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研究成果の概要（和文）：本研究では，in vitroにおいて活性化した３次元細胞システムの構築プロトコルの確立を目
指し，大きく以下の課題を設定した．１．ロール方式による管状細胞パーツの生成,２．マイクロ流体チップを用いた
管状細胞パーツの生成，３．可変モールド・ロボットアームを用いた任意形状３次元細胞パーツの生成，４．マニピュ
レータを用いた細胞システムの高速構築技術の開発．以上を推進し，細胞を含有した任意形状の「管状パーツ」や「格
子形状パーツ」等の細胞システムパーツの新たな構築プロセスの確立や，２本指マイクロハンドを用いたマイクロマニ
ピュレーション技術をベースにした世界最速の微小物体操作を実現した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we aim to establish a protocol for construction of 3-dimensional 
cellular systems activated in vitro, following research topic was promoted. 1) Fabrication of tubular 
cellular parts by the rolling method. 2) Fabrication of tubular cellular parts using a microfluidic chip. 
3) Generation of arbitrary shape 3D cellular parts using a robot arm and variable mold. 4) Development of 
the high-speed construction technology for 3D cellular systems by manipulator. By promoting above, we 
established a new construction process of arbitrary shape cellular system parts, for example "tubular 
part" and "lattice shape structure parts". Furthermore, the world's fastest micro-object manipulation for 
construction of 3D cellular systems was realized by two fingered micro hand system.

研究分野： ロボティクス

キーワード： マイクロマニピュレーション　高速３次元計測　３次元細胞システムパーツ　３次元細胞システム　in 
vitro 活性
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１．研究開始当初の背景 
 ロボティクス分野では国内外において，マ
イクロマニピュレーション技術を適用した
細胞のハンドリングや計測応用などの研究
開発が急速に進展している．一方，生体・組
織制御の研究開発では機械化が浸透してい
るものの，スキルを要する部分については依
然としてヒトの手により行われており，生産
性の低い点が課題である．当研究グループで
は，1μm から 150μm の微小対象物を器用に
操る2本指マイクロハンドの開発に長年携わ
っており，全焦点顕微鏡による 3次元マイク
ロ環境可視化技術と融合して繊維芽細胞や
牛卵子の自動ハンドリング，さらに細胞把持
時の剛性計測などに成功した．このような研
究の成果は大きな評価を得ている． 
 本領域研究の「A02：3次元細胞システム構
築」においては，細胞システムの 3次元化を
超高速で実現するため，「管状パーツ」や「格
子形状パーツ」等の細胞システムパーツの新
たな構築プロセス，並びにマイクロマニピュ
レーション技術をベースにした3次元細胞シ
ステム組立の手法を提案する．各種パーツ形
成にはハイドロゲルを基盤とし，MEMS 技術を
統合したシステムの構築を行う．これらは培
養と3次元成形を並列に行うプロセスの超高
速化を目指すと同時に，ロボティクスを駆使
した自動化・高精度化を行う点で独創的であ
る．さらに，マイクロハンドの超高速制御に
よる組立操作を確立することにより，上記お
よび領域内他班提案手法に基づいて形成さ
れた細胞システムパーツの任意3次元形状へ
の創成を達成する．マイクロロボティクスを
基盤とする特色を活かし, 細胞システムパ
ーツのアセンブリに関する方法論の確立に
も踏み込む. 以上により，領域の目指す
in-vitroでの超高速3次元細胞システム構築
に貢献する． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，２本指マイクロハンドによる
微細操作技術および実時間全焦点顕微鏡シ
ステムによる微細環境の可視化技術，さらに
は微小流路内での細胞操作技術を基盤とし
て，活性化する３次元細胞システムの in 
vitro 環境での構築プロトコルの確立を目的
とする．また，マイクロハンドおよび実時間
全焦点顕微鏡技術の改良により，高速での細
胞システムパーツ自動組立技術を開発する．
in vitro環境で３次元細胞システムを構築す
るためには，３次元細胞システム内への酸素
供給は重要な課題である．本研究では，高速
での組立技術により，早期の血管導入による
３次元細胞システムへの酸素供給経路を確
保し，有用なサイズの３次元細胞システムの
短期間での生成を行う．３次元細胞システム
パーツから３次元細胞システムの構築まで
一貫した構築プロトコルを確立し，in vitro
における活性する３次元細胞システム構築
原理を解明する． 

 
３．研究の方法 
 in vitroにおいて活性化した３次元細胞シ
ステムの構築プロトコルの確立を目指し，本
研究では，大きく次の課題を設定して研究を
推進する．１．ロール方式による管状細胞パ
ーツの生成,２．マイクロ流体チップを用い
た管状細胞パーツの生成，３．可変モール
ド・ロボットアームを用いた任意形状３次元
細胞パーツの生成，４．マニピュレータを用
いた細胞システムの高速構築技術の開発． 
【ロール方式による血管の生成】管状細胞パ
ーツ構築を目的とし，細胞シートを利用した
管状細胞パーツ構築プロトコルを開発する．
細胞シートを積層化することにより、細胞が
積層化された管状細胞パーツ構築を試みる。
自動的に管状細胞パーツを生成するための
システム設計を行う． 
【マイクロ流体チップを用いた管状細胞パ
ーツの生成】管状細胞パーツ構築を目的とし，
自動的に管状細胞パーツを生成するための
システム設計を行う．マイクロ流体チップを
用いたトロイダル形状スフェロイドの生成
プロトコルについて，試作チップから得られ
た研究結果に基づいて再設計を行う．このマ
イクロ流体チップに関して，生成したパーツ
の評価を行う． 
【可変モールド・ロボットアームを用いた任
意形状３次元細胞パーツの生成】新規可変モ
ールドシステムを構築し，細胞シート形成技
術と組み合わせることで，任意形状の３次元
細胞パーツの生成を行う．微小流路内でハイ
ドロゲルを生成し，その中に細胞を内包する
手法を用い，これらの配置をロボットアーム
で自動化することで，任意形状の細胞を内包
したパーツの構築法を開発・パーツの評価を
行う． 
【マニピュレータを用いた細胞システムの
高速構築技術の開発】in vitro 環境で活性化
する３次元細胞システムの構築において，高
速な３次元細胞パーツの組立のため，マイク
ロハンドの高速化および実時間全焦点顕微
鏡システムの高速化を行う。マイクロハンド
の高速動作時の振動抑制手法、３次元細胞パ
ーツと３次元細胞システムの高速検出アル
ゴリズム、顕微鏡システムのユーザインタフ
ェースを開発し，検証する． 
 
