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研究成果の概要（和文）：FETに帰還回路としてキャパシタンスを結合し構成された発振素子をリング共振器型
電極と組み合わせることでCTC同定超高周波電極のQ値改善を目指した。回路シミュレーション上に発振素子装荷
リング共振器型電極の等価回路を作成し、周波数特性を計算することで電極上に高い誘電損失を有する組織を配
置したときにおいてもQ値が向上することを数値的に確認した。更に実験的に食肉牛の臓器を本電極の平行電極
上に設置し発振周波数を測定した結果、臓器の種類によって発振周波数スペクトルがMHzオーダで分離すること
が判明した。

研究成果の概要（英文）： Because the internal organs have high dielectric loss, the dielectric loss 
tangent of the Circulating Tumor Cell (CTC) will be high and the Q-factor of the electrode may be 
deteriorated. To overcome such difficulty, the improvement of the Q-factor was considered by using 
the ring-resonator type of electrode (RRTE)  connected with oscillator consisting of FET and 
capacitance as the feedback circuit. The equivalent circuit of RRTE with oscillator circuit was made
 on the circuit simulation and the frequency characteristics were calculated. From these results, it
 was numerically confirmed that the Q-factor was improved when the tissue having high dielectric 
loss was set on the electrode. Furthermore, as the early experiment, the oscillation frequency 
spectrums were well-separated by MHz order when the organ tissue of the cattle was set at the 
parallel electrode on the RRTE inserted of the human organ and the oscillation frequencies were 
measured.

研究分野：電磁波工学

キーワード： 循環腫瘍細胞　リング共振器　発振回路　マイクロ波
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の特色は周波数選択性の観点から分解能が高いことを特徴とする共振現象と発振現象を利用し、かつチュ
ーナブルな外部回路素子を付加することにより広い周波数範囲でCTC同定の感度を高めることにあり、この点に
学術的意義がある。また本手法は細胞をラベルフリーでマイクロウェル内に単離し評価を行うため、CTC同定後
細胞1個単位で抗がん剤感受性試験や遺伝子解析など種々の検査を行うことも可能になることから、癌細胞研究
のみならず薬学や遺伝子学進展への波及効果があるものと考えられる。

※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 
癌の早期発見には血流に乗って体内を循環する循環腫瘍細胞(Circulating Tumor Cell;以下 CTC
と略す)[1]の検出と同定が大きな決め手となるが、世界で唯一のゴールドスタンダードである
CellSearch®を上回る検出感度を有する CTC検査装置の開発が切望されている。 

CTCは肺癌、胃癌、乳癌、大腸癌、前立腺癌等の原発巣から遊離して血液中を循環する細胞で
あり、迅速で的確な治療決定を行なう際の指標の一つとして近年注目されているが、その数は転
移性がん患者の１mℓ 血液中に血球成分が 108～109 個であるのに対して数個と極めて少ないこ
とから短時間で高感度な CTC検出技術が切望されている。臨床現場で使用されている CTC検出
装置としては CellSearch®システム(Veridex 社)があげられる。これは上皮細胞に強発現する上皮
細胞接着分子(Epithelial cell adhesion molecule;以下 EpCAMと略す)に対する抗体結合磁気ビーズ
を用いて血液中の微量な CTC を分離するもので、米国では乳癌/大腸癌/前立腺癌に対しての臨
床使用が承認されている(米国食品医薬品局：FDA)唯一の装置である。しかし癌死亡原因のトッ
プである肺癌由来の CTC を CellSearch®で検出した場合、検出感度は 70%程度[2]であり、とく
に中皮腫においては検出感度が 30%程度と低い[3]。その原因としては、中皮腫のように EpCAM
の発現が低い、もしくは上皮間葉転換によって EpCAMの発現が低下・消失し EpCAM抗体との
結合力が弱まることなどが考えられ、「肺癌は早期発見が困難」といわれる所以でもある。EpCAM 
発現陰性の癌細胞も評価可能な検査方法は実現できないか？という問いに応えるべく、世界中
で種々の手法が試みられている。 
 
