた匂いセンサー ２００ 

安川 智之 
兵庫県立大学大学院物質理学研

究科 
化学分析学分野 准教授 

変換濃縮ストリッピング法を利用した単

一細胞の活性評価システムの構築 ２００ 

内山 剛 
名古屋大学大学院工学研究科 
電子情報システム専攻  
准教授 

超高感度マイクロ磁気センサによる細胞

活動電流シグナルのリアルタイムマッピ

ング 
２００ 

阿部 宏之 
山形大学大学院理工学研究科 
バイオ化学工学専攻 
 教授 

電気化学イメージング技術を応用した超

高感度細胞呼吸機能診断装置の開発 ２００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

吉川 元起 
独立行政法人物質・材料研究機構

国際ナノアーキテクトニクス

研究拠点 ICYS-MANA 研究員 

超高感度自己検知膜型表面応力センサー

による広帯域細胞ナノ振動解析手法の開

発 
１００ 

小山 大介 東京工業大学 精密工学研究所 
極微デバイス部門 助教 

超音波 DDS 用センサ型マイクロカプセル

の開発とその血管内トレーサビリティ １００ 

曽和 義幸 法政大学生命科学部 
生命機能学科 専任講師 細胞内高速三次元分子追跡顕微鏡の構築 １００ 

石井 克典 
大阪大学大学院工学研究科 
環境・エネルギー工学専攻 
助教 

近赤外分光イメージングによる動脈硬化

プラークの血管内透視診断技術の開発 １００ 
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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 

小池 卓二 

電気通信大学大学院情報理工学

研究科 

知能機械工学専攻 教授 

非接触型中耳可動性測定装置の開発と実

用化 
２００ 

薮上  信 
東北学院大学工学部 

電気情報工学科 教授 

室温で動作する生体磁気計測用集積化薄

膜磁界センサの開発 
２００ 

本多 裕之 
名古屋大学大学院工学研究科 

化学・生物工学専攻 教授 

磁気細胞パターニングによる１細胞機能

画像解析システムの開発 
１９８ 

長谷川英之 

東北大学大学院医工学研究科 

計測・診断医工学講座  

 准教授 

心臓の高速超音波イメージング法の開発 ２００ 

田中 栄一 
北海道大学病院 

消化器外科 助教 

近赤外線イメージングを用いた切除後残

肝機能診断システムの開発 
２００ 

渡辺 哲陽 
金沢大学理工研究域 

機械工学系 准教授 

把持力可視化による力覚提示可能な脳外

科手術用マニピュレータの開発 
２００ 

加藤  大 

独立行政法人産業技術総合研究

所バイオメディカル研究部門 

ナノバイオデバイス研究グループ

研究員 

ナノカーボン電極を用いた高感度 LPS 検

出法の開発 
２００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

西野 智昭 

大阪府立大学 21世紀科学研究機構

ナノ科学・材料研究センター 

 特別講師 

分子探針による DNA 単分子検出技術の

開発 
１００ 

新岡 宏彦 

大阪大学ナノサイエンスデザイ

ン教育研究センター 

 特任助教 

カソードルミネッセンス顕微鏡による細

胞内蛋白質のマルチカラーナノイメージ

ング 

１００ 

須藤  亮 

慶應義塾大学理工学部 

システムデザイン工学科 

 専任講師 

微小培養環境の制御による毛細血管の再

生と血管透過性による機能評価 
１００ 

藤田 敏次 

大阪大学微生物病研究所 

感染症学免疫学融合プログラム

推進室 助教 

ゲノム結合分子の網羅的同定方法の開発 １００ 

 
第２９回（平成２４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 

藤田 秋一 
鹿児島大学共同獣医学部 

教授 

膜脂質の微細分布を解析するための基盤

技術の開発 
２００ 

守本 祐司 
防衛医科大学校 

准教授 

スペクトルアンミキシング機構を搭載し

た高感度リアルタイム蛍光内視鏡システム 
２００ 

志村 清仁 
福島県立医科大学医学部 

教授 

タンパク質医薬投与患者の投与後アイソ

フォーム解析を可能にするAPCE法の開発 
２００ 
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氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

