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マ イ ク ロ メ力 二 力ルデ バ イ ス の細胞 操作へ の 応用

日 立製作所 中央研究所　河村喜雄

　植物を育種するた め の バ イ オ 技術分野 で は ，
1930 年代に 組織培養 ，

1950 年代に化学的細胞融合 ， 1980年代に 電

気的細胞融合や 遣伝子導 入 の 各基礎技術 が 確立 し ，バ イ オ 商品が 出現 して きた ．

　新品種を 得 る た め に 有力な方法の
一つ で ある 細胞融合で は ，所望 の 組合せ で 融合 し た 雑種細胞 を 大量に 生成す

る こ とが要求されて い る．電気的細胞融合法は 1982年に 実証され，細胞融合装置として 育種分野の 発展に 貢献 し

て きて い る．こ れ ら の 装置 で は ，プ ロ ト ブ ラ ス ト （以 下 細 胞 と略 す）A ，B を 融 合 す る場 合 に ，大 量 の 細胞 A ，　B

を
一

つ の 容 器 の 中 で 懸濁 し，誘 電 泳 動 に よ り細胞 同士 を 接 触 さ せ ，数 kV ！cm の 電界強度 の 電気 パ ル ス を 加 え て

融 合処 理 を 行 っ て い る ．細胞 を 集団 と し て 扱 っ て い る た め ，融合処理後 の 細胞懸濁液 の 中 に は ，AA ，AB ，　BB ，
AAB ，ABB ，・・…・，A ，　B と い う よ うに ，所望 の AB 以外 の 組合せ や 未融合 の 細胞 が 混在 して い る．所 望の 組 合 せ で

融 合 した 雑種細胞 の 存在す る 確率は 全体 の 1 ％以下 とい わ れ る．し た が っ て ，細胞の 懸濁液の 中か ら所望 の 組合

せ で 融合 した雑種細胞を数千個以上 集 め る 選抜作業 が 必要 で あ る．顕微鏡下 で の ピ ッ ク ア ッ プ作業 は，熟練者 で

も 1 時間あ た り数十個程度 しか 選抜 で ぎない と言われ る．ま た，所望の 雑種細胞 の み が生 ぎ残 る選択培地 を 用 い

る方法もある が，最適な培地 の 開発 に 多大 な 労力 と時間が必 要と されて い る．

　 こ れに 対 して ，大量 の 植物細胞か ら 1対 1 の ペ ア を多数f乍り融合 させ る と い う コ ソ セ ブ トの 1対 1細胞融合装

置 が 1989 年に 開発さ れ た ．1−3＞マ イ ク ロ チ ャ ソ バ （微細 な 融合容器）の 中に あらか じめ A と B の 細胞を 1個ず つ

入 れ て 電気的融合を行 うもの で あ る ．こ の 方法に よ れぽ，所望の AB の 組合せ の 雑種細胞 とな る確率が 飛躍的 に

高 ま る こ とが 期待 され る ．

　 マ イ ク 卩 チ ャ ン バ プ レ
ー

トは 半導体集積回 路 の 加工 技術 を 応用 す る 微細 加 工 技術 （マ イ ク ロ マ シ ニ ン グ ）S）で

単 結晶 シ リ コ ン 基板に 形成 し た マ イ ク 卩 メ カ ニ カ ル デバ イ ス で あ る．寸法 10 × 80 μm の 吸引用 の ス リ ッ トを 有

し た 微細 な 隔室で あ る マ イ ク ロ チ ャ ン バ を ピ
ッ チ 770 μm で 36 × 44・・1584 の マ ト リ ク ス 状 に 配列 して あ る．さ

らに ，寸法 15 μm 角 の 吸着座を マ イ ク ロ チ ャ ン パ と同 じ配列 で 形成 した キ ャ リ ア プ レ
ー

ト （細胞搬送器） を 用

い て ，大量 の 細胞を 1 個ずつ
一

括 して マ イ ク ロ チ ャ ソ バ に 注入 す る 操作 を 実現 して い る．狭い 流路に 細胞懸濁液
を 流 し ， キ ャ リ ア プ レ ー

トの 背面 か ら数十 Pa ほ どの 微小な 圧 力差 で 吸引 して 吸着座 に 細胞 を 1 個ず つ 吸着す

る．マ ト リ ク ス 状 に 細胞を吸着 した キ ャ リ ア プ レ ー
トを マ イ ク 卩 チ ャ

ン バ 上 に正確に 位置合わ せ して 加圧す る こ

とに よ り，た くさ ん の 細胞を個別 に
一

括 して 注入 させ る．こ の 細胞 の 搬送操作 を 2 種類 の 細 胞 に 対 して そ れ ぞれ

行 うこ と に よ り，10分 弱 程度 で 1対 ユ の ペ ア 細胞を形成 して 電気的に 融合処 理 で きる 。

　所望 の 組合せ で 融合す る 雑種細胞 の 生成率は ，細胞 1個 の 注入 率約50％と 1 個 の 細胞の 入 っ た 所 へ 再度細胞 を

注 入 す る 再現率約 70％，ベ ア の 細胞 の 融合率約50％ と の 積 で 表わ す こ とが で き，15％程 度 と推 定 され る．こ の 値
は 前者 の 集団的 な細胞融 合方法に 比 べ て

一
桁 以 上 大 き い とは い え，さ らに 改 善 の 余 地 が あ る．

　 マ イ ク ロ メ カ ニ カ ル デパ イ ス を 用 い て細 胞を 搬送 操作す るパ イ オ機器 で は ，機械的 に 扱わ れ る 細胞 の 耐 久 力に

細胞 の 単離処 理 な どの 条件が影響 して ，雑種細胞 の 生成率 を 左右す る．6） し た が っ て ，パ イ ナ 研究者 の 培 っ た 細

胞 の 精製技術 の ノ ウ ハウや 細 胞 の 分 級技術 ）を 取 り入 れ て ，よ り良 い 条件で 細胞 を 処 理 で きれ ば ，生成率 の さ ら

な る向上が期待 で きる，

　 また ，マ イ ク ロ チ ャ ン パ は ， 配列 の 規則性を利用 して 細胞 の 履歴管理 に 利用 で きる の で ，細胞 の 活性度 の 評

価6）や遣伝子導入 などの 細胞操作装置と して の 展開 が 期待され る，
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