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�� �����(cell-based sensor)������	
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����� ��!"#$%. �����&�#'()*#+(,-./, 0��12(345�6

7�89�:;<�-�. =>?, ��@ABC(DEFGHIBCJKLBC�9M, N
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. �ST=>?UVW������XY	
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bc(-�de6fg�hi, Xj, klR������9Mbm.

��� ����� ����� ���	
��

��������	��
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�����

���������� , �������
�� 

!"#�$% . &'����()�����*�

+,: -.*/(0123
2
14
15617

�
8)� , -.9:�;-.<=>?� . @A�

��BC, DE�FG����
H*, IJE��

�
�� . -.*/������KLMNOPQ

;A�Q, RST*/LUV. WXY�Z�MNO

PQ , ([\]^_KL"`a[�"#*/��

bc. B)d9:��e�f�, (g��chij

k���. lmn, opqr
s9tuvw�xy,

*zvw�s{��9:s|}*z~���L�

��� , gd9:��A����H������

���������.

9:���[GQG���*zjk����

�, ��G^,��������N��. ��, 	

KL^�,{4
�9:�����, �4
-�


����%(�r ¡���S^,¢£¤�A�

N , �G¡����UV@(gG���¡¢£¤

��N. ¥¦§��, 9:���[¨��a[Q�

�, �©�ª*z�Sd9:��a[�«U, ¬B

[­®�_�a[Q��"#�¯°. ��: ±�²

�³H*S�����«U�´µ; ª*z�"S

.¶G�4
���·¸¤
¢£¤(¹º²�»O

;¼x�5½¯°); ª*z���g¾¿ÀÁ�«

U9:�ÂÃºÄ, �ÅÆ�]
0; Ç����S

9:LÈÉ��; |}��4cÊË.

ÌÍ , Î�9:���(gÏÐ��;*z9

:�ÑÒÓ¢Ô���Q[. ¬��ÕÖN�×, [

¨eØ9:�ÙÚ1a[;-��Ûd£; ¬ª*z

��ÖN�×, [¨��;ÜÝª*z��a[. Þ

ß]�d9:��à���á�âi±ã�¯° ,

�9:,{�OP19:�äå19:dQ�æç1

9:�����è�8 ; W¡,�����[¨

éHêë1£Ú1ìí;s�����G, ���î

Õ1|}©�;²�¼x8��KLï*ðñ�V�

Dò.

�ó&'[¨¬9:ôõ���S9:���

ö÷*,, ��ø?vw������ù�, Üú�

³,9:������Àû1V�1öy�üý�þ

�, �y��¡���xyÀ�.

1 ��������	
�

1.1 ������	
����
�

êëd
©�9:��ü�­9:��Q[�

¾�¸�¦§-� , Z@§Ø[¨G���;*z

9:��Ñs|} . �G9:�	�
/�N��

�Àû�
�
/A�s��(ISME), <�b`�

ISME (g�÷��9:�i�
/, � 4NH+ , Cl−,

Na+; Mg2+8. �Ñ, ��H���9:�s|}©

����L��uK[1], (���9:����L#

�
/�N1�������. ��e�;��� 

svw(9:+!">?#$%)��, ]9:�&;

a[�*z(�cD'jL�(�Q;)*N , [

¥�+��9:�³�
/�N(,
 Ca2+;:� H+

8).

9:���ÙÚ�-�\./9:ÑºÄ�(�


/1���*/8)�"V��. Y�, ��9:ºÄ
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I:Ñs|}�"#$%, (g01©�9:���

��. 20 23 90 nº, 45*/��67(Molecular

Device Corporation)	ø?vw.8��Õ��[2], ¼

x ���9:s��9(Microphysiometer): �:

;�<vw-�=������9:6��s|}.

