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研究成果の概要（和文）：テーラーメイド薬を始めとする様々な新薬開発に関する研究が盛んであるが、より高
精度に薬効評価が可能な測定システムの開発と、数値解析システムを構築することによって、薬剤応答の正確な
把握が可能になり、副作用と関連がある小さなシグナルを検出できるのではないかと考えた。そこで本研究で
は、薄膜エレクトロニクスを使用することでこのような測定システムを開発した。また、従来の数値解析システ
ムを改良し、高精度に測定したデータを使用することによって、解析精度の向上を行った。

研究成果の概要（英文）：While research on the development of various new drugs, including 
tailor-made drugs, has been active, we thought that the development of a measurement system that can
 evaluate drug efficacy with higher precision and a numerical analysis system would enable us to 
accurately understand drug response and detect small signals that are associated with adverse drug 
reactions. Therefore, in this study, we developed such a measurement system by using thin-film 
electronics. In addition, we improved the conventional numerical analysis system by using data 
measured with high precision.

研究分野： 知能機械
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本は超高齢社会を迎えており、また心臓に関する疾患は、致死性が高いものが多いため、この薬剤応答の高精
度化は、重要である。また、心臓は体全体に血液を送るポンプの役目を担う唯一の臓器のため、侵襲性の高い測
定ができない。このことから、iPS由来の心筋細胞組織を対象とした高精度な測定システムを構築と、数値解析
を援用して心毒性・薬剤応答を評価することは、学術的にも社会的にも意義のあることである。本研究では、薄
膜エレクトロニクスによる測定システムの構築とそこで取得したデータを活用した数値解析システムを構築し
た。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 心筋細胞の複雑な収縮メカニズムを正確に理解することを目的として、様々な in vitro 評価系
が構築されている。これらは、心筋細胞の収縮能を評価する系、電気生理学的な評価をする系に
大別可能である。 
心筋細胞の収縮能を評価する手法として、様々な評価系が構築されているが、近年では基材の

柔らかさが検討されつつある。これまでの基材として、ヤング率が数百 GPa 以上である金、白
金、酸化イリジウム等の材料が使用されてきたが、心筋細胞等の生体組織のヤング率は数十 kPa
程度であり、オーダーが異なる。測定金属と細胞との界面におけるヤング率・剛性の大幅な差が、
生化学的なシグナルに変換され、細胞の成長・分化に影響すると言われている。従って、テーラ
ーメイド薬の開発に向けて、より精度の高い薬剤応答を測定できる評価系を構築するためには、
この問題を解決する必要があった。 
 先行研究で報告されている収縮能評価系を、培養表面の柔らかさで分類する。培養表面がリジ
ッドな状態に適用できる収縮能価系として、細胞の微小な形態変化を電気シグナルとして捉え
るインピーダンス法、顕微鏡下での微小な細胞の動きを数値化するモーション解析、カンチレバ
ーを接触させ、拍動時の力を定量化する原子間力顕微鏡、拍動時のカルシウムイオンの流れを定
量化するカルシウムイメージングが挙げられる。これらの手法は、培養皿上で培養した心筋細胞
の状態を評価できる。次に、培養基板として PDMS 等の柔らかい材料を用いて、心筋細胞の微
小な動きの変位量から収縮能を定量化する手法が開発されている。牽引力顕微鏡、レーザー変位
計、測色センシング、モーション解析である。これらの手法は、前述の培養皿上での培養と比較
して、基材と心筋細胞との界面における機械的剛性はより近づけることができた。しかし、まだ
大きなギャップがあった。 
そこで、このギャップを埋めるために、材料を薄膜化したフレキシブルなひずみゲージ式のセ

