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研究成果の概要（和文）：　小分子の細胞ベース評価を可能にする「中空糸配列体を用いた細胞マイクロアレイチップ
」の開発を行った。本チップの作製法は大量生産に向いており、簡単、迅速、安価にチップを生産する事ができる。そ
の上、細胞アッセイを集積化することができ、貴重な細胞や小分子化合物を節約が可能となる。またそれぞれの中空糸
チャンネルには様々な小分子を充填する事が可能である。具体的には、緑色蛍光および赤色蛍光を示す２種類の薬剤と
ポリマーを混合し、中空糸に充填し、これらをモザイク状に配列させたモデルチップを作製し、本手法が有効である事
を実証した。本チップは小分子薬剤の細胞ベース評価やスクリーニング法として役立つと期待される。

研究成果の概要（英文）：We made a simple method for producing multiple copies of microarray chips for the 
controlled release of small molecules in a cell-based screening assay. The described method enables the 
production of multiple copies of the chip by using an easy, rapid, and inexpensive array fabrication 
without any specialized devices. Moreover, screening using a miniaturized platform such as the microarray 
chip minimizes the consumption of cells and chemicals. Both the biodegradable material and compound 
injected into each channel can be individually tuned for optimized performance. We envisage that this 
method will be useful for developing cell-based HTS of small chemical compounds to find drug candidates.

研究分野：ナノバイオテクノロジー

キーワード： セルマイクロアレイ　遺伝子導入　セルチップ
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１．研究開始当初の背景 
H24年度の「医療イノベーション５か年戦
略」に記されているように、個別化医療など
次世代医療を実現する体制構築が喫緊の課
題である。一方、「費用対効果の高い医療」
も合わせて考える必要があるため、近年、
MEMS技術を駆使し、簡便性、迅速性に優れ
た診断用や創薬用のマイクロデバイスを構
築する試みが盛んに行われている。しかし、
その多くは、微細なチップ構造構築を優先す
るため、簡便且つ安価にチップを量産する事
が難しい。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では簡便且つ安価に量産が可
能で、小分子、ペプチド（タンパク質）、核
酸などあらゆる細胞刺激因子に対する細胞
の応答を直接且つ網羅的に検出し、薬剤化合
物や細胞機能の評価が出来る新たな「中空糸
配列体を用いた細胞マイクロアレイチップ」
を開発し、診断用や創薬用デバイスとして応
用展開する。申請者はこれまで「マイクロチ
ップ上の細胞に核酸遺伝子を導入し、その細
胞応答を網羅的に検出する事が出来るチッ
プ：TCMチップ」の開発を進めてきた（Miyake, 
M. et al., 2009, Mol Sys. Biol, 5, 444）。しかし本
チップでは、核酸以外の小分子やペプチドな
どの刺激に対する細胞応答を網羅的に検出
する事が出来ず、効率よく小分子やペプチド
をチップ上にアレイ化し細胞に導入する手
法は世界的にも報告がなく、本研究の新規
性・斬新性が高い。 
 
３．研究の方法 
 本研究計画は中空糸配列体を用いた細胞
マイクロアレイチップを構築し、これを用い
た小分子の細胞への導入が出来る事、薬剤評

価や細胞機能評価が出来る事を示し、その技
術基盤を確立する事にある（図１）。まず本
チップ技術の確立のため、中空糸細胞マイク
ロアレイチップのプロトタイプを試作し、（I）
中空糸の素材の決定と配列体の構築、（II）中
空糸内部への充填剤及び充填方法の検討、
（III）中空糸内部に充填された薬剤の徐放性
能の解析、（IV）アレイ上で生育する細胞に
対する毒性と細胞運動の解析を行う。試作結
果に基づき、（V）最密中空糸配列体を用いた
細胞マイクロアレイチップを作製し、実際の
チップを用いた細胞機能評価・薬剤評価を行
い、その技術基盤を確立する。 
 
４．研究成果 
本研究では、様々な小分子・ペプチドなど
の分子の細胞応答評価を可能にする細胞チ
ップの作成を目的としている。また、中空糸
を配列・固定し、これを金太郎飴のように輪
切りにする技術開発を行う事で細胞マイク
ロアレイの大量生産技術の確立も目的とし
ている。 
高密度のマイクロアレイを完成させるた
めには、アレイ状に配置された様々な小分子
がその上面に接着した細胞にのみ、とりこま
れるように設計されなければならない。つま
り、小分子がゆっくりとチップ基板上から徐
放され、その上面に接着した細胞にのみ取り
込まれるようにコントロールする必要があ
る。 
 
