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研究成果の概要（和文）：本研究では，サイトカイン濃度勾配下での白血球の水中推進機構解明と新規DDS用マ
イクロ粒子開発を目的として，濃度勾配による水溶液中下で白血球の運動に着目し，光学顕微鏡下での白血球移
動と濃度輸送の２次元計測，白血球の回転運動計測，白血球表面での濃度勾配による白血球駆動機構の解明を行
い，(1)白血球膜上の濃度分布計測から濃度勾配下での水中推進の際に白血球が半回転運動していること，(2)１
次元簡易理論モデル解析やサイトカイン濃度輸送のCFDシミュレーション解析結果から，白血球の半回転運動が
水中推進に寄与していることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：In this investigation, to find out the mechanism by which neutrophil propel 
themselves through water under a cytokine concentration gradient and developing new microparticles 
for DDS, the motion of a neutrophil in water due to a concentration gradient was focused by 
two-dimensional measurements of the neutrophil motion and concentration transport around it under an
 optical microscope, and the rotational motion of the neutrophil was measured, and the mechanism by 
which neutrophil are driven by the concentration gradient on their surfaces was elucidated.  It is 
concluded that (1) a neutrophil has a semi-rotary motion when propelling itself under a 
concentration gradient in water by concentration distribution measurements on the neutrophil 
membrane,  (2) the semi-rotary motion of the neutrophil is contributed for the underwater propulsion
 by one-dimensional simplified theoretical model analysis and CFD simulation analysis of cytokine 
concentration transport.

研究分野：流体工学，生体医工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
白血球から免疫機構であるサイトカイン濃度勾配による水中推進の原理を学ぶことで，人体内の薬物搬送システ
ム（ドラッグデリバリーシステム）への応用が可能となり，医療工学や製薬のみならずその移動の現象解明に貢
献できる．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
人体中の血液に含まれる数マイクロメートルの大きさの好中球（以降まとめて白血球）は，免
疫機能を持ち，細菌や炎症部へ向けて移動する“走化性”といった機能を持つ．走化性について
は，(a)表面から生成された偽足運動による壁面移動と(b)液中における泳動の２つがある．この
走化性の機構のうち(b)については，(a)同様に生物学的には，白血球が炎症部より生成される誘
因物質のサイトカイン濃度勾配を感知して移動すると考えられているが，偽足も使用せず泳動
しているため，その水中推進機構は解明されていないのが現状である．一般に，液中に濃度勾配
による微粒子の運動は，濃度マランゴニ効果，すなわち，膜表面での界面張力の勾配の変化によ
って駆動されていると考えられるが，白血球のサイトカイン濃度勾配による液中駆動について
も同じ機構かどうか，白血球の膜構造も関係しているかどうかはいまだに不明である．すなわち，
膜をともなう濃度マランゴニ効果による白血球の水中での駆動機構原理が未解明な状況にある．  
一方で，この機構を解明し，濃度勾配から微粒子を制御できれば，人体内で人工的に炎症部位
へ粒子を動かして薬物を搬送する，いわゆるドラッグデリバリーシステム(DDS)の発展やそのほ
かの MEMS 応用技術となることが期待される．特に，モーターやエンジンなどの駆動源を搭載で
きないマイクロスケールでは有効である．したがって，MEMS 分野の新たな発展という点でも，
この機能の基礎的解明が必要とされている． 
 
２．研究の目的 
本研究では，サイトカイン濃度勾配下での白血球の水中推進機構解明と新規 DDS 用マイクロ
粒子開発を目的として，濃度勾配による水溶液中下で白血球の運動に着目し，光学顕微鏡下での
白血球移動と濃度輸送の２次元計測，白血球の回転運動計測，白血球表面での濃度勾配による白
血球駆動機構の解明を行う．また，この駆動原理を生かした微粒子の表面加工による新規 DDS 用
の微粒子開発も試みる． 
 
