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研究成果の概要（和文）：本研究は、細胞内で分子を輸送するキネシン・微小管のシステムを、
微小管１本ずつの個別操作方法を確立してシステムの再構成を実現することを目的とした。Ｍ
ＥＭＳ技術で製作したピンセットにより微小管一本を捕獲して、チップ上に並べ望みの形の搬
送路を組み上げる手法を自動化するとともに、再構築した微小管ネットワーク上でキネシンを
付加したビーズを動かす技術を開発した。ビーズを介して対象物質を運ぶことで、微量物質反
応システムの実現を目指した。 
 
研究成果の概要（英文）：Intracellular transport is based on motor protein, e.g. kinesin, 
motion along rail structures, e.g. microtubules. This works aims at building an in vitro 
reconstruction of the intracellular transport with single microtubules filaments to use 
for the handling of extremely small amount of analytes in a microfluidic chip. To achieve 
this goal, MEMS tweezers were used to capture a single microtubules filament and then 
relocated to a pre-designated area. Repeating the capturing and relocation steps, a 
microtubule network could be assembled for kinesin motion to use beads for carrying 
extremely small amounts of analytes in a chemical detection system. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体細胞においては、細胞膜の外部と細胞
内の微小器官の間や、微小器官相互の間で物
質輸送を行うため、対象物質を閉じ込めた小
胞を生体モータ分子で運搬している。 
 一方で、現在のマイクロ化学システムは、
単分子レベルの検出感度や秒単位の短い反
応時間を実現しており、微量血液分析など
様々の応用が開けようとしている。しかし、
全体のサンプル量としては、細胞内で扱って
いる量に比べて格段に多量が必要である。こ
の解決として、流体チップ内に生体モータ分
子を用いた物質輸送システムを作り、極微量

の化学処理を可能にすることが切望されて
いる。 

図１．a) 生体内での微小管-キネシンモータ
分子による物質搬送，b) 生体外へ取りだして
任意の物質の搬送を行う 
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 本研究では、細胞内で生体分子を輸送する
キネシン・微小管のシステムを，微小管１フ
ィラメントずつの個別操作方法を確立して
システムの再構成を実現することで、極微量
の化学物質の処理が可能なチップの創製を
目指す研究を提案する。すなわち、物質輸送
に係る生体モータ分子であるキネシン・微小
管系を対象に、微小管一本を MEMS 技術で
製作したピンセットにより捕獲してチップ
上に並べ望みの形の搬送路をくみ上げる手
法を元に、微小管ネットワーク上でキネシン
を付加したビーズを動かす技術を開発し、ビ
ーズを介して対象物質を運ぶことで、微量物
質反応システムの実現を目指す。 
 
３．研究の方法 
 生体輸送システムを、チップの上に再構成
することをめざして、本研究では、次の５つ
の課題に沿って研究を進めた。課題１は、微
小管一本を捕獲して、チップ上の望みの位置
と方向並べる手法の開発である。MEMS 技術
で２本の微小なプローブ先端が 1～10μm 程
度の間隔で並んだデバイスをピンセットの
ように用いて、あらかじめマイクロの溝の上
に架橋しておいた微小管を捕獲し、他の場所
に再度付着させた。課題２は、捕獲すべき微
小管の＋端（キネシンが進む方向）と‐端の
区別ができるように、微小管にラベルを付加
した。課題３では、微小管配置に用いるピン
セットとステージをフィードバックコント
ロールし、微小管ネットワークの形成を自動
的に行うシステムを開発する。課題４では、
複数の微小管の極性を認識し、捕捉、配置す
る微小管を選定するアルゴリズムの確立を
目指した。最後に，課題５では，対象物質を
ビーズ表面に捕獲し、微小管で構築した搬送
路ネットワーク上で運び、微量物質輸送デバ
イスを実証した。 

図２．ナノピンセットを用いた微小管の再配
置を土台とする微量物質輸送の概念図 
 
４．研究成果 
課題１：微小管の個別捕獲と再配置 
 微小管をあらかじめ固定する方法として、
SU8 ポリマーのマイクロ構造をガラス上に
構築した。２つの構造物の間に、白い微小管

