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1 . 研 究 題 目                                                       
 
高 速 アクチュエータを用 いた視 線 および焦 点 面 制 御 に基 づく三 次 元 視 野 拡 張 顕 微 鏡 システムの開 発  

 
 
2 . 研 究 目 的                                                      

 
医 療 分 野 の人 工 授 精 や分 子 生 物 学 分 野 の遺 伝 子 操

作 のように，細胞 内 に DNA などを注 入 するマイクロインジェ
クションが行 われている．マイクロインジェクションの典 型的 な
プロセスを図 に示 す．インジェクション前 後 の細 胞 を混 同 し
ないよう，作 業 空 間 を３つに分 け，作 業 空 間 １から２へ細 胞
を移 動 させ，インジェクションを行 い，作 業 空 間 ２から３へ細
胞 を移 動 させる．その際 ，作 業 空 間 １から２，作 業 空 間 ２か
ら３へ細 胞 を移 動 させるためには，広 域 な画 像 提 示 が必 要
であるのに対 し，作 業 空 間 ２におけるインジェクションでは，
高 解 像 度 （高 倍 率 ）画 像 により，デプス方 向 の焦 点 位 置 も
合 わせた上 で，細 胞 の極 体 や核の位 置 などを確 認 しながら
微 細 作 業 を行 うことが求 められる．現 在 ，対 物 レンズの倍 率 を手 動 で変 更 することで広 域 画 像 と高
解 像 度 （高 倍 率 ）画 像 の変 換 を行 っている上 ，対 物 レンズに対 応 した光 量 の調 整 も手 動 で行 って
いる．さらに，デプス方 向 の焦 点 位 置 調 整 も操 作 対 象 の焦 点 ボケを目 視 で確 認 しながら手 動 で行
っている．そのため，マイクロインジェクションの操 作 には熟 練 を要 し，操 作 性 向 上 の必 要 性 が指 摘
されている．このような背 景 から，本 研 究 ではマイクロインジェクションの効 率 化 ・簡 略 化 を図 る微 細
操 作 システムの開発 を目的 とする． 

我 々の研 究 グループでは，1〜2 年 目 の永 守 財 団 研 究 助 成 において，高 速 電 動 ミラーによる視
線 制 御 と高 速 ビジョンによる多 視 点 同 時 撮 影により，複 数 のマイクロ対 象 追 跡 とその周囲 環 境 の同
時 撮 影 を行 う３次 元視 野 拡 張 顕 微 鏡の開 発 を行 ってきた．これまで開 発 を進 めてきた視 野 拡 張 顕
微 鏡 は，広 域 ・高 解 像 度 ・高 深 度 撮 影 を満 たす顕 微 鏡 画 像 の実 時 間 取 得 を可 能 とするものである．
この広 域 ・高 解 像 度 ・高 深 度 撮 影 を満 たす顕 微 鏡 の画 像 呈 示 インタフェースを伴 う微 細 操 作 シス
テムを開 発 することで，マイクロインジェクションの効 率 化 が可 能であると考え，本研 究 課 題 の申請に
至 った．具 体 的 には，I. ３次 元 視 野 拡 張 顕 微 鏡 を用 いた微 細 操 作 システムの開 発 ，II. 開 発 シス
テムの評 価 ，の研 究 項目 について取 り組 む． 

図  マイクロインジェクションのプロセス  
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3. 研 究 内 容及び成 果                                                 
 
本 研 究 では，昨 年 度 までに開 発 を進 めてきた三 次 元 視 野 拡 張 顕 微 鏡 システムに対 して，マイク

ロマニピュレータを実 装 し，微 細 操 作 の３次 元 映 像 をリアルタイムで操 作 者 へ呈 示 するインタフェー

スを開 発 した． 
図 1 及び 2 に構 築 したシステムの概 要 と外 観 をそれぞれ示 す．提案 システムは，倒 立 型顕 微 鏡

（ IX73，OLYM-PUS），対 物 レンズ（LWD95mm，10X，ミツトヨ），高 速 ビジョン  （MQ003MG-
CM，Ximea)，焦 点 可 変 レンズ（EL-10-30-C-VIS-LD-MV，Optotune），レンズドライバ（Lens 
Driver 4，Optotune），2 軸 ガルバノミラー（6210HSM 6mm 532nm，ケンブリッジテクノロジー），

制 御 用 PC（OS Windows 10 Home 64bit ，CPU Intel(R) Core(TM) i9-9900KF  3.60 
GHz，メモリ  32GB RAM，GPU NVIDIA GeForce RTX 2080 SUPER），D/A ボード PCX-
340416 （インタフェース），光 源 装 置 （LA-HDF158AS，ハヤシレピック株 式会 社），マイクロインジ

ェクター（FemtoJet 4i，Eppendorf），マイクロインジェクター（CellTram 4r Air，Eppendorf），

マイクロマニピュレータ（TransferMan4r，Eppendorf），ホログラムディスプレイ（The Looking 
Glass 15.6” Pro，Looking Glass Factory Inc）で構 成 されている．対 物 レンズの倍率 は 10 倍

であり，ワーキングディスタンスは 33 mm である．高 速 ビジョンの画 素 ピッチは 7.4 𝜇m であり，

640×480 画 素 ，最 大 500 fps での撮影が可能 である． 
提 案 システムを用いて，ブタ胚 ，ホールディングピペット，インジェクションピペットの再 構成 した３次

元 画 像 をホログラムディスプレイに実 時間 で呈 示 し，ブタ胚 を微 細操 作 する実 験 を行 った．図 3 に

マニピュレーション時 にカメラから取 得 した画 像 ，図 4 にホログラムディスプレイに呈 示 された３次 元

画 像 を示 す．３次 元呈 示画 像 のフレームレートは 25 fps である．生殖 工学者 による検 証により，本

システムよってマイクロインジェクションの効率 化が期待できること，フレームレートは微 細操 作に十分

であることを確 認 した．また，微 細 作 業 の作 業 時 間 を指 標 とした被 験 者 実 験 を行 い，提 案 システム

が有 意であることも確認した． 
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図 2  構 築 したシステムの外 観  
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図 3  カメラによる通 常 の呈 示 画 像  
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図 4  提 案 システムにより呈 示 した 3D 画 像  

図 1  構 築 したシステムの概 要  
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4. 今 後 の研究の見 通 し                                                     
 
 顕微授精や遺伝子操作を行うマイクロインジェクションの操作は熟練を要し，操作性向上の必要性が

指摘されている．今後の研究では，生殖補助医療の顕微授精への応用を見据え，開発した微細操作イン

タフェースを用いて，ブタの胚に対するマイクロインジェクションの実験を行い，ブタの胚の発生過程を検

証する．胚培養士のトレーニングでも用いられるブタの卵子や胚を用いた開発システムの有効性評価は，

前臨床試験に該当する．ここで開発システムの有効性を明らかにできれば，速やかに臨床試験へ進めら

れると考えられる． 
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