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研究成果の概要（和文）：本研究では指向性電界誘起マイクロバブル列現象を活用し，細胞・生体組織等を低侵襲・高
精度に三次元加工し，同時に試薬や遺伝子を導入するというこれまでにないインジェクション法を達成した．侵襲性は
対象物の固さによって異なるが，先端構造を最適化したプローブを使用することにより，これまで困難であった比較的
固い植物組織といった固い対象に対してもインジェクションに成功し，ダイナミックレンジの大きい固さを有する対象
に対するインジェクション技術を達成した．これまで遺伝子導入等が困難であった対象からの新しい知見が期待されて
おり，今後の様々な対象物に対するインジェクション装置としての実用化及び研究の発展が見込まれる．

研究成果の概要（英文）：For this research, we have successfully invented and operated 
electrically-induced bubble injector based on the directional micro-bubble flow. The novelty is the 
simultaneous perforation and transportation of reagent. Although the invasiveness is depends on the 
hardness of object, the device has succeeded in injection to plant tissue which used to be very difficult 
to be injected. This injection device has achieved to inject to the various hardness of material with 
higher dynamic range. This injection method can contribute to wide range of research fields such as gene 
therapy and direct gene injection to biological materials of variety hardness.

研究分野： マイクロナノ工学

キーワード： マイクロナノバブル　キャビテーション　圧壊　インジェクション　精密加工
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１．研究開始当初の背景 
医療あるいはバイオ産業など生物工学分野
では、ウェットな環境下で細胞の狙った位置
における局所加工や遺伝子導入及び悪性細
胞の局所的な死滅処理等の技術の発展が喫
緊の課題となっている．高精度の細胞加工に
おいては電子ビーム加工装置などが利用さ
れてきたが，大型で高額、真空中での使用と
なり，加工に時間がかかることなどの問題が
あり，加工対象の適応範囲を限定しなくては
ならないという課題があった．他の国内外の
細胞加工に関する研究動向については，スタ
ンフォード大学のパランカー教授のグルー
プが 2008 年より放電を利用した細胞加工を
行なっており，生体組織を数μm の焼結範囲
で切開できることを示している．一方，レー
ザを利用した細胞加工は現状で対物レンズ
に装着する製品化されている技術もあるが，
2011 年 UCLA の Chiou 准教授のグループ
がプローブにレーザを照射することで発生
する気泡により細胞加工を行う技術を報告
している．研究代表者はこれまで先端にバブ
ルリザーバを設けた特殊構造を持つマイク
ロガラス電極から指向性を持つ単分散のマ
イクロ・ナノスケール気泡列発生現象を発見
し，その圧壊現象により，これまで加工が困
難であった大気圧液中下の生体組織を低侵
襲三次元加工することに成功し，卵子の除核
作業等への実証試験を分担者赤木研究者と
ともに行なってきた．本研究では大気圧液 
中下の微小領域における加工技術と試薬・遺
伝子等の導入技術を確立し，幅広い拡張性・
多機能性を利用したバイオ・メディカル分野
の機能創発を行うものである．加工と導入を
狙った位置に同時に行う技術は他に例がな
く，この技術を用いることでこれまで治療が
困難であった箇所の悪性細胞の死滅や遺伝
子発現メカニズムの解明に大きく寄与する
ことができると考える． 
 
２．研究の目的 
本研究では研究代表者が発見した指向性電
界誘起マイクロナノバブル列現象を活用し，
細胞・生体組織等を低侵襲・高精度に三次元
加工し，同時に気泡の気液界面に封入した試
薬や遺伝子を導入するというこれまでにな
い新しい局所加工・インジェクション法の機
能創発を目的とする．この技術の特徴的な点
は高速気泡列が対象物に当たる瞬間に気液
界面の圧壊現象により加工できるものであ
り，さらに気液界面に存在する試薬を加工面
のみに供給するというこれまでに存在しな
かった技術である．圧壊による加工精度は理
論上数十 nm が可能であり，本研究では
MEMS 技術による超精密電極加工及びパル
ス信号制御による高分解能を有しデジタル
制御可能なバブル加工・インジェクションを
目指し，バイオ・メディカル産業分野へ向け
た早期実用化を目指す． 
 

３．研究の方法 
本実験に用いたバブルメスについて述べる．
バブルメスは図 1に示す通り，ガラス管が導
線(銅)を覆った形状をしている．ガラス管先
端と銅線との間には空間があり，ここをバブ
ルリザーバーと呼んでいる．バブルメスが電
解質溶液中にあるとき，導線に電圧を印加す
る．このとき，銅が電気分解を起こすためバ
ブルリザーバー内で急激に気体が発生する．
気体はガラス管の外に排出されるが、ガラス
管端面と溶液中において，急激な圧力差が生
じ，気泡となって放出される． 
 

 
 
 
 
 
 
 
図 1．電界誘起インジェクション気泡メス概観図 
 
図 2 に実験装置のシステム全体図を示す．卵
子把持のためのホールディングピペットと
バブルメスは顕微鏡下でマニピュレータに
より位置制御される．出力の発振装置は医療
用電気メス電源に無誘導抵抗を外挿して細
胞レベルに出力を落としたものを使用する．
このデバイスはアウトプット周波数 450 kHz
である．また，電源外部には，出力電圧の低
下と分解能向上のために無誘導抵抗(10.82k
Ω)を接続している．実験の様子は実体ズー
ム顕微鏡により観察する． 
 
 
 
 
 
 

