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研究成果の概要（和文）：がんの早期発見や転移性がんの高効率モニタリングを可能とする、細胞内元素量情報
に基づく新たな血中循環腫瘍細胞（CTC）検出システムを開発するための基盤研究として、マイクロ流体デバイ
スを用いた高効率な細胞分離技術の構築、並びに、一細胞質量分析技術による各種細胞中元素マーカーの高感度
分布計測法の確立に取り組んだ。細胞分離用マイクロ流体デバイスを試作検討し、ピンチフローチップデバイス
が高効率かつ良好な分離能を有することを実証した。一細胞質量分析の要素技術について検討し、質量分析計へ
の試料導入には細胞直接導入インターフェースが、CTCを識別するための元素マーカーには銅又は亜鉛が有用で
あることを実証した。

研究成果の概要（英文）：As a fundamental study to develop a new peripheral blood circulating tumor 
cell (CTC) detection system based on the information of intracellular elemental contents, a highly 
efficient cell separation technique using a microfluidic device and a highly sensitive distribution 
measurement method of specific marker element contents in various types of cells using single-cell 
mass spectrometry were examined.  Different types of microfluidic devices for cell separation were 
experimentally produced and evaluated, and consequently a pinched flow chip device turned out to 
have higher efficient and better separation capabilities than others.  The component technologies of
 single-cell mass spectrometry were examined, and it was demonstrated that a direct cell 
introduction interface is ideal for sample introduction due to its high transport efficiency of 
cells into the ion source of mass spectrometer, and that copper or zinc is useful as a specific 
marker element for identifying CTC.

研究分野：化学
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１．研究開始当初の背景 
循環腫瘍細胞（CTC）はがんの転移の原因
であり、この転移ががんの主な死亡原因であ
るため、血中に存在する CTC を高感度かつ
高効率に検出する技術が求められている。し
かしながら、従来の CTC 検出法は、細胞の
大きさや内部構造の異常、又は、がん標的分
子・遺伝子を検知する方法であり、コストと
時間がかかるという課題がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、がんの早期発見や転移性がんの
高感度・高効率モニタリングを可能とする、
細胞内元素量情報に基づく新たな血中 CTC
検出システム（図 1）を開発するための基盤
研究として、マイクロ流体デバイスを用いた
ハイスループットな細胞分離技術の構築、並
びに、一細胞質量分析技術による各種細胞中
元素マーカーの高感度分布計測法の確立に
取り組むものである。 
 

図 1 細胞内元素量情報に基づく新たな血中
CTC検出システムのイメージ 

 
３．研究の方法 
(1)マイクロ流体デバイスを用いたハイス
ループットな細胞分離技術の構築、並びに、
(2)一細胞質量分析技術による各種細胞中元
素マーカーの高感度分布計測法の確立の方
法について以下に示す。 
 
(1)細胞分離用マイクロ流体デバイスの作製 
文献調査結果、並びに、密度差に基づく微
粒子分離用マイクロチップデバイス（引用文
献①）を用いた予備的検討結果から最適形状
と予想されたピンチフローチップ及びラミ
ナフローチップデバイスを試作し、これらを
用いた血球細胞の分離技術の構築に取り組
んだ。具体的には、血球細胞を模倣した微粒
子を用いて各種試作デバイスの分離性能を
評価した。 
 
(2)元素マーカーの高感度分布計測法の確立 
所属研究グループが開発を進めてきた、プ
ラズマイオン源への細胞直接導入による一
細胞質量分析技術の高度化に取り組んだ。具
体的には、これまでの研究（引用文献②）に

より、平均細胞直径 2.0 µm～3.0 µm の細胞
については導入効率約 100 %を実証済みの細
胞直接導入インターフェース（フローフォー
カス型ネブライザー及び全量消費型シース
ガススプレーチャンバー）について、高効率
導入が可能な細胞のサイズ範囲拡張を目的
として、より細胞直径の大きい血球細胞及び
CTC を想定した微細藻類ユーグレナ（平均細
胞直径 17.7 µm）、並びに、より細胞直径の小
さい血球細胞を想定したナノ粒子を用いた
導入効率評価を行った。 
次に、上記一細胞質量分析技術を用いた各
種細胞中元素マーカーの高感度分布計測に
おいて、血中がん細胞の存在の有無を判断す
るために有用な元素マーカーの探索に取り
組んだ。具体的には、正常細胞及び複数種の
がん細胞の元素含有量を分析し、両者を比較
することにより、含有量が有意に異なる元素
を探索した。 
 
４．研究成果 
(1)細胞分離用マイクロ流体デバイスの作製 
血球細胞を模倣した微粒子を用いて試作
デバイスの分離性能を評価した結果、ピンチ
フローチップデバイスにおいてハイスルー
プットかつ良好な分離を達成した。このこと
から、当該デバイスを用いることにより、実
際の血液試料中の血球細胞についても同様
の分離が達成できる可能性が高いことが明
らかとなった。 
 
(2)元素マーカーの高感度分布計測法の確立 
細胞直接導入インターフェースについて、
高効率導入が可能な細胞のサイズ範囲拡張
を目的として、微細藻類ユーグレナを用いた
導入効率評価を行った結果、細胞導入効率が
著しく低かったほか、安定した一細胞分析が
困難であった。一方、ナノ粒子を用いた導入
効率評価を行った結果、粒子導入効率は約
100 %であった（図 2）。このことから、平均
細胞直径が 3.0 µm 以下の広範囲のサイズの
細胞については約 100 %の効率で導入可能で
あることが明らかとなった。 
 

図 2 細胞直接導入インターフェースにおけ
る白金ナノ粒子（公称粒子径 70 nm）の導入

効率評価結果 



次に、有用元素マーカーの探索を目的とし
て、正常細胞及び複数種のがん細胞の元素含
有量について網羅的に解析した結果、一部の
がん細胞における銅又は亜鉛含有量が正常
細胞と比較して有意に異なることを確認し
た。このことから、一細胞質量分析技術によ
る高感度分布計測において、血中がん細胞の
存在の有無を判断するための元素マーカー
として銅又は亜鉛の有用性が高いことが明
らかとなった。 
 
以上の結果から、細胞分離用マイクロ流体
デバイスとしては、ハイスループットかつ良
好な分離が可能であったピンチフローチッ
プデバイスが好適と考えられた。一方、一細
胞質量分析技術による各種細胞中元素マー
カーの高感度分布計測では、平均細胞直径が
3.0 µm以下の広範囲のサイズの細胞の高効率
導入が可能であった細胞直接導入インター
フェースの使用が有効と考えられた。また、
血中がん細胞を識別するための元素マーカ
ーとしては、正常細胞と一部のがん細胞で元
素含有量に有意差が確認された銅又は亜鉛
の使用が有効と考えられた。今後は、上記細
胞分離用デバイス及び高感度分布計測法を
融合した血中CTC検出システムのプロトタイ
プを構築し、実証試験を進める予定である。 
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