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所報（2024 年度）の刊行にあたり 

 

 2024 年度の本センターは、所員・研究員・技術職員が総勢 56 名所属しています。

多くの教員が本務として学科に籍を置いているため、数百名の卒業研究生と大学院生、

そしてポストドクター、ポストマスターと共に研究教育活動を行っていることになりま

す。また、URA（ユニバーシティー・リサーチ・アドミニストレイター）教員 2 名が所

属し、さらに特定助教 1 名、特定助手 5 名が在籍しています。 

 

特定助教・特定助手、ポストドクター、ポストマスターといった若手研究者の活躍に

期待すると同時に、彼ら/彼女らの支援は、研究所の最も重要な使命のひとつでです。今

後も若手研究者の支援に取り組んでまいります。 

 

2024 年度は、本学は URA との協働により科学技術振興機構（JST）・次世代研究者挑

戦的研究プログラム(SPRING)と文部科学省・オープンアクセス加速化事業の採択を受け

ました。付置研究所として、これら事業を活用しつつ大学院との連携を強化することが

益々重要になると考えております。 

 

東海大学イメージング研究センター（株式会社ニコン、株式会社ニコンソリューショ

ンズとの産学連携共同利用施設）は、今年度も数多くの利用者をお迎えしました。本学

の共同利用施設としての役割を果たせるよう、引き続き運営を支援してまいります。 

 

東海大学次世代研究創成拠点が 2023 年 1 月に設置されました。総合医科学研究所、先

進生命科学研究所、および当センターの 3 研究所から成る本学の新拠点として位置づけ

られています。研究の国際卓越性をさらに強化するために、大学執行部の直下に配置さ

れた研究拠点であり、当センターも研究力強化に貢献する所存です。 

 

研究成果紹介（7 件）、研究業績（論文等や獲得研究費など）を本所報にて取りまと

めています。また、研究紹介動画（3 分）へのリンクも掲載しますのでご高覧下さい。 

  

今後とも、本センターの活動にご理解を頂くと同時に、ご指導ご鞭撻のほどよろしく

お願い申し上げます。 

 

   東海大学マイクロ・ナノ研究開発センター  

所長 喜多 理王 
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東海大学マイクロ・ナノ研究開発センター ウェブサイト      

https://www.mnc.u-tokai.ac.jp/ 

                             

東海大学イメージング研究センター ウェブサイト 

https://www.ticar.u-tokai.ac.jp/ 

 

東海大学次世代研究創成拠点 ウェブサイト 

https://www.mnc.u-tokai.ac.jp/CNGR/ 

 

東海大学 URA ウェブサイト 

https://www.u-tokai.ac.jp/education-research/research-promotion/ura/ 
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マイクロ・ナノ研究開発センター構成員（2024年度） 
 

＜医理工融合マテリアル研究チーム＞ 

研究代表者 岡村陽介 マイクロ・ナノ研究開発センター/工学部 応用化学科 教授 

稲津敏行 工学部 応用化学科 教授  

蟹江治  工学部 生物工学科 教授  

樋口昌史 工学部 応用化学科 教授  

樺山一哉 大阪大学放射線科学基盤機構放射線科学学際研究センター教授 

冨田恒之 理学部 化学科 教授  

小口真一 理学部 化学科 准教授 

源馬龍太 工学部 応用化学科 准教授 

横瀬颯人 マイクロ・ナノ研究開発センター 特定助手 

吉田有章 マイクロ・ナノ研究開発センター 特定助手 

 

 

＜医理工融合エンジニアリング研究チーム＞

研究代表者 槌谷和義  工学部 機械工学科 教授 

落合成行  工学部 機械システム工学科 教授 

新屋敷直木 理学部 物理学科 教授 

宮沢靖幸  工学部 機械工学科 教授 

福田紘大  工学部 航空宇宙学科航空宇宙学専攻 教授 

前田秀一  情報理工学部 情報メディア学科 教授 

砂見雄太  工学部 機械システム工学科 准教授 

窪田紘明  工学部 機械システム工学科 准教授 

次田将大  マイクロ・ナノ研究開発センター 特定助教 

加藤淳也  マイクロ・ナノ研究開発センター 特定助手 

Jaiswal Jyoti  日本学術振興会 PD （槌谷研究室） 

K.P. Safna Hussan 日本学術振興会 PD （新屋敷研究室） 

 

 

