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研究成果の概要（和文）：本研究は，細胞直径が数十マイクロメートルである単一細胞へ，先端直径5 [μm]以
下を有するpHおよび温度センサを細胞死滅させることなく穿刺し，細胞内の情報をセンシングする，細胞を対象
としたプローブ型多機能センシングシステムの開発が目的である．特に本研究の成果としては，(1)細胞に振動
を与えることで細胞の見かけ上の剛性が高くなり細胞への穿刺が容易となることを確認し，(2)標準液を用いて
pHと電圧との間に線形性の確認が取れたpHセンサと同センサを構成する材料の間のゼーベック効果を利用した温
度センサの細胞穿刺により，局所pHおよび温度に関する直接測定が可能となったことである．

研究成果の概要（英文）：The detection of temperature and pH at the single-cell level is hoping for 
the great level of clinical importance for the early detection of many diseases like cancer, 
diabetes, etc. In this research work, we have fabricated a micro region pH and temperature sensors 
by series of processes like electrolytic polishing to create needle structure, deposition of 
electrode materials using sputtering for measurements and finally testing in various biological 
medium. The fabricated tip of the microneedle probe is nearly 5μm analyzed by laser microscope. pH 
testing was evaluated using fish egg and the found that results were significant. Seebeck 
co-efficient observed for the micro region temperature sensors is relatively low compared to 
theoretical values. The vibration of the needle to inject into a cell can make apparent young’s 
modulus larger so that the injection force for cell will be reduced.  

研究分野： 医用工学

キーワード： マイクロニードル　pHセンサ　温度センサ　単一細胞
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様 式

１．研究開始当初の背景
 現在、細胞を物理的、化学的にセンシング
することで、現在問題になっている変成ウィ
ルスの
の解明への、様々な情報取得が可能となる
とから、
めの研究が進んでいる
 ここで世界的
術的動向
生きた
シングが困難であることである。
 
２．研究の目的
  変成ウィルスの仕組み解明が急務である
にもかかわらず
胞への微小生体情報
外皮硬さなど
が存在しないことが問題視されている
で本申請では
つの生きた細胞を対象とした極微小領域で
の物理的・化学的センシングおよび
連続生体情報変化観察が可能な多機能性セ
ンサ開発を目的とする
並みの無痛針開発で培った極細管創製技術
を用いて
pH、硬さ
有する「見かけ上
領域センサとして集積し
プローブ型多機能センシングシステムを世
界に先駆けて開発することである
 
３．研
  研究期間は、
り組む。
  申請者は、蚊の口並みの無痛針開発で培っ
た極細管創製技術を用いて、固体電極のみで
構成された外径
電極」の同心円状プ
センサを実現していることから、本研究課題
では、同創製手法を基盤技術として、「
「細胞内温度」、「細胞外皮硬さ」を集積化し
たプローブ型一体化センサの試作を目的と
し、下記の課題に取り組む。
 
(1) 
5mV/0.1pH
(2) 
細胞用粘弾性ナノインデンテーション法の
確立 
(3) 
ゼーベック効果を用いた細胞用温度測定法
の確立
 
４．研究成果
  年度ごとの研究成果を下記に示す。
 
【初年度
  今年度は，
る単一細胞へのセンサ穿刺のために
磨にてセンサ先端寸法を先端直径

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
現在、細胞を物理的、化学的にセンシング

することで、現在問題になっている変成ウィ
ルスの RNA 転写・複製に影響を与える因子
の解明への、様々な情報取得が可能となる
とから、細胞 1 個の様々な情報を取得するた
めの研究が進んでいる

ここで世界的で活発に進められている
術的動向の共通の課題として
生きた単一細胞への多角的な生体情報セン
シングが困難であることである。

２．研究の目的 
変成ウィルスの仕組み解明が急務である

にもかかわらず、
胞への微小生体情報
外皮硬さなど)センシングに応えるべく技術
が存在しないことが問題視されている
で本申請では、現在まで不可能であった
つの生きた細胞を対象とした極微小領域で
の物理的・化学的センシングおよび
連続生体情報変化観察が可能な多機能性セ
ンサ開発を目的とする
並みの無痛針開発で培った極細管創製技術
を用いて、物理的・化学的な基礎情報である

