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研究成果の概要（和文）：本研究では，卵細胞の機械的特性の異方性を非侵襲に計測するために，マイクロ流体チップ
にマイクロピラーをパターニングし，振動誘起流れを用いることで，卵細胞の非接触姿勢制御技術に取り組んだ．振動
誘起流れを用いることで，開空間を有するチップを用いた細胞操作および計測が可能となり，卵細胞のチップ内への導
入・搬送・および姿勢制御についてそれぞれ実証実験を行った．さらに，マイクロ流体チップにプローブと力センサを
統合し，プローブを用いて卵細胞を変形させた際の反力を計測することで，卵細胞の硬さ計測に成功した．

研究成果の概要（英文）：To measure the mechanical properties of oocytes non-invasively, we focused on the 
attitude control of an oocyte on a chip. Micro-pillars are fabricated on a surface of microfluidic chip, 
and the vibration is applied to them. The local flow is generated around pillars. We call it 
vibration-induced flow. We used vibration-induced flow to transport the target cell to the measurement 
point and to control its attitude. We succeeded in transportation, positioning and 3D rotation of mouse 
oocytes. We integrated a pair of a probe and a force sensor in the microfluidic chip for measurement of 
the mechanical properties of oocyte. The reactive force of target cell was measured with its deformation 
ratio. We succeeded in measurement of Young’s modulus of mouse oocytes by using the robot integrated 
microfluidic chip. We confirmed the feasibility of basic principles of the microrobot system for the 
quality evaluation based on mechanical characteristics of oocyte.

研究分野： 知能機械学・機械システム

キーワード： マイクロ・ナノデバイス　超精密計測　マイクロマシン　機械力学・制御　細胞・組織
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１．研究開始当初の背景 
近年の繁殖技術の発展に伴い，精子の性判別
精度，体外受精の成功率が向上してきた．こ
れらの技術向上は，畜産分野における牛肉や
生乳などの高品質化のニーズに応えるだけ
でなく，体外受精や顕微授精といった不妊治
療などの医学分野への貢献が期待されてい
る．特に，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．内閣府が発行している平成 24 年
版子ども・子育て白書によれば，女性の平均
初婚年齢と平均出生時年齢の推移によると，
1980 年台に比べ，第１子出産時の平均年令
は 3.5 歳上昇している．このような近年の晩
婚化・晩産化に伴い，不妊治療の患者数も増
加していると考えられる．不妊の原因は，半
分が男性の精子の不全であり，残り半分は女
性の卵子の老化や活性低下と言われている．
年齢とともに卵細胞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
って卵細胞の質が低下することが知られて
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重要となってき
ていると言える． 

活性の高い卵細胞を得るためには，対象と
なる個々の卵細胞に対して，個別にかつ詳細
に評価する必要がある．従来，体外受精胚を
用いて発生速度や卵割様式を指標とした受
胎性の高い胚の選別法が開発されている．し
かしながら，評価されている指標は顕微鏡明
視野画像に基づいた形状パラメータによる
ものが多く，胚の細胞質特性を評価した受胎
率の向上にはいまだ改善の余地が大きい．一
方で，尾股らによって，卵子の硬さと胚の着
床率について研究されている．硬さ等の機械
特性による評価は，遺伝学的評価方法とは異
なり，非侵襲的に卵子の活性を評価可能であ
り，形状パラメータに加えて有用な尺度にな
りうると考えられる． これに対し，従来我々
は，ウシの卵子をマイクロ流体チップの中に
流し，内部に組み込んだプローブと力センサ
によって個々の卵子の粘弾性特性を連続的
に計測し，計測速度としては 20 秒/個世界最
高レベルを実現してきた．しかしながら，卵
子は細胞質が透明体で覆われた構造をして
おり，受精後の時間経過にともない，透明体
の機械特性の変化が明確に現れることが知
られているが，その透明体の粘弾性の異方性
に関する知見は非常に乏しいというのが現
状である．透明体の粘弾性の異方性は，機械
特性による卵子の活性評価に大きな影響を
与えると考えられるため，機械特性の異方性
の知見を得る意義は大きい．機械特性の異方
性を計測するためには，精度よく卵子の姿勢
を制御し，卵細胞を変形させた際の反力を精
度よく計測することが求められる．さらに顕
微鏡を用いた画像情報なども組み入れた統
合的な調査例はこれまでになく，非常に挑戦
的課題である． 

２．研究の目的 
上記の背景を踏まえ，本研究では振動誘起流
れにより，非接触に卵細胞を三軸姿勢制御す
る方法を開発し，非侵襲に活性を評価するこ
とを実現することに挑戦する．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）振動誘起流れを用いた卵細胞の非接触

三軸姿勢制御手法の開発． 
（２）偏光観察による卵細胞の密度指標計測． 
（３）卵細胞の機械的特徴量計測． 
（４）システム統合と卵細胞の評価． 
 
３．研究の方法 
本研究においては，従来のプローブと力セン
サを組み込んだマイクロ流体チップ内の閉
空間で行われていた機械的特性計測におけ
る，気泡が混入および，マイクロ流路と外部
ポンプとの間の接続部における卵細胞の紛
失の問題を解決するため，開空間構造を特徴
とするマイクロ流体チップによる，卵細胞の
機械的特性計測を行った．計測のコンセプト
を図 1 に示す．ピペット等で吸引した卵細胞
を，流路へと直接滴下し，振動誘起流れによ
り，計測部へと搬送し，姿勢を制御したのち，
機械特性を計測する．本研究においては，目
的で述べた（１）～（４）に対して，下記に
示すように，研究を実施した．  
（１）振動誘起流れにより，マイクロ流体チ
ップ上で，卵細胞の搬送および位置決め技術
の開発を行った． 
（２）卵細胞の非侵襲活性評価のために，偏
光観察により卵細胞の密度指標の計測を行
い，活性を評価する手法の開発を行う． 
（３）マイクロ流体チップに MEMS 技術を
用いて，プローブと力センサを作製し，卵細
胞の変形を顕微鏡で観察することでその機
械的特性の評価を行った． 
（４）変形モデルに基づいて，卵細胞の弾性
率を計測した． 

