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研究成果の概要（和文）：微小な閉鎖空間内における生体親和性の高い3次元造形法を確立することが出来れ
ば，細胞から組織や器官を基板上に作り出す“Organ-on-chip”の実現に大きく近づくことが出来る．本研究で
は，正と負に帯電した2種類のゲル微粒子を静電的に吸着させ造形するという新しい概念に基づき，研究代表者
独自の非磁性粒子を磁場により凝集させる手法により，生体適合性の非常に高いバイオハイブリッド3次元造形
法の確立した．さらに，このゲル微粒子に熱応答性高分子を含ませることで熱収縮性のアクチュエータとして機
能することも確認した．

研究成果の概要（英文）：If a three-dimensional fabrication method with high biocompatibility in a 
micro-enclosed space is developed, it would bring us much closer to the realization of "
organ-on-chip" that can create tissues and organs with cells on a substrate. Based on the novel 
concept of electrostatically attaching two types of positively and negatively charged microgels, we 
developed a highly biocompatible biohybrid 3D fabrication method by using the original method that 
aggregate non-magnetic particles with a magnetic field. Furthermore, by adding thermo-responsive 
polymers to the microgels, it was confirmed that the microgel aggregate functioned as a 
heat-shrinkable actuator.

研究分野：バイオエンジニアリング，生体医工学，マイクロナノメカトロニクス

キーワード： 相対的反磁性アセンブリ　ゲル微粒子　ソフトアクチュエータ

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，光硬化剤によらない新たな3次元造形法を提案し実証した．本手法は，生体適合性が高く，ソフト
なゲル構造体を構築できる．さらに熱応答性を付与することでソフトアクチュエータとしても活用可能である．
近年注目を集める”Organ-on-chip”(基板上に各種臓器の微小な組織を構築し集積化したもの)等の開発に向け
て，新たな手段を提供できるだろう．

※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 
近年，Micro Electro Mechanical Systems (MEMS)やMicro Total Analysis Systems (microTAS)
と呼ばれる「半導体微細加工技術を利用し，ガラスやシリコン基板上に流路等を作り込み，シス
テム全体を集積化しようという分野」の研究が注目されている．特に，ここ数年の本分野の研究
の進歩は著しく，生体内に近い培養環境を人工的に基板上に再現し，細胞から組織や器官を作り
出す Organ-on-chip関連の研究へシフトしつつある．Organ-on-chipが実現すれば，細胞生物学
や再生医療の研究ツールのみならず，創薬探索において，特に近年，倫理的問題から廃止が叫ば
れる動物実験の代替となり得る．これまでに，Organ-on-chipの実現に向けて，生物学的もしく
は化学的な研究が多く見られるが，技術的見地からは既存技術の流用と併用に留まっており，機
械工学的立場からの新たな技術の提案が望まれている．そのため，微小な閉鎖空間内における生
体親和性の高い 3 次元造形法を確立することが出来れば，細胞から組織や器官を基板上に作り
出す“Organ-on-chip”の実現に大きく近づくことが出来る． 
 
２．研究の目的 
本研究では，正と負に帯電した 2 種類のゲル微粒子を静電的に吸着させ造形するという新しい
概念に基づき，研究代表者独自の非磁性粒子を磁場により凝集させる相対的反磁性アセンブリ
法により，生体適合性の非常に高いバイオハイブリッド 3次元造形法を確立する．さらに，この
ゲル微粒子凝集体に熱応答性高分子を含ませることで熱収縮性のアクチュエータとなることを
示す． 
 
３．研究の方法 
（1）粒子の相対的反磁性操作 
本研究では，磁気アルキメデス効果を用いて粒子の凝集位置の制御を行った．粒子の磁化率を χ ，
溶液の磁化率を χ ，粒子の体積を ，真空の透磁率を μ ，磁束密度 をとすると溶液中の粒子に
作用する力は以下の式（1）で表される． 

=
−
2

   (1) 

通常の溶液中の粒子において，粒子と溶液の間の磁化率の差は無視できるほど小さいため，χ =χ
となり，これを式（1）に当てはめると  = 0となり，粒子には力が働かない．一方，磁性粒子
は，正の χ をもつため，磁化率の差は正となり，粒子には磁石に引き寄せられる力が働く．これ
に対し，相対的反磁性アセンブリ法では，磁性化合物を添加し溶液を常磁性化（χ  ＞0）するこ
とで磁化率の差を負とし，粒子には磁場に対する反発力を与えることで操作する． 
本研究ではゲル微粒子が分散している溶媒
に磁性を持たせ，粒子が磁力による浮力と重力
による沈降力がつりあうところに集まる原理
を利用して粒子を一箇所に集めた．そのセット
アップを図 1に示す．ゲル微粒子懸濁液の入っ
たチャンバーは，ネオジム磁石と SUS430板か
らなる磁石アレイの上に置かれた．特に，中央
の SUS430板に溝加工を施し，磁場の弱い領域
を形成し，そこにゲル微粒子を凝集させた． 
 
（2）ゲル微粒子の合成と細胞毒性評価 
まず，本造形法に適した新規ゲル微粒子として，正および負の電荷をもった温度応答性のゲル微
粒子を開発した．水系沈殿重合法により，温度応答性水溶性モノマーN-isopropylacrylamide 
(NIPAm)を含むゲル微粒子を作製し，そこへ，アミノ基を付与することで正電荷をもったゲル微
粒子(AET)を，スルホン基を付与することで負電荷をもったゲル微粒子(MPSA)を作製した．そ
して，このゲル微粒子を相対的反磁性アセンブリにより操作し，凝集体を形成した． 
 