３．研究の方法 
方法については，倒立顕微鏡に取り付けられた CCD カメラを用いて，液体中に分散している白
血球にサイトカインの(a)過渡的な濃度勾配を与えたとき，および(b)定常的濃度勾配を与えた
とき白血球挙動を観察してその速度を計測し，その濃度分布を CCD 上の蛍光強度により求め，こ
れらの結果から過渡的・定常的濃度勾配と速度変化を調べる．これらから，白血球の運動の濃度
勾配による依存性ならびに濃度分布と駆動機構の詳細について調べた．また，一方で，これらの
速度計測から推定される白血球にはたらく力を推定し，その力と濃度勾配から白血球膜の界面
張力の濃度依存性について求める．さらには，この原理を駆動源となる微小球の設計に生かすた
めに，その微小球の表面を加工し，その微小球の運動を調べる．または，表面加工されたマクロ
な固体界面上での水滴の移動からスケールの変化に対する推進効率の変化を調べる． 
まとめると，  
(1)溶液中白血球のサイトカイン濃度勾配による白血球の運動の観察と２次元濃度分布測定 
(2)３次元回転運動についての標識による計測 
(3)濃度駆動型推進微粒子の開発． 
の項目について行うが，学問的問いである(1)，(2)を中心に，加えて(3)も試みる重みづけを行
った． 
 
(1)溶液中白血球のサイトカイン濃度勾配による白血球の運動の観察と２次元濃度分布測定 
顕微鏡下で，誘因物質であるサイトカイン（IL-8）の濃度勾配をマイクロシリンジ等を用いて
生成し，水溶液のセル内に浮遊している白血球に２次元的に作用させる．このときのセルの高さ
は１mm 程度，縦横 10x10mm 程度である．セル中心部にある白血球の動きを，蛍光顕微鏡下の高
感度 CCD カメラで撮影し，各白血球の速度を粒子追跡計測（Particle Tracking Velocity 
Analysis）の画像処理から求めた．また，滴下した濃度と測定点での濃度勾配を求めるため，サ
イトカインに付着させた蛍光物質を顕微鏡下で観察し，膜上面や周囲流体での濃度分布（輝度分
布）や濃度勾配（輝度勾配分布）を実験的に求めた．これらの条件により，サイトカインの滴下
する場所，観察する白血球の位置の２点から，過渡的な濃度勾配が作用したときの白血球速度を
平均的に求めた．一般に，界面張力σの勾配が作用する界面エネルギー下での半径Ｒの微粒子
（白血球）に働く力は， 22F R d dx   で表せるが，界面張力が温度一定の下では濃度 c の
関数となるため，力は濃度勾配に比例することとなる．本研究では，速度 Vと濃度勾配の関係を
得て，界面張力の濃度勾配 c  の膜特性も検討した．  
次に過渡的な濃度勾配に対して，MEMS 流路を用いて，流路上で定常的濃度勾配を生成させた．
流入の１つのポートからは，濃度物質のサイトカイン，一方のポートには生理食塩水と単離して
いる白血球，FITC 蛍光物質を注入し，定常的濃度勾配の場の生成を行い，過渡的な濃度勾配と
同様に，白血球の速度計測および濃度勾配の計測を顕微鏡下で同時に行った． 
一方，濃度勾配に伴う界面張力勾配による推進力の発生を界面張力の影響を考慮した２次元



円柱周りの流れの解析を行うことにより調べた．支配方程式として，回転円柱周りの流れに対し
て，連続の式，Navier-Stokes 方程式，濃度の輸送方程式，さらに連成して，界面（円柱表面）
での濃度（表面濃度）の輸送方程式も用いた．界面張力と表面濃度の関係を，流れの境界条件な
らびに外部の濃度と表面での濃度の境界条件を与えてレイノルズ数 Re, ペクレ数 Pe および濃
度マランゴニ数 Ma による流れ場への影響を調べ，与えられた物理的界面の状態（表面での濃度
拡散係数や吸着や吸収係数）による駆動力への影響を具体的に調べた． 
 
(2)３次元回転運動についての標識による計測 
これまでの実験系と同じ環境で，蛍光顕微鏡を用いて，サイトカイン濃度勾配を与えるが，
白血球の膜内部に修飾できるFura-2を用いて，上記と同様の観察実験を行う．この際，Fura-2
のフィルターとサイトカイン蛍光粒子の波長のフィルターを交互に取得できるようにが画像取
得を工夫し，サイトカイン濃度の蛍光取得とFura-2の２画面の画像を同時に取得し，膜上輸送
現象と白血球の回転の同時測定を行った． 
 
(3) 濃度駆動型推進微粒子の開発 
白血球を観察した測定系において，比重が水と同程度のポリスチレン粒子（数ミクロン程度）
に対し，フェムト秒パルスレーザを用いて，表面上のナノ微細孔を作ることを試みた．(1)と同
様の速度の画像計測を行い，表面構造のカプセル輸送動力源としての可能性を調べた． 
 