山本 正道 
群馬大学先端科学研究指導者育

成ユニット 助教 
生体内での細胞外ATP検出システム構築 ２００ 

田中 俊行 
信州大学医学部 

産学連携特任研究員 

多色化蛍光磁性ビーズを利用した多項

目疾患マーカーの同時免疫測定法の研

究開発 

２００ 

鬼村謙二郎 
山口大学大学院理工学研究科 

 准教授 

共役高分子蛍光プローブによる細胞イメ

ージング法の開発 
１００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

横川 隆司 
京都大学大学院工学研究科 

 准教授 

モータタンパク質運動を利用した疾患セ

ンサの製作 
１００ 

柳谷 隆彦 
名古屋工業大学大学院工学研究科 

 助教 

在宅予防を目的とした非侵襲小型質量セ

ンサによる抗原抗体反応マーカ検査シス

テム 

１００ 

田中 利恵 
金沢大学医薬保健研究域 

助教 

動く軟組織Ｘ線動画像を対象とした肺換

気・血流・コンプライアンス計測の試み 
１００ 

有戸 光美 
聖マリアンナ医科大学 

助教 

末梢リンパ球の表面タンパク質の網羅的

かつ定量的な測定系の確立 
１００ 

福原  学 
大阪大学大学院工学研究科 

 助教 

水溶液中における超分子糖センシング：

２型糖尿病治療薬の精密センサー開発 
１００ 

 
第３０回（平成２５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 

任  書晃 
新潟大学大学院医歯学総合研究科

分子生理学分野 助教 

内耳の微小振動現象の計測を指向した三

次元断層撮影装置の開発と最適化 
３００ 

平野 愛弓 

東北大学大学院医工学研究科 

医工学専攻計測・診断医工学講座

 准教授 

hERG チャネル組込シリコンチップに基づ

く薬物副作用評価に関する研究 
２９１ 

黒尾 誠 

自治医科大学分子病態治療研セ

ンター  ゲノム機能研究部 

 教授 

血中 CPP 高感度測定系の開発と慢性腎臓

病の臨床検査への実用化 
３００ 

佐々木裕次 

東京大学大学院新領域創成科学

研究科 基盤科学研究系物質系

専攻 教授 

Ｘ線による細胞内でのタンパク質１分子

内部高精度高速動態計測の実現 
３００ 

高橋 忠伸 
静岡県立大学大学院薬学研究院

生化学分野 講師 

ウイルス酵素に対する新規高感度蛍光プ

ローブによる感染情報の画期的検出技術 
２００ 

西村 智 

自治医科大学分子病態治療研究

センター 分子病態研究部 

 教授 

生活習慣病リスクを予測する生体光イメ

ージングシステムの開発 
３００ 

河合 秀幸 

千葉大学大学院理学研究科 

基盤理学専攻物理学コース 

 准教授 

高性能低価格なPET用γ線検出器の開発 ２９９ 
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氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

董 金華 

東京工業大学資源化学研究所 

プロセスシステム工学部門 

 助教 

アルツハイマー病早期診断のための

Quenchbodyの開発 
２８６ 

仁木 清美 
東京都市大学工学部 

医用工学科 教授 

画像処理とスペックルトラッキング法を

用いた頸動脈微量血管径変化の計測 
２４９ 

鈴木 宏明 
中央大学理工学部 

精密機械工学科 准教授 

臨床応用に向けたがん細胞薬剤排出スク

リーニングチップの開発 
３００ 

山澤德志子 
東京慈恵会医科大学 

分子生理学講座 助教 

カルシウムイメージングを用いた悪性高

熱症の病態解析 
３００ 

松井 康素 

独立行政法人国立長寿医療研究

センター 

先端診療部 関節科 医長 

筋電図と加速度センサーを兼ね備えた運

動時筋肉活動量の経時的測定記録装置の

開発 

２００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額 

坂口 怜子 

京都大学 物質－細胞統合システ

ム拠点 

 特定拠点助教 

単一細胞内情報伝達物質の濃度変化を計

測する細胞内蛍光センサーの開発 
１５０ 

関 倫久 
慶應義塾大学医学部 

循環器内科学教室 助教 

T細胞受容体遺伝子領域を用いたiPS細胞

由来移植細胞の識別技術の開発 
１５０ 

田畑 美幸 

東京医科歯科大学生体材料工学

研究所 

バイオエレクトロニクス分野

特任助教 

エクソソームセンシングによる低侵襲・

簡易がん検査デバイスの創製 
１５０ 

柴田 綾 

岐阜大学工学部 

化学・生命工学科 テニュア・

トラック助教 

生細胞内遺伝子検出を目的とした自己切

断型検出プローブの開発 
１５０ 

臼井 健二 

甲南大学フロンティアサイエン

ス学部 

生命化学科 講師 

アミロイドペプチドの線維化を規格化し

細胞毒性測定が可能な光リンカー細胞ア

レイ 

１５０ 

飯田 琢也 

大阪府立大学 21 世紀科学研究機

構 ナノ科学・材料研究センター

 物理系専攻 

 テニュア・トラック講師 

光による分子認識制御と高感度バイオセ

ンサ応用 
１５０ 

寺本 高啓 
立命館大学理工学部 

電気電子工学科 助教 

超短パルスレーザーによるインパルシブ

ラマン散乱顕微鏡の開発 
１５０ 

遠藤 求 
京都大学大学院生命科学研究科 

統合生命科学専攻 助教 

特定組織での遺伝子発現を非侵襲的かつ

リアルタイムで測定する方法の開発 
１５０ 
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年  度  贈 呈 式 年 月 日  助成件数  助成金総額 

