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研究成果の概要（和文）：心臓は電気的に興奮をし、機械的に収縮弛緩をすることで生体内に血液を循環させる
臓器であるため、心臓における電気生理学的機能と機械的な機能が、重要な評価指標である。心臓はダイナミッ
クな変形をしているが、構成している心筋細胞単体や一層の心筋細胞組織に注目した場合、ここで発生する力は
ごく僅かである。このような系を対象として、低侵襲性で、電気的な特性と力学的な特性を精密にモニタリング
可能なエレクトロニクスシートを開発した。

研究成果の概要（英文）：Since the heart is an organ that circulates blood through the body by 
electrically exciting and mechanically contracting and relaxing, electrophysiological and mechanical
 functions in the heart are important metrics to evaluate. Although the heart undergoes dynamic 
deformation, the forces generated are quit small when focusing on the myocardial cells alone or on a
 single layer of myocardial cell tissue. We have developed an electronics sheet that is minimally 
invasive and allows precise monitoring of electrical and mechanical properties.

研究分野：知能機械
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
電気生理学的機能の評価と機械的機能の評価を同時に行うことが可能な画期的な測定システムを構築した。本研
究は、侵襲性が極めて低いだけでなく、長期間の培養に耐える測定システムである点が従来の類似研究と一線を
画する学術的成果である。新薬開発に本技術を使用する場合、長期間培養した上で測定を行う必要がある。本技
術はこのような使用が可能である。日本は超高齢社会であり、様々な新薬開発研究が行われていることから、本
研究の社会的意義は大きい。

※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 
 心臓は電気的に興奮をし、機械的に収縮弛緩をすることで生体内に血液を循環させる臓器で
あるため、心臓における電気生理学的機能と機械的な機能が、重要な評価指標である。電気生理
学的な機能評価をする手法としてパッチクランプ法、微小平面電極アレイ(MEA)による評価が
挙げられる。さらに、近年では心筋細胞の収縮運動を機械的に抑制せず成熟化を促しながら活動
電位や収縮力を測定する方法として、フレキシブルな薄膜エレクトロニクスを使用した研究が
進められている。薄膜エレクトロニクスは、エラストマー材料や樹脂材料などの薄膜基材の上に
安定かつ高い通電性を有する導電性材料を設置するものであり、様々な電気信号の測定が可能
である。さらに、薄膜に対してマイクロ加工を施すことによって、局所的な剛性や柔軟性を変更
可能である。これらの機械特性の制御は、生物特有の複雑な動きに適応できるだけではなく、計
測対象に対して機械的な刺激や制御を行うことができる。  
 収縮力の測定方法としては、画像解析、インピーダンスアッセイ、ひずみ分析による方法が挙
げられる。画像解析とインピーダンスアッセイによる収縮力の測定では、心筋細胞の動きを直接
ではなく、間接的に捉えて評価するため、ハイスループットである。一方で、心筋細胞に発生す
るごく僅かな力の変化の測定・評価はできない。フレキシブルエレクトロニクスを使用して、ひ
ずみ計測と圧力測定から収縮力を評価する場合、心筋組織の僅かな収縮力の変化を直接測定可
能である。僅かな収縮力の変化を測定する技術は、例えば抗がん剤の副作用評価に重要である。
抗がん剤の中には、長期使用による累積投与量に依存し心筋細胞の萎縮を経て心機能の低下に
至る症例報告がされている。これらの薬物誘発性の心筋萎縮について、TRPC3-Nox2 タンパク
複合体数を増加させることで、酸化ストレスも増加していくことが原因であると報告がされて
いる。創薬段階でこのようなリスクを排除するためには、心機能評価に電気生理学的評価だけで
はなく、精密な機械的収縮特性の評価も必要だといえる。 
 