硬さ、温度を外径
有する「見かけ上
領域センサとして集積し
プローブ型多機能センシングシステムを世
界に先駆けて開発することである

３．研究の方法 
研究期間は、2

り組む。 
申請者は、蚊の口並みの無痛針開発で培っ

た極細管創製技術を用いて、固体電極のみで
構成された外径 100µm
電極」の同心円状プ
センサを実現していることから、本研究課題
では、同創製手法を基盤技術として、「
「細胞内温度」、「細胞外皮硬さ」を集積化し
たプローブ型一体化センサの試作を目的と
し、下記の課題に取り組む。

 pH センサ：先端径
5mV/0.1pH の精度を有するセンサの実現

 硬さセンサ：ポアソン比
細胞用粘弾性ナノインデンテーション法の

 
 温度センサ：

ゼーベック効果を用いた細胞用温度測定法
の確立 

４．研究成果 
年度ごとの研究成果を下記に示す。

初年度】 
今年度は，(1) 細胞直径が

る単一細胞へのセンサ穿刺のために
磨にてセンサ先端寸法を先端直径

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
現在、細胞を物理的、化学的にセンシング

することで、現在問題になっている変成ウィ
転写・複製に影響を与える因子

の解明への、様々な情報取得が可能となる
個の様々な情報を取得するた

めの研究が進んでいる。 
で活発に進められている

共通の課題として
細胞への多角的な生体情報セン

シングが困難であることである。

 
変成ウィルスの仕組み解明が急務である

、外径 10-30 [μm]
胞への微小生体情報(pH、細胞内温度，細胞

センシングに応えるべく技術
が存在しないことが問題視されている

現在まで不可能であった
つの生きた細胞を対象とした極微小領域で
の物理的・化学的センシングおよび
連続生体情報変化観察が可能な多機能性セ
ンサ開発を目的とする。具体的には，蚊の口
並みの無痛針開発で培った極細管創製技術

物理的・化学的な基礎情報である
温度を外径 1-10 [μm]

有する「見かけ上 1 電極」同心円状の極微小
領域センサとして集積し、細胞を対象とした
プローブ型多機能センシングシステムを世
界に先駆けて開発することである

 
2 年間とし、下記の課題に取

申請者は、蚊の口並みの無痛針開発で培っ
た極細管創製技術を用いて、固体電極のみで

100µm を有する「見かけ上
電極」の同心円状プローブ型極微小領域
センサを実現していることから、本研究課題
では、同創製手法を基盤技術として、「
「細胞内温度」、「細胞外皮硬さ」を集積化し
たプローブ型一体化センサの試作を目的と
し、下記の課題に取り組む。

センサ：先端径
の精度を有するセンサの実現

硬さセンサ：ポアソン比
細胞用粘弾性ナノインデンテーション法の

温度センサ：0.1℃/s の精度を有する
ゼーベック効果を用いた細胞用温度測定法

年度ごとの研究成果を下記に示す。

細胞直径が 30
る単一細胞へのセンサ穿刺のために
磨にてセンサ先端寸法を先端直径

Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９

現在、細胞を物理的、化学的にセンシング
することで、現在問題になっている変成ウィ

転写・複製に影響を与える因子
の解明への、様々な情報取得が可能となる

個の様々な情報を取得するた

で活発に進められている
共通の課題としては、どの手法も、
細胞への多角的な生体情報セン

シングが困難であることである。 

変成ウィルスの仕組み解明が急務である
30 [μm]を有する細
細胞内温度，細胞

センシングに応えるべく技術
が存在しないことが問題視されている。そこ

現在まで不可能であった、
つの生きた細胞を対象とした極微小領域で
の物理的・化学的センシングおよび in-situ
連続生体情報変化観察が可能な多機能性セ

具体的には，蚊の口
並みの無痛針開発で培った極細管創製技術

物理的・化学的な基礎情報である
10 [μm]の先端径を

電極」同心円状の極微小
細胞を対象とした

プローブ型多機能センシングシステムを世
界に先駆けて開発することである。 

年間とし、下記の課題に取

申請者は、蚊の口並みの無痛針開発で培っ
た極細管創製技術を用いて、固体電極のみで

を有する「見かけ上
ローブ型極微小領域

センサを実現していることから、本研究課題
では、同創製手法を基盤技術として、「pH
「細胞内温度」、「細胞外皮硬さ」を集積化し
たプローブ型一体化センサの試作を目的と
し、下記の課題に取り組む。 

