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研究成果の概要（和文）：細胞の状態が時々刻々変化していく様子を「電気信号」によって評価することができ
れば、薬への細胞の感受性、投薬のタイミング、投薬効果の増強、または、副作用の軽減に関する薬学・医学的
研究への貢献につながると考える。そこで細胞活動で生じる乳酸産出時に同時に溶液中に放出されるプロトン(H
＋)を細胞外シグナルとし細胞分析デバイスにより検出することが可能かを試みる。ここでNdNiO3材料の『プロ
トン取込量により最大5桁の電気抵抗が変化』する特性を利用し、細胞が時間変化で見せる変化を判定すること
ができるかその基礎実験結果を示した。

研究成果の概要（英文）：If we can evaluate the cellular state, which changes from time to time, 
using "electrical signals," we expect to contribute to pharmacological and medical research on 
cellular sensitivity to drugs, timing of drug administration, enhancement of drug efficacy, and 
reduction of side effects.
In this study, we attempted to determine whether the proton (H+) released into the solution during 
lactate production, which occurs during cellular activity, can be used as an extracellular signal 
and detected by a cellular analysis device. 
Here, we show the results of a basic experiment to see if it is possible to determine the changes 
that cells show over time by using the property of NdNiO3 material that the electrical resistance 
changes by up to five orders of magnitude depending on the amount of proton uptake.

研究分野： バイオエレクトロニクス

キーワード： 電気信号　細胞外シグナル　細胞分析デバイス　プロトン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞外シグナルが計測できる分析デバイス作製のために、プロトンを取り込むとその抵抗率を変える材料を用い
てその評価を行った。動作環境は細胞培養下を想定しているため、材料および分析デバイスには、１）培養液に
より腐食や融解が起こらないこと、２）使用する材料から細胞へ有害な影響を及ぼさないこと、が求められ、そ
れらを満たすことを確認した。そして、プロトンのNdNiO3膜中への取り込みにより材料特性である金属-絶縁体
相転移に由来する電流変化が得られた。これらの結果は、プロトンを細胞外シグナルとした分析デバイス作製、
そして、ラボオンチップの電子デバイス化に向けた足掛かりを示すことができたと考える。

※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 
 スマートウォッチを代表としたウェアラブルデバイスによる生体信号検出の研究・応用は近
年急速に発展していて、たとえば、心肺停止のリスクを血中酸素濃度、心電図の日常的監視によ
るバイタルデータの取得により急変時の早期対応の手助けができ、また、汗に含まれる抗体や酵
素などの分泌物を分析することで、利用者へ最適な健康状態を維持するための情報提供ができ
る所まで来ている。そして、細胞の表面抗原や膜タンパク質などの認識、細胞の活性や分化・増
殖に影響を及ぼす環境を含む細胞外シグナルの見識が加われば、fitness/wellness デバイスにとど
まらず、在宅で各々による日常的な検診、発症前診断などの予防医療分野への展開が期待できる。 
 このような背景のもと申請者らは、細胞表面に吸着した生体分子により、対象サンプルの泳動
速度が異なることを初めて明らかにし、酵素・蛍光染色・放射性元素などの標識を用いずに反応
量を見積ることができる測定手法の提案、対象サンプルの表面特性のパラメータとしてゼータ
電位に注目し、加えて、数と大きさの評価を同時にできる電気泳動コールター法を提案し、『電
気信号』による血液診断デバイスへの基礎実験を試みた。そして、浮遊腫瘍細胞の生死判定が可
能であること、老化細胞の評価へと研究を進めてきた。 
ウェアラブルデバイスやシングルセル解析の今後の発展には、「電気信号」による細胞の状態

変化の評価ができることが必要になると考える。シングルセル解析のためにはマイクロ流路が
有効であると考えるが、ほとんどが顕微鏡による評価となっているため電子デバイス化(細胞分
析デバイス)が必要で、また、細胞外シグナルを理解するためには、より多くの生体材料による
評価が必要である。 

 
２．研究の目的 
 細胞分析デバイスと細胞・生体物質が接するバイオ界面での相互作用によりデバイスから出
力される「電気信号」の解析結果は予防医療における新たな指標として活用できる可能性を有し、
従来の光学顕微鏡による細胞観察との比較により得られた結果は、デバイスによる日常的な検
診、発症前診断などへの展開が期待できる。 
そこで、細胞分析デバイスよる細胞外シグナル計測によるその細胞の未来予測を行う技術の確
立を目的として試みる。 
 
３．研究の方法 
a) 水素吸蔵体(イットリウム)の水素化による材料特性の変化と制御 
イットリウムは、水素の反応・貯蔵の度合により Y→YH2→YH3 と変化し、光学特性および電気特
性が劇的に変化する。一方、それらの状態の制御・維持が困難であった。この材料に Pt を用い
ることで水素化が容易になることを示し、絶縁体
材料を組合せることで、それぞれの状態の制御・
維持が可能であることの感触を掴んでいる。この
知見を活かし、水素化によるイットリウムの結晶
構造、そして電気的特性への影響を調べる。脇道
にそれるが、水素・燃料電池素材としても高いポ
テンシャルを有するため、注意深く評価を進めて
いく。 
 
