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研究成果の概要（和文）：近年、分析・合成など様々な化学プロセスを集積化する研究が多く報告されているが、さら
に飛躍的な高効率化のためには、ポンプなどの周辺機器を集積化する必要がある。しかし、機械的デバイスは通常電力
を用いるため、現在の技術では集積度に限界がある。一方、研究代表者は生体の細胞やその組織はマイクロサイズに化
学的・力学的機能が高度に集約化された素子であることから、これを利用することで飛躍的に集積度の高いマイクロデ
バイスを実現できると着想し、本研究ではマイクロ構造体と細胞・組織の機能を有機的に融合した新たなバイオマイク
ロデバイスを開発した。

研究成果の概要（英文）：Recently, integration of chemical process such as analysis and synthesis has been 
focused on.  For further integration, peripheral tools such as pumps is also indispensable to be integrate
d.  However, mechanical devices usually require electricity, and thus, current technology has a limitation
 of integration.  On the other hand, cardiovascular cells or tissue are really integrated components with 
sophisticated chemical and mechanical functions in micro size.  By exploiting this, ultra highly integrate
d microfluidic devices will be realized.  Based on this concept, new conceptual bio-microdevices were deve
loped by sophistically combining microstructures and cell/tissue functions in this project.
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１．研究開始当初の背景 
近年、分析・合成など様々な化学プロセス
を集積化する研究が多く報告されているが、
さらに飛躍的な高効率化のためには、ポンプ
などの周辺機器を集積化する必要がある。し
かし、機械的デバイスは通常電力を用いるた
め、現在の技術では集積度に限界がある。一
方、研究代表者は生体の細胞や組織は力学
的・化学的機能が高度に集約化された素子で
あることから、これを利用することで飛躍的
に集積度の高いマイクロデバイスを実現で
きると着想した。 
 
２．研究の目的 
以上の背景を踏まえて、本研究ではマイク
ロ構造体と細胞・組織の機能を有機的に融合
した新たなバイオマイクロデバイスの開発
を目的とした。 

 
３．研究の方法 
目的を達成するため具体的に、(1)心筋細胞
の力学的機能を用いたポンプの開発展開・改
良、(2)細胞の化学的機能を用いたマイクロデ
バイス開発、に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
上記の２課題について、個別の成果につい
て以下記述する。 
(1)心筋細胞の力学的機能を用いたポンプの
開発展開・改良 
①心筋細胞のマイクロチャネル内培養 
研究代表者は本プロジェクト開始前にす
でに心筋細胞の自立駆動を利用したポンプ
を開発していたが（Tanaka et al., Lab Chip 7, 
207 (2007)）、これの展開例の一つとして体内
埋め込み型ポンプが考えられる。そのために
は自己循環システム、すなわちこれまでデバ
イスの外側に培養していた心筋細胞を内側
に培養する必要があり、そのための基礎検討
として、マイクロチャネル内で心筋細胞培養
できる条件を検討した。通常の細胞と異なり、
心筋細胞は大きい上に進展するため、曲率の
大きい流路ではすぐに剥離してしまったた
め、図 1 のように、 polydimethylsiloxane 
(PDMS)製で針金を鋳型にして直径 800 µmの
円筒形マイクロチャネルを作製したところ、
コンフルエントに心筋細胞を培養すること
に成功した（論文 12, 22）。自己循環デバイス
の要素技術を確立できたといえ、今後例えば
膵臓細胞と共培養することでインスリンポ
ンプなどを実現できる可能性がある。 

②凍結保存した心筋細胞を用いたポンプ 
これまでの心筋細胞ポンプは基本的に動
物から採取した直後のプライマリー心筋細
胞を用いていた。これは、拍動が大きいこと
の他、細胞シートを作成するのに適しており、
この細胞シートを、温度応答性培養皿を用い
て回収することで大きな力を得ていた。しか
し、心筋の採取には非常に手間がかかり、余
った細胞は捨てることになるので非常に実
験の効率が悪く、倫理的にも問題が大きい。
一方、他の細胞と同様、心筋細胞も凍結保存
自体は可能であり、これを用いれば上記の問
題が解決できると期待されるが、解凍後の細
胞では温度応答性培養皿での剥離が難しい。
そこで、図 2のように、デバイス上に PDMS
の薄膜（厚み 10 µm）をテント状に張り、こ
の上に解凍後の心筋細胞を播種・培養するこ
とで細胞シートと同様の効果を得て流体を
駆動させることに成功した（論文 11, 17）。流
量自体は以前の類似系ポンプ（Tanaka et al., 
Lab Chip 7, 207 (2007)）には劣るが、実験効率
を飛躍的に向上させることができ、拍動数制
御の薬物試験などの手数の必要な実験に用
いることが期待される。 

 
(2)細胞の化学的機能を用いたマイクロデバ
イス開発 
①血管内皮細胞センサー・リアクター 
以上、心筋デバイスについての代表的な成
果を報告したが、本プロジェクトはそれだけ
でなく、細胞の化学的機能を集積化したデバ
イスについても開発を進めた。 
血管内皮細胞は血管の内側を覆い、様々な
血管内の物質や力学刺激に応答して血管収
縮弛緩を制御する物質（一酸化窒素: NO）を
放出する。これをマイクロチップに集積する
ことで、センサー・リアクター機能を付与で
きると考えた。 
これを実証するため、まず光による表面パ
ターニング法を開発した。細胞非接着性の高
分子（MPC）に光分解性のリンカーを介して
チップ表面に固定し、光を当てた部分のみ細
胞を接着させることができる（図 3）。この手
法を応用して血管内皮細胞とNOを受け取っ図 1 マイクロチップ内心筋細胞培養系（論文 12） 

図 2 凍結保存した心筋細胞を用いたポンプ  
(A)俯瞰図 (B)A-Bでの断面図（論文 11） 



たときのみ蛍光波長が変化する「ピクセル」
（Sato et al., Anal. Chem. 78, 8175 (2006)）を共
培養し、ATPで内皮を刺激したときのピクセ
ルの蛍光変化を測定して内皮細胞のセンサ
ー機能を実証した（論文 14, 20, 21, 26）。これ
は、自律制御バルブなどの細胞デバイスへの
応用が考えられる。 

 
②腎臓細胞を用いた物質分離デバイス 
腎臓はフィルターの役割を果たしており、
その中で尿細管はいったんフィルターして
作られた原尿から老廃物質を除去するブド
ウ糖と水・無機塩類のほとんどを再吸収する
重要な役目をもつ。この再吸収は細胞膜タン
パクの機能を用いており、人工的なデバイス
での再現は現状の技術ではできていない。そ
こでこれをデバイスに組み込むことで物質
分離のデバイスを実現できると考えた。 
具体的には、図 4のように、上下に流路用
溝を加工したガラス基板で直径数 µmの穴の
開いたポアメンブレンを挟み、ジグで固定し
て流路を形成した。ガラス基板には疎水処理
を施し、漏れがないことを確認した。この流
路上側に尿細管上皮細胞を培養し、隙間なく
培養できていることを確認したとともに、物
質分離として Na+やブドウ糖の分離を確認し、
デバイス実証した（論文 9, 13）。これは単に
細胞の集積性を利用しただけでなく、細胞を
使わないとできない機能を実現したことが
非常に特徴的である。 
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