＜医理工融合メディカル研究チーム＞ 

研究代表者 木村啓志 マイクロ・ナノ研究開発センター/工学部生物工学科 教授 

      腰本裕之 マイクロ・ナノ研究開発センター 教授 

秦野伸二 医学部 医学科基礎医学系 教授  

三橋弘明 工学部 生物工学科 准教授 

福田篤  医学部 医学科基礎医学系 准教授 

大友麻子 医学部 医学科基礎医学系 講師  

後藤信一 医学部 医学科総合診療学系総合内科学学領域 講師 

沓澤直賢 総合医学研究所 助教 

宮下創  マイクロ・ナノ研究開発センター 特定助手 

中村寛子 マイクロ・ナノ研究開発センター 特定研究員 

後藤智美 マイクロ・ナノ研究開発センター 特定研究員 

榛葉健汰 マイクロ・ナノ研究開発センター 特定研究員 

渡部貴彦 マイクロ・ナノ研究開発センター 研究員 
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＜分野融合ヘルスケア研究チーム＞ 

研究代表者 中川草    医学部 医学科基礎医学系 准教授 

笹川昇    工学部 生物工学科 教授 

池内眞弓  健康学部 健康マネジメント学科 准教授 

宮沢正樹  健康学部 健康マネジメント学科 准教授 

安田佳代  健康学部 健康マネジメント学科 講師 

佐々木海渡 理学部 物理学科 講師 

 

 

＜文理融合アート・サイエンス研究チーム＞ 

研究代表者 喜多理王  マイクロ・ナノ研究開発センター/理学部 物理学科  教授 

秋山泰伸  工学部 応用化学科 教授 

北林照幸  理学部 物理学科 教授 

葛巻徹   工学部 機械工学科 教授 

山花京子  文化社会学部 アジア学科  教授 

吉田晃章  文学部 文明学科 准教授 

富田誠   教養学部 芸術学科 准教授 

Farhad Taghizadeh-Hesary 国際学部 国際学科 准教授  

荒砂茜   マイクロ・ナノ研究開発センター 講師 

竹村 一郎  マイクロ・ナノ研究開発センター 研究員 

兵藤悠太  マイクロ・ナノ研究開発センター 特定助手 

大窪秀彦  マイクロ・ナノ研究開発センター 研究員 

渡邉仁   マイクロ・ナノ研究開発センター 研究員 

粟野若枝  イメージング研究センター 学長室 技術職員 

 

 

＜総合研究機構プロジェクト研究チーム＞ 

大友麻子  医学部 医学科基礎医学系 講師 

秦野伸二  医学部 医学科基礎医学系 教授 

永田栄一郎 医学部医学科内科学系 教授 

木村啓志  マイクロ・ナノ研究開発センター 教授 
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研究紹介ムービー 

1. 大友麻子 研究紹介動画 「神経変性疾患モデル細胞の解析と医学応用への展開」 

【東海大学】研究紹介 「神経変性疾患」 大友麻子（医学部） 

https://www.youtube.com/watch?v=JaD-Z5mPkn4 

 

 

 

 

 

 

 

2. 槌谷和義 研究紹介動画 「超薄膜を用いた生体用微小センサ開発」 

【東海大学】研究紹介 「生体用微小センサ」 槌谷和義（工学部） 

https://www.youtube.com/watch?v=SMXwWpKf-e4 

 

 

 

 

 

 

 

3. 東海大学イメージング研究センター紹介 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. 岡村陽介 研究紹介動画 「未来の極薄絆創膏～高分子ナノ薄膜の設計と医用展開～」 

【最先端研究紹介】2 次元高分子ナノ材料の創製と医工学応用 (youtube.com) 

 https://www.youtube.com/watch?v=JzKlgx27iek 

 

5. 中川草 研究紹介動画 ～遺伝情報を元に病気や環境を診る～ 

【東海大学最先端研究紹介】大規模塩基配列情報を活用したウイルスから哺乳類までの比較ゲ

ノム解析 (youtube.com) 

https://www.youtube.com/watch?v=TR_C06DGCAY 

 

6. 木村啓志 研究紹介動画 ～マイクロ・ナノデバイス技術で未来の医療とバイオをデザイン～ 

 【東海大学最先端研究紹介】医療・創薬のための生体模倣システムの開発 (youtube.com) 

https://www.youtube.com/watch?v=0ee2ecnIPiU  

https://www.youtube.com/watch?v=JaD-Z5mPkn4
https://www.youtube.com/watch?v=JaD-Z5mPkn4
https://www.youtube.com/watch?v=SMXwWpKf-e4
https://www.youtube.com/watch?v=SMXwWpKf-e4
https://www.youtube.com/watch?v=JzKlgx27iek
https://www.youtube.com/watch?v=JzKlgx27iek
https://www.youtube.com/watch?v=TR_C06DGCAY
https://www.youtube.com/watch?v=TR_C06DGCAY
https://www.youtube.com/watch?v=TR_C06DGCAY
https://www.youtube.com/watch?v=0ee2ecnIPiU
https://www.youtube.com/watch?v=0ee2ecnIPiU
https://www.youtube.com/watch?v=JaD-Z5mPkn4
https://www.youtube.com/watch?v=SMXwWpKf-e4
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東海大学イメージング研究センターの運営状況 
  

