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医療・バイオ産業において高産生細胞株を樹立するために,長時間の生細胞観察後に望まし

い特オ生を持つ細胞を回収し,調査や拡大培養を行・う心、要がある。そこで,本論文は長期間の生

存を維持することが可能で単ーネ剛抱スクリーニングを白動化するシステムを開発することを

目的として,以下の5章で構成されている。

第1章では,細胞の不均・一性とそれに伴う単一剤明包スクリーニングの必要性,および従来の

単一細胞スクリーニング手法を概説し,高産生荊朋包株の樹立に必要な技豺殆果題を明らかにする

とともに,本研究の目的を述べている。

第2章では,ゼラチンメタクリロイル(GOIMA)ハイドロゲル中に単・一浮遊糸剛包を自動でカプセ

ル化する手法を開発している。細胞を顕微鏡観察した後,必要な部明包のみをデジタルマイクロ

ミラーデバイスΦMD)での光照射により,並引伯勺に光重合することでシステムを構築している。

第3章では,単一浮遊ネ醐包をカプセル化するGelMAが単.・赤剛抱スクリーニングにおいて長期の

生存と増殖を維持し,顕著な生体適合性を示すことを明らかにしている。さらに,トリプシン

を使用すれぱ,数分以内にGeNAハイドロゲルを溶解することができることを明らかにした。

その上で,この現象を利用して, G0ハ仇内にカプセル化された都明包の同収法を開発している。

第4章では,DMDベースのアプローチと比較して,より簡便な光学系で広し伶即或での単一浮遊

細胞をカプセル化するために1夜晶ディスプレイ(LCD)スクリーンとLED光源を用いた光重合シ

ステムを開発している。開発したシステムにより,広亀可鯏にある都明包をGeNA内にカプセル化

できることを実証している。

第5章では,本研究の成果を総括し,今後の展望を述べている。

論文内容 の 要

本論文では,長期観察が可能で単一生細胞を回収するための光照射による白動化された細胞

分剛tシステムを開発した。山IDを用いた光重合システムを開発し, GeⅨAハイドロゲル中に単一

浮遊細胞を自動的にカプセル化する手法を確立した。データ松送方法の最適化により,細胞の

カプセル化率を100%まで向上させるとともに,手動によるデータのi松送法と比較して,処理時

問を約8眺短縮することに成功した。短時間での光硬化が可能になったことから,浮遊細胞を

カプセル化する際の位置決め精度を6 師程度まで向上させることに成功し,システムの実装化

に向けての有効性を明らかにしている。 GelMAを単ーネ剛包スクリーニングのためのカプセルと

して使用することで,細胞の長期観察において, GeNIAハイドロゲル内では5日間以上の細胞生

存と増殖を維持することが可能となったことを明らかにしている。またGon仏への積算光量に

比例して,トリプシンでの溶解時間が増加する現象を発見した。このトリプシンへの溶"耕予陛

を利用して,GeNA内にカプセル化された細胞の回収法を確立した。続いて,醐Dを用いたシス

テムに比較して,より簡便で高範囲に単一細胞をカプセル化するためにLCDスクリーンを用い

た光重合システムを開発し,4mm X4mmの領域での細胞のカプセル化が可能であることを明

らかにした。

本論文において,単一生細胞を回収するための光照身Nこよる白動化されたⅨ伯およびLCDを利

用した2つの細胞分酢システムを開発し,短時間で単一旅醐包の回収を可能とし,さらに長期間

の細胞観察が可能となったことを実験的に明らかにしており,バイオ医薬品開発,癌研究,個

別化医療などの分野での応用が期待され,社会的にも意義があるものと言える。以上,本論文

は博士(工学)の学位論文として十分な価値を有するものと判断される。
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