9:�.[�ºÄá�6Q��, ]Ñ|}6�, Î

��>?�@���(LAPS)[3](g��9:Ñs|

}� pHA��, G�9B9: H+C íD, ¬B(

g*z9:�ºÄD . Z�ÀûSEF­;GH�

��ºÄ !IJ�. K�Î� LAPS��6�D, �

� H+ALMVß(ISFET)���:ÑºÄD[4]. �Ñ,

Î�N�����; CO2 ���(g���EF­

 !O, O2�PQ�; CO2��H�
[5,6].

����
-4
��êR�S, a[4
�¢

£¤"��\./9:6�D=T . UV6�DZ

�WX , 9:s��9@(g���Y²�SZ[

9:�²M [7], ê¹M\��²�ÜÝ;»O [8].

Hafner8][9]^���¡_�� G��è�4
1�

`Qax4
;�
bc
/\d8e9:�&�

*zO�fgV�.

hD , ©�9:Ñ|}����vwijôõ

�ìí�xy , W©�c����9:k�Ì
M

V, �lSfm9:ö÷n9�*z, op§¥i�

9:����. �Ñ, �.êRq�;êRh�b`,

9:�1Ñ|}��r%Vst(uQ . v[)S

�1Ñ|}�J�©�����/�, ��©�9:

Ñ|}�`ë, ©�9:�|}"#Y/���, o

)¥Lw.�­�����xyë�ù£��g�

²�S9:����¸ . hDz{X�ö÷Z|�

�u�.

1.2 ��������	
����


(}~9:�������9:a[Q���

�"#. (}~9:, ���9:1��9:;�*

�9:8, �[á�£��@UVÑÒÓ¢(��1

�1²�8). �1��9:y�@�-�Àû�


�y?�(patch clamp)vw. WZ�Àû�û`ë�

�b`@��£��@ , b[ê¹9:0�è��

�. B�, 9:���;��A�Ë�S9:�L�

�, �¸���������Àû�V�. 'g, �s

9tuvw¸���üs����(MEA)
LMV

ß��[10]VùB�, �[��1̀ �+��im(}

~9:
<=�£��@��� [11]. Z,���b

�(g���������¹� , �[��9:0

�\�.

� 1  ������Õ HO½¸�� 36m�

¡� 10 µm ��üs�����[12]. Î�X¢�£

y�¤vw¤¥s��;.¦. � 2��Z���`

����f§¨©ª½�9:�£��@ [12]. ��

1, �Å 36m��«�¬�9:¶­�G�Ó¢, �

�O�³��@\��}~�9:§O���®¯,

(g×c� 2OÅ 36, 29, 25m��SV9:§O�

b`@� , 'g��°¦�±²³´Lb`!N�

µ¶, J�Í0·
¸�, µ¶�ë0¸¬. �êR

�%V(¹9 , Z�íD� 100 mm/s[13], �9:�

��"u, Z�:Ñ����LmS �º»: [�

1����íD. Krause8][14]¼x���-. 8¼8

½yb�����9:��� , �(g��ö÷¬

¾�9:Ñ�� . ¿À���1;Á�LMVßÏ

��/, ê¹�9:Ñ����'p�MÂ8Ã2.

� 1 �����[12]

� 2 ��	
���
�[12]

�ü�����(g����ÄÅ£����

;ÆÇ£�����9:Ñ�@ , �����Sb
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`���UV [15]. Þß¬ë0�9:Ñ��\�.

��9:
>?x�ÈÚ���(�"É#;9:Ê

£)Bx�ËÊ
ÌÍ, W(g\ ��«��PK

Z�ËÊ[16], 
E, �(g:;��9:-<è��

8Ý�ÎÌ{�*z��x�Ï��3Y .

Vassanelli 8][17]':�Ì{­Ð���õc�ÑÒ

©ª���9:Ñ�@ÓNÔÕ�3Y , ÖS��

9:Ñ�@�×Ø([ÙY.���1ac�ÚÛ

9:y�
/�r�×Ø . �����9::Ñ�

����²�»OOLp�¾¦§���, Morefield

8][18]	ÑÒ©ª�ÜÝ����äå�����

=, G���b`�NAN(��·¸}~�²�)�

�Ô����UV, S¡,²�ö÷ÜÝ.