 

2016年8月に、本学と株式会社ニコン、株式会社ニコンインステックとの包括協定に基づき「東海大学イメー

ジング研究センター」が開設されました。学内外の皆様に設置したすべての機器を無料で活用いただいてきまし

た。2019年 8月より、メンテナンス費用や消耗品費などを受益者負担していただくことになり、1時間あたり数

百円（機器毎に料金は異なる）の利用料を頂戴しています（学外者、企業共同研究、企業様は別料金）。 

2022年度から、PCとOSおよびソフトフェア更新を行っています。これに伴いユーザー利用環境の向上と持続

的運営を可能とするための利用料金改定を実施しました。各装置数百円（学内料金）の値上げとなりますが、ご

理解の程よろしくお願い申し上げます。新料金体系では、コロナの状況に対応することとユーザーの利便性向上

のため、代理測定（オペレーション費）を新設しました。 

装置利用件数（月次、各年度比較）、講習会受講者数、利用件数と利用時間、装置別利用件数を以下に図示し

ます。 
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東海大学イメージング研究センターホームページ 

https://www.ticar.u-tokai.ac.jp/ 

利用者登録や装置予約はこちらから 

  

https://www.ticar.u-tokai.ac.jp/
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日本発大学バイオスタートアップの事業・特許戦略の解析 

～ナノキャリア、及びアンジェスの事例（Ⅰ）～ 

 

腰本 裕之 

東海大学マイクロ・ナノ研究開発センター 
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1) 知財学会誌 2(1) pp65-70 (2005) 

2) 生物工学 91 pp172-173 (2013) 

3) パテント誌 73(6) PP31-41 (2020) 
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次世代イメージングツールへの応用を指向した 

撥水性ナノ薄膜の大量調製法の確立と生体組織イメージング 
 

内田 頼 1, 平塚 達也 2, 青木 拓斗 3, 高橋 泰伽 4,5, 根本 知己 4, 岡村 陽介 1,2,3,6 
1東海大院工, 2東海大工, 3東海大院総理工, 4東京理科大先進理工, 5生理研, 6東海大マイクロ･ナノ研 

 
 
【緒言】高分子薄膜の膜厚を100 nm以下に加工するとナノ厚特有の高接着性が発現し、物理吸着のみで種々の界面に対
して貼付できる[1]。この特性を活用し、撥水性高分子からなるナノ薄膜を用いて生体組織をラッピングすると、観察時に
生じる乾燥やブレが抑制され、高解像度のイメージングが可能になる[2,3]。また、撥水性ナノ薄膜の表面を親水化処理す
ると、乾燥防止効果を維持したまま生体組織への接着性が向上する[4]。現在、撥水性ナノ薄膜の調製法としてスピンコー
ト法が提案されているが、生産性に乏しいため大量調製法の確立が急務である。本研究では、大面積かつ連続的に調製可
能であるロール・ツー・ロール方式を活用し大量調製した撥水性ナノ薄膜の表面改質ならびに生体組織イメージングツー
ルへの応用の可能性を探る。 

 
【実験方法】ロール・ツー・ロール方式は以下の工程で行った。mコーター (m-coater350, 廉井精機社製)を用いて、ポリビニル
アルコール水溶液 (PVA, 4.0 wt%)をポリプロピレンフィルム (PP, 25A-KW37, 東レ社製, 幅: 10 cm, 長さ: 100 m)に塗工 (搬送速
度: 1.0 m/min) し、犠牲膜とした。次いで、フッ素系高分子溶液 (CYTOP, CTX-809SP2, AGC社製, 1.5 wt%)をPVA-PPフィルム
上に塗工 (搬送速度: 2.0 m/min)した。得られたフィルムを純水に浸漬させてCYTOPナノ薄膜を剥離、回収した。続いて、機能
評価として生体組織イメージングを行った。透明化試薬 (LUCID, Rapi clear)にて透明化を行ったマウスの脳切片に、蛍光入りポ
リスチレン (PS)フィルム (Thickness : ca. 1 µm)を貼付した。その後、純水中で剥離したナノ薄膜の上に置き、上からガラス基板 

(f: 25 mm)を乗せた。ナノ薄膜で脳切片ごとガラス基板をラッピングし、共焦点レーザー顕微鏡 (レンズ: 油浸, 倍率: 60×, 作動
距離: 120 µm)にてラッピング面から400 µmの深部まで観察を行い、PSフィルムから観察が可能な深さの確認を行った。次に in 

vivoイメージングツールへの応用に向けた表面改質を行った。得られたフィルムを SiO2基板に貼付した後、ポリジメチルシロ
キサンのヘキサン溶液 (PDMS, 1 wt%)を滴下、スピンコート (4000 rpm, 60 s)し、加熱 (80 oC, 2 h)した。酸素プラズマ処理 (60 s)