２．研究の目的 
 精密な機械的収縮特性を評価するためには、薄膜エレクトロニクスの局所的な剛性を変更で
きるのが好ましい。また、局所的に薄膜エレクトロニクスの剛性が違うと、心筋細胞による交番
的な収縮力を使って、立体的な変形を生み出せるので、心筋細胞と薄膜エレクトロニクスから構
成されるバイオアクチュエータを開発できる。従って、薄膜エレクトロニクスの局所的な剛性を
変更する加工方法の確立が重要となるので、これが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 ガラス板上に、剥離剤をディップコーティングし、加熱した。剥離剤のコーティング後にパリ
レンを蒸着した。次に、微細加工プロセスによって、パリレン基板上に微細孔を設けた。次に、
このような孔を設けた薄膜エレクトロニクスを開発して、細胞培養を行った上で、心筋細胞組織
に作用する収縮力と細胞外電位を測定した。 
 
４．研究成果 
３章の工程で孔を設けた薄膜を図 1に示す。10μm程度の大きさの孔を設けられることを確認
した。数十μm程度以上の大きさの孔を設けることは可能であるが、細胞の大きさの関係で、孔
の上に留まりにくく、孔が形成されてしまう。一方で、10μm程度の大きさの孔の場合、細胞が
覆いかぶさる形で培養され、薄膜エレクトロニクスと細胞組織が一体化した組織となった。この
結果、薄膜エレクトロニクス上で培養された心筋細胞組織は、１週間程度経過すると、自立は駆
動に伴い、剥がれてしまうことが分かっているが、この問題を解決した。長期間培養した後で、 
 

  
図 1 微細加工プロセスで使用したマスクと孔を設けた薄膜エレクトロニクスの写真 
左図のスケールバーは 50μm で、右図のスケールバーは 10μm 



  
図 2 細胞外電位測定時のノイズ除去と測定した細胞外電位波形 
 

  
図 3 カラーマーカーを設置した対象物への孔加工 
 
薄膜エレクトロニクスによって収縮力と細胞外電位を測定可能な画期的な手法である。 
 次に、細胞外電位は微弱なため、測定信号からノイズを除去する必要がある。D/A コンバータ
で測定波形を変換し、パソコンに接続することで測定アプリケーション上に電位波形を表示し
た。有孔薄膜エレクトロニクス上の 4 チャネルをアプリケーション上に表示して測定を行なっ
た。測定時には、50Hzの電源ノイズなどを除去するために40Hzのローパスフィルタを適用した。
また、複数の電子機器を使用することによるノイズの重畳が発生しうる。計測波形を大きく超え
るノイズ波形が出た場合には、アンプのグランドをグローブボックスに設置して、ノイズを低減
した。さらに、昇温装置や振動によるノイズを除去するために、デバイスの底面にシリコンゴム
シートを敷いた。 
 上記の手法により、微細孔の作製から細胞組織の生化学情報の測定までが可能であるが、微細
加工プロセスの場合、マスクが必要となるため、時間とコストの面から様々な孔のデザインを検
討しにくい。一方で、スポット径の小さなレーザを用いて孔を設けようとしても、薄膜エレクト
ロニクスの非金属部は透明なため、光が透過してしまい、孔を設けることができない。そこで、
カラーマーカーを薄膜上に設ければ、レーザ光を照射した際に熱を発生させ、孔を設けることが
できるのではないかと考えた。図 3に一例を示すが、マスクレスで 50μmの孔を設けることが可
能であった。さらに、図 3の右図に示すように、レーザのスキャンを制御することによって、円
形の孔だけでなく、十字形などの形に変更可能である。様々なデザインの孔を設けた薄膜を作製
し、細胞組織の変形を観察することによって、アクチュエータとしての変位量の最大化や収縮力
測定に最も好ましいデザインの探索が容易になる。 
 以上のことから、創薬研究で使用することが望まれる、長期間の培養が可能で、細胞組織の生
化学情報の測定が可能なデバイスを開発した。このデバイスは、実際の創薬研究への応用が強く
期待されると考えている。 
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