 
４．研究成果 
サイトカイン濃度勾配下での白血球のマイクロ水中推進機構解明とその機能応用を目的とし
て，それぞれの項目について以下の成果が得られた． 
 
(1)溶液中白血球のサイトカイン濃度勾配による白血球の運動の観察と２次元濃度分布測定 
顕微鏡下で，サイトカインの濃度勾配を白血球（好中球）に作用し，その移動速度と濃度分布，
勾配を各時刻において同時に求めた．特に，濃度マランゴニ効果で重要な物理的要素となる膜上
での”濃度勾配”，低速で移動する粒子に働く Stokes 力を生む白血球の”速度”の関係を求めた．
その結果，(a)白血球の生と死の影響については，生の時には，初期濃度にも依存するが，マラ
ンゴニ効果で得られる速度/濃度勾配 が直線的に得られ，この比が膜の感度を表すことも示さ
れた．また，(b)白血球の死の時には，濃度勾配に対して速度が生に比べてかなり小さく，感度
も低くなっていることもわかった．これらにより，生物の膜機能が濃度マランゴニ効果をより効
果的に高めていることが示唆された． 
さらに，白血球膜での偽足の有無による速度への影響を高倍率の画像を用いて調べ，，偽足の
存在による速度の低下が示唆された．一方，この偽足の突起の程度を表面粗さや幾何学的特性量
で表し．それらと移動速度について調べたが，カメラの画像精度の問題もあり十分定量的な相関
が得られなかった． 
 
(2)３次元回転運動についての標識による計測 
膜上での濃度勾配の変動履歴を調べ，白血球の回転速度を求めたが，回転数と移動速度に明確
な相関は見られなかった．一方で，(a)好中球膜上のサイトカイン濃度勾配が正負と変化するこ
とから，180 度の半回転運動を続けていることと，(b)膜上の濃度勾配の時間平均をとると周囲
のサイトカイン濃度勾配とは反対の濃度勾配を持っており，濃度マランゴニ効果とみなせるこ
とがこれまでにわかっている．この半回転運動に伴う好中球内部のカルシウムイオン濃度の測
定のため Fura-2観測装置を組みこんだ．結果として，好中球膜内のカルシウムイオン濃度も膜
上のサイトカイン濃度と同様に濃度勾配が正負と変化し，いずれも周期的に変化し，その周波数
が同程度であることから，膜内のカルシウムイオンと膜上のサイトカインが連動して変化して
いる可能性が示された．なお，測定の時間分解能の制約もあるため周囲流体の濃度勾配が好中球
に到達するときの化学的刺激によるカルシウムイオンの急激な上昇については再現性がまだと
れておらず，研究課題修了後も継続を行っている． 
これらの計測実験とは別に１次元膜回転の理論モデルを新たに作成し，実験で得られたパラ
メータなどを代入することによって，好中球の回転運動，特に 180 度を境に往復を繰り返す半
回転運動によって，重心移動がステップ的に変化することが定性的に予測された．実験で得ら
れたサイトカイン濃度勾配が到達する時刻からの好中球の重心移動履歴も部分的にステップ的
に変化することと傾向が一致していた．このことから，既に白血球膜上の濃度分布観察から考
察されている白血球の半回転運動が水中推進に寄与していることが推察された．これと研究手
法で記載の CFD 解析を行ったところ，半回転を考慮した２次元数値シミュレーションにおいて
は，非回転のものに比べて，白血球膜上でのサイトカイン濃度が，実験で得られている“膜上
の濃度勾配の時間平均をとると周囲のサイトカイン濃度勾配とは反対の濃度勾配を持つ”こと
と対応することが確認できた． 

 



(3) 濃度駆動型推進微粒子の開発 
ポリスチレン粒子に対して熱的影響を下げるためポリスチレン分散水溶液において，フェム
ト秒パルスレーザの集束レンズによる加工の試行を行ったが，光圧や水中衝撃波の影響が大き
いため詳細な位置制御が難しく，粒子表面に想定しているサイズの穴の加工が未完了となって
いる．本課題については，研究期間終了後も，粒子の周囲環境設定の変更などを行って加工の試
行を続けている． 
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