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研究成果の概要（和文）：細胞機能の可視化は、細胞工学や移植医療において重要である。低侵襲的に細胞活性
を計測できる手法として、電極アレイを用いた電気化学イメージングが開発されている。例えば、細胞分泌物や
酵素活性、呼吸活性を電気化学シグナルに変換して、リアルタイム計測できる。しかしながら、これまでの報告
は同時に1種類のみの物質が可視化されるだけであった。また、得られる電気化学イメージは低解像度であっ
た。そこで本研究では、複数の物質のリアルタイムな電気化学イメージング（シグナルのマルチスケール化）
と、局所領域の高解像度イメージ取得（空間分解能のマルチスケール化）が可能なマルチスケール電気化学イメ
ージングの概念を創成した。

研究成果の概要（英文）：It is important to visualize cell functions for evaluation of tissues and 
organs in regenerative medicine, and tissue engineering. As a low-invasive method, electrochemical 
imaging has been proposed using several electrochemical devices such as electrode arrays. The method
 can convert cell functions, such as chemical secretion and consumption, enzyme activity, and 
respiratory activity, to electrochemical signals for evaluating them. In conventional 
electrochemical imaging using electrode arrays, only single targets are electrochemically monitored 
in real time. In addition, the spatial resolution is low. To improve this detection system, we have 
proposed multi-scaled electrochemical imaging system showing multiple scales of electrochemical 
signal and spatial resolution. 

研究分野： 分析化学

キーワード： バイオセンサー　電気化学計測　チップデバイス　プローブ顕微鏡　バイオMEMS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
このようなマルチスケール化された電気化学イメージングの概念・システムはこれまでに報告されていなかっ
た。したがって、本研究は新規性・独自性が高く、その学術的意義は大きい。創成した概念・システムは、バイ
オ分野だけでなく、電池や触媒評価、界面解析などへの応用展開が期待でき、様々な領域の基礎、応用、技術開
発の進展に貢献できる。また、近年大きな注目を集めているOrgans on a Chip（培養細胞を用いてチップデバイ
ス上に生体組織を再現したもの）に展開することで、実験動物を使用しない創薬開発が可能である。したがっ
て、開発したシステムの今後のバイオチップ産業への貢献が期待でき、その社会的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

細胞機能の可視化は、細胞工学や移植医療において重要である。そのような可視化の方法と
して、蛍光イメージングなどの光学的手法が開発されているが、低侵襲的に細胞活性を計測で
きる電気化学イメージングも研究されている。例えば、研究代表者らは多数の電気化学センサ
を組み込むための計測システムの開発や集積化回路を組み込んだデバイスを開発しており、こ
れにより、細胞の分泌物質や酵素活性、呼吸活性を電流値に変換することで、細胞機能の可視
化に成功している。しかしながら、これまでの報告は同時に 1 種類の物質（正確には、ある特
定の電位に反応する物質）のみが可視化されるだけであった。また、電気化学デバイス上に配
置できるセンサの密度には限界があるため、nm スケールの空間分解能を持つ電気化学イメー
ジングは不可能である。そこで、これらの問題点を解決するために、代表者らは電気化学イメ
ージングのマルチスケール化という新しい概念を生み出し、複数物質の同時計測、電気化学イ
メージングの分解能の向上の実現を目指した。その際、代表者らが開発したナノ走査型電気化
学顕微鏡（NanoSECM）を組み込んだハイブリッドシステムを検討した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、マルチス
ケール化という新しい
概念に基づく電気化学
イメージングシステム
を開発して、複雑で緻密
な細胞機能の可視化を
実現する。マルチスケー
ル化とは、シグナルと空
間分解能のそれぞれに
関する複数のスケール
を電気化学イメージに
組み込むことである。具体的には、従来の 1 種類の物質のみ計測ではなく、同時に複数の物質
を計測できる電気化学デバイスを開発して（図 1）、複数のシグナルに関するスケールを持つ電
気化学イメージを取得する。さらに、電気化学デバイスに走査型電気化学顕微鏡を組み込んだ
システムを開発することで、異なる空間分解能を有する電気化学イメージを取得し、イメージ
の一部の高解像度化を実現する（図 1）。このように、複数の物質のリアルタイム電気化学イメ
ージングと局所高解像度イメージングが同時に可能とするハイブリッドシステムを構築し、革
新的な電気化学マルチスケールバイオイメージングを完成させる。 