ンサやクラックセンサ、または組織工学的な手法によるゲルなどの生体材料上での培養や、スキ
ャフォールド無しの平面状またはチューブ状の組織を形成し、変位や拍動圧を測定する手法が
報告されている。これらの手法は、足場材料の柔らかさが生体内の環境に近く、ダイナミックに
拍動をする組織としての力を評価可能であるという点で優位性がある。 
 次に、電気生理学的評価手法に関しても同様に培養表面の柔らかさで分類する。基材がリジッ
ドな評価系としては、パッチクランプ法、多点平面電極(MEA)が挙げられる。パッチクランプ法
は、最も実績のある電気生理学的評価手法であり、単一細胞の細胞膜に印加された電圧や細胞膜
上のイオンの流れの記録が可能である。現状の in vitro hERG 試験はパッチクランプ法が適用
されている。次に MEA を使用した手法は、組織化した心筋の電気生理学的評価が可能であり、
組織内における細胞外電位の流れのマッピングが可能である。また、収縮能評価系と同様に、界
面にマイクロニードル等の三次元構造を作製しておくことで、培養心筋細胞の微小な動きに伴
う電気生理学的特性を評価できる。しかしながら、これらの評価系も生体内の環境と比較すると
培養表面が硬く、培養された心筋組織が一体となって収縮することができないという課題が残
っていた。 
そこで、この問題を解決するにあたり、極めて薄い基材に設けた薄膜電極、エレクトロスピニ

ングにより作製したナノメッシュ電極、ハイドロゲルでできた柔らかい電極を利用した方法が
報告され始めた。これらの方法は、拍動する細胞に追従し一体となって拍動をするため、心筋細
胞にかかる物理的なストレスを大幅に軽減可能である。 
 さらに、上述の手法を組み合わせることで、心筋組織の収縮特性と電気生理学的特性を同時に
記録する画期的な手法が提案され始めた。具体的には、MEA 技術とモーション解析、インピー
ダンス法、カルシウムイメージングを組み合わせることで、in vitro での同時測定である。収縮
特性と電気生理学的特性の同時記録は、心筋細胞の複雑なメカニズムを一つの評価系で評価が
できること、相互の詳細の関係が把握できることの理由により、指標の有効性の検証や詳細メカ
ニズムの把握に役立つと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景から、本研究の目的は、動的な拍動を示すヒト iPS 細胞由来心筋組織の収縮力･細
胞外電位の同時計測が可能な精密な生理学的機能評価システムの確立である。 
 
３．研究の方法 
 心筋細胞シートにおける細胞外電位を測定可能な薄膜エレクトロニクスを作製した。薄膜エ
レクトロニクスの作製方法は既に確立されており、それを用いた。薄膜であり生体適合性を有す
るパリレンを薄膜エレクトロニクスの基材として使用し、その上に、プリンティングや蒸着によ
って、銀や金を電極として設けた。図 1では、金を電極として使用したものを使用する。長期間
の培養を目的とした場合、銀ではなく、金の方が好ましいことを把握している。また、図 2に示
すように、薄膜エレクトロニクスを搭載した心筋細胞シート組織を培養液内に設置可能である。
このような系を作製して、細胞外電位の測定を行った。さらに、本測定系の端部をロードセルに



接続することによって、薄膜基板に発生する収縮力の変化を測定した。 
 

  
図 1 心筋細胞シートにおける細胞外電位を測定する薄膜エレクトロニクス 
図 2 培養液内に設置した、薄膜エレクトロニクスを搭載した心筋細胞シート組織 
 
４．研究成果 
 図 3 に収縮力と細胞外電位の同時測定結果を示す。心筋細胞シートに発生する収縮力はわず
かであるが、測定できることを確認した。また、薄膜エレクトロニクスのデザインを変えること
によって、測定点の数や場所を調整可能である。図 3では 4点の同時測定結果を示している。細
胞外電位が組織内を伝播していることを確認した。 
 

 
図 3 収縮力と細胞外電位の多点計測の同時測定（lab on a chip の図 3より引用） 

 



 

図 4 数値解析（不整脈モデル） 

 
 同時並行して、数値解析を行った。図 4に心臓内の線維芽細胞の比率をある一定以上にした場
合（不整脈モデル）の結果を示す。線維芽細胞の比率を上げることによって、不整脈が観察され
るようになるだけでなく、不整脈が心臓モデル内にとどまってしまうことを確認した。数値解析
を行うにあたり、必要な値は実験または文献値を用いており、複雑で検証が困難な実験を置換す
る形で、数値解析を実施可能である。不整脈のメカニズムの詳細を把握することは、学術的なニ
ーズがあるだけでなく、極めて大きな社会的・経済的意義があるので、今後は数値解析の精度向
上に向けた研究の推進を行っていく。 
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