昭 和 5 9 年 度  昭和 60 年 2 月 28 日  6 件  1,600 万円

昭 和 6 0 年 度  昭和 61 年 2 月 25 日  9 件  2,100 万円

昭 和 6 1 年 度  昭和 62 年 2 月 27 日  9 件  2,050 万円

昭 和 6 2 年 度  昭和 63 年 2 月 26 日  9 件  1,950 万円

昭 和 6 3 年 度  平 成 元 年 2 月 10 日  8 件  1,880 万円

平 成 元 年 度  平 成 2 年 2 月 23 日  10 件  2,110 万円

平 成 2 年 度  平 成 3 年 2 月 22 日  10 件  2,010 万円

平 成 3 年 度  平 成 4 年 2 月 28 日  12 件  2,430 万円

平 成 4 年 度  平 成 5 年 2 月 26 日  10 件  1,930 万円

平 成 5 年 度  平 成 6 年 2 月 25 日  11 件  2,100 万円

平 成 6 年 度  平 成 7 年 3 月 24 日  11 件  2,160 万円

平 成 7 年 度  平 成 8 年 2 月 23 日  9 件  1,820 万円

平 成 8 年 度  平 成 9 年 2 月 28 日  10 件  1,920 万円

平 成 9 年 度  平成 10 年 2 月 27 日  10 件  1,670 万円

平 成 1 0 年 度  平成 11 年 2 月 26 日  10 件  1,700 万円

平 成 1 1 年 度  平成 12 年 2 月 25 日  10 件  1,780 万円

平 成 1 2 年 度  平成 13 年 2 月 23 日  9 件  1,800 万円

平 成 1 3 年 度  平成 14 年 2 月 22 日  11 件  1,980 万円

平 成 1 4 年 度  平成 15 年 2 月 21 日  10 件  1,970 万円

平 成 1 5 年 度  平成 16 年 2 月 27 日  10 件  2,000 万円

平 成 1 6 年 度  平成 17 年 2 月 25 日  12 件  2,000 万円

平 成 1 7 年 度  平成 18 年 2 月 23 日  13 件  2,000 万円

平 成 1 8 年 度  平成 19 年 2 月 23 日  13 件  1,968 万円

平 成 1 9 年 度  平成 20 年 2 月 29 日  11 件  1,753 万円

平 成 2 0 年 度  平成 21 年 2 月 27 日  13 件  1,800 万円

平 成 2 1 年 度  平成 22 年 2 月 26 日  11 件  1,800 万円

平 成 2 2 年 度  平成 23 年 2 月 25 日  11 件  1,800 万円

平 成 2 3 年 度  平成 24 年 2 月 24 日  11 件  1,798 万円

平 成 2 4 年 度  平成 25 年 2 月 22 日  11 件  1,600 万円

平 成 2 5 年 度  平成 26 年 2 月 28 日  20 件  4,525 万円

平 成 2 6 年 度  平成 27 年 3 月 12 日  27 件  11,716 万円

     
累  計    347 件  71,720 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 会  議  名 開催地 時 期 

巽  典之 大阪市立大学 

医学部講師 

国際血液学標準化委員会・ヨ

ーロッパ臨床検査学会 19年次

総会 

ベルギー 

ルーベン 

フランス 

ツールース 

昭和 60 年

４月 

堀  原一 筑波大学 

臨床医学系教授 

第３回アジア太平洋心臓ペー

シング・電気生理シンポジウム

オーストラリア 

メルボルン・シドニー 

10 月 

黒川 一郎 札幌医科大学 教授 国際血液標準化委員会 イギリス 

ブライトン・ロンドン 

10 月 

八幡 義人 川崎医科大学 教授 日米学術交流セミナー アメリカ 

ミネアポリス 

昭和 61 年

１月 

 

昭和６１年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

柴田  昭 新潟大学医学部 教授 第 21 回国際血液学会 オーストラリア 

シドニー 

昭和 61 年

５月 

新谷 和夫 関東通信病院 

血液研究部長 

第 21 回国際血液学会 オーストラリア 

シドニー 

５月 

屋形  稔 新潟大学医学部 教授 1986 年度米国臨床化学会学術

集会 

アメリカ 

シカゴ・サンフラン

シスコ 

７月 

江刺 正喜 東北大学工学部 助教

授 

第１回米日医生物工学シンポ

ジウム 

アメリカ 

ボルチモア 

９月 

信太 克規 電子技術総合研究所

標準計測部 

主任研究官 

国際度量衡委員会電気諮問委

員会他 

フランス 

パリ 

イギリス 

ロンドン 

９月 

瀬口 靖幸 大阪大学基礎工学部

教授 

第８回 IEEE 医用生体工学国際

会議 

アメリカ 

ヒューストン 

11 月 

鈴木 良次 

他８名 

大阪大学基礎工学部

教授 

中日双方向医用生体工学シン

ポジウム〔阪大７，川崎医大

１，東京医歯大１〕 

中国 

上海 

12 月 

田村 安孝 山形大学工学部 助手 医用画像処理とパターン認識

及び音響映像法に関する国際

シンポジウム 

アメリ力 

ニューポートビーチ 

昭和 62 年

２月 

 

昭和６２年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

渡辺 清明 慶應義塾大学 

医学部講師 

第 11 回国際血栓止血学会 ベルギー 

ブラッセル 

昭和 62 年

７月 
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氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

喜多 悦子 奈良県立医科大学 

助教授 

第 11 回国際血栓止血学会 ベルギー 

ブラッセル 

７月 

三輪 史朗 (財)冲中記念成人病

研究所 所長 

第６回国際血液学アジア太平

洋域会議 

インド 

ボンベイ 

12 月 

 

昭和６３年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

杉江  昇 名古屋大学工学部 

教授 

国際神経回路網会議 アメリカ 

サンディエゴ 

昭和 63 年

７月 

吉村 武晃 神戸大学工学部 

助教授 

国際 ME 学会 アメリカ 

サン・アントニオ 

８月 

安藤  繁 東京大学工学部 

助教授 

システム人間およびサイバネ

ティックスに関する国際会議 

中華人民共和国 

北京・瀋陽 

８月 

浅野 茂隆 東京大学医科学研究

所 助教授 

造血と分化因子に関する国際

シンポジウム 

オーストラリア 

メルボルン 

８月 

山口 延男 神戸大学医学部 

教授 

第 22 回国際血液学会 イタリア 

ミラノ 

８月 

関根 松夫 東京工業大学大学院

総合理工学研究科 

助教授 

第 18 回ヨーロッパ・マイクロ

波国際会議 

スウェーデン 

ストックホルム 

９月 

荒井 恒憲 防衛医科大学校 

医学教育学助手 

第４回医学における光学ファ

イバーの応用国際会議 

アメリカ 

ロスアンゼルス 

平成元年

１月 

 

平成元年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

志賀  健 大阪大学医学部 

教授 

弟７回国際バイオレオロジー

学会総会 

フランス 

ナンシー 

平成元年

６月 

川上 憲司 東京慈恵会医科大学 

助教授 

第 17 回国際医学放射線学会 フランス 

パリ 

７月 

幸道 秀樹 東京大学医科学研究

所 講師 

国際実験血液学会総会 フランス 

パリ 

７月 

菊池  眞 防衛医科大学校 

教授 

第２回国際医用生体工学学会

(汎太平洋シンポジウム) 