 

３．研究の方法 

これまでに研究代表者らが開
発してきた集積型電極アレイデ
バイス（図 2）を使用した。この
計測システムでは、個々のセンサ
電極に計測モードを選べるよう
になっている。詳細な計測スキー
ムは学術雑誌（Anal. Chem., 89, 

12778-12786, 2017）にて報告し
ているが、個々のセンサに異なる
電位を印加することで、複数物質
の同時の電気化学イメージング
（シグナルスケールのマルチス
ケール化）を実現した。また、開
発したハイブリッドシステムを
用いて、幹細胞の呼吸活性や細胞
分化の同時計測を行った。また、
電気化学デバイスと走査型電気
化学顕微鏡を用いて細胞呼吸活
性と形状計測を行った（空間分解
能のマルチスケール化）。また、
これらに関連した周辺技術の開
発を行った。 

 

４．研究成果 
図 3 で示すように、世界で初め

て同時かつリアルタイムで複数
物質の電気化学イメージングに
成功した。この例は、幹細胞の活
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図 1 従来と本研究の細胞の電気化学イメージの比較。 

図 3 幹細胞の塊の呼吸活性と分化活性の同時の電気化学
イメージング。左から、光学イメージ、呼吸活性、酵素活
性、重ね合わせたイメージ。Modified and Reproduced with 

permission from (Anal. Chem., 89, 12778-12786, 2017), 

American Chemical Society ©2017。 

図 2 集積型電極アレイデバイス（Anal. Sci. 35, 39-43, 2019）
から引用。 



性の呼吸活性と分化活性を見事に可視化しており、再生医療などへの応用が期待できる。この
手法に関する特許も取得した（特許第 6344775 号）。また、神経様細胞（Anal. Chem., 89, 

12778-12786, 2017）、間葉系幹細胞（Electrochim. Acta, 268, 554-561,2018）、ガン細胞（ACS 

Sens. 2019, DOI: 10.1021/acssensors.9b00344）など様々な細胞計測への応用に成功した。電
気化学デバイスとプローブデバイスの融合による研究成果は現在、論文執筆を検討中である。 

これら以外にも、関連し
た周辺技術の開発を行っ
た。例えば、微小生物の動
態解析に向けた電気化学
イメージング法を開発し
た（Angew. Chem. Int. 

Edit., 56, 6818-6822, 

2017）。電気化学デバイス
を用いたハイドロゲル合
成を考案して（Biofabrication, 11, 035018, 2019; Chem. Commun., 55, 5335-5338, 2019）、細
胞培養やバイオセンサーに応用した。また、電気化学セル顕微鏡（SECCM）を用いたリチウ
ム電材材料評価を報告した（図 4）。SECCM を用いたグラフェンのエッジ構造における水素発
生の可視化にも成功しており（Adv. Sci., 1900119, 2019）、SECCM は材料評価ツールとして
大きな期待が持てる。これら以外にも主な論文発表で述べるように様々な手技や応用を報告し
ており、マルチスケール化した電気化学イメージングへの貢献が期待できる。 

 また、得られた研究成果は、学術雑誌（査読有）にて 38 報を報告した。それらの 1 部は、
雑誌のカバーを飾っており（図 5）、本研究の注目度の高さが窺える。 

 

このようなマルチスケールでの電気化学イメージングは、バイオ分野だけでなく、電池や触
媒評価、界面解析などへの応用展開が可能であり、様々な領域の基礎、応用、技術開発への貢
献が期待できる。 
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