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研究成果の概要（和文）：本研究では，作製した単一細胞の温度計測デバイスを用いて，外部加熱時の細胞の温
度応答に基づいて，その熱特性を評価した．環境温度や集光赤外線レーザによる局所加熱の周波数を変化させた
際の細胞の温度信号から得た周波数スペクトルは，2Hz未満の帯域での信号強度が他より強度が大きかった．水
の応答と類似している25℃時と比べて，37℃時における結果は顕著であった．周囲温度と局所加熱周波数を変え
た時の細胞の熱伝導率と比熱は，37℃時での値は水よりも小さくなり，25℃時の値は水と同程度であった．以上
より，細胞の熱特性が、環境温度や加熱周期に依存することを示した．

研究成果の概要（英文）：We developed a cellular temperature measurement device with a high 
temperature resolution. Using this device, the thermal properties of single cells were evaluated 
based on their temperature responses. Measurements were taken under varying surrounding temperatures
 and frequencies of local heating with a focused infrared laser on cells prepared on the sensors. 
Frequency spectra were used to determine the intensities of the temperature signals with respect to 
heating times. Signal intensities at 37 °C and a frequency lower than 2 Hz were larger than those 
at 25 °C, which were similar to those of water. The thermal conductivity and specific heat 
capacity, which were determined at different surrounding temperatures and local heating frequencies,
 were lower than and similar to those of water at 37 °C and 25 °C, respectively. Our results 
indicate that the thermal properties of cells depend on both temperatures and physiological 
activities in addition to local heating frequencies.

研究分野：マイクロナノ工学

キーワード： マイクロナノ温度センサ　細胞　温度信号　MEMS　微細加工技術

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞が環境温度に対して，熱伝導率と比熱を変化させ，周囲の熱的な状況に都度適応していることが明らかにな
った．特に活性温度である37℃時の熱伝導率は加熱周期にも影響を受けたことから，何かしらの生理現象が誘発
され，さらに，加熱周期によって誘発される現象が異なっていることが推測される．また，環境温度25℃時では
水の熱物性値と同程度の値となり，これは的には水と大差ないことを意味する．化学固定によって細胞を熱的に
不活性な状態にすると，熱伝導率が水と同程度になることは既に報告されており，本研究の成果では環境温度を
下げるだけで熱的に不活性な状態を得ることができる可能性が示唆された．

※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 
温度は生体内や細胞内機能発現のトリガーとして様々な生理機能や生体リズムに影響を与え，
生体の恒常性維持と密接な関わりがある．そのため，生体にとって温度は最も重要なパラメータ
のひとつであるが，細胞の熱・温度の機構や機能に関する詳細は，熱物性も含めて明らかになっ
ていない．近年，細胞の熱物性は，水では近似できないこと，一般的な熱伝導方程式が当てはま
らないこと，内部の温度分布が一様ではないこと等，様々な知見が得られている  
代表者は，微細加工技術を用いた高感度または高温度分解能温度計測センサ(以下マイクロ温
度センサ)とシステムに関する研究に従事し，生体分子や単一細胞の温度モニタリングを行って
いる．その過程で，細胞が発する温度信号が周期性を持ち，さらに温度によって観測される周波
数と信号強度が変わることを観察した．これらは，これまで報告例がなく，細胞の温度モニタリ
ングにマイクロ温度センサを用いることで，未知の熱的現象の発見や詳細な温度信号の観測が
可能になることが示された．細胞の詳細な熱の機構や機能が解明・把握できれば，生体の根本的
な原理の解明に大きく貢献できる． 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，マイクロ温度センサだからこそ計測可能な細胞の温度特性や細胞の熱機構
の解明を目指した「単一細胞の温度計測を実現する高分解能温度計測デバイスの開発」と「周波
数特性に着目した細胞内伝熱の定量的評価と機構の解明」である． 
 
 
３．研究の方法 
(1)デバイスの設計と作製 
高い温度分解能と速い応答速度を特徴とするマイクロ温度センサは，熱伝導率のみでなく，時
間パラメータであるが故にこれまで報告例がない比熱も求めることが可能である．本研究では，
細胞一つの温度計測に特化したマイクロサーミスタを軸としたデバイスを作製した．センサ部
の大きさを細胞一つと同程度の 50µmとした．また，集光した赤外線レーザを用いて細胞を外部
加熱するため，センサ中央を鍵穴状に抜いた形状とした．材料は，先行研究で実績のある酸化バ
ナジウム(センサ部)とチタン(電極部)を用いた．デバイス上面にポリマー製の培養チャンバを設
け，一面に細胞を培養し，偶発的にセンサ上にのった細胞の温度を計測する構想とした． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 デバイスのコンセプト図 