オーストラリア 

メルボルン 

７月 

只野 寿太郎 佐賀医科大学 

教授 

弟２回国際健康と生命化学領

域における質量分析学会 

アメリカ 

サンフランシスコ 

８月 

八幡 義人 川崎医科大学 

教授 

赤血球膜および代謝に関する

国際シンポジウム 

東ドイツ 

ベルリン 

８月 

岡田 正彦 新潟大学医学部 

助教授 

第11回IEEE医用生体工学国際

会議 

アメリカ 

シアトル 

11 月 

大西  昇 名古屋大学工学部助

教授 

第11回IEEE医用生体工学国際

会議 

アメリカ 

シアトル 

11 月 
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平成２年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

松本  元 電子技術総合研究所 

超分子部長 

生物化学系における波動とパ

ターンに関する国際会議 

ソビエト 

モスクワ 

平成２年

５月 

尾辻 省吾 鹿児島大学医学部 

教授 

第 24 回世界スポーツ医学会議 オランダ 

アムステルダム 

５月 

作間 英一 計量研究所 量子計

測研究室長 

精密電気磁気測定国際会議 カナダ 

オタワ 

６月 

大城  巌 和歌山県立医科大学

中央検査部  

主任技師 

国際臨床化学総会 アメリカ 

サンフランシスコ 

７月 

桐生 昭吾 電子技術総合研究所

基礎計測部 研究員 

応用超電導国際会議 アメリカ 

アスペン 

９月 

山本 徳則 川崎医科大学医用電

子工学 

超音波血流計測による動脈硬

化のメカニズムの解析に関す

る共同研究（インペリアル大学）

イギリス 

ロンドン 

平成３年

２月 

 

平成３年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

鈴木 宏治 三重大学医学部 

教授 

第 13 回国際血栓止血学会 オランダ 

アムステルダム 

平 成 ３ 年

６月 

屋形  稔 新潟大学医学部 

名誉教授 

第 16回世界病理・臨床病理学会 カナダ 

バンクーバー 

６月 

犬塚  貴 新潟大学医学部 

助手 

第 13 回国際神経化学会 オーストラリア 

シドニー 

７月 

樋口 哲也 電子技術総合研究所

情報ｱｰｷﾃｸﾁｬ部  

主任研究官 

国際人工知能会議 オーストラリア 

シドニー 

８月 

増田 俊久 電子技術総合研究所

エ ネ ル ギ ー 基 礎 部 

主任研究官 

第２回欧州宇宙用電源会議 イタリア 

フィレンツェ 

９月 

石原  謙 国立大阪病院臨床研

究部医用工学研究室

室長 

第６回世界超音波学会 デンマーク 

コペンハーゲン 

９月 

北風 政史 大阪大学医学部 

医員 

第 64 回米国心臓病理学会 アメリカ 

アナハイム 

11 月 

小澤 敬也 東京大学医科学研究

所 助教授 

第 33 回アメリカ血液学会総会 アメリカ 

デンバー 

12 月 

原田 裕一 東京工業大学大学院

総合理工学研究科 

第３回北欧超伝導シンポジウム デンマーク 

ナイボルグ 

平 成 ４ 年

３月 

 

 

 

 

 

 

196



平成４年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

相沢 義房 新潟大学医学部 

講師 

国際不整脈アブレーション会議 アメリカ 

ノースカ口ライナ 

平 成 ４ 年

５月 

黒田 新一 電子技術総合研究所

凝縮物性研究室長 

第６回コロイドおよび界面科

学における磁気共鳴に関する

国際シンポジウム 

イタリア 

フィレンツェ 

６月 

八木 康之 電子技術総合研究所

エ ネ ル ギ ー 基 礎 部 

主任研究員 

第 14 回プラズマ物理および制

御核融合に関する国際会議 

ドイツ 

ヴェルツブルグ 

９月 

小笠原 康夫 川崎医科大学 

講師 

第14回IEEE医用生体工学国際

会議 

フランス 

パリ 

10 月 

三戸 章裕 計量研究所熱物性部 

主任研究官 

第 15 回レーザとその応用に関

する国際会議 

アメリカ 

ビューストン 

12 月 

中村  収 計量研究所力学部研

究員 

共焦点顕微鏡と３次元画像処

理に関する国際会議 

オーストラリア 

シドニー 

平 成 ５ 年

２月 

 

平成５年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

河盛 隆造 大阪大学医学部 

講師 

インシュリンに関する Banting 

and Best シンポジウム 

カナダ 

トロント 

平 成 ５ 年

６月 

猪狩  淳 順天堂大学医学部 

教授 

弟 18 回国際化学療法学会 スェーデン 

ストックホルム 

７月 

柴田  昭 新潟大学医学部長 第 27 回マレーシヤ・シンガポ

ール医学総会 

マレーシヤ 

クアラルンプール 

８月 

佐藤 俊輔 大阪大学基礎工学部

教授 

IMIA‐IFMBE 生体信号の解釈に

関する研究集会 

デンマーク 

アールボー 

８月 

濱崎 直孝 九州大学医学部 

教授 

ゴードン研究国際会議 アメリカ 

ニューハンプシャー 

８月 

鈴木  淳 電子技術総合研究所

材料部 研究員 

第 15 回アモルファス半導体国

際会議 

イギリス 

ケンブリッジ 

９月 

鈴木  康 昭和大学医学部 

助教授 

第 17 回世界解剖、臨床病理学

会連合会議 

メキシコ 

アカプルコ 

10 月 

木村  総 昭和大学医学部臨床

病理学 助手 

第 17 回国際臨床病理学会総会 メキシコ 

アカプルコ 

10 月 

清水  章 大阪医科大学医学部

教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

岡部 紘明 熊本大学医学部 教授 第 15 回国際臨床化学会議、 

第６回アジア･太平洋臨床化学

会議 

オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

佐々木 匡秀 高知医科大学医学部

教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

河野 均也 日本大学医学部 

教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 
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氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

