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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞の回転運動の運動方程式と流体運動方程式の連成解析による誘電回
転を利用した細胞回転制御における数値解析モデルを構築し、細胞の回転制御とインピーダンス計測を可能とす
るマイクロ電極アレイセンサ(EIeRTセンサ)を開発し、電気インピーダンス・誘電回転トモグラフィ(EIeRT)シス
テムを構築した。また、EIeRTシステムを利用することで、細胞質や細胞核を反映した単一細胞の高解像度イメ
ージングを実現し、非侵襲なリアルタイム・細胞モニタリングの技術基盤を構築することに成功した。

研究成果の概要（英文）：This study has built an electrical impedance electrorotation tomography 
(EIeRT) system. A numerical analysis model for controlling cell rotation has been constructed by 
coupling the motion equations of cell rotation and fluid dynamics. Also, a microelectrode array 
sensor (EIeRT sensor) capable of controlling cell rotation and measuring impedance has been designed
 and developed. By utilizing this system, we have successfully achieved high-resolution imaging of 
single cells, capturing details of the cytoplasm and cell nucleus. This accomplishment represents a 
significant milestone in establishing the foundation for non-invasive real-time cell monitoring.

研究分野： 生体物質輸送

キーワード： 電気トモグラフィ　誘電回転　細胞イメージング　逆問題解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、誘電回転を利用した細胞回転制御に対する数値解析モデルを構築し、新たな細胞制御技術に関する
物理的な知見を提供した。また、本イメージング手法の実現により、非侵襲リアルタイム・細胞モニタリングへ
の応用が期待され、細胞の内部構造や細胞を構成する細胞膜・小器官の性状を可視化する細胞イメージングによ
り、疾患や薬物の細胞動態を解析技術として、医療・創薬分野における革新的な技術としての基盤を築いた。

※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 

細胞の内部構造や細胞を構成する細胞膜・小器官の性状を可視化する細胞イメージングは、医療・

創薬分野において疾患や薬物の細胞動態を解析するために非常に重要な技術である。しかし、現状、

蛍光標識を利用した侵襲的なイメージングが主流であるため、これに代わる非侵襲でリアルタイムの

細胞イメージングが求められている。近年、非侵襲な細胞イメージングとして、電気インピーダンス・トモ

グラフィ(EIT)を応用した手法が着目されており、非侵襲リアルタイム・細胞モニタリングへの応用が期

待される。EIT は、数十 μm オーダーの微小空間に多電極を配置したセンサを利用して、複数の電極

ペア間で計測された電気インピーダンスから、逆問題解析によりセンサ断面内の電気特性分布をイメ

ージングする手法である。しかし、空間的要因による電極数の制約により、高解像度を担保できるほど

十分な数の電極を配置することができず、現状、十分な解像度のイメージングができない。そこで、本

研究では、回転電場を印加し標的である細胞に誘電回転を加え、各電極と細胞との相対位置を精密

に制御、変化させることで、インピーダンス計測を行う電極ペア数を増加させることができる誘電回転

制御(ERC)および、この ERC と EIT を統合した、高解像度な電気インピーダンス・誘電回転トモグラフィ

(EIeRT)を提案する。ERC では細胞と電極間の相対位置を精密に制御するために、誘電回転による細

胞に加わるトルク T を経時的に変化させることで高精度な細胞の回転角c 制御を実現する必要があ

る。しかしながら、印加した回転電場により、どのような非定常な流体・電磁気の力場が細胞に与えら

れているのか、理論的・実験的な検証は行われておらず、どのような力場がどのようなc の経時的変

化を引き起こすのかが不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、細胞の回転角cを制御する誘電回転制御(ERC)と EIT を統合した電気インピーダ

