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１． 研究のねらい 

再生医療のような先進医療や医科学研究の高度化に向けて、患者への負担が少なく使用

可能な医療機器を開発することは、QOL（Quality of Life）の向上のため、また、QOL 向上を支

えるための高精度な生体情報収集を実現するうえで重要な課題である。とりわけ先進医療を

誰もが享受できる社会の創成が期待される一方で、安心・安全な医療機器の普及に関しては

2014 年の改正薬事法施行に伴う医療機器承認プロセスの高速化に伴い喫緊の解決すべき

課題である。また、我が国の強みであるナノエレクトロニクスや有機エレクトロニクスの進展を

鑑みると、低侵襲な医療機器開発への応用が期待される。この点において、埋め込み型や装

着型デバイスを用いて無線通信による医療機器の制御・管理が可能になれば、疾病の診断

や早期発見、あるいは、日常生活環境下での低侵襲な治療が実現すると期待される。このこ

とは、長期入院の回避や入院期間の短縮化に繋がり、医療費の削減にも有望である。 

翻って、我々の生体組織を鑑みると、器官・組織・細胞と階層的に構成され、各階層間は細

胞外マトリックス(ECM)が繋いでいる。ECM は生体分子からなる巨大な二次元分子集合体で

あり、物質拡散や力学特性を変化させることで、隣接する細胞集団の動的な情報（接着・移

動・増殖・分化）を伝達する役割を果たす。これに対して、我々は高分子の自己組織化や微細

加工技術を駆使することで、人工系において ECM レベルの超薄性（膜厚: 数十～数百ナノメ

ートル）を再現し、医療用途の自己支持性高分子ナノ薄膜を技術体系化してきた。また、高分

子ナノ薄膜の柔軟性と密着性を利用すれば、生体組織の物性に適合可能な「柔らかい」エレ

クトロニクスの創製が期待される。 

そこで、本研究では高分子ナノ薄膜と機能性インクの印刷技術を融合させることで、生体貼

付型デバイスの創製を目指した。すなわち、印刷技術を用いて機能性ナノ薄膜を開発し、これ

を生体環境下でも作動できるように表面改質することで、生体機能の計測や制御を試みた。

具体的には、①高分子の自己組織化と印刷技術を融合させることで、機能性ナノ薄膜の製造

方法について検討した。次に、②ナノ薄膜上への電子回路や機能性分子の実装および生体

環境下での動作性を評価した。最終的には、③各種ナノ薄膜による生体機能の計測・制御実

験を通じて、医療応用に向けた素材・デバイス・システムのそれぞれに係る要件を検証した。 

    

２． 研究成果 

（１）概要 

IC や LED に代表されるエレクトロニクス産業は成熟の途を極めており、小型かつ高性能な

素子を容易に入手できる時代になった。とりわけ医科学研究の高度化に向けて、患者や動物

に低侵襲に使用可能な医療機器の開発において、ナノエレクトロニクスの果たす役割は極め

て大きい。例えば、生体外からの医療機器の情報制御や管理が実現すれば、埋込型（インプ



 

ランタブル）や装着型（ウェアラブル）医療・ヘルスケアデバイスへの応用が期待される。 

このような背景のもと、本研究では、硬いエレクトロニクスと柔らかい生体を繋ぐための「イ

ンターフェース」として高分子ナノ薄膜の利用を想起し、高分子ナノ薄膜と印刷技術を組み合

わせることで、身体に取り付けて生体機能を計測・制御可能なデバイス(『プリンテッドナノ薄

膜』と命名)の創製を目的とした(Biomater. Sci., in press (2019).)。具体的には、研究テーマＡ：

生体接着性ナノ薄膜の開発と光がん治療への応用、Ｂ：ナノ薄膜からなる神経電極の開発、

Ｃ：ナノ薄膜状アンテナコイルからなる無線式発熱デバイスの開発、および、Ｄ：ナノシート温

度計を用いた in vivo 生体イメージングについて取り組んだ。 

下記の研究成果は、来るべき再生医療社会に向けて、手術、在宅療養、社会復帰後まで

生体機能を維持・管理可能な医療機器開発における基盤技術になるものと期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）詳細 