大垣 英明 電子技術総合研究所

量子放射部 

主任研究官 

1993 年原子核科学及び医用画

像に関する合同会議 

アメリカ 

サンフランシスコ 

11 月 

中山  貫 計量研究所 

主席研究官 

アボガドロ定数およびシリコ

ンによるモルの表示に関する

国際研究集会 

イタリア 

トリノ 

平 成６年

３月 

 
平成６年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

関口  進 防衛医科大学校 

教授 

第 72 回米国臨床病理学会春期

大会 

アメリカ 

シアトル 

平 成 ６ 年

４月 

森   徹 京都大学医学部 

教授 

第 76 回米国分泌学会議 アメリカ 

アナハイム 

６月 

伊藤 順司 電子技術総合研究所

電子デバイス部主任

研究官 

第７回国際真空マイクロエレ

クト口二クス会議 

フランス 

グルノーブル 

７月 

加藤 吉彦 電子技術総合研究所

光技術部 主任研究官 

電磁精密測定国際会議 アメリカ 

ボルダー 

７月 

望月 精一 川崎医療短期大学講

師 

医用物理生体工学世界会議 ブラジル 

リオデジャネイロ 

８月 

菅原 基晃 東京女子医科大学教

授 

医用物理生体工学世界会議 ブラジル 

リオデジャネイロ 

８月 

佐野 雅之 佐賀医科大学輪血部

講師 

接触因子異常症とその臨床に

関する集会 

アメリカ 

ベセスダ 

９月 

櫻井 晃洋 信州大学医学部 

助手 

第 68 回米国甲状腺学会議 アメリカ 

シカゴ 

９月 

津田 展宏 計量研究所量子部精

密測定研究室長 

第４回ｼﾞｮｲﾝﾄﾅﾉﾃｸﾉﾛｼﾞｰｼﾝﾎﾟｼﾞ

ｳﾑ及び国際自動制御会議 

イギリス 

ロンドン 

９月 

熊野 和雄 北里大学医学部 

講師 

第 15 回国際腹膜透析学会 アメリカ 

ボルチモア 

平 成 ７ 年

２月 

 
平成７年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

星野 高伸 東京警察病院外科

副部長 

第３回国際先端外科手術学会 ドイツ 

ルクセンブルグ 

平 成 ７ 年

６月 

菅野 剛史 浜松医科大学医学

部 教授 

第11回IFCCヨーロッパ臨床化

学会議 

フィンランド 

タンペレ 

７月 

橋本 琢磨 金沢大学医学部 

教授 

第11回IFCCヨーロッパ臨床化

学会議 

フィンランド 

タンペレ 

７月 

立花 博之 川崎医療短期大学

助手 

地中海医用物理生体工学会議 イスラエル 

エルサレム 

９月 

堀  原一 筑波大学名誉教授 第 10 回世界心臓ペーシング・

電気生理会議 

アルゼンチン 

ブエノスアイレス 

10 月 
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平成８年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

大島 哲也 広島大学医学部 

助教授 

第 16 回国際高血圧学会学術 

集会 

イギリス 

グラスゴー 

平 成 ８ 年

６月 

村山  泰 電子技術総合研究所

基礎計測部 

主任研究官 

精密電磁気計測会議 ドイツ 

ブラウンシュバイク 

６月 

西村 敏博 大分大学工学部 

助手 

アメリカ電気電子工学学会パ

ワーエレクトロニクススペシ

ャリスト 

イタリア 

バベノ 

６月 

杉浦 清了 東京大学医学部 

助手 

ゴードンリサーチ会議 アメリカ 

ニューハンプシャー 

７月 

井上 武海 電子技術総合研究所

光技術部 

主任研究官 

国際電波科学連合第 25 回総会 フランス 

リール 

８月 

熊谷 俊一 神戸大学医学部 

教授 

第 60 回アメリカリウマチ学会 アメリカ 

オーランド 

10 月 

 
平成９年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

中澤 博江 東海大学医学部 

教授 

第１回国際パーオキシナイト

ライト会議 

スイス 

アスコナ 

平 成 ９ 年

５月 

上塚 芳郎 東京女子医科大学 

講師 

第 16 回国際血栓止血学会議 イタリア 

フローレンス 

６月 

山田 俊幸 自治医科大学講師 第 49 回米国臨床化学会議 アメリカ 

アトランタ 

７月 

豊田 英嗣 川崎医科大学 

大学院生 

国際医用物理生体工学会議 フランス 

ニース 

９月 

秋山 修二 電子技術総合研究所

超分子部 

主任研究官 

第４回神経情報処理国際会議 ニユージーランド 

ダニーデイン 

11 月 

 
平成１０年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

岡田 徳次 新潟大学工学部 

教授 

ロボティクスと自動化に関す

る電気電子学会国際会議 

ベルギー 

ルーベン 

平成 10 年

５月 

橋本 大定 東京警察病院 

外科部長 

(1)第６回世界内視鏡外科学会

(2)腹膜鏡下手術シンポジウム

(1) イタリア・ローマ

(2) ドイツ・トリット

リンゲン 

６月 

松本 健志 川崎医療短期大学助

教授 

第 71 回米国心臓学会学術集会 アメリカ 

ダラス 

11 月 

 
平成 11 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

石田 英之 東海大学医学部 

講師 

第 44 回米国生物物理学会 アメリカ 

ニユーオリンズ 

平成 12 年

２月 
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平成１２年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

