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研究成果の概要（和文）：本課題では代表者が発明した「指向性電界誘起マイクロナノバブル列による加工」のシーズ
を活用し，大気圧・液中下においてポリマー・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新しいパターニング技術の実用化を目指すことを目標に研究を行い，ポリマーへの蛍
光試薬のパターニングのみならず生体試料(アフリカツメガエルの卵母細胞)への蛍光試薬パターニングにも成功し，研
究目標を達成した．今後はより高精度，複雑な２次元遺伝子パターニングを行うことを目標に研究を続けていく．

研究成果の概要（英文）：For the present study, novel patterning technology for polymer and biological 
materials have been developed successfully, which is based on the the author's patent "Processing by 
electrically-induced directional bubbles". This precise and minimally-intrusive patterning has been 
carried out under atmospheric pressure and under water condition. During this project, we succeeded in 
pattering fluorescent solution to not only polymer material but also live Xenopus oocyte. For the future 
study, we continue to develop complicated two-dimensional and high-accuracy gene patterning to 
bio-materials.
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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分野では、
ウェットな環境下で狙った位置の加工や遺
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．
このような微細加工には，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
空中での使用になること，加工に時間がかか
ることなどの問題があり，加工対象の範囲を
狭めてしまう等の課題があった．研究代表者
はこれまで JST さきがけ研究において市販
電気メスの電流増幅回路を応用し細胞スケ
ールに照準を合わせ、対象物に対する加工の
度合いに応じた出力調整を行い，マイクロ電
極先端に設けたバブルリザーバとよばれる
空隙を利用した指向性を有する単分散一列
の気泡列の生成に成功し，それによって数μ
m オーダーの卵子の加工や生体膜やポリマ
ー膜の加工に成功し特許を出願している(特
許第 5526345 号)．本研究では大気圧液中下
の微小領域における高精度パターニング加
工技術と試薬等の導入技術を確立する．この
加工と導入を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大気圧液中下の
構造物に高精度パターニングを行ない・試薬
や IC タグ等を打ち込むことが可能となる． 
 
２．研究の目的 
本課題では代表者が発明した「指向性電界誘
起マイクロナノバブル列による加工」のシー
ズを活用し，大気圧・液中下においてポリマ
ー・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新しいパターニング技
術の実用化を目指す．さらに狙った位置の気
泡のみの圧壊より，数十 nm～数 μm の加
工精度とインジェクションを同時に行うこ
とを目標とする．具体的には特許申請済の特
殊構造を有するガラス電極に試薬を供給で
きる機構を作り誘電泳動により気泡の軌道
を制御し高精度パターニングを行う．さらに
圧電素子を電極に取り付けることで疎密波
を発生させ，一列に発生している気泡のうち
波が重なった箇所の一個のみ圧壊し，キャビ
テーション現象による革新的低侵襲加工技
術の開発を行うものとする． 
 
３．研究の方法 
上記研究目的を達成すべく「指向性電界誘起
マイクロナノバブル列による加工」技術を基
本としてまず取り組んだのは，低侵襲細胞加
工技術の構築である． 
従来先端に空隙構造を有するガラス電極

の先端部を工夫して，先端のガラス管を肉厚
に丸める加工をマイクロフォージによって
行うことにより，出口オリフィス径が 10μm
から 2－4μｍ程度まで小さくすることに成
功し，さらに従来であればそのような小さい
径であると，高周波電圧をかければ吹き飛ん
でいたものが，強靭な構造となり，気泡発射

時の衝撃に耐えられるようになった(図１)．
この構造のメスを使用してウシ卵子を穿孔
した結果穿孔径が数μm オーダーと従来の
1/10 程度まで抑えることに成功した(図２)．
また，この先端肉厚形状のプローブから発生
する気泡キャビテーションについてハイス
ピードカメラで撮影したところマイクロジ
ェットを確認し低侵襲加工のメカニズムの
一端を捉えることもできた(図３)． 
 
 
 
 
 
 
図１．低侵襲インジェクションのためのメス
先先端構造の工夫 
 
 
 
 
 
 
 
図２．ウシ卵子の穿孔径の低侵襲化． 
 
 
 
 
 
 
 
図３．キャビテーション時のマイクロジェッ
トの画像(1,000,000fps)． 
 
次に取り組んだ研究は高精度パターニン

グ技術の構築である．軌道制御は当初は誘電
泳動等による制御を行う予定であったが，電
界誘起部の電界が予想以上に大きく，発射さ
れる気泡の速度も大きかったことより，軌道
応答について思った以上の高精度制御を達
成することが困難であった．そこで，シンプ
ルに発生する気泡の指向性を用いてマイク
ロマニピュレータで軌道を１μm オーダーで
制御することに成功し(図 4)，ポリマーやア
フリカツメカエルなどの生体組織に試薬を
パターニングすることに成功した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．マイクロマニピュレータを用いた電界
誘起気泡の生体組織へのパターニングプラ
ットフォーム 
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４．研究成果 
本研究課題における成果として，様々な硬さ
の対象物に，液中，空気中問わず低侵襲かつ
局所的に試薬導入可能なインジェクション
デバイスとして，針なし気泡注射器を作製す
ることに成功し，その穿孔径を評価した．ウ
シ卵子の透明帯には直径 4 µm-11 µm 程度の
穿孔能力を示した． 
 
また，アフリカツメガエル卵母細胞へ文字列
をパターニングすることにも図５に示すよ
うに成功し，単一点だけでなく，連続的に２
次元パターンをインジェクションできるこ
とにも成功した． 

アフリカツメガエル卵子へのインジェク
ションは通常ガラスキャピラリを用いて行
うマイクロインジェクション法を用いるが
[1]，オペレーターには高い技術力が求めら
れ，また細胞にガラス管を突き刺すためにガ
ラス管が折れたり，詰まったりするという課
題があった．針なし気泡注射器は細胞内に直
接針を刺さないためこのような問題はなく，
よりユーザーにとって使いやすいデバイス
と成り得る．針なし気泡注射器の局所試薬導
入能力と低侵襲性のデモンストレーション
として，アフリカツメガエル卵母細胞の動物
極側に文字列として「SIT」の文字をパター
ニングした．インジェクション部分の孔の大
きさは数 µm～30µm 程度であった．図５(a)に
パターニング前の卵母細胞を，(b)にパター
ニングされたアフリカツメガエル卵母細胞
を示す．図６は導入した２次元パターンの蛍
光試薬が光っている画像を捉えたものであ
る．本技術は，遺伝子導入などの分野への貢
献を目指し, 今後は更なる低侵襲化，導入効
率の向上を行い，実用化へ向けて開発を進め
ていく． 
 
 
 
 
 
 
 
図５．(a)PDMS のプラットフォームに把持
したアフリカツメガエルの卵子(b)電界誘起
気泡によって表面に描かれたパターン． 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６．ツメカエル卵子に描かれたパターンを
明視野と暗視野で観察した写真． 
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