研究テーマＡ「生体接着性ナノ薄膜の開発と光がん治療への応用」 

 本研究では、生体模倣型高分子であるポリドーパミンを表面修

飾した生体接着性ナノ薄膜を開発し、光がん治療（光線力学療

法:PDT）への埋め込み型発光デバイスの有用性を示した(特許出

願)。生体接着性ナノ薄膜（PDMS 製）にて封止した近距離無線

(NFC)発光式 LED (赤・緑)チップを、がん細胞を皮内に移植した

担腫瘍モデルマウスの皮下に貼付した（図１）。マウスケージ下に

設置した無線給電用アンテナ(13.56 MHz)を用いることで、マウス

体内に埋植した LED チップを点灯できることを確認した。次に、

PDT で用いられる光増感剤(フォトフリン, 8 mg/kg)を投与し、10 日

間連続的に腫瘍に光照射した際の腫瘍サイズの変化を計測し

た。フォトフリン投与群において、埋植した LED 光源による局所的

光照射が、高い治癒効果を示すことが明らかとなり、緑光源の場

合は腫瘍 10 個中 6 個、赤光源の場合は 10 個中 1 個が根治し潰

瘍化させることに成功した(Nat. Biomed. Eng., 3, 27-36 (2019).)。 

 本研究の特筆すべき点として、①今回使用した緑および赤色 LED の光強度(< 100 

μW/cm2)は、従来の PDT で用いられているレーザー光の光強度(> 100 mW/cm2)の 1000 分

の 1 であったこと、②従来の PDT では、組織透過性が低いことから検討されてこなかった緑光

源を用いて抗腫瘍効果を示せたことが挙げられる。組織接着性ナノ薄膜を利用した埋め込み

図１ 光がん治療の概念
と生体接着性ナノ薄膜を
用いて無線 LED チップを
埋め込んだ担腫瘍マウス
(論文２を改編して引用). 



 

型発光デバイスによる「低出力・長時間」光線力学療法であるメトロノーミック PDT(mPDT)は、

過度のレーザー光照射による組織温度の過剰上昇や周囲臓器の熱障害に伴う副作用を防ぐ

だけでなく、光の波長依存的な組織透過性の問題も克服できるため、難治性の深部がんに対

する PDT の適用範囲の拡大が期待される。 

 

研究テーマＢ「ナノ薄膜からなる神経電極の開発」 

脳組織に対して神経電極の低侵襲な穿刺を目指す

べく、柔らかい高分子ナノ薄膜とインクジェット印刷技術

を組み合わせることでフレキシブルな神経電極を開発

した（図２）。ナノ薄膜表面にインクジェット印刷にて微細

配線(幅約 50 µm)を印刷した。この時、ナノ薄膜の柔軟

性を利用して、電極先端部を螺旋状にねじることで、厚

さ 6 µm，幅 3 mm のシート形状を直径 200-300 µm の針

状に成型し、脳内に穿刺可能な固さに加工した（図２）。 

次に、針先端部に電極構造を形成するため、刃物（例：ハサミ・カミソリ）による電極作製法

を利用して微小電極の露出を試みた(幅約 100 µm, 厚さ約 120 nm)。この時、神経電極のイン

ピーダンスは800 kΩ-3 MΩ (at 10 Hz)であり、単一神経細胞の計測に求められる値が得られ

た。次に、神経電極をラット脳内に穿刺し、単一神経細胞のin vivoスパイクを計測した。マイク

ロ CT にて脳内の電極構造を観察したところ、針状の電極構造を維持したまま脳内に留まる

様子が認められた。さらに、オプトジェネティクスに向けて、直径 500 µm の光ファイバにシート

状神経電極を巻き付けることで、神経細胞への光刺激と活動電位のその場計測が可能なオ

プトロードを開発した。ChR2 発現ラットの海馬部に穿刺し、青色光 (波長：470 nm)にて光刺激

したところ、誘起された単一神経細胞のin vivo スパイクを計測することに成功した (ACS Appl. 

Bio Mater, in press (2019).)。 

  

研究テーマＣ「ナノ薄膜状アンテナコイルからなる無線式発熱デバイスの開発」 

電磁誘導や共振現象を利用して金属コイル

に起電力を生じさせる無線給電は、導線を媒介

することなくデバイスへの電力供給を可能にす

る電力伝送技術である。 

本研究では、層状物質であるグラフェンフレ

ークに着目し、ガラス基板上にインクジェット印

刷にてグラフェンフレーク、次いで、金ナノイン

クを積層させたアンテナコイルを形成した。次

に、ガラス基板からアンテナコイルを支持膜法

にてポリ乳酸ナノ薄膜（膜厚 182 nm）に転写す 

ることで、柔軟性を有する薄膜状アンテナコイル（総膜厚: < 2 μm）を作製した（図３）。 

この時、ファンデルワールス力で堆積するグラフェンフレーク層が分離することにより、印刷

配線が導電性を維持したままガラス基板からナノ薄膜に転写される現象を見出した (特許出

願・論文準備中)。次に、薄膜状アンテナコイルにチップ LED を搭載することで薄膜状の発光

図２ ナノ薄膜から構成されるインジェ
クタブル神経電極.  

図３ 生体組織に搭載可能なナノ薄膜状アンテナ
コイルと無線給電による加熱 



 

デバイス(共振周波数: 33.0 MHz)を作製した。デバイスは柔軟性に優れ、折り曲げた状態でも

無線給電(20 Vp-p, 30 MHz)にて青色 LED を点灯できた(放射照度 1.22 W/m2, 給電距離 3 

mm)。また、印刷配線のみを用いて回路を閉じることで、無線給電式の発熱デバイスを開発し

た。このデバイスを PDMS 薄膜にて封止したところ、生体組織表面（肝臓）で作動させることに

も成功した（発熱温度：４３℃）。本研究は、生体内への光源の設置や生体外からの無線通信

による薬剤徐放制御・センサ作動にも有用な技術であり、次世代の診断・治療用デバイスへ

の応用が期待される。 

 