 
(2)デバイスの周波数応答解析 
外部加熱用の赤外線レーザを周波数変調した際，デバイスに予期せぬ周波数応答が存在しな
いことを解析的に確認した． 
 
(3)デバイスの特性評価 
デバイスの評価項目として，デバイスの温度感度と，電気ノイズをもとにした温度分解能を実
験的に確認した． 
 
(4) デバイスを用いた単一細胞の温度計測 
環境温度 25，37，45℃にて，外部加熱をしない状態での，つまり，細胞自身の温度信号を計測
した．その時間ドメインの結果から周波数スペクトルを得た．さらに，周波数変調した赤外線レ
ーザで細胞を局所的に加熱した際の細胞の温度信号を計測した．その時の細胞の温度応答を定
量的に計測し，細胞の周波数的温度特性や熱物性(熱伝導率と比熱)の評価を行った． 
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４．研究成果 
(1)デバイスの設計と作製 
微細加工技術を用いてデバイスを作製した．作製したデバイスに細胞培養した結果を図 2 に
示す．センサ上に細胞が位置したことがわかる． 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. センサ上に位置した細胞 

 
(2)デバイスの周波数応答解析 
図 3(a)の解析モデルにおいて，環境温度 37℃に設定して，熱源の周波数を 0.25，0.60，3.00Hz
に変調した場合のセンサ部の温度応答を解析した結果，変調周波数のピークのみが周波数スペ
クトルに現れた(図 3(b))．熱源周波数 0.60Hz で環境温度 25，45℃の場合でも同様の結果であっ
た(図 3(c)(d))．以上より，デバイスに予期せぬ応答が出ないことを確認した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. デバイスの周波数応答の解析結果，(a)解析に用いた系の断面図，(b)環境温度 37°C 時にお
ける各変調周波数での周波数スペクトル，(c)環境温度 25°C時，(d)環境温度 45°C時における変
調周波数 0.60Hz時の周波数スペクトル， 
 
(3)デバイスの特性評価 
デバイスの温度感度(抵抗温度係数)が 20～45°Cの範囲で 3.9%/°C(図 4(a))，電気ノイズ 84.0µV 

(図 4(b))をもとに温度分解能を計算すると 1.17m℃となった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4. デバイスの特性評価，(a)デバイスの温度感度，(b)デバイスの電気ノイズ 

 
(4) デバイスを用いた単一細胞の温度計測 
(i)細胞自身が発する温度信号の取得と解析 
環境温度 25，37，45℃において，外部加熱をしない状態での，つまり，細胞自身の温度信号を
計測し，その時間ドメインの結果から周波数スペクトルを得た．いずれの温度でも 2Hz 以下の
帯域での信号強度が他の帯域よりも大きかった．25℃と 45℃では同様の結果であったが，37℃
では他の 2温度と比較して信号強度は著しく大きくなった．以上より，細胞の発する温度信号に
は周波数成分が含まれていること，そして，それが温度依存的であることを確認した．なお，こ
れは先行研究でも同様の結果が得られている． 
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図 5. 細胞自身が発する温度信号の周波数スペクトル，(a)25℃，(b)37℃，(c)45℃. 

 
(ii)変調した外部加熱時における細胞の温度信号の取得と解析 
環境温度 25，37℃において，0.25～7.0Hzの範囲で変調した赤外線レーザで細胞を局所的に加
熱した際の細胞の温度信号を計測した．その周波数スペクトルにおける変調周波数ピークの信
号強度を，各変調周波数でまとめた結果を図 6に示す．信号強度が変調周波数で一定ではないこ
とと周囲温度によって信号強度が変わることを確認した．環境温度 37℃時は，特に 1Hz以下の
帯域で信号強度が大きく，温度の影響によって強度が大きく変化するのもこの帯域であった．環
境温度 37℃の水で同様の計測を行ったところ，信号強度は周波数に依らず，一定であった．環
境温度 25℃における細胞での計測結果は，水の結果と同程度であった． 
以上より，集光した赤外線レーザを用いて細胞を局所的かつ周期的に加熱し，細胞のもつ周波
数スペクトルを再現することに成功した． 
 

 
図 6. 周波数変調した赤外線レーザで細胞および水を局所的に加熱した際の各変調周波数におけ
る温度変化，(a)環境温度 25℃時の細胞，(b)37℃時の細胞，(c)37℃時の水． 
 
(iii)単一細胞の熱伝導率と比熱 
細胞を局所的に加熱した時の到達温度から熱伝導率を，立ち上がり時間(時定数)から比熱を求
めた．図 7に，環境温度 37℃，変調周波数 0.25Hzで細胞を局所的に加熱した際の挙動を一例と
して示す．環境温度と変調周波数を変えた際の熱伝導率及び比熱を比較した結果を図 8に示す．
細胞の熱伝導率と比熱は周囲温度に依存した．25℃時における計測結果は，水と同程度の値であ
った．さらに，最も活性が高い温度である 37℃時は，加熱周波数によって熱伝導率と比熱が異
なった． 
以上より，細胞一つの熱挙動を詳細に追うことができる温度センサシステムの開発に成功し，
単一細胞の特殊な熱特性を明らかにした． 
 

 
図 7.環境温度 37℃，変調周波数 0.25Hzで細胞を局所的に加熱した時の温度変化． 
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図 8.各環境温度，各変調周波数における細胞の熱特性，(a)熱伝導率，(b)比熱． 
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