を行い、PEO鎖を有するシランカップリング剤トルエン溶液 (SiCl3-mPEO, 2mM, Gelest社製)に浸漬 (1 h)させた。表面を洗浄後、
基板ごと純水に浸漬してPEO-CYTOPナノ薄膜を調製した。ナノ薄膜表面の接触角測定 (DMe-211, KYOWA社製)から表面改質
を判定した。次いで、濡れた界面との接着性試験として、ナノ薄膜表面にて磁性粒子を担持させたアガロースゲルに磁石を近づ
け、移動した際のゲルと磁石間の距離を測定し、静止摩擦係数 (F)と磁力の関係式より静止摩擦係数の比を算出した。最後に、
純水中で剥離した PEO-CYTOP ナノ薄膜を不織布に回収し、乾燥させることでサンプルとした。その後、マウスの頭蓋骨を除
去して脳表面を露出させ、PEO-CYTOPナノ薄膜を親水性面から貼付することで脳表面との接着性を確認した。 
 

【結果と考察】ロール・ツー・ロール方式により大量調製したフィルムを純水に
浸漬したところ、犠牲層が溶解し、CYTOP ナノ薄膜が剥離・回収できた。この
ナノ薄膜をラッピングしたマウスの脳切片の in vitro イメージングを行ったとこ
ろ、観察時のブレや乾燥が抑制されて高解像度のイメージングに成功した。また、
カバーガラスを介して観察したところ、150 µm 付近までの神経細胞を観察する
ことができたが、その上部では神経細胞が縦伸びになる画像劣化が生じた (Fig. 

1a)。これは、カバーガラスと対物レンズが衝突したためである。一方、CYTOP

ナノ薄膜を介して観察することでカバーガラスの厚み相当作動距離が向上し、
300 µm付近まで高解像度に撮像可能となった (Fig.1b)。以上の結果から、大量調
製したCYTOPナノ薄膜においても、生体深部カバーガラスフリーイメージング
用ツールとして応用できる可能性を実証した。次に、表面改質した基材ごと純水に
浸漬させたところ犠牲層が溶解し、PEO-CYTOP ナノ薄膜が剥離・回収できた (膜厚: 

ca. 144 nm)。得られたPEO-CYTOPナノ薄膜の水接触角は43 ± 2.5oと計測され、未処
理のCYTOPナノ薄膜 (114 ± 0.4o)と比較してその表面は親水化されていた (Fig. 2 a, b)。
次いで、濡れた界面との接着性試験より、静止摩擦係数の比は、CYTOP : PEO-CYTOP 

= 1 : 168と計測され、濡れた界面との接着性が向上した (Fig. 2 c, d)。これは、生体組織
表面に密着しやすいことを意味する。また、不織布に回収したPEO-CYTOPナノ薄膜
を親水性面からマウスの脳表に転写したところ、容易に貼付できることを確認し、二
光子励起顕微鏡を用いた in vivoイメージングにも適用できる可能性を明らかにした。 
 
参考文献 
[1] Y. Okamura et al. Adv. Mater. 21 (2009): 4388-4392.  
[2] H. Zhang et al. Adv. Mater. 29 (2017): 1703139.  
[3] H. Zhang et al. PLoS ONE 15 (2020): e0227650. 
[4] Takahashi T. et al. iScience 23 (2020): 101579. 

  

Fig. 2 Water contact-angles of (a) CYTOP and (b) PEO-
CYTOP nanosheet. Movement distance of agarose gel 
on the (c) CYTOP and (d) PEO-CYTOP nanosheet. 

Fig. 1 Coverslip-free imaging using CYTOP 
nanosheet prepared by Roll-to-Roll coating. (a) 
Conventional imaging of neuron cells in mouse 
brain through coverslip. (b) Coverslip-free 
imaging of neuron cells in mouse brain through the 
nanosheet. 
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鼻粘膜付着性を有する薬剤内包生分解性ディスクの創製と特性評価 
 

諏訪 麟太郎 1, 横瀬 颯人 2,3, 市原 直弥 1, 長島 和希 1, 岡村 陽介 1-3 

1東海大院工, 2東海大院総理工, 3東海大マイクロ・ナノ研 

 