(1) 生分解性ポリマーの選択 
そこでまず、様々な分解活性を持つ 4種類
の生分解性ポリマーを用いて、その生分解性
試験を行った。蛍光を示し、且つ細胞に取り
込まれる小分子と各種生分解性ポリマーを
混合し、融解し、ディッシュ上にコーティン
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図１：中空糸細胞マイクロアレイチップ技術の概念図



グし、その上面に細胞を播種した。その結果、
内 1種のポリマーが適切なスピードで分解し、
そこから小分子が徐放され、細胞が蛍光を示
した。 
 
(2) 生分解性ポリマーの細胞に対する毒性評
価 
次に毒性を評価した。「(1)生分解性ポリマ
ーの選択」で選択した生分解性ポリマー上に
細胞を播種し、適切な時間培養した後、細胞
の生存率を評価した。その結果、ほとんどの
細胞が生存している事が示された。 

 
(3) 中空糸の材質の検討 
ポリマーを中空糸に充填する手法と中空
糸の材質の検討を行った。当初、エタノール
やクロロホルムなどの溶媒にポリマー溶解
し中空糸への充填を試みたが、乾燥の際に中
空糸から溶媒が噴出する、中空糸内に気泡が
残るなどの問題があり、ポリマーの充填が困
難だった。そこで、ポリマーを高温で溶解し、
中空糸に充填する手法を試みた。 
その結果、高温耐性を持つ中空糸として

PTFE などの素材を持つ中空糸を用意し、ポ
リマーを充填する事に成功した。 
 
(4) 中空糸配列体の作製 
緑色蛍光を示し細胞に取り込まれる小分
子を生分解性ポリマーと共に高温で溶解し、
ポリマーに充填した。これを整列させ、シリ
コン樹脂（PDMS）で固定化し、角柱を作製
した。この角柱を金太郎飴のように切断する
ことで数十枚のマイクロチップを作製する
事に成功した。 
 
(5) 小分子の徐放性能の検討 
中央にのみ緑色蛍光を示し細胞に取り込
まれる小分子を導入した細胞マイクロチッ
プを作製し、その徐放性能を確かめた。上面
に細胞を播種し、適切な時間の培養を行った
後にその取り込みを検出した。その結果、中
央の中空糸上の細胞は緑色の蛍光を示し、そ
れ以外の細胞は蛍光を示さなかった。この結
果は、中央の中空糸内に乳酸ポリマーと混合
された緑色蛍光小分子が徐々に徐放され、そ
の上部の細胞にのみ取り込まれた事を意味
する。それ以外の中空糸上の細胞に拡散し取
り込まれることが無いことが示された。ただ
し、中空糸に充填された乳酸ポリマーが分解
していくため、細胞が接着する表面が凸凹に
なってくるため、顕微鏡を使った観察や定量
が困難になることがわかった。 
そこでディッシュなどに細胞をまず播種
し、その上部にチップを設置する事で細胞に
適切に小分子が取り込まれるかを検討した。
その結果、中央の細胞にのみ蛍光小分子が取
り込まれる事が観察された。また、チップが
上面に配置されることによる細胞毒性も少
なかった。これは、PDMSの空気透過性能が
高いためと考えられる。 

 
(6) モザイク状に２種類の小分子を配置した
中空糸細胞マイクロアレイの作製 
 最後に赤色蛍光を示す小分子と緑色蛍光
を示す小分子をモザイク状に配置した中空
糸配列型マイクロアレイを作製し、細胞への
取り込みを確認した。細胞を播種し、適切な
時間の培養を行った後、細胞に小分子が取り
込まれる事を確認した。緑色と赤色の小分子
は接触した細胞にのみとりこまれている事
を確認した。両者はお互いに交じり合うこと
が無かった。この結果は、理論上、中空糸配
列型細胞マイクロアレイを用いて多数の小
分子の細胞応答アッセイをすることが可能
である事を意味する。 
 今後、本技術を応用し、チップを用いた細
胞機能評価・薬剤評価を行い、その技術基盤
の確立を目指す予定である。 
 なお、本記載内容の一部を含む結果を論文
として投稿準備中である。 
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