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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体組織の活性を可視化できる2種のタイプの電気化学デバイスを開発した。
一方のデバイスはバイオLSIであり、集積回路が組み込まれてバイオ計測に特化したチップ型デバイスである。他方は
、局所的なレッドクスサイクルを利用したデバイス(LRC-EC)である．このデバイスには，電気化学応答を検出するため
の多数のスイッチングセンサが集積化されている。これらの電気化学デバイスを用いて、呼吸活性や細胞分泌物質の評
価、細胞分化状態の可視化を実現した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have developed two-types of electrochemical devices for 
bioimaging. One was a bio-LSI device which was based on large-scale integrated (LSI) circuits dedicated 
to bioanalysis. The other was a local redox cycling-based electrochemical (LRC-EC) device utilizing local 
redox cycling. The device consisted of many switching sensors incorporated into a small chip device to 
detect electrochemical responses. These bioimaging devices were successfully applied for evaluation of 
oxygen consumption and secreted chemicals from cells, and cell differentiation.

研究分野： 電気化学

キーワード： 電気化学イメージング　バイオ分析　バイオMEMS　生体分子　マイクロ・ナノ化学　細胞機能解析　微
小電極アレイ

  ３版
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１．研究開始当初の背景 

一般的な生体組織のイメージングには、光
学的手法が用いられている。しかしながら、
CCD 素子を用いたような光学的手法は、周
辺装置も含めた小型化が困難、光を吸収、遮
光、放出する物質や材料を使えないと言った
問題を抱えている。 

別の手法として、電気化学的手法が開発さ
れている。電気化学的手法を用いることで、
細胞が消費する酸素やグルコースの量、分泌
物質、膜タンパク質のイメージング、表面の
形状評価が可能である。その際、リアルタイ
ムの電気化学イメージングが求められてお
り、そのために多数の電極を配置させた配列
電極デバイスが開発されている。しかしなが
ら、単純に電極を配置した場合では電極面積
が膨大になってしまうため、１枚のデバイス
内に多数の測定点を配置することが困難で
あり、低解像度の電気化学イメージしか取得
できなかった。 

このような問題点を解決するために、研究
代表者らは集積回路（LSI）をベースに電気
化学デバイス（バイオ LSI）を開発した（Lab 

Chip, 12, 3481-90, 2012）。このデバイスの各
測定点には、シグナル増幅器が組み込まれて
おり、高感度かつ高解像度のリアルタイム電
気化学イメージの取得が可能である。この他
に、局所レドックスサイクルをベースにした
電 気 化 学 測 定 デ バ イ ス （ local redox 

cycling-based electrochemical device ：
LRC-EC デバイス）を開発した（Angew 

Chem Int Ed. 48, 2044-6, 2009）。この手法
では、局所的にレドックスサイクル（近接し
た電極間で、目的物質が酸化と還元を繰り返
す反応）の誘導により、2n 本のコネクタパッ
ドで n2個の電気化学測定点を組み込める。し
たがって、多数の電気化学センサをデバイス
内に組み込める。 

本研究では、これらの電気化学デバイスを
用いて、生体組織や 3 次元培養細胞のリアル
タイムのバイオイメージングを実施し、これ
らのデバイスを用いた革新的バイオイメー
ジング法を完成させた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、生体組織の活性の可視化
を可能とする電気化学デバイスの開発と、開
発したデバイスを用いた生体組織の細胞間
シグナル伝達の解析である。 

 

３．研究の方法 

本研究では、生体組織の革新的イメージン
グに向けたデバイス・システムとして、バイ
オ LSI と LRC-EC デバイスを開発した。これ
らのデバイスの感度やセンサ間隔、時間分解
能、デバイス材料の検討を行い、生体組織や
生体組織スライス、3 次元培養細胞の電気化
学イメージングを実施した。 
 
（1）バイオ LSIデバイス 

バイオ LSIデバイスの改良を行い、評価し
た。また、開発したバイオ LSIデバイスによ
る新規バイオイメージング法を提案した。さ
らに、胚性幹細胞（ES細胞）の分化評価、神
経細胞から分泌される神経伝達物質の評価
を実施した。また、バイオ分析以外への展開
を検討するため、材料評価を行った。 
 
（2）LRC-EC デバイス 
 センサの高密度化、高感度化に向けたデバ
イスデザインを考案・作製し、評価した。ま
た、新しい計測システムを提案し、LRC-ECシ
ステムの概念を拡張した。 
 
４．研究成果 
（1）バイオ LSIデバイス 
開発したバイオ LSIデバイスを図 1に示す。

このデバイスには、400 個の独立した電気化
学センサが 250 µm 間隔でアレイ状に配置さ
れている。各センサで電流計測モードと電位
計測モードを選択できるよう改良し、測定対
象に合った計測を可能にした（Lab Chip.15, 
848-856, 2015）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
開発したバイオ LSIデバイスを用いて、材

料基板の導電性やトポロジー（図 2）の電気
化学イメージングに成功した。また、分化マ
ーカーであるアルカリホスファターゼ（ALP）
の計測により、幹細胞の分化評価を達成した
（図 3、次ページ）。さらに、脳スライスから
放出される物質や神経様細胞からのドーパ
ミンのイメージングに成功し、本デバイスの
生体組織の電気化学イメージングへの応用
を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 バイオ LSI の画像（A）と断面の概要（B）
（Biosens. Bioelectron., 77, 709-714, 2016）。 
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図 2 基板のトポロジーの電気化学イメージ
ング（J. Electroanal. Chem. 741, 109-113, 