一分子を橋渡しさせた。ここに、ポリ L-リジ
ンをコートしたシリコンナノピンセット先
端をあてて、微小管一分子を捕捉した。その
ままナノピンセットを移動させて、微小管を
他の場所に再配置できることを示した。 

図３．左上：シリコンナノピンセット，右上：
マイクロ構造物からの微小管の引き上げの
概念図，下段：実際の、ナノピンセットによ
る微小管一分子の引き上げ 
 
課題２：微小管の極性ラべリング 
 微小管の極性の向きは、蛍光染色をほどこ
したチューブリンから微小管を重合させる
ことにより、微小管の片側末端のみ蛍光を持
たせることに成功した。 

図４．a)キネシンと微小管の移動の関係，b) 
極性ラベリングした微小管．蛍光が強い（白
色が強い）方向が(-)極性であり、キネシン分
子モータは、(-)端から(+)端へ移動する 
 
課題３：微小管ネットワークの構築 
 ナノピンセットにより単一微小管の捕捉、
再配置を繰り返すことによって、微小管ネッ
トワークの構築ができることを示した（図
５）。 
 
課題４：微小管選定アルゴリズム 
 微小管ネットワーク構築のための一連の
操作（微細構造物に架橋した微小管の検出、
微小管向きの検出、MEMSピンセットのアプロ
ーチ（下降）、微小管の捕捉、引き上げ、移
動、微小管の再配置）を自動化するために、
顕微鏡ステージの蛍光シャッタと電動モー
タを１台のコンピュータに接続とし、ソフト
ウエアで全ての動きを制御できるようにし
た。これにより、微小管の劣化をともなわず



 

 

に、マイクロ構造物上の微小管の画像取得が
可能となった。さらに作成したアルゴリズム
によって微小管の位置と向きの検出、取得し
た画像のトレース、マッピングを高い成功率
において達成した。 
 

図５．ガラス基板上に再配置した微小管 
白いスケールバーは 10μm 
 

図６．a)微小管の蛍光画像，b)ソフトウエ
アにより自動的に判別・取得した画像 
 
図７．微小管の個別操作によるネットワー

クの自動形成プロセス 
 
 ナノピンセットのアプローチ、微小管捕捉、
引き上げ、については、ピンセット側でZ駆動
マニュピレータを使って行った。ピンセット
先端は鋭い形状になっているために、下降時
に、先端と微細構造物が接触してしまい、先

端が壊れる場合があった。この課題ついては、
期間中に完全に確立することはできなかった
が、降下スピードの制御最適化によって達成
できると考える。 
 
課題５：微量物質輸送デバイスの実証 
 課題４で構築したアルゴリズムを用いて、
架橋された微小管をマイクロチャネル内に移
動させる検証実験を行った。捕捉した微小管
を、幅数百マイクロメートルのチャネル内の、
望みの位置へ搬送することができた。さらに、
平面上ではあるが、本研究で開発したシステ
ムを用いて再配置した微小管上に、モータタ
ンパク質のキネシンを加え、キネシンが移動
する様子を観察できた。 

 
図８．ネットワーク上を移動するキネシン分
子モータ，キネシンにはマイクロビーズを付
加 
 
 本研究で開発した微小管ネットワークの
自動構築手法は、生物・化学の分野で有効に
利用することができると考える。特に、最先
端バイオ実験において望まれる、様々な分子
を含む生体サンプル中のわずかな量の分子
の振り分けも可能と考える。図９のように、
分子が混合して入った中央の容器から、それ
ぞれの分子を選択的にキネシン付加ビーズ
に付くようにし、微小チャネル内部に配置し
た微小管に沿って、特定の分子のみを輸送す
る。チャネルの端は、分子の検出場や他の分
子との反応場とすることもできる。 



 

 

図９．任意の極微量分子の輸送システム概念
図．中央の丸い場所に複合サンプルを入れた
後、任意の分子をキネシンビーズに付け、チ
ャネル内に配置した微小管上を輸送する。望
みの分子だけがチャネル末端まで運ばれる。 
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