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研究成果の概要（和文）：ポストコッホ微生物培養技術の開発として、様々な菌種・培養条件・分析用途に合わ
せた材質・設計の異なる19種類のゲル充填培養アレイデバイスを開発した。また、各デバイス種類に対応した、
一括植菌操作用デバイスなど10種類の補助ツールの開発、微生物培養アレイ操作を目的としたマイクロロボット
の基礎技術を確立した。他の計画班との共同研究にて本デバイスを用いた新規微生物種が発見されるなど大きな
進展を見せた。これら開発したすべてのデバイスの加工プロセス・設計データをまとめたライブラ化しおよび誰
にでも簡便に扱うことのできるデバイスとしての本マイクロ培養デバイスの標準実験操作マニュアルを作成し
た。

研究成果の概要（英文）：As part of the development of post-Koch microbial culture technology, we 
have created 19 different types of gel-filled culture array devices tailored to various microbial 
species, culture conditions, and analytical applications. Additionally, we have developed ten types 
of auxiliary tools, such as devices for batch inoculation, and established foundational technology 
for a microrobot designed for microbial culture array operations (Patent No. 7460053, US Patent 
Application: US.2021388299.A1). Collaborative research with other project teams has led to 
significant advancements, including the discovery of new microbial species using these devices. We 
have compiled the processing methods and design data for all developed devices into a comprehensive 
library and created a standard experimental procedure manual for these microculture devices, 
ensuring they are easy to use for anyone.

研究分野： BioMEMS
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来にない高効率の微生物の培養・分離操作の実現を目的とし、微細加工技術を用いたポストコッホ培養分離ツ
ール群の開発を行った。このデバイスは従来のシャーレを用いた培養と比べ1/5000程度の体積で同等の数の個別
培養を可能とする。このデバイスを実証するために領域内を含む国内外の共同研究先で実証実験を行いその有効
性、ツールとしての操作性・実用性を実証した。また、この培養アレイを操作するための多数の培養チャンバー
を一括して操作する補助ツールの開発やマイクロロボット技術と組み合わせた新規培養操作技術など次世代の大
規模集積微生物培養技術の基礎技術を構築した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（微生物分離培養・分析に用いる実験装置に関して） 

1930 年代より始まった分子生物学の発展によりゲノム・プロテオーム等の解析ツー
ルが出現し、微生物学・生態学・医学等の研究の分野においても大きな革新が起きてき
た。しかし、そのような分子生物学的解析技術の発展とは裏腹に、微生物学研究に特有
の微生物の分離・培養と代謝解析の操作の多くはシャーレやウェルプレート、マイクロ
チューブなど従来の器具（ツール）を用いたままとなっている。G. Whitesides が指摘
する様にこれらの多くは 19 世紀にコッホとパスツールが発明した時代から大きく変わ
っていない。これらのツールを用いて一人の実験者が同時に分離・培養し、分析できる
微生物は数 10～1,000 個に限定される。また代謝物を解析する際には、扱う培地・溶液
の容量は多くの場合 mL オーダーであり、1‐100 細胞程度の微小な代謝では分析に十
分な代謝物濃度を得ることができない。このため、十分な菌体数を得るために長時間の
培養が必要であった。また、これは増殖速度の遅い微生物の大部分が研究対象から取り
こぼされていることを意味する。注目すべきは、これらのツールは人間の手のサイズを
基準に設計されていることであり、その量的・時間的制限は微生物ではなく人間のスケ
ールに由来している。一方、微生物からすれば、もっと小さい環境で生育可能であり、
わずかな個体数でも確実に代謝を行っている。 
（マイクロマシンニングに関して） 

19 世紀と比べ大幅に発展した現在の工学技術を用いれば、桁違いに効率的で大規模
な微生物培養機器の開発が可能である。申請者はこれまで、nm ～ μm オーダーの機
械構造体を作製するマイクロマシンニング、特に細胞培養や生化学分析を行うバイオ
MEMS の研究を行ってきた。この技術を用いて作製した微小なゲル充填培養チャンバ
ーのアレイは、同時に 10 万個の独立した培養を直径 3 インチのデバイス上で行うこと
ができる。このサイズの世界では単純に小さいだけでなく様々な物理・化学現象が質的
に変化する。これは”スケール効果”と呼ばれ、例えば、10 pL 程度の水滴・ゲルは高
湿度環境下においても瞬時に蒸発してしまう。また、微生物にも細胞サイズ、栄養や呼
吸等のリソース、代謝速度の相互関係から生育環境のサイズに限界があると考えられる
が詳細は未解明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では微生物を培養・機能解析する分析サイズを手作業の限界ではなく、培養デ

