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研究成果の概要： 
本研究の目的は、我々がこれまでに発案したダイナミックマイクロアレイを利用して、細胞
の網羅的な解析が可能なマイクロ流体システムを実現することである。 
 一万個レベルの細胞のアレイ化を実現するために、まずは、細胞サイズのビーズのアレイ化
を検討した。さらに取り出しに細胞へのダメージを軽減させるためのデザインを検討した。こ
れまでには、レーザの照射によりバブルを発生させていたが、熱に拠るダメージが危惧されて
きた。そのため、バブル発生源をサンプルから遠ざける機構を検討した。 
また、ここでは、我々が考案したプロセスを用いて、アルギン酸カルシウムゲルによるマイク
ロビーズを作成し、サイズ調整、細胞の分散化などの条件を導き出し、効率的なカプセル化を
行なった。これによって、細胞を均一直径のゲルビーズで囲むことよって、細胞自身の直径の
ばらつきを軽減でき、効率的にアレイ化することに成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
ゲノム配列が解明され、その配列の意味

を理解するポストゲノムが発展し、一つ一つ
のタンパク質の機能が明らかになってきた。
最近では、これら個々のタンパク質がどのよ
うなネットワークで機能しているのか網羅
的に調べる研究アプローチが盛んに行なわ

れている。この際、少量の薬品で、大量に実
験が行なえること、また最後に大量のサンプ
ルの中から一つ一つ取り出し、PCR による
DNA の増幅・配列読み取りや、タンパク質
の機能解析、細胞の培養などのポストプロセ
スができることが重要である。 
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２．研究の目的 
本研究の目的は、我々がこれまでに発案

したダイナミックマイクロアレイを利用し
て、細胞の網羅的な解析が可能なマイクロ流
体システムを実現することである。 
 
３．研究の方法 
本研究は、申請者の個人研究であるが、

必要に応じて、研究協力者（生物学者や化学
者）に協力を依頼できる体制で行なった。 

一万個レベルの細胞のアレイ化を実現
するために、まずは、細胞サイズのビーズの
アレイ化を検討した。さらに取り出しに細胞
へのダメージを軽減させるためのデザイン
を検討した。これまでには、レーザの照射に
よりバブルを発生させていたが、熱に拠るダ
メージが危惧されてきた。そのため、バブル
発生源をサンプルから遠ざける機構を検討
した。 
接着細胞でも、ゲルでカプセル化すれば、

細胞はゲルに"接着"していると錯覚し、浮遊
化してビーズのように扱うことができる。細
胞のカプセル化には人工イクラなどの主材
料である生体適合性の高いアルギン酸カル
シウムゲルが一般的に用いられている。ここ
では、我々が考案したプロセスを用いて、ア
ルギン酸カルシウムゲルによるマイクロビ
ーズを作成し、サイズ調整、細胞の分散化な
どの条件を導き出し、効率的なカプセル化を
行なった。これによって、ゲルのポアサイズ
などを調整すれば、薬剤を選択的に通過させ
ることも可能となる。また、均一直径のゲル
ビーズで囲むことよって、細胞自身の直径の
ばらつきを軽減でき、効率的にアレイ化でき
る。 
 
４．研究成果 
（１）ここでは、一万個レベルの細胞のアレ
イ化を実現するために、まずは、細胞サイズ
のビーズのアレイ化を検討した。図１に示す
ように、マイクロ流体デバイスを利用するこ
とで実際に細胞をカプセル化することによ
り、細胞が壊死せずに、培養できるかなどを
評価した。また、これらのカプセルを利用し
た実用性を検討するために、実際にデバイス
に導入し、アレイ化する実験を行なった。そ

の結果、アルギン酸ハイドロゲルに内包され
た細胞が、ダイナミックマイクロアレイ中に

トラップされ、効率よくアレイ化できること
がわかった。さらに、簡便な生死判定試薬を
導入し、これらの細胞が生きていることを確
認した。 
（２）次に、これらの細胞ビーズを利用した
実験を効率的に実施するためのダイナミッ
クマイクロアレイの検討をおこなった。これ
まで、レーザの照射によりバブルを発生させ
ていたが、熱に拠るダメージが危惧されてき
た。そこで、ここでは、図２にように、バブ
ル発生源をサンプルから遠ざける機構を検
討し、取り出しに細胞へのダメージを軽減さ
せるための流路デザインを考案した。その結
果、レーザによるバブル発生によって細胞ゲ
ルビーズを取り出すことにも成功した。 
以上の結果から、細胞研究に利用するた

めのダイナミックマイクロアレイの要素技
術が確立されたと考えている。 
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図２：レーザによる発熱のダメージを軽減させ
たダイナミックマイクロアレイの機構。レーザ
源をビーズから離し、バブル発生近辺には沸点
の低い液体を利用した。これにより、図１で作
成したアルギン酸ゲルビーズ内の細胞を活か
したままビーズを回収することができた。 

図１：均一直径アルギン酸ゲルビーズによりカ
プセル化された細胞 
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