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研究成果の概要（和文）：卵細胞の姿勢を制御し粘弾性を連続的に計測することで，力学的特性の異方性を評価するこ
とが可能な革新的マイクロロボットシステムの実現を目的として研究を行った．まず，マイクロ流体チップ上で振動誘
起流れを引き起こし，流体力で卵細胞の搬送・位置決め・三次元姿勢制御を行うための基盤技術を開発した．次に，チ
ップに超小型力センサを組み込み，オンチップロボットを用いて卵細胞を変形することで力学的特性が評価できること
を示した．本技術を用いてチップ上でマウス卵子の搬送・位置決め・三次元的な回転操作を行った．また，マウス卵子
のヤング率を計測し，力学的特性の異方性を調べるための基本原理の有効性を示した．

研究成果の概要（英文）：We conducted the research on a novel microrobot system, which enables to evaluate 
an anisotropy of viscoelastic property of embryo cells. Firstly, we developed the technique for 
transportation, positioning and rotation of embryo cells based on a vibration-induced flow on a 
microfluidic chip. Secondly, we integrated a miniaturized force sensor and on-chip robot to a 
microfluidic chip. We confirmed that the viscoelastic property of embryo cells could be evaluated by 
deforming the cells by the on-chip robot. We succeeded in transportation, positioning and 3D rotation of 
mouse oocytes on the chip by using the vibration-induced flow. Furthermore, we succeeded in a measurement 
of Young’s modulus of mouse oocytes by using the on-chip robot. Therefore, we succeeded to confirm the 
feasibility of basic principles of the microrobot system for the evaluation of anisotropy of viscoelastic 
property of embryo cells.

研究分野：ナノマイクロメカトロニクス，ロボティクス
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１．研究開始当初の背景 

近年，不妊症の患者が増えており，体外受
精や顕微授精といった不妊治療で生まれる
子供は国内で 32.4 人に 1 人にのぼる．日本
産科婦人科学会のまとめでは，2011 年の治
療総数に占める妊娠率は 20 代半ばの女性で
20％台後半，これが 30 代後半では 10％台に
落ち，出産数の比率は更に低くなる．年齢と
ともに卵子の細胞質では呼吸やエネルギー
生産を担うミトコンドリアの機能やたんぱ
く質合成の働きが低下し，加齢によって卵子
の質が低下することが知られている．晩婚化
に伴って，卵子の老化は大きな問題となって
いる．一方，畜産分野においては国内で年間
およそ 87,000 頭の受精牛に受精卵移植が実
施され，24,000 頭の子牛が生まれている
（H24 年度）．つまり，63,000 個の受精卵
が無駄になっている（損失約 12.6 億円/年．
子牛市場に換算すると約 250 億円相当．）．ま
た，マウスにおいては体外受精して人工妊娠
により出産される個体数は約 27%に減少す 

ることが調べられており，発生率にも卵子の
質が関与しているといわれている．このよう
な背景から，受精胚を含む卵細胞の質を評価
する研究が今後重要となる． 

卵細胞の質を比較する際のパラメータ候
補としては形（細胞質），透明体の光学特性
（Pol-Scope 用いた計測．Zygote, 2006），硬
さ，遺伝子，呼吸活性など様々あるが，中で
も卵細胞の硬さは非侵襲的に計測可能であ
り，形（見た目）に加えて有用な尺度になり
うる．実際，受精後の時間経過にともない，
硬さの変化が明確に現れることが知られて
いる（Human Cell, 2006）．従来，硬さ計測
には圧電素子の接触インピーダンス変化に
よる方式がとられているが，センサプローブ
の移動が計測の外乱になるため操作が限定
され，キャリブレーションや計測に時間がか
かる難点があった．また，粘性の計測には向
いていない． 

そこで我々はマイクロ流体チップにマイ
クロロボットと超小型力センサを集積化し，
これを用いて卵子の粘弾性を連続で自動計
測（20 秒/個）した（引用文献[1]）．計測精
度は力センサの設計に依存するが，等価ヤン
グ率で数 10 Pa 以下，等価粘性係数で数 10 