（4）ゲル微粒子凝集体の特性評価 
ゲル微粒子凝集体を加熱冷却し，真上から観察することで，そのサイズ変化を観察し，温度応答
性を評価した．加熱冷却は，ペルチェ素子を用いた専用のチャンバーを開発して用いた．また，
ヤング率は押し込み試験により，簡易的に推定した． 
 
４．研究成果 
(1）ゲル微粒子の細胞毒性評価 
合成したゲル微粒子のマウス繊維芽細胞 3T3 に対する毒性を，乳酸脱水素酵素法により評価し
た．その結果を図 2に示す．AETおよびMPSAで修飾されたゲル微粒子は，単体でも混合状態

 
図 1ゲル微粒子凝集実験のセットアップ． 



でもその毒性が十分に低いことが確認できた．ゲル微粒子濃度が 0.02 ％を越えると，特に AET
修飾のゲル微粒子で有意な細胞毒性が見られたが，本研究で用いる予定の 0.005 wt%では，細胞
毒性はほぼないことが示された． 
 
（2）ゲル微粒子凝集体形成 
相対的反磁性アセンブリ法（図 1）により，AET
と MPSA ゲル微粒子を混ぜて凝集させること
で，十分な強度をもった凝集体が形成されること
を確認した．AETとMPSAゲル微粒子の配合比
を検討したところ，重量比 1対 1で最も安定なゲ
ル微粒子凝集体が形成された．このときの粒子数
の比は約 120：1となり，これはちょうど大きい
MPSAゲル微粒子 1つをAETゲル微粒子が取り
囲んでいる状態の比と一致するため，この状態で
凝集していると推測された． 
 
（3）ゲル微粒子凝集体の特性評価 
ゲル微粒子凝集体を顕微鏡下において，25度から
40度の間で加熱冷却を繰り返した．その面積の変
化を図 3に示す．まず，最初の加熱により面積は
大きく減少し，その後，加熱冷却操作を繰り返す
につれて共に一定の面積となるようなった．最終
段階において，加熱による面積収縮率は 19％程度
となった．これを単純に長さに関する収縮率に換
算すると 4.4％となり，マイクロアクチュエータとして十分に使えると考えられる． 
 次にゲル微粒子凝集体のヤング率を簡易的に押し込み試験により推定した．加熱冷却処理を
行っていない場合で 100 Pa程度だったものが，加熱冷却処理を 5回行うと 1 kPa程度にまで上
昇した．これは，加熱冷却処理により収縮と弛緩を繰り返した結果，ゲル微粒子間の間隙が埋ま
り密着度合いが向上した結果だと考えら
れる． 
 
（5）凝集体の形状制御 
造形に向けて，任意形状のゲル微粒子凝集
体形成には，その形状を予測できるシステ
ムが必要であるという考えから，凝集シミ
ュレーション系を構築した．有限要素解析
により得られた磁束密度分布基づき，磁力
および重力を設定し粒子凝集をシミュレートするプログラムを JAVAにより作成した．特に，市
販の有限要素解析ソフトでは慣性項を考慮するため計算量が多くなるが，慣性項を無視するこ
とで処理速度を向上した．そして，その代わりに，粒子間の重なりを考慮した．これは，単純に
粒子が重なった場合は，その逆方向に重なった距離を 1 time stepで移動する速度を与えることで
行った．その結果，各種パラメータ（粒子サイズ等）を調整することで，図 4に示すように棒形
状の凝集体形成について，実験結果と一致するシミュレーションを行えるようになった． 
 次に，U 字形状にゲル微粒子を凝集させるための磁場を発生さ
せるための磁石アレイについて検討した．有限要素解析により得
られる磁束密度分布を基に考察したところ，ネオジム磁石と磁性
体である SUS430 板を加工し組み合わせることで，ほぼＵ字形状へ
凝集させられることが予想出来たため，この磁石アレイについて，
上記のプログラムを用いて評価したところ，その有用性が確認で
きた．そこで，ゲル微粒子を用いた凝集実験を行い，Ｕ字形状へ
のゲル微粒子凝集に成功した（図 5）． 
 
（6）局所加熱系の構築 
ゲル微粒子凝集体を局所的にレーザ照射により加熱するシステムを構築した．近赤外ファイバ
ーレーザを対物レンズにより集光することで，スポット径が数十マイクロメートルまで絞られ
ることを確認した．そして，水溶液やゲル微粒子凝集体に照射し，加熱できることを確認した． 
 
（7）今後の展望 
本研究では，電荷によるゲル微粒子凝集を利用することで，従来の光硬化剤に依存しない 3 次
元造形技術を提案し実証した．また，ゲル微粒子に NIPAm骨格を含めることで，温度応答性の
アクチュエータと機能することも確認した．本手法は，非接触で細胞毒性がほぼないことから，
微小空間における細胞等をターゲットとした Organ-on-chip におけるソフトアクチュエータの
造形に有用だろう． 

 
図 4シミュレーション(左)と実験結果(右)． 

 
図 5 U字形状凝集体． 

 
図 3加熱冷却に伴う凝集体の面積変化． 

 
図 2 ゲル微粒子の細胞毒性評価． 
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