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研究成果の概要（和文）： 
本研究では，大きさ数 100nm から数 10μm の磁性ビーズを細胞に接着させ，交番磁界

を与えることにより，細胞膜の直接振動刺激を行い，細胞機能の発現への影響を研究でき
るシステムを開発した．①磁性ビーズの上下動を検出する共焦点光学系と左右の振動を検出
する反射光角度検出系の両方に対応できる計測システム，②パーソナルコンピュータと専用 DSP
ボード，オペレーショナルアンプ回路，電磁石コイルから成る交番磁界発生システムを構築した．
励磁周波数 80Hz で最大振動振幅 451nm で磁性ビーズを加振することに成功した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Cell stimulation system using direct viblation with magnetic beads, which has a diameter 
of several micro meters, attached on the cell wall has been developed to investigate the 
expression of cell function with the vibration stimuli.  The attaced magnetic beads are 
vibrated with an alternating magnetic field and the vibration amplitude is measured by 
newly developed optical system.  The magnetic beads were vibrated with maximum 
oscilation amplitude of 451 nm with a excitation frequency of 80 Hz. 
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１．研究開始当初の背景 
再生医療をより一般的な治療方法として確
立するには細胞培養にかかる時間の短縮，分
化や遺伝子導入，機能発現等の種々の細胞機
能制御の方法開発が必須である．生化学的か
つ倫理的問題に関係がない細胞機能調節方
法として申請者は物理的な超微小振動に注

目している．今までの研究で，振動振幅が数
十～数百ナノメートル，振動周波数が数百～
数 kHz の超微小振動（ナノ振動）を培養細胞
に負荷した場合，培養細胞の増殖能，接着能，
薬剤導入効率，遺伝子導入効率に影響を与え
られることを実証しており，茨城大学，東京
医科歯科大学共同で特許申請を行っている．
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今まで開発したナノ振動負荷装置は培養シ
ャーレ全体に揺らし，接着細胞に振動負荷を
与える構造であるため，細胞に対して加えら
れる物理的刺激としては振動そのものの他
に培養液と細胞壁面に生じる剪断応力も考
えられ，どちらの機械的刺激が優位であるの
か検討する必要が出てきた．そこで，細胞に
確実に振動を負荷し，その影響を見る基礎実
験系として磁性ビーズ（磁気ビーズ）を応用
した細胞振動刺激方式を考えた．類似の研究
報告としては超音波などを用いたものがあ
るが，細胞に与えるエネルギー強度が本法に
比較し桁違いの強度であるため，超音波の細
胞破壊に関しては様々なデータがあるが，細
胞機能へ与える影響に関してはよく分かっ
ていない．磁性ビーズの医療への応用に関し
ては， ドラッグデリバリーシステムへの応
用や，ハイパーサーミアへの応用，細胞関係
分野における応用としては磁気マーカー応
用，細胞分離技術，細胞壁弾性性状計測への
応用等が上げられるが，本研究のように磁性
ビーズを細胞刺激のツールとして用いる研
究は新規である． 
２．研究の目的 
本研究では，大きさ数 100nm から数μm

の磁性ビーズを細胞に接着させ，交番磁界を
与えることにより，細胞膜の直接振動刺激を
行い，細胞機能の発現への影響を検討するシ
ステムの開発を目的とする．①共焦点光学系
＋交番磁界発生装置によるナノ振動観察シ
ステムの構築，②ナノ振動観察システムによ
るナノビーズ振動周波数特性の計測系の構
築を行い，ナノビーズ振動下での細胞機能観
察ができるシステムの実現を行う． 
 
３．研究の方法 
（１）交番磁界発生装置 
図 1に振動印加のための交番磁界発生装置

のコアを示す．本 C コアに 400巻きのコイル
を巻き，電磁石を形成する．本電磁石で発生
した交番磁界により細胞に結合した磁性ビ
ーズ（粒径 8 μm）を振動させ，細胞を直接
刺 激 す る 構 造 と し た ． 磁 性 ビ ー ズ は
Arg-GLy-Asp (RGD)ペプチドコーティングす
ることで抗原抗体処理し細胞膜上のインテ
グリンと結合させる．電磁石に印加する交流
電流の振幅と周波数を変化させることによ
り，磁性ビーズの振動周波数および振動振幅
を変化させることができる． 
（２）振動検出装置 
図 2 に製作した振動検出装置を示し，図 3

に振動検出原理の概略図を示す．振動検出装
置は CCD カメラ，ビームスプリッター，グリ
ーンレーザ，対物レンズ，ステージから構成
される．レーザ光を対物レンズを通して磁性
ビーズに照射する．磁性ビーズに照射された
レーザ光は磁性ビーズの振動運動に伴う位

置変化に対応し反射光の反射角度が変化す
る．磁性ビーズ表面における反射角度の変化
に対して受光面でのレーザの反射光の受光
位置が変化する．この反射光を CCD カメラや
フォトダイオードにより計測し，磁性ビーズ
の振動周波数及び，振動振幅を測定する．ま
た，磁性ビーズの上下動を検出する際は共焦
点光学系を用いる構造とした． 
（３）交番磁界発生装置の設計・製作と磁束
密度測定 
交番磁界発生装置に用いる電磁石は有限

要素法解析ソフト ANSYSを用いた地場解析シ
ミュレーションを基に発生可能な磁気吸引
力の推定を行い設計した．電磁石は培養液中
の磁性ビーズを振動させるのに十分な磁気
吸引力を発生させるため，磁束を集中可能な
C コア型とした．磁性ビーズに働く磁気吸引
力は以下の理論式により求めた． 
 