ンス・誘電回転トモグラフィ(EIeRT)を開発し、高解像度の細胞イメージングを実現させることである。こ

の開発に必要な要素技術として、回転電場により細胞に与えられる流体・電磁気の力場を解析し、細

胞の回転角c を高精度に制御する誘電回転制御(ERC)技術の開発を第一の目的とする。また、開発し

た ERC技術を統合した EIeRT 計測制御システムを構築し、単一細胞をイメージング可能とする高解像

度イメージングを達成することを第二の目的とする。 

 
３．研究の方法 

本研究では、まず「細胞の回転制御技術の開発」について検討した。8 電極を設けた微小センサのう

ち、直行する 4つのERC電極に位相/2ずつ異なる電位を印加することにより形成される回転電場と、

標的細胞と周囲溶液の複素誘電率に起因して生じる電気双極子モーメントによるトルクおよび回転に

伴う周囲溶液による粘性抵抗によるトルクを考慮した回転運動の運動方程式を定式化し、流体・電磁

気の支配方程式との複合数値解析により、回転ステップ角を求める。 

次に、「高解像度細胞イメージングの検証」では、「細胞の回転制御技術の開発」で開発した ERC 技

術と EIT を統合し、EIeRT システムを構築する。そのシステムを利用して、実験用の株化細胞(MRC-5)

を標的とした細胞イメージングを実施する。電流印加周波数を 1kHzから 5MHzまで掃引し、複素インピ

ーダンスを計測し、周波数成分を考慮した EIT を実施することで、単一細胞の細胞膜や細胞質などの

細胞構成要素をそれぞれイメージングする。 

 

 

 



４．研究成果 

本研究では、誘電回転を利用した細胞回転制御を実現するために、細胞に負荷される力として誘電

回転力と、細胞回転によって発生する粘性抵抗力を考慮した細胞の回転運動の運動方程式と、流体

抵抗を計算するために流体運動方程式を連立して、連成解析を実施した。この数値解析モデルを基に、

誘電回転に要する電圧を最適化することで、理想的な細胞の回転ステップ角を導くための電圧制御パ

ラメータ抽出に成功した。さらに、細胞の回転制御とインピーダンス計測を可能とするマイクロ電極アレ

イセンサ(EIeRTセンサ)の開発を実施した。8電極をガラス基板上に 50μm直径の同心円状に配置し、

リード線は PCB 基板上にボンディングすることで作製した。上記数値解析モデルによる電圧制御パラ

メータの最適化とこのマイクロ電極アレイセンサを利用することで電気インピーダンス・誘電回転トモグ

ラフィ(EIeRT)システムを構築した。 

この EIeRT システムを利用して、単一細胞のイメージング実験を実施した。ただし、誘電回転制御は

行わず、EIeRT センサとトモグラフィ計測システムのみを利用した。Fig.1

は、電極ペア 1-5（対向電極ペア）で計測したインピーダンスのナイキスト

線図を示している（ナイキスト半円の右側は低周波数、左側は高周波

数）。青色プロットは細胞イメージングの基準そして使用したスクロース溶

液（細胞なし）のインピーダンス、橙色プロットは細胞含有した状態のイン

ピーダンスをそれぞれ表し

ている。両者のナイキスト半

円を比較すると、細胞含有

状態のレジスタンス（インピ

ーダンス実部）の方が低周

波数域で小さい。逆に、高

周波数ではこれらの関係が

逆転した。これらインピーダ

ンスの周波数変化は、細胞膜や細胞質、細胞核の有する導電率・誘電率の周波数特性が、インピーダ

ンスのナイキスト半円に反映されているものと考えられる。 

さらに、EIeRT システムで得られた上述

の低周波と高周波のレジスタンス（Rl
Cell と

Rh
Cell）をもとに、逆問題解析を実施し、単

一細胞の EIT イメージングを実施した

(Fig.2)。同図には光学顕微鏡で撮像した

画像も表示している。低周波数域におい

て、電流は細胞外および細胞質を通過

し、細胞核には核膜に阻まれて通過しな

い。一方、高周波数域では、電流は細胞

核内まで達し、細胞核内の DNA や核タンパク質による導電率を反映したと考えられる。EIT 画像(Fig.2

左)を顕微鏡画像(Fig.2右)と比較すると、EIT画像での細胞質と細胞核の位置とサイズは顕微鏡画像と

よく一致している。以上のように、EIeRTシステムを利用することで、細胞質や細胞核をそれぞれ反映し

たイメージングに成功した。今回の成果では、誘電回転制御を組み合わせるところまでは達成できな

かったが、構築した EIeRT システムを利用することで、目的の単細胞可視化ができるほどの高解像度

イメージングを実現し、非侵襲なリアルタイム・細胞モニタリングの技術基盤を構築することに成功した。 

Fig.1 電極ペア１-５におけるナイキスト線図 

Fig.2 EIT画像と顕微鏡画像 
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