【緒言】てんかんとは、脳内の神経細胞の過剰な活動により反復性発作を引き起こす慢性疾患である 1)。てんかん発作

は幅広い年齢層で突発的に発症する 2)ため、経口投与や静脈注射などによる薬剤投与が不可能な場合は継続的な治療が

困難となる。他方、高分子微粒子は薬剤を内包可能である他、円板状に加工したディスク状粒子 3)は、面を有する構造

のため、界面との接触面積が増加し優れた接着性を発現する。本研究では、脳への非侵襲的な薬剤送達経路と期待さ

れる経鼻投与に着目し、抗てんかん薬 (フェノバルビタール, PHB) を内包した生分解性ディスクを鼻腔内に効率的に

接着させ、迅速な薬剤送達を狙う構想とした。 
 

【実験方法】Shirasu Porous Glass (SPG) 膜乳化法によりPLA微粒子 (薬剤未内包) を調製した。Poly(D,L-lactic acid) 

(PLA) のジクロロメタン溶液を分散相とし、SPG膜を介して、連続相のポリビニルアルコール水溶液に窒素圧入し

た。圧入後、溶媒を減圧留去しPLA微粒子 (薬剤未内包) を調製した。次いで、熱プレス法により薬剤未内包微粒子

への薬剤の内包、ディスクへの形状加工を行った。具体的には、得られた微粒子分散液と薬剤 (PHB in EtOH) をアル

ギン酸ナトリウム水溶液 (Na-Alg) に滴下し均一に分散させた後、塩化カルシウム水溶液を滴下してゲル化させた。ゲ

ルを熱プレス機にて加熱圧縮 (65℃, 球状: 1 MPa, ディスク状: 10 MPa) し、EDTA-2Na 水溶液にてゲルを溶解させ、

PHB 内包PLA微粒子・ディスクを調製した。薬剤内包率は紫外可視分光光度計にて吸光度 (A252) を測定し算出し

た。 

さらに、リン酸緩衝生理食塩水中で薬剤放出能を評価した。この時、粒子径や高分子組成と、薬剤放出能の関係を

検証するため、異なる粒子径のPLA微粒子・ディスク、Poly(D,L-lactide-co-glycolide) (PLGA) からなる微粒子・ディス

クを調製し、同様に薬剤放出能を評価した。 
 

【結果と考察】 熱プレス法にて加工したPLA微粒子・ディスクを電子

顕微鏡 (FE-SEM) にて観察したところ、真球状粒子 (1.5 ± 0.3 mmf) であ

った (Fig. 1a,b)。また、加熱圧縮した粒子は、面をもつディスク (2.3 ± 

0.6 mmf) 状に変形していた (Fig. 1c,d)。次いで、PHB由来の吸光度より

薬剤内包率を算出したところ、PLA微粒子・ディスク内にPHBは確実に

内包されていた (球: 10 ± 0.9 %, ディスク: 14 ± 1.2 %)。これは、ガラス転

移温度付近にて加熱されることで、微粒子を構成する高分子鎖が流動的

となり、ゲル内に包埋されたPHB が高分子鎖に拡散・浸透したためと考

えられる。また、ディスク状粒子の薬剤内包率は、球状粒子と比較して

高値を示した。これは、ゲルに包埋されたPHBが加圧によって変形した

粒子内部により浸透しやすくなったためと考えられる。 

薬剤 (PHB) 放出能を評価したところ、PLAディスクは微粒子と比較し

て薬剤放出率が増大した (Fig. 2)。これは、ディスクに変形することで表

面積が増大するとともに、内包した薬剤がより界面に近づき、拡散距離

が短くなるためと考えられる。また、粒子径が増大すると薬剤放出率は

減少した。これは、粒子径が増大することで内包薬剤の拡散距離が長く

なるためと考えられる。高分子組成をPLGAに変更した微粒子・ディス

クの薬剤放出率は、同程度の粒子径をもつPLA微粒子・ディスクと比較

して顕著に増大した。これはPLAと比較してPLGAは低分子量体であ

り、薬剤と高分子鎖の絡まりが弱いため迅速に放出されたと考えられ

る。 
 
【参考文献】 

[1] S.L. Moshé. et al. THE LANCET, 385(9971), 884-898 (2015).  

[2] E. Beghi. Neuroepidemiology, 54(2), 185-191 (2020).  

[3] H. Zhang et al. ACS Appl. Polym. Mater. 2, 3355-3364 (2020). 

  

Fig. 1 SEM images of (a, b) PLA microspheres and (c, d) 

PLA discs containing PHB. Images (b) and (d) were taken 

at 60° rotation. 

