
1細胞解析とマイクロフルイディックスの今後 
ヒトの体を構成する細胞群をカタログ化する

Human Cell Atlasという国際プロジェクトが進められ
ており[1]，その中で 1細胞遺伝子発現解析は中心的役
割を果たしている．これまでマイクロフルイディック

スは解析の感度，再現性，およびスループットの向上

に大きく貢献してきた．集積化マイクロ流路を活用し

て 1細胞サンプルを前処理する Fluidigm社のC1はそ
の代表例である．さらに，Macosko et al.[2] および Klein 
et al.ら[3]が 2015 年に報告した Drop-seq あるいは
inDrop-seqと呼ばれる方法は 1細胞遺伝子発現解析の
スループットを桁違いに向上した．この手法はマイク

ロチャネルで形成した water-in-oil 系の微小液滴を活
用して，微小液滴に一対の 1細胞とビーズを閉じ込め
る．各ビーズはユニークなバーコード配列を有する逆

転写プライマーで修飾されており，微小液滴内でその

逆転写プライマーと mRNA をハイブリダイゼーショ
ンさせ，cDNAを作製すると，個々の細胞と紐づいた
バーコード配列を有する cDNA が最終産物として得
られる．このビーズを使ったバーコード付与法は，汎

用性が高く，専用の流体制御系を必要としないマイク

ロウェルを用いた方法でも活用されている[4]． 
一方で，近年マイクロフルイディックスを全く利用

しない 1細胞バーコード付与法が開発された．基本的
なアイデアとしては，split – pool barcodingと呼ばれる
方法を活用したものである[5, 6]． 96 プレートの各ウ
ェルに細胞集団を分散，各ウェルの細胞に対してユニ

ークなバーコード配列を付与，その後再び 1つに回収
するという単純操作を繰り返す．各ウェルに入る細胞

（通常数百から数千個）はランダムに選択され，数回

の操作を繰り返すことで，各々の細胞は組み合わせの

異なるユニークなバーコード配列を獲得する．この方

法は分子生物学的な手技のみで実施できるため，今後

1 細胞遺伝子解析の主流になっていくと予想される． 
上記状況の中，今後の 1細胞生物学においてマイク
ロフルイディックスはどの様な役割を果たしていく

のであろうか．私見ではあるが，単純なハイスループ

ット化を目指した研究から，マイクロフルイディック

スを活用したユニークな 1細胞情報の計測，その遺伝

子発現解析との融合へと技術開発の中心は進むと考

えられる．例えば（手前味噌で恐縮であるが），我々

のグループでは，マイクロ電気穿孔と等速電気泳動を

活用して 1 細胞の細胞質と核を高精度分画する手法

を開発し（図 1A），細胞質 RNA と核 RNA の発現相

関解析を世界で初めて可能にした[7]．Manalisら[8]は微

小な片持ち梁内部にマイクロチャネルを製作し，内部

を細胞が通過する際に生じる共振周波数の変化から

1細胞の質量を計測する方法を開発し（図 1B），その
1 細胞質量計測と遺伝子発現解析を融合した[9]．近い

将来これらの例に加えて，細胞の詳細形状[10, 11]あるい

は変形能[12]などの力学的表現型解析と遺伝子発現解

析を融合した統合的な 1 細胞解析に関する研究報告

が相次ぐと考えられる．今後もマイクロフルイディク

スが開拓する新しい 1細胞生物学に注視したい． 

 
Fig.1 A) Microfluidic system for fractionation of 
cytoplasmic RNA versus nucleus of single cells. B) 
Suspended microchannel resonator with downstream 
collection for single-cell RNA-seq. 
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