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Ⅰ研究の成果(1000字 程度)

(図表 も含めて分か りやす く記入のこと)

マイクロ ・ナノ構造体と細胞との相互作用に関する研究

【背景】バイオ関連技術の分野において、近年単一細胞 をターゲッ トにした研究が注目を集めて

お り、単一細胞の操作技術の開発が進められている。また、細胞の接着を制御する研究が国内外

で始められてお り、接着表面の凹凸や表面分子により、細胞接着状況や形状、増 殖速度などに変

化が現れることが確認されている。しか しこれまでの研究では細胞の染色 と観察 しか行えないシ
ステムがほとんどで、細胞分泌物や細胞表面物質の単一細胞 レベルでの超高感度測定は不可能で

ある。また細胞接着と機能発現のメカニズムをより詳細に解明するためには、細胞 よりも小 さな

nmオーダーで正確に制御 された細胞接着表面の開発が必要である。
一方当研究室で開発 しているマイクロチップ化学デバイスは、細胞の大きさに近いミクロ空間

を持ち、単一細胞操作、細胞分析、分泌物測定への応用が期待できる。

以上をふまえ、物理的 ・化学的に制御 されたナノ ・マイクロ構造をマイクロチップ中に構築す

る手法を確立 し、この空間で培養 した細胞の生育や機能状況を解析するシステムを開発す ること

を着想 した。そこで本研究では、半導体加工技術法 と自己組織化膜(SAM)な どの化学修飾法によ

り正確に制御 されたマイクロ ・ナ ノ構造体を作製 し、その表面状況が細胞の接着、生育や分化、

機能発現に及ぼす影響を解明することを目的とした。

【実験】電子線 リソグラフィーにより石英基

板上に描画 した後、チタン、金の順にスパ ッ

タリング、レジス トを剥離 してマイクロ ・ナ

ノ構造体を作製 した。作製 した構造体をア ミ

ノ基 またはカルボキシル基を末端にもつア

ルカンチオール溶液に浸漬 し、金属表面上に

SAMを 生成 させた。更にその上に細胞の足

場 となるフィブロネクチンを結合 させ、細胞

接着表面を作製 した(図1)。

【結果 ・考察】一辺が300nmか ら18μmの

正方形 ドットをそれぞれ並べたマイクロ・ナ

ノ構造体を作製 した(図2b)。 作製 した表面上に3T3

繊維芽細胞を接着 させた。通常の組織培養用ポリスチ
レンデ ィッシュ上の細胞 と比較す ると、形状の変化が

見 られた(図2c)。 更に外見だけではなくアクチン、フ

ィブロネクチンの分布にも極端 に偏 りが見られるな

ど、通常 とは異なる状態を観察することができた。こ

れ らの細胞状態 と細胞接着表面との関係を解明す る

ため、現在表面の修飾状態を解析中である。今後、基

板の材質 ・構造体の形や大きさ接着分子を変化 させ、

細胞接着表面の物理的 ・化学的性質の異なる細胞実験

デバイスの開発、及び細胞接着面 と細胞の機能発現 と

のメカニズムを解明 していく。
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Ⅱ(1)学 術雑誌等に発表 した論文A(掲 載 を決定 されたものを含 む.)

共著の場合、 申請者の役割 を記載す ること.

(著者 、題名 、掲載誌名、年月、巻号、頁を記入)

M.Goto, K, Sato(東 大 院農), A. Murakami(シ チズ ン時計(株)), M. Tokeshi(神 奈川 科学 技術 ア

カデ ミー), T. Kitamori(東 大 院 工)

"Development of a Microchip-based Bioassay System Using Cultured Cells"

Analytical Chemistry, in press.
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「培養細胞 を用いたマイ クロバイ オア ッセイ システムの開発― 局所温 度制御 装置の開発

―」第9回 化学 とマイクロ ・ナ ノシステム研 究会、京都、2004年5月

マイクロナ ノ ・構造体 と細胞 との相互関係 に関する研 究

後藤真紀子、佐藤記一(東大院農)、大和雅之(東京女子医科大学先端生命研)、火原彰秀(東大

院工)、北森武彦(東大院工)

第10回 化学 とマイクロ・ナ ノシステム研 究会、香川、2004年11月


