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単一細胞解析のための生体分子ハンドリング技術の研究

研究代表者 庄子 習一

（基幹理工学部 電子物理システム学科 教授）

１． 研究課題

細胞から生体一分子を、機能を損なうことなく抽出・分離・集積し、その機能観察及び計

測をリアルタイムに行う、新しいマイクロ流体システムの構築を目的とする。この目的の実

現のため、細胞からオルガネラ／タンパク質を、機能は維持したまま取り出す技術の構築、

細胞及びオルガネラ/タンパク質の機能を維持したまま分離するソーティング技術の構築、多

サンプルの同時処理のためにマイクロ流路を三次元化する技術の構築、および、生体分子の

機能を維持したまま外界刺激が可能で、ある期間生体分子の機能が維持されるIN LINE観察場

の構築に関する要素技術の確立と、それら要素技術を集積化したマイクロ流体システムの構

築を行う。

２． 主な研究成果

2.1 液体クロマトグラフィカラムとポストカラムミキサー

微細加工技術の進展によって、チップ上のマイクロメートルオーダーのカラムで LC

(Liquid chromatography) による分離分析が可能になり、微細化に伴う装置の小型化などが

期待されている。しかし、従来のＬＣチップでは、生体分子を蛍光検出するために事前の蛍光誘導

体化が必要であり、これが複雑かつ面倒であるため在宅医療への応用の阻害となっていた。キャピ

ラリー電気泳動 (CE: Capillary electrophoresis) の分野では、小型基板上の分離用カラムの下流

にポストカラムミキサー (PCM: Post-column mixer) を設け分析対象と誘導体化試薬をオンラインで

混合、反応させ自動的に検出する技術が考案されている。そこで我々は、LC 用カラムと PCM の集

積化マイクロチップを提案した。マイクロチップの構造は、LC 用カラムに加えて、誘導体化試薬イン

レットと試薬チャネル、PCM を付加したものとした。試薬チャネルは、カラム出口と PCM 上流で合流

する構造とし、PCM 内部で分析対象と誘導体化試薬が混合及び反応し、自動的に誘導体化が行

われる。このマイクロチップを用いて、生体分子分析の分析フローの簡略化を行うための基礎研究

を行った。

2.2 積層マイクロ流体デバイスを用いた機能性マルチファイバーの作製

近年、再生医療の分野において、血管や筋繊維などの繊維状人工組織形成の足場としてマ

イクロファイバーが使用されている。特にファイバーの断面構造は、細胞の接着位置や成長

方向を制御するための重要な要素であり、断面構造の多様化がファイバーの機能向上のため

に求められている。ファイバーの生成方法として、MEMS 技術を用いてマイクロ流路構造を集

積したマイクロ流体デバイスが、ファイバーの径や形状変化の容易さから有望な技術として

注目されているが、作製できる形状は円筒状やサンドイッチ形状など比較的簡単な形状のも

のに限られ課題となっている。これらの課題を解決するために、チェック状断面ファイバー
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を本研究で新しく提案した。必ず異なる相と隣り合う形状のため、従来よりも複雑な細胞ネ

ットワークや各エリアの相互作用の形成が容易になる利点がある。本研究により中空型ファ

イバーとキャンディ型ファイバー等複雑な断面形状を持つマイクロファイバーを作成できる

ことが確認できた。

2.3 アガロース天然酵素取得のための W/O/W 液滴生成デバイス

W/O/W 液滴とは 2 層のカプセル状の液適のことで、内側は水性の溶液、膜が油でできてい

る。W/O/W 液滴は従来の液滴と比べて、操作が簡単、二重構造によるサンプルの保護、凝集

や解離の防止などの利点があるため、微細生体分子のハンドリングなど、生化学分野への応

用が期待されている。液滴の生成をマイクロ流体デバイス内の十字型の 2 つの合流部で行う

ようなデバイスを設計し、二つ目の合流部の構造を３次元化することを提案した。これによ

り、目的の W/O/W を生成できることを確認した。
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本研究では、MEMS やナノ／マイクロ流体工学の研究を通して、化学・生化学分野で実際

に応用できるシステムの開発を目的としている。これまでの研究では、デバイス単体の研究

を中心に進めて、研究レベルでは実用的なものも作成できるようになった。今後は、集積シ

ステム化の研究が重要となり、機能を持つデバイスどおしの接続による影響などを中心に研

究を進める予定である。