Pa・s 以下を達成し，計測速度としては世界
最高レベルを実現した．このような高速・高
精度を特色とする一方で，卵子の姿勢の影響
を評価していないことがこの手法の課題で
あった．また，不妊治療の分野では，Assisted 

Hatching と言って，受精胚が着床しやすく
なるように透明体の剛性を局所的に下げる
処理を行うことがある．中でも透明体開孔法
では透明体に微小な孔を開けているが，孔の
サイズは経験的であるため，力学的異方性の
知見を得る意義は大きい． 

 

 

 

２．研究の目的 

上記の背景を踏まえ，本研究では卵細胞の
姿勢を制御し，粘弾性を連続的に計測するこ
とで，力学的特性の異方性を評価することが
可能な革新的マイクロロボットシステムを
実現することに挑戦する．卵細胞の姿勢（極
体の位置や開孔）に応じて，粘弾性の違いを
経時的に定量化できるシステムはこれまで
になく，計測ニーズは高く画期的な成果が期
待できる．この目標に対し，下記４つの研究
項目を設けて実施した． 

（１）マイクロ流体チップ中で完全非接触に
卵細胞の搬送・位置決め制御を可能と
する細胞操作手法を開発する． 

（２）チップ内における局所流れ制御を行い，
流体力により卵細胞の姿勢を三次元
的に制御する． 

（３）チップ内に超小型力センサを組み込み，
オンチップロボットを用いて卵細胞
を変形させ，その時間応答をみること
で粘弾性を計測する． 

（４）卵細胞１個に対して異なる姿勢におけ
る粘弾性を計測し力学的特性の異方
性を調べることで有効性を示し，世界
初のオンチップ超精密粘弾性計測の
基盤を確立する． 

 

３．研究の方法 

目的で述べた研究項目（１）～（４）を実
現するため，下記の方法を用いて研究を実施
した． 
（１）マイクロ流体チップ内での卵細胞の搬

送・位置決め手法として，マイクロ構
造体に振動を印可することにより生
じる振動誘起流れを用いた搬送・位置
決め技術の開発を行った． 

（２）上記（１）と同様に振動誘起流れを用
い，マイクロ流体チップ中に局所的な
渦流れを引き起こすことで卵細胞の
回転操作を行った．また，縦回転と横
回転を組み合わせることで三次元的
な姿勢制御を行った． 

（３）マイクロ流体チップにシリコンの梁構
造を利用した超小型力センサを組み
込み，オンチップロボットを用いて細
胞を変形させるシステムを構築した．
このチップにおいて，卵細胞の変形を
顕微鏡で観察することでその粘弾性
特性の評価を行った． 

（４）上記（１）（２）（３）の技術を統合し，
マウス卵子１個に対して，チップ内で
の位置と姿勢を同時に制御した．また，
超小型力センサとオンチップロボッ
トを同一チップ上に共存させたシス
テムを構築し，マウス卵子を対象とし
て粘弾性の計測を行い，システムの有
効性を確認した． 



４．研究成果 
（１）まず，マイクロ流体チップ上で，非

接触で卵細胞の搬送・位置決めを行うための
基盤技術を開発した．マイクロ流体チップ上
にマイクロ構造体を作製し，チップに振動を
印可することにより，構造体の周囲に局所的
に流れが生じる現象を利用し，卵細胞の搬
送・位置決めを行う．本手法では，マイクロ
ピラーを作製し，円振動をチップに印可する
ことにより，ピラー周囲に局所回転流れを誘
起する（図１(a)）．この現象を利用し，ピラ
ーをアレイ状に並べることにより，アレイに
沿って卵子の搬送を行うことに成功した（図
１(b)）．また，印可振動の周波数，振幅を変
えることにより，2.4 μm/s～35.6 μm/s の
範囲で搬送速度を変えることができること
を確認した． 
（２）マイクロ流体チップ上で，非接触で

