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研究成果の概要（和文）：本研究は、微細加工技術により微小寸法のマイクロ波伝送導波線路の

開発が可能であることに着目して、細胞内物質の導電率および誘電率を計測する独自の発想に

基づき、マイクロ波の伝送、検出ができる生体計測用マイクロ波原子間力顕微鏡プローブを開

発し、探針近傍の細胞における近接場マイクロ波の振幅および位相の変化を検出することによ

って、細胞の電気的特性の計測を可能にする独創的な生体マイクロ波原子間力顕微鏡を開発し

た。 
研究成果の概要（英文）：A novel microscopy which is capable of investigating surface topography and 
electrical property of cells simultaneously on a sub-nanometer scale was developed. The microwave 
atomic force microscopy (M-AFM) is a combination of the principles of the scanning probe microscope 
and the microwave-measurement technique. The waveguide structure of the M-AFM probe allows 
microwave signals to propagate through the probe and emit from the tip of it. Based on the theoretical 
analysis and the measured amplitude and phase information of microwave signals, M-AFM can 
implement the quantitative characterization of the local conductivity and permittivity of cells on the 
sub-nanometer scale. 
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１．研究開始当初の背景 
再生医療、すなわちヒト細胞を用いて、こ

れを培養し、患部に移植する治療法が新しい
有望な治療法として注目を集めている。骨髄
幹細胞は、ES 細胞と並んで、再生医療で最も
重要な研究対象であり、遺伝子治療の手段と
しても有力視されている。最近では、骨髄幹
細胞の増殖、分化に関する研究は盛んに行わ
れてきて、角膜、心筋、軟骨、骨芽細胞など
への分化に成功している。しかしながら、こ
れらの研究成果の臨床への応用は未だ実現

困難な状況にある。その重要な原因として、
骨髄幹細胞の増殖、分化過程中に細胞の活性
評価や変異検出に関する技術が、そのニーズ
が非常に高いにもかかわらず、未だ確立され
ていない状況にある。一方、本研究の申請者
らは、マイクロ波物性評価技術と、原子間力
顕微鏡（AFM）表面観察技術を融合して、独
創的なマイクロ波原子間力顕微鏡を開発し、
個体材料の電気物性を大気中で計測するこ
とを実現した。本研究は、この革新的な技術
をさらに発展させ、細胞の活性評価という緊
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急性の高い課題を取り入れて、次世代の細胞
計測評価技術を開発するものである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マイクロ波の応答が物質の電

磁気物性値に依存する特徴を利用して、サブ
ミクロン空間分解能を有する生体計測用マ
イクロ波 AFM プローブを新規開発し、細胞
内物質の導電率および誘電率を同時に計測
することによって、細胞の活性を定量的に評
価できる技術の確立を目的とした。マイクロ
波の応答は物質の誘電率、導電率、透磁率に
依存するため、物質の電気的特性を高感度に
測定することができる。さらに、近接場マイ
クロ波を用いることにより、波長によって空
間分解能が制限される問題も解決できる。本
研究は、MEMS 微細加工技術により微小寸法
のマイクロ波伝送導波線路の開発が可能で
あることを利用して、マイクロ波の伝送、検
出ができる生体計測用マイクロ波 AFM プロ
ーブを開発し、探針近傍の細胞における近接
場マイクロ波の振幅および位相の変化を検
出することによって、細胞活性の非侵襲計測
を可能にする独創的なマイクロ波生体顕微
計測技術を開発する。 
 
３．研究の方法 
細胞の非侵襲計測を実現するため、培養液

の環境中に生きたままの細胞のその場計測
が必要である。本研究は、プローブの探針が
液体中においても、マイクロ波の伝送および
検出を実現できる生体マイクロ波 AFM プロ
ーブを開発する。さらに、液体中におけるプ
ローブの探針先端と細胞表面の引力および
斥力を高感度に計測できる細胞計測マイク
ロ波 AFM プローブを開発する。 

また、骨髄幹細胞の増殖、分化における細
胞活性の計測評価を実現するため、細胞バン
クから分譲されたヒト骨髄幹細胞株を用い
て、細胞の増殖培養および分化誘導を実施す
る。細胞の分化においては、専用の細胞分化
誘導培地を用いて、骨髄幹細胞による腱線維
芽細胞の分化を実現する。 
さらに、マイクロ波と細胞の相互作用を解

明し、骨髄幹細胞および腱線維芽細胞の導
電率および誘電率の定量評価を実現し、骨髄
幹細胞の増殖、分化における細胞活性の非侵
襲計測技術を確立する。３年継続により、（1）
生体マイクロ波 AFM プローブの開発、（2）
サブミクロンスケールのマイクロ波近接場
計測、（3）骨髄幹細胞による腱線維芽細胞
の分化、（4）単一細胞の導電率および誘電率
の定量評価、なる 4 項目の研究を推進し、目
標を達成する。 
 
