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がん治療薬の副作用を低減するため
には、がん細胞だけに特異的に結合す
る分子を標的とする「分子標的薬」の
開発が不可欠である。近年、計算科学
やAIを用いた候補分子設計が進展して
いるものの、実際の探索では、膨大な
種類の候補分子を細胞に長時間反応さ
せ、結合した分子を選び出すという手
作業が依然として中心であり、時間と
労力を要する。この課題を解決するた
め、マイクロ流路を用いた自動化シス
テムの研究が進められてきた。
マイクロ流路を用いた分子標的薬探索

では、ランダムに作製した候補分子ライ
ブラリを流路内に流し、流路内に固定し
た標的に結合した分子を捕獲・回収する。
しかし、標的として用いる細胞の状態が
生体内に近いほど、得られる分子標的薬

の有効性は高まるため、近年では立体培
養細胞（スフェロイド）が注目されてい
る。スフェロイドは、薬剤応答や細胞表
面分子の発現が生体内に近く、標的とし
て用いることで、より実環境に近い探索
が可能になると期待されている。
一方で、スフェロイドの表面は凹凸

が多く、候補分子が本来の標的以外の
領域に残留しやすい。また細胞表面に
は多種の分子が存在するため、標的以
外に結合した候補分子も回収されてし
まう。これらは副作用の原因となるた
め、探索過程で確実に除去する必要が
あるが、既存のフィルタリング技術で
は完全に取り除くことが難しい。そこ
で、探索操作中に「どの候補分子が細
胞表面のどこに結合しているか」をリ
アルタイムに観察できれば、この問題

を根本的に解決できると考えられる。
細胞膜直下の分子結合を高感度に観

察できる手法として、全反射蛍光顕微
鏡（TIRFM）が知られている。TIRFMは、
ガラス面から100～200 nmだけ染
み出すエバネッセント光を利用し、細
胞膜近傍の蛍光分子を選択的に励起で
きるため、分子標的薬候補の結合位置
を一分子レベルで観察できる。しかし、
観察対象がガラス面に密着している必
要があるため、培養液中に浮遊する3D
スフェロイドの表面全体を観察するこ
とはほぼ不可能であった。
バルーン型アクチュエータを備えた新
規マイクロ流路デバイスの開発
本研究では、この課題を解決する

ために、水圧駆動のバルーン型アク
チュエータを備えたマイクロ流路デバ
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この計算では、格子の溝形状、溝深
さ、デューティ比、金コート厚、入射
角、偏光条件などを与え、各回折次数
の効率を電磁場計算により求めている。
設計段階ではこの計算を用いて、タン
グステン測定に重要な短波長側の二次
回折効率を高める溝形状が検討された。
実験と計算の比較では、0次光につい
ては比較的よい一致が得られた一方、1
次・2次回折では計算値と測定値の間
により大きな差が見られた（図1）。特
に短波長側および高次回折で差が大き
くなる傾向が示されている。この結果
は、理想化された溝形状や膜厚だけで
は実際の効率を完全には再現できない

ことを示している。その要因として格
子表面の微小粗さが挙げられる。短波
長EUVでは、表面粗さや界面粗さが散
乱損失や効率低下に強く影響するため、
計算モデルと実物の差が高次回折ほど
顕在化しやすい。
このように本研究では、重元素多価

イオンのUTA研究に向けた高分解能
EUV分光器の設計と、放射光を用い
た回折格子の実測を組み合わせること
により、波長・偏光・格子面内位置に
依存する回折効率を定量的に評価した。
今後、分光器全体をTokyo EBITに組
み込み、実際のタングステン・スズ
UTAスペクトルを測定することで、原

子計算の検証や核融合プラズマにおけ
る不純物評価、EUV光源設計に資する
データが得られると期待される。
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イスを新たに開発した。デバイスの概
念図を図1に示す。柔らかいPDMS 
(Polydimethylsiloxane) 膜で構成され
たバルーンに水を注入すると、膜が膨ら
み、スフェロイドをガラス面へと押し付
ける構造である。従来のようにスライド
ガラスで挟み込む方法では細胞が破壊さ
れてしまうが、本デバイスでは均一で穏
やかな圧力を加えることができ、細胞の
形態や生存性を損なうことなく接触面積
を大幅に増加させることに成功した。
デバイスの鋳型作製には、分子科学

研究所・装置開発室の共同利用制度を
活用し、フォトリソグラフィ設備を利
用できたことが大きく貢献した。完成
したデバイスの外観写真と、スフェロ
イドを収容するチャンバーの顕微鏡像
を図2に示す。チャンバーはスフェロ
イドの直径に合わせて設計されており、
観察時に細胞が視野から逸脱しないよ
う工夫されている。
バルーン膨張特性と細胞押圧の評価
バルーンの膨張量を精密に測定した結

果、注入量90 Lで約0.9 mmの変位
が得られた。これはスフェロイドを収容
する約480m深のチャンバーに対して
十分な押圧量である。バルーンの形状は
30～60分間安定に保持され、TIRFM
観察に必要な時間を十分に確保できた。
実際にスフェロイドを加圧しながら

顕微鏡観察を行ったところ、ガラス面
との接触面積は最大で1.2倍以上に増
加し、スフェロイドが平坦化していく
様子が明瞭に観察された。さらに、加
圧後にスフェロイドを再培養しても増
殖速度に変化がなく、細胞が損傷して
いないことが確認された。
TIRFMによる膜分子観察の劇的な改善
図3に示すように、TIRFMによる蛍

光観察では、加圧前にはほとんど見え
なかった膜蛍光が、加圧後には局所的
な濃淡として明瞭に捉えられた。蛍光
強度の標準偏差を指標とした解析では、
加圧によって膜分子の空間的な不均一
性が有意に強調され、細胞表面の微細
な構造や分子分布を高コントラストで

観察できることが示された。
今後の展望
本デバイスは、スフェロイドを用い

た分子標的薬探索の自動化・高精度化を
大きく前進させる技術であり、がん研究、
創薬、再生医療など幅広い分野に応用が
期待される。今後は、圧力分布の均一化
や長時間安定性の改善、さらにはスフェ
ロイドを多角的に観察するための回転機
構の導入などを進めることで、より高度
な表面イメージングプラットフォームへ
と発展させる予定である。

図1　デバイスの概念図 図2　完成したデバイスの外観写真と、スフェロイドを収容するチャンバーの顕微鏡像

図3　バルーン加圧の有無によるスフェロイド膜蛍光像の比較 
　　　(i) 非加圧、(ii) 加圧条件で取得した膜蛍光染色スフェロイドの代表的画像を示す。各条件について、位相差像（上段）、エピ蛍光像（中段）、TIRF像（下段）を、

低倍率像で示した3つの観察領域（a‒c）から取得した。加圧によりスフェロイドとガラス面の接触が増え、膜蛍光の視認性が向上した。特にTIRF像
では、膜蛍光の空間的なばらつきがより明瞭に観察された。スケールバー：高倍率像 10 m、低倍率像 50 m。
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