Fig. 2 Drug release properties in different types of 

particles (▲: PLGA discs, 2.1 mmf, : PLGA spheres, 

1.4 mmf, ●: PLA discs, 2.3 mmf, ○: PLA spheres, 1.5 

mmf, ■: PLA discs, 24 mmf, □: PLA spheres, 18 mmf). 
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生体模倣システムにおける consideration point:  

流路上流と下流側で培養コンディションが異なる可能性の検証 

 
後藤 智美 1・沓澤 直賢 1,2・中村 寛子 1・木村 啓志 1 

1東海大学マイクロ・ナノ研究開発センター,  2東海大学総合医学研究所 
 

１．緒言 

近年、動物実験に代わる手法として、マイクロ流体技術を利用したmicrophysiological system（MPS）が提唱され、肝
臓、腸、腎臓、血液脳関門など、種々の臓器や組織を対象に医学・薬学分野での研究が盛んに行われている 1)。腸管を
模したGut-on-a-chip ではこれまでカルチャーインサートで実現し得なかった蠕動運動、食物の口側から肛門側への移送
など動的な側面を模倣することが可能となった。これにより、食品成分や薬剤の吸収および透過性の評価や、炎症性サ
イトカインを用いた炎症性腸疾患モデルによる治療ターゲットや薬剤効果がより生体に近い条件下の in vitro モデルで
評価可能となりつつある。 

当研究室では、東京応化工業株式会社と共同開発したPET 製 2層流路MPS である Fluid3D-X®（Fig.1a）2)と灌流用ポ
ンプ（高砂電気工業）を用いた培地灌流システム（Fig.1b）を応用し、ヒト結腸癌由来腸管上皮細胞株であるCaco-2を
用いた腸管モデルを開発してきた。流路内では灌流培養によりCaco-2が絨毛様の立体構造を形成するが、上流側と下流
側で不均一となる事象が観察されていた。そこで本研究ではチップの材質や培地の流れによる栄養と酸素の供給が、細
胞培養に与える影響に関するconsideration pointを検討することを目的としマイクロ流体デバイスでの腸管上皮細胞の培
養における最適条件を次の条件で検討した。 

 

２．方法 

 評価は、細胞形態（倒立顕微鏡、NIS-Elements、およびNIS-ai：ニコン社）とバリアの堅牢性（Lucifer Yellow(LY)透
過性試験）により実施した。詳細は下記の通りである。 

 

1)培地灌流方向の検討：上層（細胞あり）と下層（細胞なし）の培地灌流方向を入れ替える 
2)培地灌流速度の検討：培地灌流速度を上げる 
3)チップ材質の検討：Fluid3D-X®と同一の設計で材質を酸素透過性に優れた polydimethylsiloxane (PDMS)製に変更する
(Fig1c) 

 

 
Fig.1 Fluid3D-X®と灌流システム: (a) Fluid3D-X® (b)灌流システムの模式図および実際のシステム (c)PDMS製チップ 

 

3．結果と考察 
条件 1)の培地灌流方向の検討では、上層の上流側で絨毛状の構造が優勢で、下流側では灌流とは無関係であった。

条件 2)で培地灌流速度を 2倍にしたところ、1)と傾向は同様であったが、上層の下流側でより絨毛状構造が高度とな
った。さらに条件 3)では Fluid3D-X®と比較して、PDMS 製チップで流路内にほぼ均一な絨毛状構造が観察された(Fig 

2a)。この傾向はNIS-ai で絨毛状構造をAIが生成した定量位相画像に変換し定量化したところ同様の傾向であった。
一方で、LY透過性試験ではいずれの条件でもPappに大差は認めなかった。以上の結果から、MPS灌流チップにおい
て、細胞の種類によって必要な酸素や栄養素の量が異なるため、扱う細胞の特性に応じた培養条件の最適化を検討す
る必要があると結論づけた。 
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Fig.2 培養開始14日±1日における流路内の細胞形態とバリア機能  (a)上段から①Fluid3D-X® 20 ɛL/min ②Fluid3D-X® 20 ɛL/min 

上層下層で灌流方向反転 ③Fluid3D-X® 40 ɛL/min  ④PDMSチップ 20 ɛL/min （明視野×100倍） (b) NIS-aiによる絨毛状立体

化の定量化 (c) LY 透過性試験結果 
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ユーザーフレンドリーな近位尿細管生体模倣システムの開発 

中村 寛子 1・後藤 智美 1・榛葉 健汰 1・木村 啓志 1 
1東海大学マイクロ・ナノ研究開発センター 

 

１．緒言 

生体模倣システム(Microphysiolosical systems : MPS)は、創薬や医学分野で近年用いられ始めている実験
動物の新たな代替実験法である。MPS は種差の問題を解消し、創薬の時間短縮やコストの削減を期待さ
れている 1)。海外ではいくつかの企業から MPS が販売されているが、細胞形態や状態を自動的に観察し、
機能評価が可能な製品は開発されていない。そこで我々は、マイクロ流体デバイスを基盤技術として多孔
膜を組み込んだ二層流路型チップと灌流システムを統合したスタンドアロン型細胞培養マイクロ流体デ
バイス（SCCMD）を開発した 2)。SCCMD にヒト近位尿細管上皮細胞(RPTEC/TERT1)を培養した腎臓モ
デルを作製し、既存の細胞培養観察システムを用いて形態・物質透過性評価を自動的に行い、毒性評価を
実施した。 

