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研究成果の概要（和文）：本研究では、再生医療の普及に伴って臨床現場で必要となる、組織前駆体の生育状態
のモニタシステムの開発に取り組んだ。細胞を観察するための微小カメラと、呼吸状態をモニタするための微小
半導体イオンセンサを組み合わせて、一体化した観察・計測部を試作した。また、周辺のシステム構成要素とし
て、計測用センサアンプ、およびセンサ信号の処理と表示を兼ねたPC用ソフトウェアを開発した。また、細胞活
性計測に用いる電位差計測法の中で、液間結合部に発生する電位差(液間電位)についても専用デバイスを構築し
て詳細な調査を行った。

研究成果の概要（英文）：We have developed a monitoring system for the observation and evaluation of 
the growing condition for the precursor tissue that is transplanted into the patients. We 
constructed a tissue monitoring system in conjunction with a micro camera and pH/PCO2 sensor. The 
camera was used for the evaluation of cell morphology. The pH/PCO2 sensor was used for the 
evaluation of the quantity of respiration of the cell or tissue. During this development, we 
especially constructed a amplifier for the sensor and a software for PC to control the measurement 
system. We have also investigated the liquid junction problem which was problematic under the 
measurement of pH values. The liquid junction produce a voltage that are called a liquid junction 
potential and cause a measurement error. We have investigated to this point by constructing a 
special device based on microfluidics. 

研究分野： 生体工学
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１．研究開始当初の背景 
 
 再生医療が目覚ましい発展を遂げている
中、臨床応用を加速させるためには工学技術
の導入が不可欠な段階になってきている。再
生医療では、生体外で予め細胞を培養して組
織や臓器を構築しておき、これらを生体内に
定着させる。その前段階として、臓器形状の
分解性の骨格内に細胞を播種・生育し、臓器
の前駆体を作製する必要がある。重要な要素
技術の一つに、骨格内に培養中に、細胞の生
育状態を定量的かつ視覚的に把握する技術
がある。 
 細胞は呼吸により二酸化炭素を排出して
細胞外液を酸性化するため、周辺溶液の pH
値をモニタすることで細胞の活性を把握で
きる。また、細胞の形態及びその変化は生育
状態の指標として通常用いられている。これ
ら二つの技術を一体化したシステムを作製
することで、再生医療における問題点の一つ
を解決できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、超小型のカメラ、光源、ISFET 
(Ion-sensitive Field-effect Transistor)をベ
ースとしたガスセンサを内蔵した微小カテ
ーテルの試作を目的とする。図１に試作カテ
ーテルのイメージ図を示す。細径のカテーテ
ルの先端に小型カメラ、照明用光源、pH 及
び CO2濃度測定用の ISFET センサを組み込
まれる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 三次元足場骨格内の細胞モニタ用カテ
ーテルの概念図 
 
 図２には、試作カテーテルの使用状態のイ
メージ図を示す。生分解性樹脂により作製し
た骨格内に播種・生育された細胞を上述のカ
テーテルによりモニタする様子を示す。細胞
培養中の骨格深部では、観察のためには光源
が不可欠になるので、光源付きの微小カメラ
によって観察画像を取得する。図３には、細
胞の形態観察データ、及び活性データを同時
にモニタするためのシステムの概念図を示
す。画像は取得画像に画像処理を施して評価
しやすくする。また、活性データは、センサ
の取得信号を構成データ等を用いて処理す
ることでリアルタイムにモニタできるよう
にする。 
 このようなシステムを開発することで、再

生医療の手法によって作製した臓器の状態
を、体内埋め込み前に評価するための新たな
方法論の構築を目指した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 培養中の細胞の観察・計測のイメージ
図 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ PC によるデータ取得・解析システムの
概念図 
 
 なお、研究を進める中で、細胞活性計測の
根本原理である pH 計測法の中に新たな問題
が顕在化した。比較電極における液間電位の
形成に伴う測定誤差は、電位差計測法による
pH 測定において不可避な問題である。この
問題の解決案を探る中で、微小流体デバイス
と ISFET センサを組み合わせた新しい計測
システムの開発に至った。 
 
 
３．研究の方法 
 
 生分解三次元構造体の内部における細胞
成育状態を視覚的、機能的にモニタ可能な微
小カテーテルを開発するため、以下の要領で
進めた。 
(1) 小型カメラによる観察系と、イオン・ガ

スセンサによる活性測定系の一体化 
 

カメラの仕様検討、評価、使用方法、等の
検討 

 
(2) 視覚・機能の両情報を同時にモニタし、

記録できる計測システムの構築 
 

汎用的な PC 上で使用できるよう、
WindowsOS 用のソフトウェアを Visual 
Basic を用いて作製した。 
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(3)奥部や狭所を持つ生分解三次元構造体の
作製 

 
我々がこれまでに構築してきた、熱溶融積
層造形方式による生分解性樹脂の微細加
工技術を発展させた。 

 
構造体内部への播種成育手法をあわせて
検討した。 

 
(4) 微小流体デバイスと ISFETセンサを組み

合わせた、pH 測定システム 
 

微小流体デバイスとISFETセンサを組み合
わせたpH測定システムの開発においては、
試作デバイスを作製した後に計測システ
ムを構築した。測定時の測定システムの応
答性や測定誤差を評価した。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 小型カメラによる観察系と、イオン・ガ

スセンサによる活性測定系の一体化 
 
 図４に試作カテーテルの外観図および細
部の構造を示す。光源一体型の微小カメラは
市販品から選定した。pH/PCO2センサは、既所
有品に僅かな加工を施して使用した。カメラ
とセンサの保持部は 3D-CAD で設計し、光造
形方式の 3D プリンタにより作製した。内部
部品の配置を最適化することで、外形をφ
9.5 mm まで小型化した。現状で入手可能な市
販カメラサイズφ5.5 mmでは最小サイズに作
製できた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 深部観察機能を備えた細胞活性評価用
カテーテルの試作品の外観写真 
 
 
(2) 視覚・機能の両情報を同時にモニタし、

記録できる計測システムの構築 
 

計測システムを構築し、センサ信号の取得、
カメラ画像描写を確認した。 

 
(3) 生分解三次元構造体の作製技術の向上 
 

三次元の微細構造体を生分解性樹脂から作
製するために、熱溶融積層造形装置及び造形
手法を改良した。その結果、内部に空間を持
つ球体(中空球体)の作成に成功した。 
 
(4)微小流体デバイスと ISFET センサを組み
合わせた、pH 測定システムの開発 
 

ガラス電極やISFETセンサ等の電位差計測
法においては、測定の基準となる比較電極
を常に濃度一定の塩化カリウム(KCl)溶液
に浸す必要がある。通常、液絡孔といわれ
る細孔を設けるが、ここで発生する液間電
位が不安定であり、また電位差接触するに
液間の組成の相違に依存して変動するた
めに測定誤差の要因になる。 
 
この問題を解決するために、微小流体デバ
イスを用いて、測定最中にサンプル溶液と
測定基準液を流動状態にして接触させる
ことで、安定した液間結合を形成できるこ
とを発見した。 
 
流動型の液間結合を形成することで、緩衝
能の低い溶液(薄い溶液)に対しても電極
の応答性が早くなり、測定時間が大幅に短
縮し、さらに測定誤差が低減することが解
った。これらを実現するためのメカニズム
についても解明段階にある。 
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