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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラボオンチップを電子デバイス化するための『電気信号』による生体反
応の検出技術の確立を行うことを目的とした。
継代回数の異なるサンプル、つまり、正常細胞と老化細胞を用い、実験を行った。マイクロ流路を通過するとき
に得られる『電気信号』からゼータ電位を導き、正常細胞と老化細胞において有意な差が生じることが確認でき
た。そして、これは老化細胞の嫌気的解糖によりグルコースの取り込み量が上昇し、そして、細胞から乳酸イオ
ンの排出量が増えたため、細胞表面のゼータ電位に変化が生じたと考えられる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish a technology for detecting 
biological reactions by "electrical signals" in order to turn the lab-on-a-chip into an electronic 
device.
We carried out experiments using samples with different numbers of passages, i.e., normal cells and 
senescent cells. The Zeta potential was derived from the "electrical signal" obtained when the cells
 passed through the aperture in a microchannel, and it was confirmed that there was a significant 
difference between normal and senescent cells. The Zeta potential of the cell surface changed 
because the amount of glucose uptake increased due to anaerobic glycolysis in the senescent cells, 
and the amount of lactate ion discharge from the cells increased.

研究分野：バイオエレクトロニクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化状態の違いによる細胞の選別や老化細胞を示す細胞外シグナルとして細胞表面のゼータ電位が利用できる可
能性を示した。染色を必要としない、ラボオンチップの電子デバイス化のための『電気信号』としての足掛かり
を示すことができたと考えられる。

※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。



１．研究開始当初の背景 

ラボオンチップの研究・開発は近年、急速に発展していて、チップ上に微小な流路や反応・混
合領域、そしてセンサーを集積化した生化学分析デバイスは、僅かな血液から血液検査や DNA

分析が可能になっている。最近では、「血液１滴から１３種類のがんを早期発見」といった驚く
べき段階へと進展している。更に、生体細胞の表面特性の解明は、分析化学、薬学および医学の
分野において、非常に重要な役割を担うことが知られている。血管の細胞に、ある物質が反応す
ることによりその細胞は活性化し、例えば、遊離がん細胞の一部が血管へ接着・浸潤するのを防
ぐことができる。この様な研究の発展により、患者の傍らで検体を採取し、検査することによっ
て直接的に検査結果が得られる、「患者の傍らでの即時検査」の実現が可能になる。もっと進ん
で、このような分析が電子デバイスを利用した『電気信号』により計測・評価できるようになれ
ば、将来的に、USB メモリ大のコンパクトな分析デバイスとそれによる在宅で各々による定期
検診の実現が期待できる。 

このような背景のもと申請者らはこれまでに、細胞表面に吸着した生体分子により、対象サン
プルの泳動速度が異なることを初めて明らかにし、酵素・蛍光染色・放射性元素などの標識を用
いずに反応量を見積ることができる測定手法の提案、対象サンプルの表面特性のパラメータと
してゼータ電位に注目し、加えて、数と大きさの評価を同時にできる電気泳動コールター法を提
案し、『電気信号』による血液診断デバイスへの基礎実験を試みた。そして、浮遊腫瘍細胞の生
死判定が可能であることを示した。 

しかし、ラボオンチップの『電気信号』によって今すぐ、個々の細胞（とくに、希少細胞）の
表面特性や状態の経時変化などを評価できるのかといえば、十分な分析例や取り組みがなされ
ていない。 

 

２．研究の目的 

ラボオンチップの現状では、その周辺には光学顕微鏡や大型分析装置などを必要とする。アレ
ルギー判定や血液診断などの「在宅で各々による定期検診」を目指すには、PC に接続された USB

メモリ大のチップにサンプルを滴下し、それを『電気信号』によって判定ができるようにするこ
とだと思われる。この答えの 1 つが、申請者らが提案している、電気泳動コールター法である。
しかしながら、『電気信号』による判定を可能にするためには、まだまだ生体材料を用いた評価
例が少ない。本研究では、細胞の経過観察可能な分析デバイスを作成し、その中で細胞の接着、
増殖、細胞死、解離を起し、それぞれの細胞の状態を『電気信号（時間変化）』によって判定で
きるようにする。 

 