バイスの物理・化学的限界および微生物の生育の限界を基準に設計することで、1 回の
実験操作で膨大な数の独立した同時培養および単菌または数菌体レベルの相互作用の
分析を可能とするアレイ型の新規培養デバイスを構築する。 
これら「独立した極微小環境中での培養・分析」およびそのアレイ化技術の開発を通し、
サイズに依存しない純粋な生育応答と微生物間相互作用情報を取得し、分離されたそれ
ぞれの微生物に独立した培養環境を与えることで生育速度による競合を取り除くとと
もに、微生物の培養・分析の種数と時間をハイスループット化するポストコッホ型の微
生物培養・分析のプラットホームを構築する。 
 
３．研究の方法 

本研究では代表者がこれまでに開発した微細加工技術に基づく高密度細胞培養デバ
イスに関する基礎技術を統合・発展させることで、従来では不可能であった大規模単離
培養分析技術（量的飛躍）および数細胞オーダーの同種・異種生物間インタラクション
の操作・分析技術（質的飛躍）の開発を行う。これにより、これまで分離できなかった
微生物（微生物ダークマター）を分離可能とするポストコッホ技術・微生物培養分析ツ
ールを確立する。 
 
４．研究成果 
 

従来にない高効率の微生物の培養・分離操作の実現を目的とし、微細加工技術を用い
たポストコッホ培養分離ツール群の開発を行った。このデバイスは従来のシャーレを用
いた培養と比べ 1/5000 程度の体積で同等の数の個別培養を可能とする。このデバイス
を実証するために領域内を含む国内外の共同研究先で実証実験を行いその有効性、ツー
ルとしての操作性・実用性を実証した。また、この培養アレイを操作するための多数の
培養チャンバーを一括して操作する補助ツールの開発やマイクロロボット技術と組み
合わせた新規培養操作技術など次世代の大規模集積微生物培養技術の基礎技術を構築
した（図 1）。 
 



①マイクロ培養ゲルアレイデバイスの開発 
簡便な操作で使用可能な微生物培養マイクロアレイデバイスの特に、個別の微生物種、

環境、培養条件に合わせた、サイズや素材の異なる複数のバリエーションデバイスを開
発した。これまでに領域各班と共同して 15 Typeの樹脂製デバイス、4 Typeの耐熱ガ
ラス製デバイスを開発し評価を行ってきた（表１）。これらは各班の得意とする分析・
スクリーニング対象に合わせ機能要件を抽出し、次の全体的な設計にフィードバックす
るというサイクルを繰り返しており、現在計画当初から数え第三世代目のデバイス群と
なっている。また、これら開発サイクルとは別に、環境中の小さな生態系の組み合わせ
を一括して分析するための耐熱ガラス製下層連結型マイクロ培養チャンバーアレイを
開発した。本項目では他の計画班との共同研究にて本デバイスを用いた新規微生物種が
発見されるなど大きな進展を見せた。 
 
②ポストコッホ型培養・化学分析技術高度化 
新たなポストコッホ技術の開発のために有望な分離・培養・分析技術の探索的研究と

して、BioMEMS技術をベースに生物代謝物等を測定するための技術開発として、生物代
謝ガスセンサ、電気化学微小センサの開発を行っている。これまでにインクジェットプ
リントのみで形成可能な完全印刷型ケミレジスタガスセンサアレイの開発や高速な貴
金属ナノ粒子を用いた LSPR 型光学ガスセンサの開発してきた。また、微生物培養アレ
イ操作を目的としたマイクロロボットの基礎技術を確立した（特許第 7460053号、米国
特許出願中:US.2021388299.A1）。さらにこの技術をベースとした培養アレイと組み合わ
せ使用するための電気化学酵素センサを搭載したソフトロボティックプローブを開発
した。また、本計画の核となる微小計測技術の網羅的調査を行った 32 ページにわたる
分野総括的ロングレビューが BioMEMS分野のトップジャーナルである Lab on a Chip 誌
に採択され掲載された。 
 
③培養や実験の高度化のためのツール群の開発 
デバイス上で培養した微生物アレイのレプリカ形成用デバイスなど、操作性や機能拡

張のための周辺技術の開発も同時に行った。レプリカ形成デバイスはアレイのすべての
ウェルに対応し 196-6400 本の PDMS エラストマー製ニードルで構成されるの剣山様デ
バイス、および培養アレイと剣山様デバイスの位置合わせ-コンタクトを行うガイドデ
バイスから構成される。本デバイスを用いた領域内での共同研究による評価では 3600
ウェルのガラスデバイスにて 90％以上の精度でのレプリカ作製に成功している。これ
ら開発したすべてのデバイスの加工プロセス・設計データをまとめたライブラ化しおよ
び誰にでも簡便に扱うことのできるデバイスとしての本マイクロ培養デバイスの標準
実験操作マニュアルを作成した。 

 
 

 
図 1.主な研究成果。開発した一連の微生物培養マイクロゲルアレイデバイス群と、培養実

験高度化ツール。 
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表 1. 本プロジェクトで開発したゲル充填マイクロウェルアレイ一覧 
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