図 2．電界誘起インジェクション気泡メス 
実験システムセットアップ図 

 
バブルインジェクターでの試薬導入は，気泡
の圧壊と気泡のもつ吸着力の二つの要素で
実行される． 
 
図 3にバブルインジェクターによるインジェ
クションのコンセプト図を示す．電解質溶液
中でバブルインジェクターに高周波パルス
を印加すると，先端部のバブルリザーバー内
で気泡が発生し，オリフィスより離脱する際
に膨張・圧壊する．このとき，高速かつ微細
な流体のジェットがバブルを貫くように発
生し，ターゲットとなる細胞などの生体組織
に微小な孔を空ける．その後，気泡は直径5 µm
程の大きさになり，さらに収縮し細胞内に高
速で導入されていく．この微細な気泡の移動
速度は約 2 m/s 程である． 
 
 



 
 
 
 
 
 

 

 
図 3 バブルインジェクターによる試薬導入のコ

ンセプト図 

 
図 4にバブルインジェクターの構成図を示

す．バブルインジェクターは直径 30 µm また
は 100 µm の細い銅線を絶縁層であるガラス
管で覆った電極（バブルメス）の外側を，試
薬を供給するための試薬供給シェルが覆っ
ている構造となっている．比較的柔らかい対
象には直径 30 µm の銅線を，比較的硬い対象
には直径 100 µm の銅線を使用する．バブル
メスの先端にはオリフィスをもつ小さな空
隙（バブルリザーバ）を有する．図５には実
際のインジェクション実験のセットアップ
図を示す． 
 

 

 

 

 
図４ バブルインジェクターの構成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 実験セットアップ図 
 
４．研究成果 

バブルインジェクターの選択的局所導入
能力を評価するため，動物細胞・植物細胞を
対象に試薬導入実験を行った．動物細胞のタ
ーゲットとしてアフリカツメガエル卵母細
胞を(図６)，植物細胞のターゲットとしてカ
イワレ大根の葉を使用した(図７)．選択的か
つ局所的にインジェクションが出来ている
ことを示すため，細胞に「SIT」の文字を描
き，インジェクション領域を評価した．イン
ジェクション位置はマニュアルマニピュレ
ータによりバブルインジェクターのを操作
することで決定した．導入試薬は Fliorecein 
isothiocyanate-dextran(10,000MW) 
(SIGMA)を用いた． 

図 8，９に鶏肉および玄米に蛍光ビーズを
インジェクションした結果を示す．比較的硬

い対象であっても問題なく蛍光ビーズをイ
ンジェクションできることが確認された． 
穿孔径の観察が比較的容易なアフリカツ

メガエル卵母細胞及び鶏肉を対象に，インジ
ェクション時に出来た孔の直径を測定し，印
加した電圧との関係で図 10 に示す．図より
印加電圧の調整によりダイナミックレンジ
の広い対象の生体試料に穿孔できる様子が
わかる． 
 
 

 

 
 
 
図 6 「SIT」の文字を蛍光試薬を導入によりパタ

ーニングしたアフリカツメガエル卵母細胞． 

 
 
 
 
 
 
図 7 「SIT」の文字を蛍光試薬を導入によりパタ

ーニングしたカイワレ大根の葉． 
 

 
 
 
 
 
図 8 鶏肉への蛍光ビーズ導入の確認 

 
 
 
 
 
 
図 9 玄米への蛍光ビーズ導入の確認 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 10 Injection 時の穿孔径の変化 
 
本研究の成果を纏めると以下のように記載
できる．高周波パルスにより生成するマイク



ロバブルの圧壊現象を用い，様々な生体試料
を対象に選択的かつ局所的に試薬を導入す
るデバイスとして，バブルインジェクターを
開発し，以下の結果を得た．  
 
1. 動物細胞のターゲットとしてアフ
リカツメガエル卵母細胞を，植物細胞のター
ゲットとしてカイワレ大根の葉を使用し，そ
れぞれに「SIT」の文字を描きながら試薬を
導入することに成功した．この結果は，特定
の細胞を狙って試薬を導入できることを示
しており，生体の特定部位の機能解明や特定
部位へ選択的かつ限定的な機能発現に有用
であると考えられる． 
 
2. 鶏肉や玄米という，比較的硬く試薬
導入が難しいと考えられる生体試料に対し
バブルインジェクターが有効であるか検証
するため，直径 2.1 µm の蛍光ビーズの導入
実験を行った．その結果，鶏肉，玄米どちら
の対象物にも，局所的に蛍光ビーズが導入さ
れたことが確認できた．特に鶏肉は資料を液
中ではなく空気中での試薬導入に成功した．
このことから，バブルインジェクターは，液
中のみならず空気中でもインジェクション
できる汎用性の高いデバイスとして今後の
応用が期待できる． 
 
3. アフリカツメガエル卵母細胞及び
鶏肉を対象にインジェクション時の穿孔径
を測定した．どちらの対象物の場合も出力電
圧の増加と共に穿孔径は増加する傾向があ
ることが確認できた．アフリカツメガエル卵
母細胞への穿孔径は最小で約 9µm，鶏肉での
穿孔径は最小で約 48µm であった．今後は更
に低侵襲にインジェクションできるデバイ
スを目指し開発を進めていく． 
 
ゆえに，本研究の目的である細胞・生体組織
等を低侵襲・高精度に三次元加工し，同時に
気泡の気液界面に封入した試薬や遺伝子を
導入するというこれまでにない新しい局所
加工・インジェクション法の機能創発を行う
ことについて達成したと言える． 
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