センサ：先端径 1-10 µm
の精度を有するセンサの実現 

硬さセンサ：ポアソン比 0.5 程度の
細胞用粘弾性ナノインデンテーション法の

の精度を有する
ゼーベック効果を用いた細胞用温度測定法

年度ごとの研究成果を下記に示す。 

30～50 [μm]であ
る単一細胞へのセンサ穿刺のために、電解研
磨にてセンサ先端寸法を先端直径 5 [μm]以下

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

現在、細胞を物理的、化学的にセンシング
することで、現在問題になっている変成ウィ

転写・複製に影響を与える因子
の解明への、様々な情報取得が可能となるこ

個の様々な情報を取得するた

で活発に進められている学
どの手法も、

細胞への多角的な生体情報セン

変成ウィルスの仕組み解明が急務である
を有する細

細胞内温度，細胞
センシングに応えるべく技術

そこ
、一

つの生きた細胞を対象とした極微小領域で
situ の

連続生体情報変化観察が可能な多機能性セ
具体的には，蚊の口

並みの無痛針開発で培った極細管創製技術
物理的・化学的な基礎情報である

の先端径を
電極」同心円状の極微小

細胞を対象とした
プローブ型多機能センシングシステムを世

年間とし、下記の課題に取

申請者は、蚊の口並みの無痛針開発で培っ
た極細管創製技術を用いて、固体電極のみで

を有する「見かけ上 1
ローブ型極微小領域 pH

センサを実現していることから、本研究課題
pH」、

「細胞内温度」、「細胞外皮硬さ」を集積化し
たプローブ型一体化センサの試作を目的と

10 µm、
 

程度の
細胞用粘弾性ナノインデンテーション法の

の精度を有する
ゼーベック効果を用いた細胞用温度測定法

であ
電解研
以下

で創製
であった
る銀とアンチモンを用い
ック効果を利用した熱電センサの開発を行
った
  表
創製条件を示す。マイクロスコープより観察
した結果を図
おいて先端平面部分の直径約
画像解析ソフトウェア
分の角度を
寸法
可能な熱電センサの創製を確認した。
 

 

   
  つぎに
胞の
ては
係を求め
差は、
その結果、、温度刺激に追従するように電圧
変化を確認した。
 

   
  以上より

、ＣＫ－１９（共通）

で創製、(2)スパッタリング法により創製可能
であった 2 電極一体型の
る銀とアンチモンを用い
ック効果を利用した熱電センサの開発を行
った。 
表 1 には、スパッタリング法によるセンサ

創製条件を示す。マイクロスコープより観察
した結果を図 1
おいて先端平面部分の直径約
画像解析ソフトウェア
分の角度を 44.6 [°]
寸法 5 [µm]以下を満たす事から、細胞に穿刺
可能な熱電センサの創製を確認した。

Table1 RF magnetron sputtering condition.

Fig.

 
つぎに鮭の卵細胞へのセンサ穿刺時の

胞の内部温度の測定を行った。
は 30～45 [℃

係を求め、その
差は、ホットプレートにて卵細胞に与えた。
その結果、、温度刺激に追従するように電圧
変化を確認した。

Fig.2 Temperature 

 
以上より、以下の知見を得た

（共通） 

スパッタリング法により創製可能
電極一体型の pH

る銀とアンチモンを用い、両材料間のゼーベ
ック効果を利用した熱電センサの開発を行

には、スパッタリング法によるセンサ
創製条件を示す。マイクロスコープより観察

1 に示す。その結果、観察像に
おいて先端平面部分の直径約
画像解析ソフトウェア ImageJ

44.6 [°]を確認した。従って、目標
以下を満たす事から、細胞に穿刺

可能な熱電センサの創製を確認した。

Table1 RF magnetron sputtering condition.

Fig.1 Sb-Ag sputtered.

鮭の卵細胞へのセンサ穿刺時の
内部温度の測定を行った。

℃]の範囲の温度と電位差の関
、その測定結果を図

ホットプレートにて卵細胞に与えた。
その結果、、温度刺激に追従するように電圧
変化を確認した。 

Fig.2 Temperature – voltage of a salmon roe.

