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研究成果の概要（和文）：濃度勾配による水溶液中下で白血球の運動に着目し，光学顕微鏡下での白血球移動と
濃度輸送の計測から，白血球表面での濃度勾配による白血球駆動機構の解明を行い，３種類（低・中・高濃度勾
配）の初期濃度勾配を与えることにより，白血球の濃度勾配依存性を調べ，(a)１次元の濃度マランゴニ効果の
理論のように白血球移動速度は膜上サイトカイン濃度勾配に比例していること，(b)白血球の周囲流体の濃度勾
配が負に対して，白血球の膜上濃度勾配は正が支配的であること，(c)正と負が逆転を繰り返しながら時間進行
していること，(d)３種類のサイトカインの濃度勾配に対して，その勾配に対する感度が変化すること　がわか
った．

研究成果の概要（英文）：Focusing on the motion of white blood cell by concentration gradient in 
aqueous solution, the propulsion mechanism of white blood cell by concentration gradient was 
elucidated. By using three level of concentration gradient (high, middle, low) in the experiments, 
the effects of concentration gradient on the motion were investigated. It was found that (a) the 
velocity of white blood cell is proportional to concentration gradient in the same way as the 1-D 
Marangoni effect theory, (b) the positive gradient on the membrane is dominant comparing with 
negative gradient around the cell, (c) the positive gradient and negative gradient is changing 
alternatively on the membrane, (d) the sensitivity to the gradient changing by using three level of 
concentration gradient.

研究分野： 生体流体工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題の研究成果のみだけでは，完全な白血球の運動機構の説明にはいたっていないものの，得られた結果に加
えて，推進機構となる濃度勾配の変化が生きている白血球の回転によってより強化されていることが実験で示さ
れれば，運動機構をよく説明できる．つまり，本課題の趣旨である人体内で人工的に粒子を動かして薬物を搬送
する，いわゆるドラッグデリバリーシステム(DDS)の発展やそのほかのMEMSなどの微細加工の応用技術の一端と
なることが期待できる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
人体中の血液に含まれる数マイクロメートルの大きさの白血球は，免疫機能を持ち，細菌や

炎症部へ向けて移動する“走化性”といった機能を持つ．走化性については，(a)表面から生成
された偽足による壁面移動と(b)液中における泳動の２つがある．この走化性の機構のうち(b)
については．生物学的には，白血球が炎症部より生成される誘因物質のサイトカイン（ケモカ
イン）濃度勾配を感知して移動すると考えられているが，物理的には解明されていないのが現
状である．   
一般に，液中に濃度勾配による微粒子の運動は，濃度マランゴニ効果，すなわち，膜表面で

の界面張力の勾配の変化によって駆動されていると考えられるが，白血球のサイトカイン濃度
勾配による液中駆動についても同じ機構かどうかはいまだに不明である．これには，白血球の
膜構造も関係していることが考えられる．そこで，本研究では，濃度マランゴニ効果によって，
白血球が駆動されると仮定して，この駆動機構解明を行う． 
この機構を解明し，白血球の界面機能を模倣して，フェムト秒パルスレーザを用いた微細孔

分布生成などの微細加工により，微粒子表面の界面張力分布および濃度勾配から微粒子を制御
できれば，人体内で人工的に粒子を動かして薬物を搬送する，いわゆるドラッグデリバリーシ
ステム(DDS)の発展やそのほかの MEMS 応用技術の一端となることが期待できる．特に，モ
ーターやエンジンなどの駆動源を搭載できないスケールの小さなマイクロマシンなどにはその
表面のマイクロ加工により本機能のバイオミメティクス（生物機能の模倣）的利用が可能であ
ると考えられる．したがって，この機能の基礎的解明は，MEMS 分野の新たな発展を促すこと
になると考えられる．  
 
