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研究成果の概要（和文）：本研究では、関谷らが世界に先駆けて開発に成功した伸縮性エレクトロニクス技術お
よびフレキシブル生体信号増幅回路を用いて、動きのある生体内環境（動的応力、柔軟性、体温、体圧など）を
「試験皿（シャーレ）」内に精細に作り出す取り組みであり、このシステム構築こ成功した。実際に作製したデ
バイスをシャーレ内に実装し、生体細胞の活動電位を計測するとともに、電気的および光刺激を与えることがで
きるLED光源を搭載させて、システムの性能を検証することに成功した。本成果の一部は、エレクトロニクスと
して世界最高峰の欧文学術論文誌であるNature Electronics誌に掲載された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have succeeded in constructing a new type of stretchable 
electronic system in which the in-vivo environment in motion (dynamic stress, flexibility, body 
temperature, and body pressure) is created in detail in a "petri dish" by using elastic electronics 
technology and flexible biological signal amplification circuits, which were developed by Sekitani 
Lab. The actual system was mounted in a petri dish to measure the action potential of biological 
cells and to verify the performance of the system with an LED light source that can provide 
electrical and light stimulation. A part of this work has been published in Nature Electronics, the 
world's premier journal for electronics.

研究分野： 電子デバイス

キーワード： ストレッチャブルエレクトロニクス　フレキシブルエレクトロニクス　生体適合性デバイス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国における要介護者は800万人に達する。この主要因の約５０％は、脳血管疾患であり、血管内における各
種血栓の形成過程やその挙動を明らかにすることが極めて重要である。このような背景から、本研究開発では、
体内環境に限りなく近い状況で血管培養を行いながら、細胞組織の電気的活動を計測したり、電気的もしくは光
刺激を加えた時の成長過程や応答を見ることができるアクティブシャーレの研究開発に取り組んだ。本研究の成
果は、我が国が抱える大きな課題である「超少子高齢化社会における深刻な要介護者の増加」に歯止めをかける
取り組みである。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
従来のエレクトロニクスは、Si テクノロジーをベースとしていたため、高性能かつ高信頼性

である。その一方、硬く、曲がらないため、柔軟性と伸縮性を有する生体や臓器への直接的な密
着使用は現実的でなかった。申請者らは世界に先駆けて、伸縮自在な電子デバイスを実現し、「パ
ッチ式脳波センサ」（ご家庭内で、手軽に脳活動を計測できるシステム）を上市してきた。この
技術を、本提案では「伸縮可能なアクティブシャーレ」開発に応用する着想に至った。 
 
幹細胞や iPS 細胞を代表例とする細胞創出・制御技術の進歩は著しい。その一方で、「動きの

ない（静的環境）シャーレ」内では、心筋、骨、血管細胞などが、十分な強度で培養することが
難しい。これは、シャーレ内では、動きなどがなく体内環境（応力、動き、温度、湿度、熱など）
が再現できてないことに由来する。申請者の技術は、動的環境の再現が可能であり、より生体内
に近い細胞培養が可能となる。さらに、その際に活動電位計測や顕微分光手法等を用いることが
出来ることから、in vitro 研究において貢献することが出来る。 
 
柔軟性を持つエレクトロニクスは電気的特性と機械的特性を両立させる必要があり、その信

頼性を確保するための材料・プロセス・回路・システムを統合的に開発する必要がある。   
さらに医療の現場にて実際に使用するための操作性、利便性を考慮するなど、広範な知識と専門
家の連携が必要である。本取り組みは、探索的性質が高く、極めて挑戦的である。 
 
我が国における要介護者は 800 万人に達する。この主要因の約５０％は、脳血管疾患であり、

医療における新たな取り組みが急がれる。実際、日本人をはじめアジア人では頭蓋内主冠動脈の
狭窄が多く、急性脳卒中の 10−20％と報告されている。頭蓋内動脈狭窄病変、脳梗塞治療・脳動
脈治療の改革、改善は急務であるが、近年血管内治療の有効性が報告されている。脳内血管内治
療は、足の大腿動脈から直径２mm のガイドカテーテルを目的部位手前まで到達させる。この中
を 0.5mm のマイクロカテーテルを通し目的部位まで到達させ、１m50cm 離れたカテーテルの
根本で、先端の１mm 前後の細かい操作をこのカテーテルを通じて行う。高度な技術を要するた
め内視鏡のような先端部可動システムの開発が望まれるが、0.5mm のサイズでは現行不可能で
あった。フレキシブル・ストレッチャブルエレクトロニクス技術を活用し、能動カテーテルを実
現することで血管内治療の簡易操作、時間短縮が期待される。これにより、安全性の向上、これ
まで到達できなかった部位へのアプローチ等が可能となる。現在開発しているこのフレキシブ
ル細径カテーテルを、医療の現場で実用化するためには、血管内における各種血栓と電気、光刺
激との相関を明らかにすることである。 
 