以下の知見を得た

スパッタリング法により創製可能
pH センサ材料であ
両材料間のゼーベ

ック効果を利用した熱電センサの開発を行

には、スパッタリング法によるセンサ
創製条件を示す。マイクロスコープより観察

に示す。その結果、観察像に
おいて先端平面部分の直径約 5 [μm]を確認し、

ImageJ よりテーパ部
を確認した。従って、目標

以下を満たす事から、細胞に穿刺
可能な熱電センサの創製を確認した。 

Table1 RF magnetron sputtering condition.

Ag sputtered. 

鮭の卵細胞へのセンサ穿刺時の
内部温度の測定を行った。温度領域とし

の範囲の温度と電位差の関
測定結果を図 2 に示す。電位

ホットプレートにて卵細胞に与えた。
その結果、、温度刺激に追従するように電圧

voltage of a salmon roe.

以下の知見を得た。 

スパッタリング法により創製可能
センサ材料であ

両材料間のゼーベ
ック効果を利用した熱電センサの開発を行

には、スパッタリング法によるセンサ
創製条件を示す。マイクロスコープより観察

に示す。その結果、観察像に
を確認し、

よりテーパ部
を確認した。従って、目標

以下を満たす事から、細胞に穿刺
 

Table1 RF magnetron sputtering condition. 

 

 

鮭の卵細胞へのセンサ穿刺時の細
温度領域とし

の範囲の温度と電位差の関
に示す。電位

ホットプレートにて卵細胞に与えた。
その結果、、温度刺激に追従するように電圧

 
voltage of a salmon roe. 



 
(1) 
た結果
角度は
ことを確認した
(2) 
位差に線形近似の関係が見られ
を測定が可能であることを確認した
(3) 
てゼーベック係数約
(4) 
ンシングが可能であることを確認した
 
【最終年度
  最終年度は
である単一細胞へのセンサ穿刺のために
胞を死滅させることなく穿刺可能な穿刺条
件の探索
[μm]以下を有する
領域のセンシングを目的とした動物実験を
行った
  本研究では
い静的な細胞解析モデルのヤング率と比較
する事で
した。
で細胞が穿刺方向に変形しているモードの
固有振動を求める
である。
 
(1)固有振動に等しい周波数の荷重を
穿刺方向に印加し
(2)細胞表面の応力と変形量を求
(3)穿刺解析について
ヤング率と振動援用下の動的なヤング率を
細胞モデルに与え
を評価する解析を行い比較する
  動的な細胞のヤング率と周波数の関係の
グラフを図
た静的な細胞のヤング率
ずれにおいても振動援用によるヤング率の
向上を確認し
 

Fig.3 Young’s modulus change for cell surface with 

various vibrating frequency. 

  
  つぎに、形状の最適化を行うにあたり、実
験計画法を用いて解析を行い、細胞変形の減
少に有効な因子を決定した。ただし、針を
10μm
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 Sb-Ag熱電センサを針形状に創製し
た結果、先端直径約
角度は 44.6 [°]であり細胞に穿刺可能である
ことを確認した。

 30～45 [
位差に線形近似の関係が見られ
を測定が可能であることを確認した

 創製した
てゼーベック係数約

 同センサの細胞への穿刺
ンシングが可能であることを確認した

最終年度】 
最終年度は、(1) 

である単一細胞へのセンサ穿刺のために
胞を死滅させることなく穿刺可能な穿刺条
件の探索(解析および実験

以下を有する
領域のセンシングを目的とした動物実験を
行った。 
本研究では、細胞へ

い静的な細胞解析モデルのヤング率と比較
する事で、振動援用による剛性の変化を評価
した。まず、モーダル解析を行い
で細胞が穿刺方向に変形しているモードの
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Fig.4 Experiment on mice. 

 

Fig.5 Result of voltage measurement of spinal fluid. 

 

 

Fig.6 MV – pH corresponds. 
 
以上より、以下の知見を得た。 
 
(1) 細胞に振動を与えることで細胞の
見かけ上の剛性が高くなり細胞への穿刺が
容易となることを確認した。 
(2) 細胞への変形量を評価値とした場
合、先端直径に 99%の有意性、先端直径と針
直径の交互作用に 95%の有意性を確認した。 
(3) センサ最適形状は先端直径約 1μm
以下であれば、穿刺可能な剛性を有すること
を確認した。 
(4) 標準液を用いて pH と電圧との間に
線形性の確認が取れた pH センサを用いて、
高剛性針型微小領域 pH センサの生体穿刺に
よる生体内局所 pH の直接的測定を確認した。 
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