２．研究の目的 
採血した約一億個の血球中に存在する数個の CTCを検出・検査出来るシステムの構築を最終
目標とし、本研究ではそのために必要な単離細胞の電気的特性評価を通してその性質を解明す
る。図 1は本研究の概要で、「①採血」後の血液中に存在する CTCのサイズは正常細胞より大き
いので、「②弾性表面波が発生するすだれ状電極を血液の流路とする」ことによりサイズごとに
細胞が選別される。但しこのままでは CTCの検出感度は CellSearch®と同程度であり[4]、我々は
これを向上させるべく、「③誘電泳動電極により正常細胞から CTCと目される細胞を分離し、マ
イクロウェルにより当該細胞を単離」することに成功した[4], [5]。本研究では「④この単離細胞
の電気特性を解明し CTCを同定」するため、まずマイクロウェルがコンデンサとして動作する
構造の細胞電極を作成し、それに外付けリング線路などを装荷することにより共振器を構成す
る。正常細胞と CTCとは誘電特性が異なることから、共振周波数はそれぞれ固有の値を有し、
これより CTC同定を試みる。電気的特性の観点から CTCを同定する先行研究としては、細胞の
静電容量計や流路導波路を用いた電磁波の入反射特性計測が主流であるが、前者では細胞の大
きさが数十m 程度のため、測定すべき静電容量は10  [ ] 程度と小さい。また後者でも同様
の理由により正常細胞と CTCとで入反射特性の差は小さく、計測誤差を改善する努力がなされ
てる。本研究の特色は周波数選択性の観点から分解能が高いことを特徴とする共振現象や発振
現象を利用し、広い周波数範囲で CTC同定の感度を高めることにある。また本手法は細胞をラ
ベルフリーでマイクロウェル内に単離し評価を行うため、CTC 同定後細胞 1 個単位で抗がん剤
感受性試験や遺伝子解析など種々の検査を行うことも可能になることから、癌細胞研究のみな
らず薬学や遺伝子学進展への波及効果が考えられる。 

 

図 1 本研究の概要 



 

 

３．研究の方法 
本研究では本来 CTCを用いて進めるべきではあるが、CTCは入手困難であることから、 

CTC に代わり臓器を用い、各部位の差異によって部位同定が高感度に可能な手法を検討する。
人体の各臓器はそれぞれ固有の複素誘電率だけでなく高い誘電損失を所持することから CTCの
誘電損失も高いことが予測される。そこで臓器組織の誘電損失によってどの程度検出感度が悪
化するかを確認するため、人間の臓器の代わりに食用牛の臓器を用いて実験を行った。 
次に本検討においては FET に帰還素子としてキャパシタンスを結合し構成した発振素子をリ
ング共振器型電極と結合することにより、発振素子装荷リング共振器型電極を用いて CTC検出
システムの高分解能化を目指した。 
図 2 に人体臓器における周波数に対する複素誘電率と誘電損失の変化[7]を示すが、人体臓器
はそれぞれ固有の複素誘電率を所持していることが知られている。CTC は原発巣及び転移巣の
ような癌化した臓器から遊離し、血液を通して体内を循環している癌細胞であるが臓器組織の
誘電損失が高い場合、CTC の誘電損失は由来となる臓器の誘電損失に依存し高い値を示すこと
が予測される。 
リング共振器型電極はマイクロストリップ線路上に設置した平行電極の周辺にリング共振器
を装荷することで構成され、本電極の共振条件は共振器の全長と平行電極上に配置された組織
の複素誘電率で決定する。更に共振時における Q 曲線の変化はリング共振器型電極の構造だけ
でなく配置された臓器組織の誘電損失も影響するため、臓器組織の誘電損失が高い場合におい
て本電極の Q値が低い値を示すことから検出感度が悪化することが危惧される。 
図 3に示すように電磁界シミュレータ上に入出力線路の間隔と平行電極の間隔を同様に 50µm
とし、リング共振器長をℓ ≒ 30 mmで設定したリング共振器型電極モデルを構成した。同図(b)
に示すように本モデル中の平行電極上へ臓器の誘電定数を設定した臓器モデルを配置し、各臓
器における共振周波数と Q 値の変化を計算した。今回の検討においては日本国内における悪性
新生物の部位別死亡率が高い[8]、大腸(Colon)、胃(Stomach)、肺(Lung)と肝臓(Liver)の 4臓器を臓
器モデルとして想定し、各臓器における諸特性の変化を計算した。 
リング共振器型電極中の平行電極上に各臓器モデルを設置した時の周波数に対する透過係数
の計算値を図 4に示すが、臓器の種類の差で共振周波数が分離していることから、各臓器の複素
誘電率により固有の共振周波数が生じることを確認した。しかしながら同図にも示されるよう
に人体臓器の誘電損失が大きく共振時の Q 値が乏しいことから本リング共振器型電極の検出感
度の向上が望まれる。そこで負性抵抗特性を有する発振素子を本電極と結合させることで臓器
の誘電損失の影響を低減し検出感度の向上を目指した。 