このような背景から、アクティブシャーレを用いて、体内環境に限りなく近い状況で血管培養

を行い、in vitro による研究が欠かせない。本研究提案は、我が国が抱える大きな課題である「超
少子高齢化社会における深刻な要介護者の増加」に歯止めをかける取り組みである。 
 
２．研究の目的 
 
“シャーレに人工的に体内模擬した動的細胞組織（血管など）を構築し、次世代医療に貢献する” 
 
本研究では、透明かつ伸縮自在な有機集積回路を用いて細胞活性、計測と顕微分光分析を同時

に行える手法を開発する。動きのある擬似的生体環境をシャーレ内で実現し、血管内皮細胞、筋
細胞組織、骨などの動的生体細胞における電気刺激、機械刺激、活動電位検出、顕微分光分析を
通して、生体用エレクトロニクスと生体細胞組織との界面制御技術の基盤技術を創出すること
を目標とした。 

 
関谷らの研究グループでは、これまでに 1 分子長 2nm の自己組織化単分子（SAM）をゲート

絶縁膜に用い、SAM・有機半導体・蒸着電極界面のナノ材料を分子レベル結合させる技術（ナ
ノヘテロ界面の制御技術）を開発し、世界に先駆けて伸縮可能な集積回路およびセンサの作製に
成功している。この技術を用いて信号増幅機能を搭載した伸縮性 in vitro 電子機能性シャーレを
開発することで、「系統的な外部応力（曲げ・伸長歪）と電気・光刺激を同時に加えながら細胞
分析する手法」を実現し、新しいエレクトロニクス・生体界面の解明と学理の創出を目標とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 生体組織を長期間安定的に培養しながら、その電気的活動を計測しながら兼備分光するシス
テムを実現するためには以下の要素を兼ね備えている必要がある。 
１．顕微鏡下でさまざまな波長の光を透過できるシャーレおよび透明電極であること 
２．動的な細胞を培養することを目的とするため、伸縮性を備えていること 
３．細胞の電気的活動をマッピングできるようにするため、多チャンネル計測ができること 



４．生体適合性が高いこと 
 
これらの要件を満たすために、
本研究では生体適合性が高く、
透明性、伸縮性にも優れている
シロキサンポリマーを基材に用
いることにした。ここに独自に
開発してきた銀ナノワイヤーを
主体とする透明電極を配置す
る。このとき少なくとも２×２
の多チャンネル計測ができるよ
うなデザインとする 
 
さらに銀電極は細胞毒性がある
ことが知られているため、再表
面に高い生体適合性を有する材
料を均一にコートすることで、
生体適合性、伸縮性、透明性、
電気的導電性をすべて堅持した
複合カシスステムをシャーレ内
に作り上げることを考案した。 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
2018 年度と 2019 年度の 2年間において、以下の取り組みを行い、提案してきたアクティブシ

ャーレの原理実験を行うことに成功した。各年度の成果を以下の通り記す。 
 
【2018 年度の成果概要】 
 
2 年間の取り組みであるため初年度までに、重要な以下の三つの要素を同時に開発し、それぞ

れの性能を検証する取り組みを進めた。 
１．伸縮可能な基材に生体適合性を付与するための生体適合性分子膜の成膜プロセスの開発と

性能検証 
２．伸縮性基材へのフレキシブル 薄膜 LED、活動電位増幅アンプの搭載と繰り返し伸縮試験の

検証、 
３．伸縮性システム全体への透明性の付与。 
 
透明電極として銀ナノワイヤを採択し、これを有機溶剤内に均一分散させることで銀ナノワ

イヤーインクとした。このインクは、表面が親水性材料のみに吸着することから、シロキサンポ
リマー基材表面に光技術を用いて親水性領域を作り出し、銀ナノワイヤのパターニングを行っ
た。このような材料と電極加工プロセスにより、９０％を超える高い透明性を確保しながら、１
００％の伸縮性電極を実現することに成功した。 
 