                      (1) 
 
ここで，A は磁性ビーズの断面積，B は磁性
ビーズ近傍の磁束密度．μ0 は真空の透磁率
である．シミュレーション結果より，電磁石
の間隙長さを 5 mm，コイル巻き数を 400巻き
とした．また，磁場解析により設計した電磁
石の実機を作成し，C コア間隙に発生する磁
束密度を測定した．コイルへの励磁電流は 0
～2.5 A とした．実機の発生磁束密度の測定
結果から，培養液より受ける粘性力に対し，
製作した電磁石により磁性ビーズに発生可
能な磁気吸引力の推定を行った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 交番磁界発生コイルのコア 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 振動検出装置     図 3振動検出原理 
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（４）磁性ビーズの振動観察 
製作した交番磁界発生装置と振動検出装

置を用いて交番磁界印加時の磁性ビーズの
振動挙動を観察した．図４に実験系の説明図
を示す．交番磁界発生装置の間隙部にスライ
ドガラスの上に散布した磁性ビーズを配置
し，その挙動を振動検出系に取り付けた高速
度ビデオカメラにより撮影した．交番磁界発
生装置の励磁周波数は 10 Hz ～80 Hz、励磁
電流は 0.25 A とした．高速度ビデオカメラ
は１秒あたり 250枚で 2秒間撮影し，その画
像を画像処理ソフトウェア Image Jにより処
理し，磁性ビーズの振動振幅と振動周波数を
求めた． 
（５）磁性ビーズの反射光測定実験 
磁性ビーズの位置変位に対する反射光の

受光位置の関係の確認を行った．ステージに
配置した磁性ビーズにレーザを照射し，ステ
ージをｘ方向に変位させたときの反射光を
セルサイズ 6 μm の CCD カメラで撮影した．
磁性ビーズの接着面に対し垂直にレーザが
反射される位置を基準位置とし，基準位置か
らステージを 1 μm刻みで 4 μmまで変位さ
せた．基準位置に対する反射光の移動距離は
Δx’を画像解析ソフトウェア ImageJ を用い
て計測した．CCD カメラの位置を焦点位置か
ら 50 mm 刻みで 200 mm まで離して反射光の
移動距離を測定した． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 磁性ビーズ振動観察実験装置 
 
４．研究成果 
図 5に電磁石の間隙中に発生する磁束密度

の解析結果および実測結果を示す．製作した
電磁石は励磁電流 2.5 Aにおいて，解析値の
85 %の値である磁束密度 0.13 T を発生可能
であることを確認した．磁性ビーズに働く磁
気吸引力は 0.35 μN と推定でき，ストーク
スの式より求めた細胞培養液による粘性力
0.42 nN より大きく，磁性ビーズを振動させ
るための十分な磁気吸引力が発生可能であ
ることを確認した． 
一例として図 6に磁性ビーズの高速度ビデ

オカメラ撮影図を示す．表 1 に磁気励振時の
磁性ビーズの振動を観察した結果を示す．撮

影した画像から、振動振幅と振動周波数を測
定した結果、磁性ビーズの振動周波数は振動
印加装置の励磁周波数と同期していた．また
振動振幅は振動周波数が高くなるにつれて
振動振幅は小さくなった．今回用いた画像解
析分解能が 200 nm 付近の振動振幅が得られ
る周波数 80Hz まで振動を確認した．また，
図 7に周波数 20 Hz のときにおける振動の波
形を示す．振動周波数が励磁周波数と等しい
ことがわかる． 
図 8に磁性ビーズの位置変化に対する反射

光の受光位置の変化の測定結果を示す．すべ
ての CCD カメラの位置において，磁性ビーズ
の位置変化に対して反射光の受光位置が線
形に変化することを確認した．磁性ビーズの
4 μm の変位を最大 380 μm に増幅できるこ
とから，本振動検出系は磁性ビーズの振動を
100 倍で観察可能であり，最低 67 nm の微小
振動を計測可能であることを確認した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 磁束密度の解析値と計測値 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 磁性ビーズ観察像 
 
表 1 振動計測実験結果 
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図 7 振動波形（励磁周波数 20Hz） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 8 反射光位置変化 
 
まとめ： 
本研究では，磁性ビーズを用いて細胞に直

接ナノ振動刺激を付加し，その振動を測定す
るための交番磁界発生装置および振動検出
装置の製作を行った．磁性ビーズに対して振
動印加装置が発生可能な磁気吸引力は 0.35 
μN であり，細胞培養液の粘性力 0.42 nN に
対して十分な磁気吸引力であった．製作した
振動印加装置と振動検出装置を用いて純水
中の磁性ビーズを振動させ，最大 80 Hz まで
の周波数で振動していることを確認した．  
振動検出装置を用いて，磁性ビーズに照射

したレーザの反射光を用いて磁性ビーズの
微小振動が計測可能であることを確認した．
本装置は磁性ビーズの振動を約 100倍で観察
可能であることを確認した．以上の結果より，
磁性ビーズを細胞に接着させ，交番磁界を与
えることにより，細胞膜の直接振動刺激を行い，
細胞機能の発現への影響を検討できる基本
的な加振装置，振動観察システムの構築がで
きた．今後，実際の細磁性ビーズを細胞に接
着し，刺激を与え，細胞機能活性への影響を
検討する． 
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