�y?�vw"u , Z,©�9:���÷�

�����Þ��º�� , (gS9:0���è

ß1�rö÷¬¾1êë1�����. y?��x

SEÍ�1à59:��Õá Neher[19]W , d9:

�<������(÷� . ¡|vwâj«./�

ã�, ^���_¯°, ��¬¾äåæçá��-

è�üé¥, 9:êp !á��,ë1Ê£, 9:

�-èÍ00ìígc¸ , Z_I\rî���¢

�QÔï.

hDà§
��vwð¡� , -ö-è��ü

ñòN«�vw;�üó¾Q)ô , gæõ9:�

êp;ïÕ���ü�é¥. �Ñ, ~M�����

 HN, ]�m9:SVim��, (g~M���

(N;(öQ.

1.3 ��������	��
��

hiMVY/(g-�d9:�Q[
fQ ,

�� , �_9:S.÷øùÓ¢\á�Ê£ [20], ^

_�,9:�úÈ�Ë)\./9:ûü���[21].

Y�, d9:�ÕQ[�©�, (g~�����M

VY/��dQ�Àû . Z�����ýþ=Lâ

��V��� , `ë����d9:��ÕQ[;

UV~����Â���uK.

Antonik 8] [22]Î�s9tuvw¥¤ ¬�

200 µm, �� 30 µm, �� 0.6 µm, �Q�%� 0.001 ~

0.5 nm ����(� 3). \ fg���Õ«�, 	

MDCK9:äå�¡����	L Si3N4��
. 9

:���d£\./����Ô� , )¢�
'�

������L¿£y(L�����fQ)��
,

����S@�A����Æ�ß�1� , (g�

������cZ�Ô�. MDCK 9:�b`È�

�Ó¢Ô, ���x�b`!N�Ô�. êR�l�

��S , Z� H9:����(gêë©�d9

:��ÕQ[.

� 3 �������	
��
���[22]

���¬���=�9:ÈÙ;ù£ÙÚ��

�, I\./��ÒüÃ2���. Giaever 8][23]

UVZ���Òü�fQ, �9�[êë1ÏÐ1G

���ÆÇ£�9:ÈÙ���9:��� . ¬�

�=�� , Ã2vw(g�����S9:�ù£

ö÷£Ú��, u����Àû�* D§Mõi.

hD , 9:���¬����ª�.©�b(}~

9:(!"#$9:1�Ý9:;%!39:)��Õ

Q[, �ÈÚ1*&1'êQ;ù£Q8[24,25].

MVY/��.9:ë , 9:�Û\á���

�ÂÃºÄ��ß�V , ¬B9:ö÷()]ÍJ

VZ���, Z��V®G�9:�)
UV. �l

p§��¡�V*=+,�m
�<�V , =ú�

�����(g-.Z�§Ø. Y�, Z�����

9:����~���qÂð¡.

1.4 ����
���	��
��

L�,/f�9:��� , (g����^_

9:�fgQ� , öB��Z_��
SÑÒÓ¢

�UV. �-.��x��9:���: ^_KLx

�fQ�90 [26]
����0-Y�9�90 , (

[S^_¦¿Àá�A� , -.Z�90����

��(gö÷|}�©� [27]. z{hD����)

¡,9:����.�ÊËO¦¿À
/£Ú©�.

§­®�¯°��1c¸«Ux����2iY/,

�N�N, pH, äå-�<H�9:�%�8[28]. B

-.9:3��9:��� , o�4x3�9:�

0"#�ù£ [29], -�9:53 , \ ��53�
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������È�.

=ú9:����fØQ�1��(NM, WS

������9:§ØâM , p§OPKL�_/

fQ��d9:, hD�k�Z,9:�,L�, Y

��¸�Z,9:����V�67.