図１ 振動誘起流れを用いた卵細胞の機械的特性

計測のコンセプト． 



４．研究成果 
(1)卵細胞の導入・搬送および姿勢制御 
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． 
卵細胞の導入・搬送：図 2(a)および(b)に示す
ように，PFA チューブを用いてチップ内に卵
細胞を導入した．PFA チューブはシリンジに
繋がれ，流量の制御が可能である．図 2(c)の
ように PFA チューブを取り除いても卵細胞
を失うことなくチップ内に導入できること
を確認した．なお，この際の卵細胞導入成功
率は，100 ％(9 cells / 9 cells)であった．流路
に導入された卵細胞を，振動誘起流れによっ
て搬送した．搬送の様子を図 2(d)-(f)に示す．
チップ上に作製したマイクロピラーにより
発生した振動誘起流れにより卵細胞が搬送
されていることが分かる．さらに，図 3 は，
振動誘起流れのためのピエゾアクチュエー
タへの入力加振電圧と卵細胞の搬送速度の
関係を表したものである．ここで，加振周波
数は 300 Hz とした．この実験から，印加電
圧を大きくすることで，搬送送度を大きくす
ることが可能であり，最大で約 78 m/s の速
度で搬送できることを確認した． 
卵細胞の姿勢制御：図 4 に卵細胞の姿勢制御
のコンセプトおよび，結果の一例を示す．チ
ップ外部に配置した三軸のピエゾステージ
を用いて，チップに振動を印可することで，
チップ内の卵細胞を回転させることに成功
した．焦点面内の回転方向は，64.7±4.0 
degrees/s，焦点面外の回転方向は 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． 
 
(2) 偏光顕微鏡を用いた卵細胞観察 
卵細胞の活性を非侵襲に評価するために，偏
光顕微鏡を用いて，卵細胞に観察を行った．
図 5 に計測した偏光画像を示す．透明体と卵
細胞の細胞質部との間に，多少のリターダン
ス（位相差）の差異が見られ，また，卵細胞
の内部に大きなリターダンスの分布がみら
れるが，卵細胞の個体を評価する実験におい
て，透明体の密度指標を得るまでには至らな
かった．  
 
(3)卵細胞の機械特性計測 
振動誘起流れにより，計測部まで搬送した卵
細胞の機械的特徴量計測を行った．実験には，
解凍後 1時間が経過したマウス卵子を用いた．
卵子をプローブにより変形させた時の力セ
ンサの変位量からその反力を計算した．プロ
ーブを駆動し，卵子が力センサとプローブに
接触した点を計測開始点と設定し，そこから
5 秒ごとに 1.9 m (ステッピングモータの 2
ステップ分)ずつ駆動させることで計測を行
った．プローブの最大駆動量は 38.4 m と設
定した．図 6 に卵細胞の計測の様子と結果を
示す．プローブにより対向する力センサに卵 

図 2 開空間構造のマイクロ流体チップを用いた，

卵細胞の導入および搬送評価の結果．(a)~(c)卵細胞

の導入，および，(d)~(f)卵細胞の搬送． 

(a) (b) (c) 

(e) (f) (d)

図 3 振動誘起流れを用いた卵細胞搬送における，

搬送速度とﾋﾟｴｿﾞｱｸﾁｭｴｰﾀへの入力電圧の関係． 

図 5 偏光観察の様子．(a)明視野画像，および，(b)
偏光顕微鏡像． 

(a) (b) 

図 4 卵細胞の姿勢制御の一例．(a)軸の名称の定義，

および，(b)実験結果． 

(a)

(b)



 
細胞が押し付けられ変形すると同時に，梁構
造を有する力センサが変形していることが
分かる．以上により，卵細胞の力計測に成功
したといえる． 
 
(4)卵細胞の弾性率の計測 
卵子を一つの弾性体の球体であると仮定し，
ヘルツの接触応力モデルを適用することに
より，卵子のヤング率を計測した．卵子の反
力は次式で表される． 

 

(1) 

ここで，P は卵子の反力，D は卵子の直径，
E_C は卵子のヤング率，ν は卵子のポアソ
ン比，δ は卵子の変形量を示す．(1)式によ
り得られたフィッティングカーブは図 6の青
線で表される．同様の計測を合計 9 個の卵子
に対して行い，計測した卵子の直径とヤング
率の平均と標準偏差はそれぞれ，99±4 m，
313.7±77.7 Pa であった． 
 

以上により，卵子の機械的特性の異方性を
調べるために，卵細胞を開空間のチップに導
入し，振動誘起流れを用いることで計測部へ
と搬送に成功した．また，チップ外部に配置
した三軸のピエゾステージを用いることで， 
卵細胞の三次元的な姿勢制御の可能性を示
した．さらに，チップに統合したプローブと
力センサを用いることで，卵細胞の力計測に
成功し，ヘルツの接触応力モデルを適用する
ことで，卵細胞のヤング率を計測した．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．このシステムにより，卵子の
質を非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 6 卵細胞の機械特性計測の様子．(a)変形前，(b)
変形後，および，(b)力計測結果． 
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