片岡 則之 川崎医療短期大学臨

床工学科 講師 

実験生物学会 2000 アメリカ 

サンディエゴ 

平成 12 年

４月 

岩佐 章夫 電子技術総合研究所

基礎計測部 

主任研究官 

電磁気精密計測国際会議 オーストラリア 

シドニー 

５月 

ハッサン Ｍ

Ｄモイヌデ

ィン 

東京医科歯科大学生

体 材 料 工 学 研 究 所 

大学院生 

国際医用物理生体工学会議シ

カゴ 2000 

アメリカ 

シカゴ 

７月 

谷口 慶治 福井大学 

名誉教授 

IEEE 信号処理部会主催 2000 年

度画像処理に関する国際会議 

カナダ 

バンクーバー 

９月 

清島  満 岐阜大学医学部臨床

検査医学 教授 

第 73 回米国心臓学会学術集会 アメリカ 

ニューオリンズ 

11 月 

入部 玄太郎 岡山大学大学院医歯

学総合研究科システ

ム循環整理学助手 

実験生物学会 2001 アメリカ 

オーランド 

平成 13 年

３～４月 

 
平成１３年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

井出 利英 明治大学大学院理工

学研究科 

大学院生 

第４回窒化物半導体国際会議 アメリカ 

デンバー 

平成 13 年

７月 

清岡 崇彦 岡山大学大学院医歯

学総合研究科システ

ム循環生理学大学院

生 

左心室‐容積ループ（PV―

LOOPS）国際シンポジウム 

オランダ 

マーストリヒト 

平成 14 年

１月 

 
平成１４年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

田中 三郎 豊橋技術科学大学 

助教授 

超伝導応用国際会議 

(ASC 2002) 

アメリカ 

ヒューストン 

平成 14 年

８月 

柴田 政廣 東京大学大学院医学

系研究科 講師 

第 22 回欧州微小循環学会議 イギリス 

エクスター 

８月 

 

平成１５年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

稲垣 正司 国立循環器病センタ

ー研究所 

循環動態機能部機能

評価研究室  

室長 

World Congress on Medical 

Physics and Biomedical 

Engineering 

2003 年医学物理・生体医用工

学世界会議 

オーストラリア・シ

ドニー 

平成 15 年

８月 
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平成１６年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

井内 洋介 岡山大学医学部 

保健学科放射線診療技

術学講座 助手 

American Heart Association 

Scientific Sessions 2004 

(米国心臓学会) 

アメリカ・ニューオ

リンズ 

平成 16 年

11 月 

 

平成１７年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

森本 太郎 岡山大学医学部歯学

部付属病院 総合診療

内科 内科医師 

American Heart Association 

(米国心臓学会) 

アメリカ・ダラス 平成 17 年

11 月 

 

平成１８年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

前川 真人 浜松医科大学医学部

臨床検査医学 
教授 

American Association for 

Clinical Chemistry, Annual 

Meeting 

(米国臨床化学会) 

アメリカ・シカゴ 平成 18 年

７月 

片岡 則之 川崎医療短期大学 
講師 

5th World Congress of 

Biomechanics 

(第５回生体力学世界会議) 

ドイツ・ミュンヘン 平成 18 年

７月 

 

平成２０年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

望月 精一 川崎医療福祉大学・医

療技術学部・臨床工学

科 教授 

第 13 回国際バイオレオロジー

学会・第 6回国際臨床ヘモレオ

ロジー学会 

米国ペンシルベニア

州ステートカレッジ 

平成 20 年 

７月 

 

平成２１年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

有光 百合子 Biomechanics 

Laboratory 

Mayo Clinic 

2009 年アメリカ手の手術の 

外科・ハンドラセラピー学会 

アメリカ合衆国サン

フランシスコ州 

平成 21 年

９月 

 

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

研究科 電気通信工

学専攻 

博士課程後期３年 

IEEE 国際磁気学会 カナダ・ 

バンクーバー 

平成 24 年

５月 

 

平成２４年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

岡島亜希子 三重大学 

工学研究科 

博士前期課程２年 

第 25 回真空ナノ 

エレクトロニクス国際会議 

韓国・済州島 平成 24 年

７月 
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氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

堀  正峻 東京大学大学院 

情報理工学系 研究

科博士課程 

MEMS2013 台湾・台北 平成 25 年

１月 

須藤 健太 宇都宮大学 

工学研究科 

博士前期課程２年 

フォトニクス・ウエスト 

2013，バイオス 

アメリカ・ 

カリフォルニア州 

平成 25 年

２月 

銭  昆 東京大学工学部 

精密工学科 

学部学生 

第27回CARS 2013放射線医学

及び外科学におけるコンピュ

ータ支援国際会議 

ドイツ・ 

ハイデルベルク 

平成 25 年

6 月～7月

加藤 峰士 東京大学大学院 

工学系研究科 

博士課程１年生 

第27回CARS 2013放射線医学

及び外科学におけるコンピュ

ータ支援国際会議 

ドイツ・ 

ハイデルベルク 

平成 25 年

6 月～7月

 