３．研究の方法 

 
a) 圧力勾配流速≠0 の条件下での電気泳動コールター法により導かれたゼータ電位の正確さの
確認－マイクロチャネル内で粒子・細胞が移動するとき、４つの流速の寄与が考えられる。実験
で得る流速＝電気泳動速＋電気浸透流速＋圧力勾配流速＋拡散速、である。 
細胞表面状態の評価指針としてのゼータ電位はこの電気泳動速から導かれるので、これまでは、
その他の流速、とりわけ電気浸透流速が無視できるほど小さくなるようにし、測定精度向上に成
功している。しかし、現在主流のマイクロ流体チップはシリンジポンプによって、対象サンプル
を泳動させているので、電気泳動コールター法（図１）が圧力勾配流速≠0においても、ゼータ
電位を見積りが可能か、不可の場合はその対策を明らかにする。これにより、現在主流のマイク
ロ流体チップに電気泳動コールター法を導入することが可能になる。 
 
b) 正常細胞と老化細胞のゼータ電位による分
離評価および状態変化の検出－細胞の多くで
は細胞分裂回数に限界があるため、有限寿命が
ん細胞であればその増殖を抑制できるので病
気としてのがんを防ぐことができる。一方で、
細胞分裂回数の限界に達した（老化）細胞は、
生体内からすぐにはなくならないため、その分
泌物によって周辺細胞をがん細胞化すること
が知られている。本研究により、細胞の状態が
分かるようになれば、分泌物による疾患の発症
メカニズムやその予防法の開発に繋がること
が期待される。 
 
c） くし型電極への希少細胞の仮足形成・接触を利用したインピーダンス測定－電気インピーダ
ンス測定系とくし型電極を有するマイクロチャネルを組合により、たとえば、細胞集合体、細胞
単体、細胞内組織、などの知りたい対象が周波数を変化させることにより切り替えることができ
る。くし型電極上に接触している細胞が集合体か、単体か（更には生死）の判定やその割合の評
価、そして投薬後などの時間変化から細胞の状態変化についても判定を行い、マイクロ流体チッ
プの『電気信号』による判定と多機能化を試みる。 

図１ 電気泳動コールター法による細胞の測定 



４．研究成果 
本研究では、ラボオンチップを電子デバイス化するための『電気信号』による生体反応の検出

技術の確立を行うことを目的とした。 
研究は、b) 細胞の老化に伴う状態変化の『電気信号』による検出から、開始した。初代培養

の細胞を用い、その継代回数を経ることによる細胞の老化について調べた。 
細胞の多くでは細胞分裂回数に限界があるため、老化に

よって、ある細胞ががん化しても、それは有限分裂回数の
時に増殖を抑制できるので病気としてのがんを防ぐこと
ができる。一方で、細胞分裂回数の限界に達した（老化）
細胞は、生体内からすぐにはなくならないため、その分泌
物によって周辺細胞を老化やがん化させることが知られ
ている。 
 継代回数の異なるサンプル、つまり、正常細胞が多数の
サンプルと老化細胞が多数存在しているサンプルを用い、
実験を行った。老化細胞で過剰発現が認められるβ-
galactosidase 検出する SPiDER-βGal 試薬の蛍光特性を
用い、その発現に定性的な差があることを示した(図２)。 
 がん細胞では、グルコースの取り込み量と乳酸の生成
量が、正常細胞よりかなり大きく、多くのがん細胞の株
において乳酸イオン由来で細胞表面が負に帯電している
ことが報告されている。そこで、細胞の老化でみられる
嫌気的解糖の可能性を考え、グルコースの取り込みと乳
酸の生成について調べた結果、老化した細胞においてグ
ルコースの取り込み量が上昇し、そして、細胞から乳酸
イオンの排出量が増えていることの可能性を示せた。 
 この結果から、かなり初期の正常細胞とそこから
population doubling level(PDL：細胞集団が樹立の段階
から、これまでに何回倍化増幅したかを表す累積分裂回
数)を 6回進めた細胞を用い、それらがマイクロ流路を通
過するときに得られる『電気信号』からゼータ電位を導き、比較実験・解析を行った。PDL 差が
6 程度の継代を経た細胞では、ゼータ電位がマイナス方向に大きくなることが確認できた（図３）。
これは乳酸イオンが細胞表面のゼータ電位の変化に寄与していると考えられる。 
 細胞老化によるゼータ電位の変化について、より詳細に実験を進めることで、老化状態の違い
による細胞のソーティングや老化細胞を示す細胞外シグナルとして利用できる可能性を示し、
染色を必要としない、ラボオンチップの電子デバイス化のための『電気信号』としての足掛かり
を示すことができたと考えられる。 
 コロナ禍による制限などがあったため、a)と c)の細胞を用いた実験への展開を十分に行うこ
とが出来なかったが、この間、マイクロ流路内へのくし型電極形成や、細胞放出粒子の捕獲材料
候補について電子顕微鏡による材料の評価を進めた。 
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図３ マイクロ流路の電気信号による

細胞のサイズとゼータ電位の解析結果 
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