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研究成果の概要（和文）： 

 遠心機による高重力環境下において，マイクロハイドロゲル構造体の作製法を開発した．そ
のマイクロハイドロゲル構造体を利用して，(1) 表面の分子修飾可能なオイルフリーなゲル表
面の維持，(2) マルチバレル管を利用することでのハイドロゲル構造体の異方化・内部区画化, 
(3) 磁気ナノビーズと細胞の同時封入によるゲル構造体の機能化, (4) 外部磁場に応答するこ
とによるゲル構造体のマイクロセルフアセンブリ，を達成した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
We developed a simple synthesis method of hydrogel micro-structures under ultra-high 
gravity created by a centrifuge.  Using this method, we achieved (1) keeping the surface 
of hydrogel micro-structures that can be directly modified with functional molecules, 
(2) creating anisotropic and multi-compartmentalized hydrogel micro-structures by using 
multi-barreled capillary, (3) functionalizing the hydrogel micro-structures by 
encapsulating both magnetic nanobeads and living cells at the same time, and (4) 
self-assembling the magnetic-active hydrogel micro-structures by applying an external 
magnetic field.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 自然現象や生命現象にみられるような，動
的で階層的な自己組織化システム（自己修復
や自己複製など）を人工的に構成することは，
科学者・工学者の夢である．マイクロスケー

ルにおいても，人工的に作製したマイクロサ
イズのパーツを利用して，動的かつ階層的な
自己組織化の実現を目指して，近年研究が始
められつつある．最近注目されているのは，
結合選択性や結合の可逆性，酵素の利用が可
能である DNA をマイクロアセンブリの結合力
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として利用しようという試みである．しかし，
マイクロパーツがシリコンやガラスなどで
構成される場合，その材料の剛性と表面粗さ
という制約から，架橋として働く DNA 間の接
近効率が低く，十分なハイブリダイゼー 
ション効果は得難い状況であった． 
 上記の課題解決の視点から，申請者らはか
ねてより，マイクロセルフアセンブリの結合
力として DNA を利用する場合，ハイドロゲル
がパーツの材料として有力な候補であると
考えていた．これはハイドロゲルがシリコン
やガラスに比べて柔軟性に優れ，表面形状が
可変なため，パーツ間で生じる DNA ハイブリ
ダイゼーションの効果向上が見込めるため
である．しかし今まで，ハイドロゲルのマイ
クロ構造を作るためには，オイルや界面活性
剤を使用せねばならず，それが DNA によるゲ
ル表面の修飾や DNA の活性を阻害していた．
そこで申請者らは，1,000-1,000,000 G とい
う超高重力環境下にマイクロ流体デバイス
を置くことにより，オイルや界面活性剤を使
用することなく均一にかつ大量に，ハイドロ
ゲルのパーツを作製できる方法を考案した．
これによりゲル表面の DNA修飾が可能となり，
DNA 機能化されたマイクロゲル構造をパーツ
要素とした，高次機能マイクロセルフアセン
ブリが実現できるはずだ，と考えた． 
 
２．研究の目的 
 
 超高重力を利用して作製したマイクロゲ
ルパーツと，DNA によるゲル表面修飾法を合
わせることで，セルフアセンブリ可能な DNA 
機能化マイクロゲルパーツの作製法を確立
する．DNA 以外にもパーツがハイドロゲルで
ある利点を活かし、機能性材料を封入するこ
とでのパーツの機能化も探索する。これらの
機能化ハイドロゲルマイクロパーツを用い
て，セルフアセンブリする場を外的に制御す
ることで、結合選択性・結合可逆性・DNA 分
子演算など反映した動的・階層的なマイクロ
セルフアセンブリの実現を目指す． 
 