平成２５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 

藤田 敏次 大阪大学微生物病研

究所 感染症学免疫

学融合プログラム推

進室 助教 

第 15 回国際免疫会議 

イタリア・ミラノ 
平成 25 年

８月 

荻 智成 豊橋技術科学大学 

大学院工学研究科 

機械工学専攻 

博士前期課程１年 

IEEE SMC 2013 

イギリス・ 

マンチェスター 

平成 25 年

10 月 

岩崎 友哉 名古屋工業大学大学

院工学研究科 

未来材料創成工学専

攻 博士前期課程１年 

第４回アジア錯体化学会議 

韓国・済州島 
平成 25 年

11 月 

西尾 瑞穂 神戸大学大学院医学

研究科 内科系講座

放射線医学分野 特

命助教 

第 99 回北米放射線学会 

アメリカ・シカゴ 
平成 25 年

12 月 

長尾  亮 大阪大学大学院工学

研究科 環境・エネル

ギー工学専攻 博士

前期課程１年 

BiOS 2014,part of Photonics

West 
アメリカ・カリフォ

ルニア・サンフラン

シスコ 

平成 26 年

1 月～2月

法野 祐規 名古屋大学大学院医

学系研究科 医療技

術学専攻 博士前期

課程２年 

SPIE Medical Imaging 2014 

国際光工学会 
アメリカ・カリフォ

ルニア・サンディエ

ゴ 

平成 26 年

２月 

田中 利恵 金沢大学医薬保健研

究域 保健学系 助教 

SPIE Medical Imaging 2014 

国際光工学会 
アメリカ・カリフォ

ルニア・サンディエゴ 

平成 26 年

２月 

金子 智則 東京大学大学院情報

理工学系研究科 

知能機械情報学専攻 

修士課程 

The27th International 

Conference on Micro Electro

Mechanical Systems 

アメリカ・カリフォ

ルニア・サンフラン

シスコ 

平成 26 年

１月 
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氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

ディン ホ

アンジャン 

東京大学大学院情報

理工学系研究科 

知能機械情報学専攻 

修士課程 

The27th International 

Conference on Micro Electro

Mechanical Systems 

アメリカ・カリフォ

ルニア・サンフラン

シスコ 

平成 26 年

１月 

鈴木 崇大 東京大学大学院情報

理工学系研究科 

知能機械情報学専攻 

修士課程 

The27th International 

Conference on Micro Electro

Mechanical Systems 

アメリカ・カリフォ

ルニア・サンフラン

シスコ 

平成 26 年

１月 

ファン  ク

ァンカン 

東京大学大学院情報

理工学系研究科 

知能機械情報学専攻 

修士課程 

The27th International 

Conference on Micro Electro

Mechanical Systems 

アメリカ・カリフォ

ルニア・サンフラン

シスコ 

平成 26 年

１月 

グッドウィ

ン・ジョナサン 
北海道大学病院 放

射線診療科 特任助教 

国際磁気共鳴学会・欧州医生物

学磁気共鳴合同会議 
イタリア・ミラノ 

平成 26 年

５月 

セーボレー 

那沙 

東京農工大学大学院

工学府 生命工学専

攻 博士後期課程２年 

The24th Anniversary World 

Congress on Biosensors 

(Biosensors2014) 

オーストラリア・メ

ルボルン 

平成 26 年

5月～6月

 

 

２．招聘 

昭和６０年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

財団事務局

で招聘 

 Reinhard Thom 教授（西独） 血液電子計測研

究会 

東京 昭和60年

11 月 

 

平成１２年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

神谷  暸 日本大学本部グロ

ーバルビジネス研

究科 教授 

Sun I.Kim 教授  

他３名（韓国） 

第 39 回日本エム・

イー学会大会日韓

合同セッション、他 

東京 平成12年

５月 

望月 精一 川崎医療短期大学

臨床工学科 

助教授 

Walter H.Chang 教授

（台湾） 

第 39 回日本エム・

イー学会大会日韓

合同セッション、他 

東京、 

神戸、他 

５月 

巽  典之 大阪市立大学医学

部臨床検査医学教

室 教授 

13 名（内訳、ｲﾝﾄﾞﾈｼｱ 2

名、韓国 5 名、ﾌｨﾘｯﾋﾟ

ﾝ 2 名、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ 1 名、

ﾀｲ 3 名） 

臨床検査の標準

化に関する第２

回アジア会議 

神戸 10 月 

 

平成１３年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

戸川 達男 東京医科歯科大学

生体材料研究所 

教授 

Piotr Foltynsky バイ

オサイバネティクス医

用生体工学研究所高等

研究員（ポーランド）

発汗計測ワーク

ショップ、第９回

日本発汗学会総

会、他 

東京 平成13年

７～９月
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氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

齋藤 正男 東京電機大学工学

部 教授 

王明時 天津大学ＭＥ

研究所所長 他１名

（中国） 

第15回日本エム・

イー学会秋季大

会、TDU日中ME学

術交流懇談会、他 

東京 11～12 月

 
平成１４年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

前川 真人 浜松医科大学医学

部 教授 

Steven Shoei-Lung Li

教授（台湾） 

国際酵素学会浜松

会議 

浜松 平成 14 年

10 月 

浅野 茂隆 東京大学医科学研

究所 教授 

Suthat Fucharoen 教授

（タイ）他、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ

1 名、中国 5名、韓国 4

名、台湾 5名 

アジア血液連合第

１回総会及びシン

ポジウム 

神戸 平成 15 年

３月 

 

平成１６年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

山越 憲一 金沢大学大学院自

然科学研究科  

教授 

Niilo Saranummi 教授

(ﾌ ｨ ﾝ ﾗ ﾝ ﾄ ﾞ )、Haldun 

Karagoz 博士(ﾄﾙｺ) 

第43回日本エム・

イー学会 

金沢 平成16年

５月 

 

平成１８年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

熊谷 俊一 神戸大学大学院医

学系研究科 生体

情報医学講座 臨

床病態免疫学分野 

教授 

Dr.Hardjoeno(Indones

ia)他、Indonesia4 名、

Korea2 名、Mongolia5

名、Taiwan3 名 

第９回アジア臨床

病理学会 

神戸国際展

示場 

平成18年

10 月 

 

