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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞解析に向けた新規電気化学チップデバイスを開発した。このデバイスには
、新規電気化学分析システムが組み込まれており、小さなチップデバイス内に多数の電気化学センサを組み込むことに
成功した。また、3次元培養した細胞を評価するために、微小ウェルを組み込んだデバイスを開発した。くし型電極や
、リング‐リング電極、リング‐ディスク電極など、様々形状のセンサを検討し、それぞれの特徴に合わせた計測法を
提案した。この開発したデバイスを用いて、細胞が持つ酵素活性や分泌タンパク質の計測に成功した。本研究で開発し
たシステム・デバイスは3次元細胞組織評価だけでなく、様々なバイオアッセイへの応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a novel electrochemical system and device for cell ana
lysis. The system is based on redox cycling, which is used for signal amplification and addressable detect
ion. By using the electrochemical system, many electrochemical sensors were successfully incorporated into
 a small chip device. Microwells were also placed onto each sensor for trapping cells. We developed severa
l kinds of devices containing interdigitated array electrodes, ring-ring electrodes, ring-disk electrodes,
 and applied the devices for bioassays. By using the devices, cell activity and enzyme activity were succe
ssfully evaluated, indicating that the system and device are useful for cell analysis.
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１．研究開始当初の背景 

現在、培養細胞を用いた移植医療が発展し
ている。培養細胞はフラスコなどで増せるた
め、ドナー不足の移植医療において有用な細
胞供給源になりえる。このような目的のため
には、細胞の活性や機能をハイスループット
に評価する必要がある。また、生体様組織で
ある 3 次元培養した細胞を評価する手法も求
められている。 

ハイスループットに細胞を評価・分別でき
る手法としてフローサイトメトリーが挙げ
られる。フローサイトメトリーはハイスルー
プットな手法であるが、培養しながらの細胞
アッセイや、細胞塊のアッセイには不向きで
ある。そこで、このようなアッセイに向けた
新しい手法が求められている。 

これまでに我々は、複数の電極を配置した
デバイスを作製し、培養とアッセイを同時に
行うことが可能な電気化学的手法を提案し
ている。このような電気化学チップデバイス
は、光学的手法にはない優れた特徴を有して
いる。一方で、多数の電極を配置した場合は
電極の面積が膨大になるという致命的な問
題点を抱えていた。 

このような問題点を解決するために、我々
は新しい原理による電気化学測定システム
の開発を行っている（後述）。本研究では、
この多点電気化学計測システム・デバイスを
用いた 3 次元組織評価法の開発を行った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、多数の 3 次元組織を一括に評
価が可能な電気化学チップデバイスの開発
を目指した。その際、実用的な使用を考え、
小型のチップデバイスをデザインした。また、
微細ウェルを組み込んだ電気化学チップデ
バイスを開発し、新規 3 次元組織評価法とし
て提案を行った。 

 

３．研究の方法 

これまでに我々が開発してきたシステム
を示す（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 多点電気化学チップデバイスの概要。
縦電極と横電極が立体的に交差しており、マ
ルチプレクサを通して PC、ポテンショントス
タットと繋がっている。目的の格子点のみに、
レドックスサイクルを誘導できる。 
 

このシステムでは、縦電極と横電極が 3 次
元的に交差したデバイスを用いており、目的
の格子点のみにレドックスサイクル（酸化、
還元を繰り返す反応）を誘導する事ができる。

このレドックスサイクルのシグナルを読み
取ることで、各格子点を独立した電気化学セ
ンサとして用いることができる。したがって、
2n 本のコネクタパッドで、n2 個の電気化学
センサを搭載できる。したがって、単純に電
極を配置させたデバイスよりも飛躍的に多
数の電気化学測定点をデバイスに組み込む
事ができる。 
本研究で開発を目指したデバイスのイメ

ージ図を図 2 に示す。 
 
 
 
 
 
 
図 2 開発を目指したデバイスのイメージ図。 
 
電気化学チップデバイスのデザインと作

製を行った。まず始めにくし型の電極をセン
サ部分に配置したチップデバイスを作製し
た。作製方法を図 3 に示す。作製後、3 次元
培養した胚性幹細胞が持つアルカリホスフ
ァターゼ（ALP）活性を評価した。胚性幹細
胞の ALP 活性は、分化の指標として用いられ
ている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 デバイス作製のスキーム（Angew Chem 
Int Ed. 51, 6648, 2012）。 
 
４．研究成果 
 開発したデバイスを図 4に示す。このデバ
イスを用いて、胚性幹細胞の分化評価に成功
した（図 5）。これらの結果から、本デバイス
の細胞分化のための細胞スクリーニングへ
の応用が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 くし型電極を含む電気化学チップデバ
イス（Angew Chem Int Ed. 51, 6648, 2012）。 
 



 
 
 
 
 
 
図 5 胚性幹細胞の電気化学イメージング
（Angew Chem Int Ed. 51, 6648, 2012）。 
 

また、3 次元的に電極を配置したデバイス
をデザインした。このデザインを採用するこ
とで、センサの高密度化を実現した（図 6）。
また、酵素―電極間のレドックスサイクルに
よる新規測定手法を開発し、西洋ワサビペル
オキシダーゼ（HRP）活性の電気化学イメー
ジングに成功した（図 7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 3 次元的に電極を配置したデバイス
（Anal Chem. 86, 4016, 2014）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 HRP の電気化学イメージング（Anal 
Chem. 86, 4016, 2014）。 
 
 これ以外にも、DNA 検出やバイオ試料を含
む液滴の電気化学イメージング、細胞分泌酵
素の計測に成功しており、様々なバイオアッ
セイへの応用が期待できる。 
 また、くし型電極以外にも、リング‐リン
グ電極やリング‐ディスク電極を組み込ん
だデバイスの開発に成功しており、用途に合
わせた電気化学分析が可能になっている。 
 この他に、誘電泳動による細胞操作や高分
子ゲルの電解析出法の開発を行い、細胞解析
に向けた電気化学チップデバイスの応用を
検討した。 
 このように本研究では、細胞評価に向けた
新規電気化学デバイスの開発に成功した。 
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