３．研究の方法 
 
 セルフアセンブリに用いる DNA 機能化マイ
クロゲルパーツの準備として，（１）超高重
力環境を利用したオイルフリーなマイクロ
ゲルの作製手法の開発，（２） DNA 表面修飾
によるマイクロゲル構造体の機能化の 2 項
目を主に行う．高重力環境を利用するために，
ガラス管を加工し直径 100 μm 程度の微小な
ノズルを遠沈管内部に固定する機構を作製
し，ガラス管からアルギン酸ナトリウムの微
小液滴を遠心力を用いて射出することで，マ
イクロゲルパーツを作製する． 
 作製したゲルパーツをセルフアセンブリ

させるために機能化する方法として，アルギ
ン酸ナトリウム表面の一本鎖 DNA による化学
修飾を試みる．具体的にはアルギン酸分子の
カルボキシル基と，アミノ基修飾された DNA
分子を EDCによる反応により化学的な結合を
試みる．その他にもパーツ内部を区画化して
内部に磁気ビーズなどの機能性ナノ粒子を
封入することで，磁場に応答してのセルフア
センブリの可能性も探索する．  
 
４．研究成果 
 
 遠心機を用いてマイクロデバイスに高重
力をかけ、その際の物理現象を利用して、マ
イクロサイズのゲルビーズを作製する手法
の開発を行った。具体的には、先端が 20-150 
μm 程度のガラス管を遠心チューブの中に固
定する装置を作製し、ガラス管内にアルギン
酸ナトリウムを充填し、遠心チューブ下の塩
化カルシウム溶液に打ち出すことで、オイル
や紫外線を用いずに均一直径のゲルビーズ
の作製に成功した（図１：概念図）。作製し
たゲルビーズは、直径が 20-200 μm 程度で
あった。また、ガラス管先端を塩化カルシウ
ム溶液表面に浸けることにより、ビーズ形状
ではなく、ファイバー形状のアルギン酸のマ
イクロゲル構造が得られることも、見いだし
た。 
 セルフアセンブリするハイドロゲルユニ
ットに異方性や選択特異性を持たせるため
に，ビーズ内部および表面に異種類の材料を
区画化して配置することに成功した．具体的
には，ガラスキャピラリーを複数種類（３つ，
４つ，６つなど）束ねたマルチバレル管を用
い，それぞれのキャピラリーに異なる材料
（異なる蛍光波長を持つ）ナノビーズを封入
し，最大 6区画までビーズ内に非対称的な材

 
図１．遠心機を利用したハイドロゲルマイ

クロパーツ作製法の概念図． 



 

 

料の配置を行うことに成功した（図２）．こ
の成果は，材料科学・工学で最も権威のある
国際誌である Advanced Materials に掲載さ
れ，またマイクロ加工と化学システムの国際
会議である, microTASにおいても口頭発表に
採択された． 
 区画化技術の応用として，いままで同時封
入が難しかった磁気に応答するナノビーズ
と，生体材料の代表である細胞（Jurkat）の
同時封入に成功した．封入後に細胞の生死判
定を行ったところ，90％の高い生存率で細胞
が生きていることが判明した．これは，従来
のゲルへの細胞封入に関する生存率を凌ぐ
高い値であり，また同時に磁気ビーズという，
いままで細胞との同時封入が難しかった材
料との共在を実現できた． 
 上記のビーズを溶液中で外部磁場内に置
くことにより，ハイドロゲルマイクロビーズ
のセルフアセンブリを実現した．封入した磁
気ビーズは外部磁場に応答し，ビーズ同士が
磁場方向に一直線にならぶ「パールチェー
ン」構造が観察できた（図３）．これにより，
遠心機を利用した新規のシステムによって
作製された機能的なハイドロゲルビーズを，
外部環境に応答する形で自己組織化される
という，当初の目的が達成された． 
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図２．２〜６区画に内部区画化したハイド

ロゲルマイクロパーツ． 

 
図３．細胞と磁気ビーズを封入したマイクロ

ゲルパーツの外部磁場に応答した自己配列． 
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