４．研究成果 
(1)生体マイクロ波 AFM プローブの開発 

①マイクロ波AFMプローブの設計 
マイクロ波の伝送特性と、AFM プローブの

形状、寸法、培養液の誘電率など各要素を考
慮し、電磁波の伝送解析理論に基づき、75 
GHz～110 GHz 帯域のマイクロ波を効率よく
伝送できる導波線路を設計した。さらに導波
線路の材質、形状、寸法、使用周波数などに
基づき、マイクロ波の伝送・検出が可能にな
る細胞計測マイクロ波 AFM プローブの最適
な構造を決定した。 
②ガリウム砒素AFMカンチレバーの作製 

マイクロ波導波路の基板として導波損失
の少ない半絶縁ガリウム砒素を用い、マイク
ロ波導波プローブの基本になる AFM カンチ
レバーの作製に成功した。 
③マイクロ波 AFM プローブの開発 

スパッタリングによりガリウム砒素カン
チレバーの上下表面に金属膜を蒸着させ、マ
イクロストリップライン構造の導波路を形
成した。さらに集束イオンビーム加工技術を
用いて、カンチレバー探針部にスリトを導入
させ、マイクロ波の伝送が可能になるマイク
ロ波AFMプローブの開発に成功した（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 開発したマイクロ波 AFM プローブ 
 

(2)サブミクロンスケールのマイクロ波近接
場計測 
①生体マイクロ波AFMプローブの評価 
原子間力顕微鏡を用いて、開発したマイク

ロ波 AFM プローブの表面形状計測機能を調
査し、プローブのバネ定数や共振周波数、検
出分解能などについて評価を行った。さらに、
ネットワークアナライザを用いて、開発した
マイクロ波 AFM プローブのマイクロ波導波
特性を調査し、プローブのマイクロ波周波数
に関する電気損失や位相変化について評価を
行った（図２）。 

 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ マイクロ波 AFM プローブの電気的 

測定機能の評価 
 

②生体マイクロ波 AFM プローブの最適化 
マイクロ波原子間力顕微鏡を用いて、マイ

クロ波の伝送、検出に関する各種検証実験を
実施した。実験結果と理論を比較し、細胞計
測マイクロ波 AFM プローブの形状、寸法な
どを改良し、マイクロ波 AFM プローブの探
針近傍の細胞における近接場マイクロ波の
振幅および位相の変化の検出感度を向上さ
せ、マイクロ波 AFM プローブの最適化を実
現した（図３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ マイクロ波原子間力顕微鏡による 

材料の電気的特性の定量評価 
 

③マイクロ波近接場の計測 
培養した骨髄幹細胞を用いて、細胞内 1 μm

深さ範囲における近接場マイクロ波の計測
を行った。75 GHz～110 GHz 帯域のマイクロ
波を掃引することにより、各周波数における
近接場マイクロ波の振幅および位相の変化
の高精度計測を実現した（図４）。 
(3)骨髄幹細胞による腱線維芽細胞の分化 
①骨髄幹細胞の増殖培養 
凍結状態の骨髄幹細胞を解凍し、37℃、

5%CO2 の環境中で 10%ウシ胎児血清液を含
むDMEM培地中に培養し、各段階での培養、 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a) マイクロ波 AFM による細胞の表面形

状像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(b) マイクロ波 AFM による細胞の電気的

特性像 
 

図４ マイクロ波原子間力顕微鏡による 
細胞の計測 

 
洗浄、分離を経て、活性度の高い骨髄幹細胞
の増殖培養を実現した。 
②骨髄幹細胞による腱線維芽細胞の分化 
シリコン皿の伸展による力学的な刺激に

より、骨髄幹細胞の分化による腱線維芽細胞
の生成を実現した。腱の線維芽細胞の検出計
測は逆転写遺伝子増幅法により実現した。さ
らに、伸展の振幅、周波数、作用時間などの
刺激条件を制御することにより、骨髄幹細胞
の分化による腱線維芽細胞生成の最適化を
行った（図５）。 
(4)単一細胞の導電率および誘電率の定量評
価 
測定結果をマッピングすることにより、細

胞の表面形状および電気的特性分布をサブ
ミクロン空間分解能で同時に計測すること
に成功した。さらに、単一細胞の導電率およ
び誘電率の定量評価を実現した（図６）。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 骨髄幹細胞による腱線維芽細胞 

の分化 
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図６単一細胞の電気的特性の定量評価 
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