平成２０年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

浅野 茂隆 早稲田大学理工学

術院先端システム

医生物工学研究室 

教授 

Willem Fibbe 欧州血液

連合会長(ｵﾗﾝﾀﾞ)他、 

ﾄﾞｲﾂ 1 名、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ 1

名、ﾀｲ 1 名、韓国 2名

第５回アジア血液

学連合総会 

神戸ポート

ピアホテル

会議場 

平成 21 年

２月 

 

平成２１年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

福井 康裕 東京電機大学理工学部 

電子情報工学科 教授 

Rita Paradiso  

Ph.D  R&D 

Manager,Smartex 

第 48 回日本生体

医工学会 

東京江戸川

区 タワー

ホール船堀 

平成 21 年

４月 

倉智 嘉久 大阪大学大学院医学系

研究科 分子・細胞薬

理学講座 教授 

Denis Noble PhD 第 36 回国際生理

学会世界大会 

国立京都国

際会館 

平成 21 年

7 月～8月
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平成２２年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

土肥 健純 東京大学大学院 

情報理工学系研究科 

教授 

Niilo Saranummi 

Ph.D 

Oivind Lorentsen

M.Sc 

Robert M.Nerem 

Ph.D   

第 50 回日本生体

医工学会大会 

東京大学 平成 23 年

4 月～5月

 
平成２４年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時 期 

高橋 伯夫 関西医科大学 

臨床検査医学 

講座 教授 

[ﾏﾚｰｼｱ] 

 Aziz Baba 

[ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ] 

 Tien Sim Leng 

[台湾] 

 唐 季祿 

第12回アジア臨

床病理・臨床検

査学会 

京都国際会館 平成 24年

11 月～ 

12 月 

 

平成２５年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時 期 

尾崎 由基男 山梨大学医学部 臨床

検査医学講座  

教授 

[ﾈﾊﾟｰﾙ] 

Nirmal Baral 

[中国] 

Wei Cui 

第９回チェリーブ

ロッサムシンポジ

ウム2014 

神奈川・横浜 平成26年

４月 

 

３．会議等 

昭和６２年度技術交流（会議等）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

吉本 千禎 北海道大学 名誉教授 極東医用生体工学会議国際準備

委員会 

東京 昭和 62 年

８月 

 

平成２年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

吉本 千禎 北海道大学 名誉教授 第１回極東医用生体工学会議 東京 平成２年 

10 月 

 
平成１３年度技術交流（会議等）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

原   宏 兵庫医科大学輸血部 

教授 細胞移植部長 

第 43 回日本臨床血液学会総会 神戸 平成 13 年

11 月 

内山 明彦 早稲田大学理工学部電子情報

通信学科 教授 

第 15 回日本エム・イー学会秋季

大会 

東京 12 月 

上野 照剛 東京大学大学院医学系研究科

教授 

第６回 ME フォーラム 東京 平成 14 年

１月 
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氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

軽部 征夫 東京大学先端科学技術研究セ

ンター 教授 

バイオエレクトロニクス及びバ

イオテクノロジーに関する国際

会議 

東京 ３月 

 
平成１４年度技術交流（会議等）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

土肥 健純 東京大学大学院情報理工学系

研究科 教授 

第５回医用画像工学及びコンピ

ュータ外科国際会議 

東京 平成 14 年

９月 

前川 真人 浜松医科大学医学部  

教授 

国際酵素学会浜松会議 浜松 10 月 

野瀬 善明 九州大学大学院医学研究院

教授 

第 16 回日本エム・イー学会秋季

大会 

神戸 11 月 

 

平成１５年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

千原 國宏 奈良先端科学技術大学院大学

情報科学研究科 教授 

第６回日本－ポーランド医用生

体工学シンポジウム 

京都 平成 15 年

10 月 

梶谷 文彦 岡山大学大学院医歯学総合研

究科システム循環生理学 

教授 

岡山国際シンポジウム：循環 

フィジオーム 

岡山 平成 15 年

12 月 

 

平成１７年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

辻岡 克彦 川崎医科大学生理学教室 

教授 

第６回アジア太平洋生体医工学

会 

筑波 平成 17 年

４月 

 

平成１８年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

前川 真人 浜松医科大学医学部臨床検査

医学 教授 

第 57 回日本電気泳動学会 アクトシテ

ィ浜松 

平成 18 年

10 月 

 

平成１９年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

日野田 裕治 山口大学大学院医学系研究科

臨床検査医学分野 教授 

第 58 回日本電気泳動学会 山口県 

宇部市 

平成 19 年

11 月 

 

平成２０年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

前川 真人 浜松医科大学医学部・臨床検

査医学 教授 

第48回日本臨床検査化学会年次

学術集会 

静岡県 

浜松市 

平成 20 年

８月 
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調査研究に対する助成状況 
 

 

昭和６１年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

戸川 達男 
東京医科歯科大学 医用器

材研究所 教授 

無拘束生体電子計測に関する調査研

究 
昭和 61～63 年度

 

 

平成２年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

赤澤 堅造 
神戸大学 工学部情報知能

工学科 教授 

生体電子計測技術における可視化・

知能化に関する調査研究 
平成 2～4年度 

 

 

平成１４年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

松浦 成昭 

大阪大学大学院 医学系研

究科保健学専攻機能診断

科学講座 教授 

再生医療分野における電子計測技術

の利用に関する調査研究 
平成 14～15 年度

 

 

平成２０年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

野口 眞三郎 
大阪大学大学院医学系研究科

乳腺内分泌外科 教授 

OSNA法による乳癌センチネルリン

パ節転移診断の臨床的意義に関する

調査研究 

平成 20～23 年度
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