卵細胞の姿勢制御を行うための基盤技術を
開発した．（１）と同様に振動誘起流れを利
用し，マイクロピラーを三角形に配置したチ
ップに円振動を印可することによって，三角
形の中心に局所的な渦流れを引き起こし，卵
子の回転を行う．また，横方向（チップ面に
対して水平方向）と縦方向（チップ面に対し
て垂直方向）の振動を印可することによって
卵子の横回転と縦回転を実現することがで
きる（図２(a)）．実際にマウス卵子を用いて，
横方向，縦方向の振動をチップに印可し，卵
子の横回転と縦回転に成功した（図２(b) 
(c)）．また，印可振動の周波数，振幅を変え
ることにより，横方向は64.7±4.0 degrees/s，

縦方向は 3.5±2.1 degrees/s での回転に成
功した．この縦回転と横回転を組み合わせる
ことにより，卵子の三次元的な姿勢制御の可
能性を示した． 
本手法は，マイクロ流体チップ上にマイク

ロピラーを作製し，チップに円振動を印可す
るのみで卵子の姿勢制御を可能とするため，
従来の電磁気力を用いて回転させる方法（参
考文献[2]）と比較して，チップ上への配線
が不要であり，より簡便なセットアップで姿
勢制御を実現することができる．また，複雑
な形状の三次元電極が不要であるため，（３）
で作製を行った力センサ，オンチップロボッ
トとの統合も容易である． 
（３）次に，マイクロ流体チップに超小型

力センサを組み込み，オンチップロボットを
用いて卵細胞を変形，粘弾性を評価するシス
テムを構築した．卵子計測用のマイクロ流体
チップには，シリコンの梁構造を利用した超
小型力センサと，卵子を変形させるためのプ
ロ－ブを持つオンチップロボットが搭載さ
れている．計測対象の卵子をマイクロ流体チ
ップ中のプローブ・センサ部まで搬送し，プ
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図１ 振動誘起流れを用いた搬送技術： 

(a) マイクロピラー周囲の振動誘起流れ， 

(b) 卵子搬送のデモンストレーション 
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図２ 振動誘起流れによる卵子搬送： 

(a) コンセプト，(b) 横回転，(c) 縦回転 

 



ローブにより卵子に力を印可して変形させ
る．力を印可した際に，顕微鏡を用いて卵子
の変形量とセンサの変位から反力を計測し，
卵子の粘弾性評価を可能とした（図３）． 
（４）マウス卵子１個に対して，チップ内

での位置と姿勢を制御する実験を行い，原理
の有効性を確認した．まず，（１）（２）で開
発した卵子の搬送・回転技術を組み合わせ，
搬送用ピラーと共に回転用のピラーを配置
することにより，チップ上での卵子搬送・位
置決め・回転操作を実現した（図４ (a)）．
また，縦回転と横回転を組み合わせ，卵子の
核の位置決め操作を行うことに成功し，三次
元姿勢制御の原理の有効性を示した（図４ 
(b), (c)）． 
次に，卵子計測用チップ上でマウス卵子の

搬送及び複数卵子の連続計測を行った．５つ
の卵子に対して計測を行い，ヘルツの接触モ
デル（図５ (a)）を適用し，ヤング率を計算
したところ，平均値は 208.8 Pa で，標準偏
差は 41.2 Pa であった． 
以上により，卵子の力学的特性の異方性を

調べるためのマイクロロボットシステムの
実現に必要とされる，卵子搬送技術，三次元
姿勢制御技術，超小型力センサ及びオンチッ
プロボットの有効性を示した．今後はこれら
の技術を統合したシステムを構築し，高速，
高精度に卵子の力学的異方性を計測するこ

とを目指す．このシステムが実現されれば，
卵子の質を低侵襲に計測することができ，マ
ウスを用いる生物学研究やウシ，ブタを対象
とした畜産業，さらには不妊治療等，様々な
分野に貢献することができると期待される． 
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図４ マウス卵子の搬送・位置決め・回転操作： 

(a) 搬送・位置決め操作，(b) 縦回転及び(c)横回転 
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図５卵子の機械的特徴量計測： 

(a) ヘルツの接触モデル，(b) 変形量と反力の関係 

表１ マウス卵子のヤング率計測結果 
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