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研究成果の概要（和文）：化学イメージセンサは、イオンなどの化学種の分布を可視化するセンサである。本研究では
、従来よりはるかに小型で安価、かつスタンドアロン動作可能なポータブル化学イメージシステムを構築した。また、
従来型の化学イメージセンサも併用しながら、細胞層の電気抵抗分布を可視化することに初めて成功した。これは、細
胞間のタイトジャンクションの分布を電気的な特性をもとに可視化することに繋がる極めて重要な成果であり、今後の
新規細胞アッセイへの展開が期待できる。さらに、研究の過程で、電極を用いて細胞層の測定する従来のTER測定を同
時に4サンプルまで測定できる装置も開発した。

研究成果の概要（英文）：Chemical image sensor is a sensor which can visualize the ion distribution in the 
electrolyte. In this study, a portable chemical imaging system which is small, inexpensive and working sta
nd-alone was developed. In addition to that, the visualization of resistivity distribution of cultured-cel
l layer was succeeded. It indicates that the visualization of the tight-junction based on electrical prope
rty will be possible in the future. Based on this result, novel screening assay to evaluate the influence 
of chemicals to the cells can be also expected.
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１． 研究開始当初の背景 
pHやイオン濃度を測定する半導体化学セ
ンサは、工業・生物学・医療等の多分野で必
須であり、国内外で広く研究されてきた。近
年では、化学センサの発展として、イオン分
布を画像化する「化学イメージング」が大き
な関心を集めている（東北大学 吉信ら、豊
橋技科大 澤田ら）。過去には、「pHイメージ
ング顕微鏡」((株)堀場製作所）が製品化され
ているが、具体的なアプリケーションの提案
が少ない、装置自体が大型といった問題のた
め、広く普及するには至っていない。そこで
本研究では、「ポータブル化学イメージシス
テム」によって「細胞層の透過率分布の可視
化」に取り組み、「有害・有用化学物質のス
クリーニング」を目標とする。 
化学物質スクリーニング研究が重要とな
る背景として、近年、若年者のアレルギー疾
患の増加が報告されてきた。そのため、アレ
ルゲン・環境ホルモンとして作用しうる種々
の候補物質の影響を調べる「有害化学物質の
スクリーニング法」の開発が急務となってい
る。また、他方では、生物多様性条約(2006
年)に基づいた生物資源探査が活発化してお
り、「有用化学物質のスクリーニング」を効
率的に行うアッセイ法の必要性も増してい
る。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「ポータブル化学イメー
ジシステムを用いた細胞層の透過率分布の
可視化により、有害・有用化学物質の新規ス
クリーニング法を提案」することである。ポ
ータブル化学イメージシステムは、手のひら
サイズでありながら、注目領域の空間分解能
を自在に変更しつつセンサ面上の化学種の
分布を化学イメージとして取得可能であり、
細胞層の透過率分布の可視化に最適である。
細胞層の透過率分布観察によって、細胞間接
合の分布変化に基づく新しい細胞計測によ
り、化学物質が生体に及ぼす影響を効率的に 
評価する方法を検討する。 
 
３．研究の方法 
化学イメージ測定には、走査光源が必要で
ある。研究代表者は、これまでに小型ディス
プレイパネル上に表示した光点の使用を提
案してきた。ディスプレイパネル上の光点の
サイズ変更により、空間分解能を瞬時かつ自
在に変更することが可能であり、さらに瞬時
に任意の箇所へ光点移動することもできる。
また、光点の形状を自由変形することによっ
て測定対象に最適な注目領域を定義するこ
とが可能であり、細胞層の透過率分布測定に
最適である。なぜならば、細胞層全体の平均
的な透過率を測定することもできれば、すぐ
さま空間分解能を変更して、細胞層で変化が
起きている一部のみを詳細に測定すること
もできるからである。 
 小型ディスプレイパネルの使用により、光

源を含む走査型光学系の小型化が実現され
る。さらに測定プログラムを搭載する制御コ
ントローラの小型化によって、下図に示す測
定システムを1つの筐体にパッケージ化する
ことが可能となり、スタンドアロン動作可能
なシステムを構築する。 
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 センサ表面の改質・測定電極・培養チャン
バの形状、培養環境を維持しながら測定を行
う機構などの技術課題を、これまでの細胞を
用いたバイオセンシング研究で培った成果
および、研究分担者との協調によって解決し、
細胞層の透過率分布の可視化を行う。細胞群
のタイトジャンクションの変化によって、細
胞層の透過率分布が変化する様を観察でき
る手法を確立する。 
 