2 ��������	


2.1 ��������	��
��

9:����,âi, 3�³Ø, J�q�bÞ

"`, W89a[��f�, R[��^�
^,$

%. Y�, ê¹i$%��÷���9:���xy

���À� . âi���<��î�.ZÀü�u

�, à5 Baumann 8][30]¼x �m9:©:��

(CMS), Z�_� H�N, ;N, pH, �%;FG

�0��� , DJ������æçX�9:��

�|}, I 3 ��������9:Ñs|}, �


�� CCD�©�9:�ÈÚ.

45����Õ;*/��67 1992 n�5<

==>xS�s��9[2], à§\ ��9:Ñ H+


/�N��, �6�DWX, 01©�9:���

��, hDs��9��ôõ�ð?�V�. jB�

��4
�¢d1�
;4
�"@��ë, ��6

�DZmWX��A�X¢�b�ü� , ^p§`

ë��9:Ñi�
/��N�� . Y�z{êR

B¬ 1994n¼C, ��î�.ia[9:s��9�

��, 	à�9�ê¹�-. MLAPS(i�`�@>

?���)�ia[9:s��9[31~33], �� 4 �, �

DE�z{�xSFÎ 1).

¡ia[9:s��9�-�3��Ô : �

LAPS�ü
�<s��tu; PVCHyvw, �	

b`�
/A�y , �imb`GD�(¸�*�

'� LAPS"V�imA�y(� K+, Ca2+, H+; Cl−

8), '�� ����H(��)!I�i�A�y

�UV , �9B�
�%JKL;£ÚGM*z8

��«�Àû, 	i�
/UV*
 �, `ë9B

 i�
/�N���D . ¡_�NL�mH
c

¸�� , �O;Pbc¸äååg�G�ë00Q

H äåL9:�s��R, gæç9:�dQ. ]

�Zm��, z{���STUV1SWuT�;X

Y�VSÇÒ½�9:
/\d�«U. êR�S,

�(g��©�X�9:
ú�9:�³�²��

�Ô�s|}�� , !"6QºÄá�;:Ñi�


/, ¹9²���S9:ºÄ�XZMV(Ó¢


·¸), ¬Bö÷²�ÜÝ;²�e[.

9:����j�xyÀ��	ia[9:s

��9�\s
/OP��1¢���� s]
�

��%"�� , `ë��9:Ñs|};9:�s

|}����� , ¥^8e_9:��Q[�¾�

¸, ��¢£¤���fØQ14
·¸¤�¢£¤

�`a��14
br����rð¡8. 9:�Ñ

� 4 �������	
��
� 

1) ���: CN1309295
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/�N���cjd�
/\d��� , B
/

\d�(×e��fg�9:�ü4
 , 'gZm

��c)�-.9:�ü4
�&�²��9Ox

f¦����. UVZ_4
, �9(g¤, g(g

9:a[, ö÷²�ÜÝ;»O.

2.2 ��������	
��
����

lmn, opqr
s9tuvw�xy, [�

¥�hi=tus{���, 	���1s�/;s

�� H��/ , &HQ[¥jG���s�/�

���(biological micro electro-mechanical systems,

BioMEMS), ö����sök1s*
vw[34], (

g-l9:����Q[;a[: mn'p�k�

�, ê¹ök�	£�, mn'p�9:%h�oö

÷f9:��, ~MpAN, ~Më0;q0* D.


���s9tuvwôõ�s����(MEA)�

�õc�ð?V� , Z����º�� Brs

�[10,35]. v	sO1sP;���«��Î;s��

��(MEA) H�<��= , o¬kt�OP1.

