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研究成果の概要（和文）：ヒスタミン応答細胞センサのマイクロフォトニック（μP）デバイス上への導入：ヒ
スタミン応答細胞センサの半導体チップ上での培養に成功した．ヒスタミン応答細胞センサはGFPが発現してお
り，これまでGFP蛍光検出用に研究室で開発した吸収フィルターを用いることで高い励起光除去比を得ることが
できる．今回接着層を工夫することにより高い確率での細胞培養に成功した．
ヒスタミン応答細胞を培養したμPデバイスの動作検証をPBS（Phosphate Buffered Saline:リン酸緩衝生理食塩
水）中で動作を行った．ヒスタミン滴下によるGFPによる蛍光信号をμPデバイスを用いて検出することに成功し
た．

研究成果の概要（英文）：We have succeeded to culture GFP expressed HeLa cells on our micro-photonic 
device. An adhesive layer has been developed for this purpose. The absorption filter to detect green
 fluorescence from GFP and block blue light from an excitation light source have already been 
developed in our lab and can be applied to this experiment. The whole device is put into a PBS 
solution.
Next, we dropped a histamine solution onto the device. We have successfully demonstrated to obtain 
fluorescent image from the cells when a histamine solution is dropped. This clearly shows our device
 can be used as a cell-sensor to detect a chemical substance through fluorescence. 

研究分野：光電子工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
統合失調症，うつ病，認知症など脳神経系

の不調による精神疾患は大きな社会問題とな

っており，様々な角度からの研究が進められ

ている．これらの疾患の研究では，マウス等の

実験小動物の自由行動下での脳内活動を計

測する事が重要となる．研究代表者は，マウス

脳内埋植可能な超小型イメージングデバイス

「バイオメディカルフォトニック LSI (bmp-LSI)」

を JST-CRESTのプロジェクトにおいて開発し，

自由行動下での脳内活動の分子イメージング

に成功している （J. Neurosci. Method 2006）．

対象とする分子に応答して蛍光を発する薬剤

等を脳内に注入することで特定分子の活動を

蛍光を通じて非拘束でリアルタイムに計測可

能 で あ る  (J. Neurosci. Method 2008 ，

Biosensors & Bioelectronics 2012）． 

一方，近年光と遺伝子工学を組み合わせ

た光遺伝子工学が急速に発展し，バイオ・医

療分野における計測手法を一変している．例

えば GFP（緑色蛍光タンパク）にカルシウムイ

オン応答性を付与した GCaMP はカルシウム

イオンに応答して蛍光を発する細胞を容易に

作製することを可能としている（中井，比較生

理生化学 2002）．最近，この光遺伝子工学と

膜タンパクである受容体とを組み合わせて蛍

光リポータとしての細胞センサを実現した報告

がなされている  (Nguyen, Nature Neurosci. 

2010）．受容体を変えれば様々なリガンドの検

出が可能となると期待されている． 
 
２．研究の目的 
本研究では，申請者が開発した bmp-LSI と

細胞センサを融合して，図 1 に示すような全く

新しい細胞融合マイクロフォトニック（μP）デバ

イスを提案しその基本的機能を実証する．研

究期間内には以下を明らかにする．(1)研究

協力者佐藤が開発したヒスタミンに応答する

蛍光タンパクを遺伝子導入した細胞を Si上に

固定化した細胞融合 μPデバイスを作製する．

(2)試作した細胞融合 μPデバイスの応答特性

など基本的な動作を in vitro環境下で実証す

る．(3)更に細胞融合 μPの細胞表面保護等を

行い生体内埋植を可能とする．  
 
３．研究の方法 
本研究は，以下の 3段階で進める．①ヒスタ

ミン応答細胞センサをマイクロフォトニックデバ

イス上への培養あるいは固定化による細胞融

合 μP デバイスの実現と基本動作実証，②細

胞融合 μP デバイス表面保護構造の考案と生

体内埋植動作．これらを研究代表者の太田が，

本申請で雇用する研究員が中心となり，連携

研究者の徳田（チップ設計），笹川（デバイス・

システム設計），野田（デバイス実装），竹原

（動物実験）と共に行う． ヒスタミン応答細胞

センサは東京大学佐藤准教授より入手済み

である．またマウス，ラット脳内へのデバイス埋

植は実績がある．ヒスタミン応答細胞センサの

デバイス上への導入による細胞融合 μP デバ

イスの試作を行い，表面保護構造の導入と細

胞融合 μPデバイスの生体内埋植実験を実施

する． 
 
４．研究成果 

① ヒスタミン応答細胞センサのマイクロ

フォトニックデバイス上への導入 

東大佐藤准教授より提供して頂いたヒ

スタミン応答細胞センサの半導体チッ

プ上での培養に成功した．マイクロフ

ォトニックデバイスについては以下の

工程で試作を行った．まず LSIチップ

設計を研究室で行い，LSI 試作ファン

ダリーサービスを利用して半導体チッ

プを作製する．基本動作を確認した後，

研究室の設備を用いてポストプロセス

を行い，フレキシブル基板上に励起光

源と集積化を行い，最後にワイヤ部分

をエポキシ樹脂で包埋した後，デバイ

ス全体にパリレン膜を形成することで，

生体適合性と防水性を確保する．最後

に生理食塩水中での動作試験を行う．
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図 3:GFP 発現 HeLa 細胞培養マイクロフ
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