a)-2) 細胞外シグナルの「電気信号」による検出 
図 1 内の 3）に示している、くし型電極に水素吸
蔵体を用い、電極に接触している細胞から放出さ
れる水素イオンを検出できるデバイスの作製を
図る。周波数応答アナライザによる電気インピー
ダンス測定系とくし型電極を組合せ、細胞内外の
電気信号を計測できるようにして、投薬後の時間
変化での細胞の状態変化の判定を行う。ここか
ら、正常(若い)細胞と老化細胞を実験対象として用いる。 
 
b) 正常細胞と老化細胞の同一環境培養下における正常細胞の老化の計測・判定 
図 1 内の 1）にて、細胞表面のゼータ電位測定を行い、2）にて、そのゼータ電位差を利用した
細胞の仕分けを行う。3）にて、水素イオンの放出量から 2）で仕分けられた細胞が正常細胞と
老化細胞に分類されているかの確認を行う。植え継いだ細胞は一斉に老化細胞になるわけでは
ないため、正常細胞と老化細胞の仕分けが可能であれば、老化細胞から発せられる現象の理解が
深められる。 
 

図 1．細胞分析デバイスの概略図 



c) SASP のサイトカイン（IL-6,8）への暴露による正常細胞の状態変化の計測・判定 
SASP の代表的な物質であるサイトカイン（IL-6,8）の暴露による正常細胞のゼータ電位測定、
細胞の仕分け、水素イオンの放出量測定を行い、状態変化や老化度の分類を試み、老化細胞を判
定するバイオマーカーの探査・提案をしていく。 
 
４．研究成果 
本研究では、細胞の状態が時々刻々変化していく様子を「電気信号」によって調べることがで

きれば、薬への細胞の感受性、投薬のタイミング、投薬効果の増強、または、副作用の軽減に関
する薬学・医学的研究への貢献につながると考え、そのためのデバイス作製を試みた。 
はじめにデバイス計測に用いる計画をしている、正常細胞と老化細胞の間でのグルコース消

費と乳酸産出について調べた。今回用いた細胞は、継代回数の少ない正常細胞から継代回数を
徐々に増やし、総継代数の異なるいくつかの細胞を作製した。これらの細胞で、継代数の増加に
伴い、ミトコンドリアの活性の低下とそれによる嫌気的解糖により、グルコース消費と乳酸産出
が共に徐々に増大していく傾向がみられ、老化細胞の特徴が確認できた。また、乳酸（イオン）
産出時には、溶液中にプロトン(H＋)が放出され、培養液の pH が細胞周辺にて変化していること
が期待できる。 
次の段階として、細胞外シグナルの計測によるその細胞の未来予測ができる分析デバイス作

製に向けて、そのプロトンを取り込むとその抵抗率を変える材料の評価を行った。動作環境は細
胞培養下を想定しているため、材料および分析デバイスには次の 2 つのことが求められる。１）
使用する材料が、培養液により腐食や融解が起こらないこと、２）使用する材料から細胞へ有害
な影響を及ぼさないことである。計画当初予定していた材料では細胞培養液下で材料の腐食が
生じ、保護膜を検討したが抑えることができなかったため、代替材料の検討が必要となった。そ
の結果として、強相関酸化物である NdNiO3(NNO)薄膜をチャネルとする電界駆動型デバイスの作
製とプロトンの NNO ドープに伴う抵抗変調発生機構の解明を行っている、本学産業科学研究所
田中秀和教授から NNO 材料を提供していただき実験を行った。 
ここで、LaAlO3(LAO)基板上に成膜した NNO 層について、成膜直後と（培養液の代わりに同 pH

値の）pH 標準液に浸漬させ、それぞれのサンプルを TEM と XRD を用いて結晶構造の評価を行っ
た。いずれの測定法においても、pH 標準液
による結晶構造の変化がないことを明らか
にした。 
 次に、NNO 材料に対する細胞接着と毒性の
確認として、SiO2基板、LAO 基板、NNO／LAO
基板上に well を有する PDMS を貼り付け、
その中へ細胞を培養液とともに播種を行っ
た。細胞培養によく用いられる SiO2 と比較
して、NNO 材料表面に接着した細胞数は 2-3
割ほど少なかったが生存率は同等、または、
わずかに高く、細胞接着と毒性は従来の環
境とほとんど変わらないといえ、NNO 材料を
分析デバイスに用いることが可能であること
を示した。(図 2) 
そして、NNO／LAO 基板に電極形成や素子分

離の工程を行い、well を有する PDMS を貼り付
けて NNO 分析デバイスとした。そして、well 中
の溶液からのプロトンの NNO 膜中への取り込
み、それによる電流の経時変化を調べた。今回
得られた電流変化は、材料特性の金属-絶縁体
相転移に由来し、溶液中のプロトンが NNO 膜へ
取込まれたことにより生じたと考えている。
(図 3) 計画当初予定していた材料では細胞
培養液下で材料の腐食が生じたため代替材料
の検討が必要となり、プロトン取込による電
気抵抗率の時間応答性や変化量（感度）が、
細胞活動を計測するために十分かについて検
討はできていない。また、３．研究の方法の
b)、c)の細胞を用いた実験への展開を行うことが出来なかったがこれらについては引き続き取
り組んでいく。ただし、今回の結果は、プロトンを細胞外シグナルとし、ラボオンチップの電子
デバイス化に向けた足掛かりを示すことができたと考えられる。 
 
 
 
 

図２．SiO
2
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図３．NNO 分析デバイスを用いたプロトンの取り

込みによる電気抵抗変化 
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