2015）。（A）検出スキーム。ネガティブ
フィードバックにより、対象形状の直下の
センサの電流値が変化する。（B）風車型の
基板の電気化学イメージ。 
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次に、電位計測モードの評価を実施した。
細胞イメージングへの応用のために、ES 細胞
の分化状態を計測したところ（図 4）。非侵襲
的な幹細胞の分化状態の評価に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）LRC-EC デバイス 

LRC-EC デバイスにおけるセンサの高密度
化に向けたデバイス構造を考案した（図 5）。
これにより、研究代表者がこれまで報告して
いるデバイスに比べ、センサ密度を 40 倍以
上の高解像度の電気化学バイオイメージン
グを達成した（図 6）。また、Electrochemistry
誌に掲載された LRC-EC デバイスに関する論
文（Electrochemistry, 81, 682-687, 2013）
は論文賞を受賞した。 

また、拡張フィードバックモード（Anal. 

Chem.86, 4016-4023, 2014）と呼ばれる新し
い検出機構を考案し、酵素である西洋ワサビ
ペルオキシダーゼ（HRP）の検出に成功した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
液滴アレイの検出を目的に、各センサに参

照極/対極を配置したデバイスを開発した。
これにより、液滴アレイの網羅的な解析を実
現した（図 7）。液滴を 1つの反応器として見
なすことができるため、多数の液滴内での化
学反応のハイスループットな検出が可能に
なる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 胚様体（EB）の分化状態の電気化学イ
メージング（文献（Anal. Methods. 6, 

6337-6342, 2014）を改変.）。（A）検出ス
キーム。p-aminophenyl phosphate（PAPP）
と ALP が反応し、生成された
p-aminophenol（PAP）をセンサ電極で検出
する。 （B）EB の電気化学イメージ。 
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図 4 EB の分化状態の電位計測イメージン
グ（文献（Biosens. Bioelectron. 77, 709-714, 

2016）を改変）。（A）検出スキーム。（B）
EB の電気化学イメージ。 
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図 5 高密度化 LRC-EC デバイスの概要
（Anal. Chem.86, 4016-4023, 2014）。 
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図 6 高密度化 LRC-ECデバイスを用いた電
気化学イメージング（Anal. Chem.86, 

4016-4023, 2014）。EB の顕微鏡画像（A）
と電気化学イメージ（B） 
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図 7 LRC-EC デバイスを用いた液滴アレイ
検出（文献（Lab Chip.14, 787-794,  2014）
を改変）。 

図 8 ナノギャップ LRC-ECデバイスの概要
（文献（Lab Chip, 15,4404-4414, 2015）を
改変）。 
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また、レドックスサイクルの効率を上昇さ
せるために、ナノ流路を介してセンサ電極を
配置させたナノギャップ LRC-EC デバイスを
開発した（図 8、前ページ）。これにより、劇
的なシグナル増幅を達成し、細胞からのシグ
ナルのイメージングを達成した。この研究成
果は学術論文の Inside front cover に選ば
れた（図 9）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、呼吸活性に向けた新たな計測システ
ムを開発し、分子電気化学スイッチング素子
と呼ばれる新しい概念を提案した（図 10）。
このシステムを用いることで、生物の基本的
な活性である呼吸量を評価するが可能にな
った（図 11）。このように、LRC-ECデバイス
の概念を拡張する新しい計測システムを提
案した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（3）その他 
バイオ LSI デバイスと LRC-EC デバイスの

開発に加え、多機能ナノ電気化学顕微鏡の開
発を行い、本研究で開発した電気化学デバイ
スとの比較を行った。多機能ナノ電気化学顕
微鏡は、世界でトップレベルの解像度を示す
一方で、本研究で開発した電気化学デバイス
は、操作性やイメージングの時間分解能では
優れていることを示した。また、バイオサン
プルを作製するための誘電泳動デバイス・シ
ステムを開発し、ハイドロゲルと組み合わせ
ることで、高機能な培養組織の作製を達成し
た。 
 さらに、プローブ型電極を用いた細胞・遺
伝子回収システムを開発した。これにより、
細胞活性の電気化学イメージングを終えた
後に、局所的なサンプル回収が可能になるた
め、さらに複雑な細胞機能解析が実現する。 
 
（4）まとめ 
本研究では、生体組織のバイオイメージン

グに向けた革新的バイオイメージングデバ
イスを開発した。生体機能の網羅的で動的な
解析は、細胞機能解析と言った学術的意義だ
けでなく、医療応用が期待できる。 
本研究で開発した電気化学デバイスがさ

らに発展すれば、集積型バイオチップとして
の普及が期待できる。高感度で簡便、（対象
物によっては）非侵襲な計測であるという電
気化学検出の特徴により、従来手法との差別
化が期待される。一方、従来汎用されている
光学イメージングシステムとの融合により、
さらに緻密な計測が実現できる。本デバイス
の実現は、バイオセンシングだけでなく各種
化学センシングに革命をもたらし、センサ工
学の技術体系への新しい展開が期待できる。 
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