高い導電性と透明性を保有しているため銀ナノワイヤを採用したものの、一方で銀イオンの

持つ細胞毒性が大きな画題となった。そこで表面を 2nm の金ナノにより無電解メッキするとと
もに、生体適合性材料 PMC3A を塗布することにした。このような材料構成により生体適合性試験
においても ISO10993 に適合する極めて高い生体適合性を有し、 数か月におよぶ細胞毒性試験、
生体内埋植試験においても良好な結果を得た。 
 
さらに細胞より発せられる細胞活動電位がｍV 以下と極めて小さいことから、信号ノイズ比を

向上させる観点から、1 ミクロン厚みの高分子フィルム上に生体信号を増幅する回路を作製し、
各計測点に実装することにした。これにより、細胞から得られる信号を直下で 10～100 倍以上増
幅できるアクティブ電極とすることができる。初年度はこの要素技術を整えるところまで進め
ることができた。 
 
上記に示す平成３０年度の一連の成果は、生体分子材料・バイオエレクトロニクス分野におい

て権威ある欧文学術論文誌 Advanced Healthcare Materials(2019) に掲載され、大きな反響を

 

図１：本研究にて提案したアクティブシャーレの概要図。 

シャーレを伸縮エレクトロニクス技術で作製することにより、生体内を

模擬した動きを実現できる。さらに、伸縮性透明電極を配置することで、

細胞活動電位の計測や、電気・光刺激の導入が可能である。全体を透明材

料で形成することにより、従来手法である顕微分光等を同時に用いるこ

とが出来る特徴を持つ。 



得た。 
 
 
【2019 年度の成果概要】 
 
最終年度には、昨年度までに実現してきた１００％を超える生体適合性伸縮電極とフレキシ

ブル生体信号増幅回路を集積化し、そのシステムとしての性能を検証することに重点を置き取
り組んできた。さらに、この集積化したシステムを用いて、その有用性について細胞組織を用い
て確認することを目的に取り組んだ。 
 
実際に柔軟電極とフレキシブル生体信号増幅回路を集積化したところ、柔軟電極がアンテナ

のような役割を果たし、増幅回路が本来持つ性能が保てないことが分かった。この原因を考察す
る中で、周辺の外乱ノイズ（主には電源ノイズ、周辺の計測機器が出すノイズ、電磁波など）の
影響を大きく受けてしまい、計測が大きく乱されてしまうことを突き止めた。生体活動に伴う電
圧は大きくてもミリボルト程度で、小さいものではマイクロボルトとなる。一方、外乱のノイズ
はミリボルト程度が見られており、この構成では細胞組織の活動電位を正確に計測できない課
題に直面した。 
 
そこで、生体信号増幅回路について見直し、外乱ノイズを補償、相殺できる回路設計に取り組

んだ。より具体的には、初年度までに作製してきた従来の単一信号増幅設計から、差動増幅設計
へと回路を作製することである。差動増幅回路は、それを構成するトランジスタの特性バラツキ
の許容量が小さいことから、フレキシブル高分子基材の上で作成することは極めて困難であっ
たが、プロセス技術および特性バラツキ補償回路デザインを交換することで、この課題を克服す
ることに成功した。実際に作製した厚さ 1マイクロメートルの有機薄膜差動増幅アンプは、外乱
ノイズを 100 分の１程度まで減少させるとともに、生体信号を 10 倍程度増幅させる機能を有す
る。すなわち、信号ノイズ比として 1000 倍近い増幅ができることを確認した。 
本成果は、エレクトロニクスとして世界最高峰の欧文学術論文誌である Nature Electronics

誌に掲載された。さらにその号において表紙を飾ることができた。このように大きな反響を得る
ことができた。 
 
最後に、このようにように作製した透明多チャンネル柔軟電極とフレキシブル差動増幅回路

を用いて、生体細胞の活動電位を医療機器機と同等精度で計測できることを確認した。さらに、
電気的および光刺激を与えることができる LED 光源を搭載させて、システム性能を検証するこ
とに成功した。 
 
この研究では、筋電の計測を行うことで、システムの有用性検証に取り組んできた。今後は、

医療機関との連携をさらに密に行うことで、取り扱いが難しい骨細胞などにおいても取り組み、
本システムの有用性を検証する取り組みを行いたい。 
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