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研究の概要： 
本研究の目的は、人工物を凌駕する感度･選択性･シグナル増幅能を有する細胞を生体素子としてデバイ
ス内で直接利用するバイオハイブリッドセンサの工学基盤を確立することである。生体と機械が融合した
デバイスの設計論を構築することを目標としており、実現すれば、センサ応用のみならずあらゆる生体の
機能を直接利用する「細胞を使ったものづくり」の根幹となると期待される。 

研究分野：ナノ・マイクロシステム 

キーワード：バイオハイブリッド、細胞センサ、Lab on a Chip、MEMS 
 
１．研究開始当初の背景 

化学物質の検出は疾患マーカの特定から違法薬物の検知までさまざまな社会的なニーズがある。既存の
検出方法として、質量分析器（MS）のように超高感度のものやMEMSセンサのように小型のものが存在
する。一方で、試料が混合物の場合、分子検出器の前段に試料を分離･識別するユニット（アフィニティカ
ラムや感応膜）が必要となる。この物質選択性を決定するユニットは現状では多様性に乏しく、既存装置
では検出可能な分子の種類が限られている。 
本バイオハイブリッドセンサは、生物の受容体がもつ物質選択能を活用し、かつ複数のセンサ細胞から
のシグナルを計測技術で定量化することで環境中の化学物質の存在を可視化する。その用途は、セキュリ
ティ（爆発物や麻薬など）、ヘルスケア、環境（食品や香料、家庭や工場など）など多岐にわたる。一方
で、バイオハイブリッドセンサによって、工学的に作られた装置上で生物機能を再現できれば、生物の物
質検知メカニズムの理解につながる。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、人工物を凌駕する感度･選択性･シグナル増幅能を有する細胞を生体素子としてデバイ
ス内で直接用いたバイオハイブリッドセンサの工学基盤を確立することである。生物を直接利用し工学的
なデバイスと統合して使用可能とするための設計指針や生体内と同等の感度で生体から信号を取り出す
ための計測基盤技術の確立を目指す。本研究は所望の受容体が発現した細胞（センサ細胞）を用いて「生
物のセンシング能を直接デバイス内で活用するための設計論はなにか」ということを学術的に追及してい
く。 
 
３．研究の方法 

以下の 3項目の検討を行うことで、バイオハイブリッドセンサに関する学術基盤を創出する。 
 
【アレイ構築】「複数のセンサ細胞による細胞アレイ構築法、保存搬送技術の確立」では、バイオハイブリ
ッドセンサの根幹をなす生きたセンサ細胞アレイを構築する工学的な手法を検討する。化学刺激に対して
多数のセンサ細胞から発せられるシグナルを情報処理して活用するためには、細胞の位置を規定してアレ
イ化する必要がある。ここでは化学およびマイクロ加工技術を用いて細胞アレイの作製およびその保存搬
送技術を確立する。 
 
【計測技術】細胞と人工物を繋ぎ、効率的に信号を検出するための計測技術の確立では、センサとして嗅
覚受容体の機能発現を実現するための計測技術を確立する。細胞が本来もつセンシング特性を発揮させる
ためには、どのように信号を取り出すか、化学物質をどのようにセンサ細胞に届けるかの探求が不可欠で
ある。ここでは、より汎用性のある計測論を確立するため、細胞に留まらず受容体等の生体分子について
も検討を行うことで広く生体由来のシグナルに関する計測・解析技術について検討を行う。 
 
【概念実証】バイオハイブリッドセンサの応用探索と概念実証では、研究項目 1および研究項目 2の成果
を統合し、バイオハイブリッドセンサを構築する。センサ仕様のベンチマーキングを行うと共に、有用物
質に対するデータを収集・実証していくことによりバイオハイブリッドセンサの応用探索を行う。 



４．これまでの成果 

項目 1 ではバイオハイブリッドセンサの根幹をなすセンサ細
胞チップの構築方法を検討した。まず、数種類の細胞に対して有
用な物質認識能をもつ受容体の遺伝子を発現させることで計測
技術と組み合わせて工学利用するセンサ細胞の作製を行った（図
a）。様々な細胞を用いることで、その細胞特有の機能を活かした
センサの作製が可能となった。センサ細胞アレイの構築では、光
造形法により作製した鋳型を用いることで直径 200 μmのウェル
を 100個配列したアレイを作製することに成功した。さらに遮光
性の PDMSを用いることで蛍光観察を実現した（図 b）。また 3D
流路内に細胞を封入し、それをスライスすることで細胞アレイを
再現性良く作製することができた（図 c）。細胞や生体分子の活性
を維持したまま任意の箇所に配置する本技術は、センシングのみ
ならず再生医療や薬物スクリーニング等にも広く貢献可能であ
り、国際会議等で注目されている。さら化学物質と細胞の気液界
面を形成するため、皮膚デバイス構築技術を確立した（図 d、
Matter, 2022）。これにより気液界面でセンサ細胞を長期的に維持
できるようになると期待される。 
項目 2 では細胞のもつセンシング能を工学デバイスで抽出す
るための計測・解析技術の研究を行っている。例えば、揮発性化
学物質は一般に疎水的で水溶液に難溶である。そこでセンサ細胞
が存在する水溶液中へ物質を効率良く溶解させるデバイス技術
を検討した。数値解析により水中の対流が化学物質の溶解を促進
することを明らかにした。また、生体から得られるシグナルの情
報処理技術について検討を行った。機械学習やノイズ除去技術な
どを取り入れることで、化学物質の結合により受容体から発せら
れるシグナルを矩形パルス信号に変換し、その状態から化学物質
濃度を即時に導出することに成功した。 
 
５．今後の計画 

全ての研究項目について当初の予定通り順調に進行している。細胞アレイ構築では、複数種類のセンサ
細胞を配置したアレイの開発へと発展させていく。さらにこのアレイについて、保存・搬送に適する素材
の探索・検討を行うことにより、センサ細胞アレイの設計論を構築する。計測技術については、これまで
の成果にもとづき計測・解析技術を統合し、細胞や生体分子から精度よく情報を取得するシステムへと発
展させていく。そして項目 1および 2の成果を組み合わせたセンサアレイシステムを用いてデータを収集
し、多様なセンサ細胞の特性を活かした物質センシングの応用分野について探索・概念実証を行っていく。 
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(a)センサ細胞におけるシグナル伝達経路の概
念図と嗅覚受容体発現の確認結果。(b)光造形技
術を用いた細胞のアレイ化。100 スポットの細
胞アレイの蛍光観察。(c)ハイドロゲル 3D プリ
ンティング法を用いた細胞アレイ。スケールバ
ー:500μm。(d)任意形状で構築できる皮膚モデ
ル。Matter 誌表紙選出。 