 

  
(a) 比誘電率 (b) 誘電損失 
図 2 周波数に対する人体臓器の誘電定数の変化 

 

  
(a) 全体図 (b) 臓器モデルの配置 

図 3 リング共振器型電極の概要 
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図 4 周波数に対する透過係数の計算値 

 
表 1 リング共振器型電極単体を使用した時の各臓器における共振周波数と Q値の計算値 

 Resonant frequency [GHz] Q - factor 

Colon 7.018 44.1 
Lung 7.027 44.8 

Stomach 6.999 45.6 
Liver 7.042 39.2 

 
４．研究成果 

(1) 発振素子装荷リング共振器型電極 
臓器の誘電損失によるリング共振器型電極の Q値を改善するため、本電極に FET(NE76084)の
ソース端子に帰還素子としてキャパシタンスを装荷することで構成した発振素子を結合した発
振素子装荷リング共振器型電極に関して検討を行った。本構造において発振素子は負性抵抗特
性を有するため、臓器の誘電損失が補償されることが予測される。 
 本電極の等価回路を図 4 に示すがリング共振器型電極の平行電極上に臓器モデルが配置され
たときの平行電極間の散乱行列を電磁界シミュレータで計算することでリング共振器型電極を
等価回路化し、この等価回路と発振素子回路を組み合わせて回路シミュレーション上で諸特性
を計算した。 
各臓器モデルを用いた時の周波数に対する透過係数の計算値を図 5 に示すが、臓器の種類に
対してそれぞれの共振周波数がMHzオーダで分離することを確認した。更に表 2に臓器の種類
に対する Q 値の計算値を示すが、負性抵抗特性を所持する発振素子をリング共振器型電極に装
荷することで Q値が大幅に改善することが判明した。従って発振素子を装荷することで Q値が
改善され各臓器における共振周波数の差異が明確になることが期待される。 
 

 

 
図 5 リング共振器型電極の等価回路 図 6 周波数に対する透過係数の計算値 
 
表 2 発振素子をリング共振器型電極に装荷した時の各臓器における共振周波数と Q値の計算値 

 Resonant frequency [GHz] Q - factor 

Colon 7.050 257.8 
Lung 7.088 332.8 

Stomach 7.036 256.8 
Liver 7.108 241.0 
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(2) 食肉を用いた発振周波数スペクトルの測定 
発振素子を FET(NE76084)のソース端子に帰還素子としてキャパシタンス(C = 3pF)を接続する
ことで構成し、これを図 7に示すように Duroid基板上に作成したリング共振器型電極と結合さ
せることで発振素子装荷リング共振器型電極を実現し、更に本電極の検出感度を評価するため
スペクトラムアナライザを用いて本電極の発振周波数スペクトルの分布を測定した。 
 本構造において発振周波数は電極上に配置した臓器の複素誘電率に依存するため、臓器の種
類が異なる場合において発振周波数が変化する。また、本発振素子は負性抵抗特性を有すること
から、臓器の誘電損失が補償されることが期待される。更に複素誘電率の差異が発振周波数スペ
クトルの分布で観測されることから、これまでの共振周波数のような Q 曲線の観測と比べ検出
感度が向上することが期待される。 
 本検討において悪性新生物の中でも死亡率が高い大腸(Colon)、肺(Lung)、胃(Stomach)、肝臓
(Liver)と腎臓(Kidney)に着目し、人間の臓器の代わりに食用牛の臓器を用いて実験を行った。こ
れら臓器組織を電極上に配置し発振周波数の測定を行うが、各臓器の個体差を検討するため、各
臓器組織に対して臓器サンプルを 5 つ用意し、同様な実験を 5 回行うことで臓器の発振周波数
の分布に関して検討した。 
 周波数に対する発振周波数スペクトルの測定値と臓器組織に対する各発振周波数の測定値の
分布を、それぞれ図 8と図 9に示す。これらの結果より、臓器の種類の差異で発振周波数スペ
クトルがそれぞれMHzオーダで分離することを確認した。従って、各臓器が所持する固有の
複素誘電率の差異により本電極の発振周波数特性が変化するため、発振周波数スペクトルが分
離し、更に検出感度が向上することを明らかにした。 
 

 
図 7 発振素子装荷リング共振器型電極 

  
図 8 発振周波数スペクトルの測定値 図 9 臓器組織に対する発振周波数測定値の分布 
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