２．研究の目的 
本研究では，白血球膜機能から学ぶ濃度マランゴニ効果を利用した新規マイクロ粒子駆動源

の開発を目的として，濃度勾配による水溶液中下で白血球の運動に着目し，光学顕微鏡下での
白血球移動と濃度輸送の計測，および原子間力顕微鏡による駆動力の計測から，白血球表面で
の濃度勾配による白血球駆動機構の解明を行う．また，この生物の機能を模倣した濃度制御型
微細表面加工のための基礎的研究を行う． 
 
３．研究の方法 
方法については，倒立顕微鏡に取り付けられた CCD カメラを用いて，液体中に分散している

白血球にサイトカインの(a)過渡的な濃度勾配を与えたとき，および(b)定常的濃度勾配を与え
たとき白血球挙動を観察してその速度を計測し，その濃度分布を CCD 上の蛍光強度により求め，
これらの結果から過渡的・定常的濃度勾配と速度変化を調べる．これらから，白血球の運動の
濃度勾配による依存性ならびに濃度分布と駆動機構の詳細について調べる．また，一方で，こ
れらの速度計測から推定される白血球にはたらく力を原子間力顕微鏡によって測定を試み，そ
の力と濃度勾配から白血球膜の界面張力の濃度依存性について求める．さらには，この原理を
駆動源となる微小球の設計に生かすために，その微小球の表面をマイクロ加工し，その試作を
行う． 
まとめると，(１)溶液中白血球のサイトカイン濃度勾配による白血球の運動の観察と濃度分

布測定，（２）原子間力顕微鏡による働く力の計測，（３）濃度駆動型推進微粒子の開発を行う．  
 
４．研究成果 
濃度勾配による水溶液中下で白血球の運動に着目し，光学顕微鏡下での白血球移動と濃度輸送
の計測，および原子間力顕微鏡による駆動力の計測から，白血球表面での濃度勾配による白血
球駆動機構の解明を行った．また，この生物の機能を模倣した濃度制御型微細表面加工のため
の基礎的研究を行った．得られた結果は以下の通りである． 
 
(1)溶液中白血球の過渡的サイトカイン濃度勾配による運動の観察と測定を行った．サイトカイ
ンに付着させた蛍光物質を顕微鏡下で CCD カメラを用いて観察し，その輸送状態（輝度分布，
輝度勾配分布）を実験的に得ることができた．３種類（低・中・高濃度勾配）の初期濃度勾配
を与えることにより，白血球の濃度勾配依存性を調べ， 
(a)１次元の濃度マランゴニ効果の理論式から得られているように，白血球移動速度は膜上サイ
トカイン濃度勾配に比例していること 
(b)白血球の周囲流体の濃度勾配が負に対して，白血球の膜上濃度勾配は正が支配的であること 
(c)正と負が逆転を繰り返しながら時間進行していること 
(d)３種類のサイトカインの濃度勾配に対して，その勾配に対する感度が変化すること 
がわかった． 
 
(2）白血球の一定濃度勾配による運動の観察と測定については，Ｙ字型流体回路内で，観察領
域への白血球シードを試みたが，一定濃度勾配下になる条件の前に移動を開始してしまい，白
血球から見ると過渡的な濃度勾配となり，結果的に(1)と同様な現象となったため，(1)の過渡
的現象での分析の方を進めた． 



 
(3) 原子間力顕微鏡を用いた力の計測については，白血球の表面をカンチバーで固定する必要
があるが，この際白血球の表面を刺激することによって，細胞としての損傷や過度な刺激とし
て反応し，安定したデータを得ることができなかった．この結果からは，微小な力の計測を光
ピンセット等の別の方法で行う必要性が生じた． 
 
(4)新規マイクロ粒子については，凹凸等の表面加工をフェムト秒パルスレーザで行う予定であ
ったが，50μm の PIV 用の樹脂ビーズ球に対して，集光領域（5x10μm）の位置あわせが完全で
なく，表面の微小凹凸生成が困難であった．これについては，異なるレンズの開口比を用いて
フェムトレーザの集光域をより狭くすることや，レーザ光の微小移動の制御が可能なシステム
への変更が必要であることがわかった． 
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