２．方法 

 SCCMD は培養液を灌流するためのポンプ、コントローラユニット、躯体となるカセットおよび二層流
路型チップから構成される。ANSI/SLAS 規格に収まり、観察装置に導入可能なサイズにした。タイトジ
ャンクション機能評価として、SCCMD および BioStation CT (NIKON)を用い、パラセルラーマーカーであ
る Lucifer Yellow(LY)と抗がん剤であるシスプラチンを用いてタイトジャンクション機能評価を行った。
また、細胞形態による毒性評価として、細胞形態を位相分布(VC)画像解析によって評価した。VC は高さ
の異なる明視野画像から位相の差を輝度値に変換することで求められ、細胞数等の様々な情報の解析が
可能となる。 

3．結果と考察 
タイトジャンクション機能評価の結果、シスプラチンの濃度依存的に LY の漏出が認められ、

RPTEC/TERT1 の状態変化をリアルタイムに捉えることが可能であった(Fig.1a)。細胞形態による毒性評価
の結果、VC を用いて画像解析を行った結果、細胞数および細胞間隙においてシスプラチンの毒性に強い
相関関係が認められた(Figs.1b-c)。SCCMD と既存の細胞培養観察システムを組み合わせることにより、
形態観察および毒性試験を自動的に行うことが可能となった。今後の創薬研究へ貢献するツールの一つ
となりうる。 

 

(a)                         (b)                          (c) 

 

Fig.1 本システムを用いて実施したシスプラチン毒性試験の結果：(a) LYの変化、(b) 細胞数の変化、(c)細胞間隙面

積の変化 
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イノシトールリン酸水溶液の温度勾配をドライビングフォースとする 

濃度勾配形成現象 
 

渡邉廉 1，佐々木海渡 2,7, 新屋敷直木 2,7, 澁谷優我 3, 
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１．背景と目的 

イノシトールリン酸は神経変性疾患の原因物質

であることが示唆されており、永田らは、その発症

メカニズムに細胞内液-液相分離が関連することを

見出した 1,2)。細胞内には大きな温度勾配があるこ

とが蛍光イメージング法を用いた温度計測から示

唆されている 3)。温度勾配下でイノシトールリン酸

の熱物質拡散現象を調べることは、細胞内液-液相

分離と神経変性疾患の関係を調べる上で重要であ

ると考えられる。本研究は、イノシトールリン酸の

リン酸基数が、温度勾配下の拡散現象であるルード

ヴィッヒ・ソレー効果に与える影響を実験データの

取得によって調べ、イノシトールリン酸のソレー効

果による濃度勾配形成現象の分子論的メカニズム

を理解することを目的とする。 

２．実験方法 

 ミオイノシトール水溶液(0.999wt%)、イノシトー

ル一リン酸(IP1)水溶液 (0.989wt%)、イノシトール六

リン酸(IP6)水溶液 (0.980wt%)、を用いた。また、IP6水

溶液 0.980wt%に NaOH を添加してイノシトール六リン

酸四ナトリウム(IP6-4Na)水溶液(0.999wt%)、イノシトー

ル六リン酸十二ナトリウム(IP6-12Na)水溶液(0.999wt%)

を調製した。厚さ 2.16 mm 幅 30 mm 奥行き 60 mm の

薄いシート状のサンプルを上下から熱浴で挟み温度差

を与えることで濃度勾配を形成させた。濃度勾配が形成

される際に起こる透過光の屈折の様子からソレー係数

ST拡散係数Dおよび熱物質拡散係数DTを求めた。サン

プルに付与する温度勾配は 0.41 K/mmで、サンプルの平

均温度は 5℃から 60℃まで測定した。 

３．結果と考察 

図 2 にソレー係数 STの平均温度依存性を示す。

実線は Piazza らによって提案された 

 

と直線を用いてフィットした 4)。すべてのサンプル

のソレー係数 ST は測定温度範囲内で正の値を示し

た。IP1、IP6 はリン酸基の増加とともに ST は大き

くなり、温度の上昇とともに減少した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ミオイノシトールと IP1 はリン酸基一つの有無

の違いであるのにもかかわらず、ソレー係数の大き

さは 2 倍以上になり、温度上昇とともに増加する傾

向から温度上昇とともに減少する傾向へと変化し

た。図 3 にソレー係数 ST のデバイ長λ依存性を示

す。プロットはすべて平均温度 20℃の ST を示して

いる。デバイ長の増加とともに ST が増加する傾向

を示した。イノシトールリン酸は水溶液中で電離す

るため、電荷がリン酸基周囲の液体構造を変化させ、

ソレー係数に影響を与えた可能性がある。 

1) E. Nagata, et al Molecular Biology Reports (2020) 

47:6479–6485. 