４．研究成果 
(1)ロール方式による管状細胞パーツの生成 
 ロール方式では血管などの管状細胞シス
テムパーツの構築を目的とする．本手法では，
2 枚の細胞シートの間にアガロースによるチ
ューブを複数設置し，このチューブを足場と
するロール化による管状3次元細胞の構築を
行った．本手法の試行から，管状細胞パーツ
の生成における課題が明らかとなった．一方，
他班から優れた管状細胞パーツの生成手法
が新たに提案されたのを受けて，これらの提
案技術を基盤とした，多方面に応用可能な基



礎技術となりうる，管状構造の自動形成に取
り組んだ． 
(2)マイクロ流体チップを用いた管状細胞パ
ーツの生成 
 細胞の投入・トロイダル形状の形成，細胞
の培養の一連の作業を１つの流路で完結す
ることを目指し，３次元形状の流路を設計し，
流体シミュレーション結果を通じて，手法の
有用性の基礎検証を行った後，本自動形成シ
ステムの試作版を用いて細胞培養実験を行
った．流体シミュレーション結果から，細胞
が流出する問題点が明らかとなった．この細
胞が流出する問題点は電気化学的手法を組
み合わせることによって解決し，連続的に培
養可能な潅流系と組み合わせることでトロ
イダル形状を形成する手法を提案した． 
(3)任意形状３次元細胞パーツの生成 
 PDMS を用いた微小整形技術による任意形
状細胞シート形成が可能な可変モールドデ
バイスを開発した．細胞シート形成において
は他班の支援を受け，試作版の作成および基
礎的な機能の評価を行い，任意形状の構造体
形成が可能であることを示した．更に，本デ
バイスを発展させ，小型化，並列アレイ化を
行い，PDMS アクチュエータを利用した任意形
状細胞パーツ形成システムを構築した． 
 また，他班との連携で導入したハイドロゲ
ルファイバを用いて，３次元細胞システム構
築を目指し，３自由度ロボットアームを用い
た格子形状３次元細胞システム構築装置の
開発を行った．本装置は，シリンジポンプと
３自由度ロボットアームから構成されてお
り，すべての機器が PC からの制御が可能で
ある．本装置により，任意形状の３次元細胞
システムの構築が可能となる．基礎検証とし
て，細胞への酸素や栄養分供給に有効と考え
られる格子形状に注目し，その構築を行った．
格子形状の構築，および積層化が可能である
ことを確認し，実際に細胞の培養に成功した．
さらに，本ロボットシステムにフルイディク
スに基づくゲルファイバ形成マイクロチッ
プを組み合わせることで，層流を用いた高速
かつ複雑な形状を作製可能なシステムを構
築し，細胞で構成された任意形状パーツ形成
に適用した． 
(4) ３次元細胞システムの高速構築技術の
開発 
 ２本指マイクロハンドを用いて高速な組
み立てを実現するためには，安定した物体把
持が不可欠である．マイクロハンドの動作が
高速化により，低速動作時には顕著な問題と
して現れてこなかった，振動の問題が安定把
持に大きな影響を及ぼすことが明らかにな
った．そこで，安定把持実現に向けた振動抑
制制御の開発を行った．本制御では，ハイス
ピードカメラによる振動解析に基づく，振動
のモード解析と，解析結果に基づくフィード
フォワード制御の適用により，振動抑制を実
現し，高速把持時の安定性が向上しているこ
とを確認した．本手法とマイクロハンドの剛

性の向上により，1 秒以内の自動把持・搬送
を実現した． 
 また，作業高速化においては，把持した対
象物をいかに精度良く・高速にエンドエフェ
クタからリリースするかが課題となってお
り，この問題解決には MEMS 技術に基づいて
開発した新規エンドエフェクタを用いた．表
面形状を加工した物や，電界発生装置を備え
たマイクロハンド用高機能エンドエフェク
タを構築することにより，対象物の高速リリ
ースを実現した．また，振動を利用した細胞
のリリースにも取り組み，特殊な加工を行わ
ないエンドエフェクタを用いた高速なリリ
ースを実現した． 
 また，高速カメラ及びピエゾアクチュエー
タを組み合わせ，高さ方向の情報を含めた 3
次元環境を提示するシステム，直感的に操作
可能なインターフェースを構築し，細胞操作
におけるマイクロハンドのユーザビリティ
を改善した． 
 以上に挙げた高機能エンドエフェクタを
搭載した高機能マイクロハンドシステムを
構築することにより，作業の高速化･自動化
を図り，本提案および領域内他班提案手法に
基づいて形成された細胞システムパーツの
操作に応用した． 
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