研究テーマＤ「ナノシート温度計を用いた in vivo 生体イメージング」 

細胞・組織・器官（臓器）から構成される生体

システムの統合的な理解には、生体特有の物

理的・機械的性質に馴染んで生体情報を計測

するイメージングツールの開発が不可欠であ

る。そこで、ナノシートの構成素材に温度感受

性色素と非感受性色素をそれぞれ導入するこ

とで、筋組織の発熱をマッピング可能な「ナノシ

ート温度計」を開発した。 

具体的には、温度感受性色素である Eu-tris 

(dinaphthoylmethane)- bis-trioctylphosphine 

oxide (EuDT)と温度非感受性色素であるローダミン 800 (Rho800)をそれぞれ担持した 2 枚の

ナノシートを製膜した（各膜厚: 160 nm）。各ナノシートを重ね合わせて対象とする生体組織に

貼付することでレシオメトリック型のナノシート温度計を開発した（図４）。このナノシート温度計

をカブトムシ（Dicronorrhina derbyana）の背部筋肉（飛翔筋; dorsal longitudinal muscle (DLM)）

に貼付し、蛍光実体顕微鏡下にて EuDT および Rho800 の蛍光像を別々取得してレシオメトリ

ックな処理を施すと温度の分布がリアルタイムで計測できた。カブトムシに飛翔行動を促した

ところ、筋繊維によっては最大でおよそ 5oC 近くの発熱が飛翔前に起きていることが明らかと

なった。また、ナノシートの発光変化を通じて細胞数個から組織全体までを同視野内で計測で

きた(ACS Appl. Mater. Interfaces, 8, 33377-33385 (2016).)。 

感受性色素の種類は温度以外にもナノシートを構成する高分子と相溶する条件を満たせ

ば良いので、ナノシートと色素の組み合わせによって、酸素、pH や代謝物など様々な物理化

学的情報を生体組織上でイメージングする新しいセンサが期待される。 

 

３． 今後の展開 

本研究を通じて、「プリンテッドナノ薄膜」という基盤技術を構築できたので、今後は「生体と

機械の融合」を目標に、ナノエレ研究者（センサ・無線計測）や情報科学（ICT）分野の研究者と

連携して分野横断型の研究に挑戦したい。また、埋め込み型デバイスは生体内という特殊な

環境中（湿潤, pH, イオン, 体温）で安全に作動する必要があるため、エレクトロニクスを生体内

に実装するための要素技術開発（防水・電源・無線）は引き続き JST 内でも検討すべき課題と

考えられる。 

 

図４ 温度計ナノシートを用いた昆虫筋肉組織の
温度マッピング(論文４を改編して引用). 



 

４． 自己評価 

【研究目的の達成状況】 

本研究では、プリンテッドエレクトロニクスと高分子ナノ薄膜を組み合わせることで、生体組

織に取り付けて作動可能なデバイス（生体計測・治療・給電・通信技術）の開発を目的とした。

研究計画は概ね順調であり、「プリンテッドナノ薄膜」という生体とデバイスの融合技術を構築

し、①生体接着性ナノ薄膜の開発と光がん治療応用、②ナノ薄膜からなる神経電極の開発、

③ナノ薄膜状アンテナコイルの開発という具体的な成果物が特許出願や論文発表を通じて

生まれた。特に、当該デバイスの医療応用に踏み込むことで、がん治療分野における無線給

電式発光デバイスの有用性を示し、Nature Biomedical Engineering 誌での論文発表や JST

からのプレスリリース：「世界初の光がん治療用埋め込みデバイス」に至った。さらに、本研究

は埋め込み型デバイスだけでなく、スポーツ科学向けの装着型（ウェアラブル）デバイスにも

有用であることを見出し、生体と機械の融合技術の開発がより一層進むものと期待される。 

 

【研究の進め方（研究実施体制及び研究費執行状況）】 

さきがけ研究期間を通じて、独立して研究を実施できる体制であった。特に、早稲田大学

先進理工学部生命医科学科武岡研究室の大学院生に参加してもらった点は研究遂行の上

で非常に大きな支援となった。また、期間を通じての研究費は潤沢な状況にあり、必要に応

じて追加支援制度を利用することで、研究遂行に必須となる装置類を調達できた。 

 

【研究成果の科学技術及び社会・経済への波及効果】 

本研究を通じて、「プリンテッドナノ薄膜」という基盤技術を構築できたので、今後は生体と

機械の融合を目標に、ナノエレ研究者（センサ・無線計測）や ICT 分野の研究者と連携するこ

とで、CREST 研究にも展開してゆきたい。とりわけ、埋め込み型デバイスのように生体と機械

（デバイス）が接する界面には、材料・デバイスの設計論や生体反応の制御も含めて整備す

べき課題が数多くあり、多様な研究者の参画が求められる。この点において、今後はソフトロ

ボティクスのような柔らかい生体を対象とする素材・デバイス・システムの開発が必要になる

と考えられ、潜在的に産業的利用価値の高い科学技術が生まれるものと予想される。 
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