2) E. Nagata, et al Mol Neurobiol (2016) 53:5377–5383. 

3) K. Okabe, et al, Nature Communications, (2012) 

3:705. 

4) D. Vigolo, et al. Langmuir, (2010) 26(11):7792–7801. 
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図 2. ソレー係数 STの平均温度依存性。 

図 1. 本研究で用いた溶質の分子構造。 
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図 3. ソレー係数 STのデバイ長λ依存性。 
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剛直な3重らせん構造をもつ多糖(シゾフィラン)の熱泳動現象 

加賀美佑介(1), 佐々木海渡(2)(3), 新屋敷直木(2)(3), 喜多理王(2)(3), 吉場一真(4) 
(1)東海大学大学院 理学研究科物理学専攻, (2)東海大学 理学部物理学科,  

(3)東海大学 マイクロ・ナノ研究開発センター, (4)群馬大学大学院 理工学府 

＜緒言＞ 

混合流体に安定な温度勾配を作用させると、温度勾配と濃度勾配のそれぞれを駆動力と

した成分輸送が競合し、濃度勾配を形成したまま定常状態に至る。この現象は熱泳動

(thermophoresis)またはソレー効果(Ludwig-Soret 効果)と呼ばれ、形成される各成分の濃度

勾配の向きや大きさはソレー係数（Ὓ）によって特徴づけられる[1-2]。特に水溶性高分子

や生体高分子では重い成分が高温側へ拡散してὛが負となる特異的な熱泳動が報告され

ており、その分子論的な解釈は現在でも確立されていない[3]。シゾフィランは、スエヒロ

タケ(Schizophyllum commune Fries)から産出されるグルコース 4 個が繰り返し単位となっ

た水溶性の多糖である。シゾフィランは水中では 3 重らせんとして溶け、その分子形態は

典型的な半屈曲性高分子であることが知られる[4]。本研究では水溶液中のシゾフィラン

のソレー係数を Optical Beam Deflection(OBD)法を用いて測定し、純水中のシゾフィラン三

重らせんの剛直性と水和のὛへの寄与について明らかにすることを目的とした。 

＜実験方法＞ 
分別・精製したシゾフィラン試料(Mw = 4.6 ×105 g/mol, Mw/Mn = 1.26)を用い、0.500 wt.%

の水溶液を 0.43 K/mm の温度勾配のもと、5～35℃の温度範囲で 5℃刻みに変化させて測

定を行った。図 1 に OBD 法の装置図を示す。OBD 法ではサンプル

セルを上下から熱浴で挟み温度差を与えることで、厚さ

2.137 mm 幅 12 mm 奥行き 62.10 mm の薄いシート状のサ

ンプルに濃度勾配を形成させる。He-Ne レーザーをサン

プルに透過させ、濃度勾配形成過程のレーザー位置の時

間変化を測定することで拡散係数(Ὀ、熱物質拡散係数

(Ὀ )およびὛを求めた。 

＜結果及び考察＞ 
測定温度範囲ではシゾフィランは常にὛ πとなり、温度の上昇に伴いὛが漸近指数関

数的に増加した。負のὛは溶質分子が高温側へ移動することを意味し、現在の所、これら

の溶質分子に水和した水が高温側への移動を誘起していると考えられている。デキストラ

ンやプルランなど、他の多糖で得られたὛの文献値[3]と比較してもシゾフィランは分子

量依存性だけでは説明できない非常に大きな負のὛを持つ結果が得られたことから、シゾ

フィランが持つ水との強固な相互作用が、溶質の高温側への拡散を誘起していることが示

唆される。 

＜参考文献＞ 
[1] C. Ludwig, Site. ber. Akid. Wiss. Wien Math.-naturw. Kl, 20, 539 (1856). [2] C. Soret, Arch. Sci. Phys. Nat. 3, 48 

(1879). [3] Y. Kishikawa, S. Wiegand, and R. Kita, Biomacromolecules 11, 740-747 (2010). [4] K. Yoshiba, A. 

Teramoto, Y. Miyazaki and T. Sato: Netsu Sokutei 43, 131-136 (2016). [5] D. Vigolo, S. Buzzaccaro, R. Piazza, 

Langmuir 26, 7792-7801 (2010). 

図 1. OBD法装置図 
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■THE世界大学ランキング 2025： 他大学との比較および主な評価指標 
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