４．研究成果 
平成 23年度：スタンドアロン動作可能な、
ポータブル化学イメージシステムを構築し
た(下図)。システム全体の制御にはバッテリ
駆動可能なマイクロコントローラを使用し
た。測定に必要な走査型変調光源には、有機
EL ディスプレイ上に表示される光点を用い
た。マイクロコントローラの制御プログラム
には、測定モードとして、センサ基板上の pH
二次元分布を取得する‘化学イメージ測定モ
ード’と、センサ基板上の 1点で pHを精密
に測定するために、交流光電流‐バイアス電
圧特性（I-V特性）を取得する‘I-V特性測定
モード’の 2つを実装した。それぞれのモー
ドで取得した測定データは装置上面のディ
スプレイパネルに表示すると同時に、SD メ
モリカードに記録されるため、測定終了後に
ＰＣなどに読み込んで任意の解析処理を行
う利便性も備えている。 
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さらに測定システムの評価も行った。pH4，
5，…，8の pH標準液の交流光電流‐バイア
ス電圧特性（I-V特性）を取得し、I-V特性曲
線の変曲点電圧のプロットから，pH 感度
51.4mV/pH で pH 変化を検出可能であるこ
とを確認した。この値を用いることで pH未
知の溶液を測定することができる。 
平成 24 年度：半導体センサを用いた測定
の前段階として、メンブレン上に単層培養さ
れた腸管上皮細胞の電気特性を、金属電極に
よって測定するシステムを製作した。従来、
細胞層の電気抵抗測定は手動によって１つ
ずつ行われており、経時的な測定は煩雑で熟
練を要するものであった。本システムでは、
試料と電極を設置した後は、測定ボックスご
と細胞培養器内に導入して自動測定を行う
ことができるため、簡便かつ高時間分解能の
測定が可能となった。 
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さらに、上記システムを改良し、同時に 4
検体を測定できるように拡張した。抵抗値測
定のみであれば最大 4検体、位相遅延・進み
まで含めた電気特性では最大2検体を各周波
数で測定することができる。この系を用いた
測定から、通常の化学イメージセンサ測定よ
りも低い周波数で光源を変調した方が電気
特性の差違がはっきりと観測される可能性
が示唆された。また、研究代表者の宮本が以
前から提案している位相モード測定も適用
可能である可能性が示された。さらに、測定
ウェルの設計やシールドボックスの構造な
ど化学イメージセンサを用いた測定系の構
築に向けて様々なノウハウを蓄積すること
ができた。以上の成果について学会講演（う
ち 1件は招待講演）を通じて報告した。 
これまでに構成したポータブル化学イメ
ージシステムを用いて細胞層の抵抗率分布
を可視化するために、細胞層の周波数特性を
調査し、さらに細胞培養器内でリアルタイム
観測を行うためのノウハウを蓄積した。申請
書の段階では、細胞層をセンサ表面に直接培
養することを検討していたが、細胞層に本来

の機能を持たせるためには透過性のメンブ
レン上に培養することが望ましいようであ
るため、測定系の設計を変更した。つまり、
センサ表面に測定ウェルを設置し、測定時の
みセルカルチャーインサートを挿入して測
定を行う。この構成は、先行研究で用いられ
てきた培養表面を用いるため、センサ表面の
修飾や培養液中での長期安定性を考慮する
必要がなくなる利点もある。 
以上の成果に加えて、ハン博士の協力の下
に、腸管上皮細胞の培養系を宮本の在籍する
東北大学でも確立し、より迅速な研究をすす
める体制を整備した。 
平成 25 年度：まず、細胞培養用の透過メ
ンブレン上に樹脂パターンを形成し、従来型
の化学イメージシステムで測定を行った。化
学イメージより、樹脂パターンの有無が光電
流の分布として観測され、これは抵抗率の空
間分布が反映されたものであると確認され
た。また、実験を繰り返すことによって、メ
ンブレン裏面とセンサ面が密着しているこ
とが重要であると判明し、適切な状態にメン
ブレンを設置するための専用治具を設計・製
作した。 
 次に、メンブレン上に腸管細胞の単層培養
を行い、実際の腸管壁と同様に対とジャンク
ションを形成した状態で細胞層の化学イメ
ージを取得した。細胞層にごく一部欠損を形
成した場合、化学イメージ中に欠損パターン
と同様の形状で明瞭な電流分布を確認した
（下図破線領域）。これは、細胞層中の抵抗
率分布を反映していると考えられ、世界初の
成果であると同時に、化学イメージセンサに
よる透過率分布の可視化が可能であること
を示すものである。なお、研究の主要な成果
は日本動物細胞工学会（招待講演）および、
応用物理学会（講演奨励賞受賞）にて報告し
た。 

 

今後は、均一な細胞層に対して薬物刺激を
与えた場合についても研究を進め、細胞層内
の抵抗率分布の可視化をスクリーニング手
法として確立する。 
また、本研究は、有機 EL ディスプレイを
用いた測定系による微小流路内の化学反応
測定や、小型ヘッドタイプの化学イメージセ
ンサ開発による大腸菌コロニー検出など、複
数のアプリケーションにも波及しており、こ
れらについても論文や学会発表を通じて報
告した。 
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