81H£;���«�1�Â1 �Iê¹�s{�1

u[�, Zv�w{�-. BioMEMS �9:��

�[36]. Baxter8][37]Î�<s��vw�<?= H

�x\d�9:ºÄ���� , (gê¹M\��

²�»O.

qr
y�LâifQ, Þ�+	Z_fQ;9

:*z"��, (g�¸ ¥i,{9:���. Ô

üZm�/[¶z{�mâ��z�. � Verhaegen

8] [38]��9:[�ºÄ !OÐ{�s[�, &

'X¢� H�Îs9tuvw�<?=tu �

Jm|��/;�s��R(� 5 '�), *�Ï1�

s��9�}1�J~. ��9� 666m�/P+i�<

���<H, ��;;N�A�N*�� 23 V/W;

130 mV/K. Jm��RIt8� 100 µL �äåå,

� 5 �� BioMEMS �����	
��[38]

à��Räå�� 106m��(A6)�9:, B$��

�RO�Läå9:. 40 min I, �c���A. �

��, ���m9:-�[�ºÄ� 330 pW. �ïÕ

��R����N50%(Jm��RI�t8 100 µL

�äåå)�Ó¢9:y�ù�¸ë, fm9:�[

�ºÄ�t� 40 pW; vt8 1 µL�N� 0.2 U/mL

��á�I, fm9:[�ºÄ�tc 436 pW.

2.3 ����
����

Þß9:����õ�#��Ha , Lbn_

��ýþ=�ù��âHa� , W89��êRB

��. �l§¹L��, �|}©�;úÈ��, @

p§�m\��v�9:���� , gv	���

¬êRB�Êc�r¹L. Kovacs 8][39,40]¼x�

�m!I9:ùÂÌ�;%V
 Ì���� . 9

:ùÂÌ���m/;�1������1 H<-

�Æ�-<���9:� , [æõ³�9:�Ì�

�ùÂ !
��¹LOæç�(�G�;N;.

¨� CO2��=. ¡9:�!I�m CMOS<?,  

H�%JÒü1;Nc¸��1s��������

g��mÌ����²�. �Ñ, ¡9:��çJm

�	� 10 µL�KL/;H£\d�9:��R. %

V
 Ì�~�� 32 m\d, ��ê¹£��@�

{�1��;êë
 , ÞIx�c�~9B�. �

Ñ, §ê¹£��@�¬ë0��, p§ ���¡

q0; §êë«�Z_��, p§b¢xyÂ�Bû,

�£ë0¤�Bû;�_¥¦QBû[35,41].

2.4 �������
����

9:�ª*z����Ô, ©�c�ÂÃºÄ1

�ÕQ[;���Q[�-�I�����ð¡�

��¦�MV, Z@"�.���O.8�“§¨”,

YB�û�Gª*z����ð¡ , �íg�G©

X/����9:UVÛ@ . ö-ö¬���;�

�«�Àû, íg¬U�=­®Zm¯°. op*/

��Õ�xy, (g\ -öà���(9:)�Àû

�­®. �-Y§>=�99:, �t�S��Î¡

�A�Q, 
ïÕ�Sª¨���A�Q, I[�Ó

NïÕ"§¨#. ��}«���ð¡=S#¬f�

ö÷-Y­®, �¯�°8
± 9:�-Y<, �

�
ïÕ9:S��Î¡�UV. �, ²K9:=^

_(³4
 , �	´_z{µ�S^�UV/��

�4
¶ , ]9:H�¶ (kick out, KO)9:. +

1S¶ 4
/�����r¤I[�X�9:O
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á�UV, � KO 9:Oob[. )¢£¤*���

.·\9:; KO 9:O, eS'QêR, @(gG

@©X/���4
.

Aravanis 8][42]�¸�Z�Î�-Y�9�9

:���. =¸, �s����=äå 3 �ÑÒ½�

9:: X�9:(WT)1²K�β1-�=¹�4
�9

:(β1-AR KO);²Kβ2-�=¹�4
�9:(β2-AR

KO); jIºtβ1-�=¹�4
¢£¤Ø»²��

=¹�(ISO), �s������¢£¤��I 3 �

9:y£��@(AP)���, Â �l�� 6 '�.

�t8 ISOI, β1-AR KO9:�yÑ£��@m¼

�L��, Bβ2-AR KO9:;X�9:(WT)ILâ

��UV, ¬Bõê� ISO ���T@�β1-�=¹

�4
.

� 6 �������	
��
����[42]

Z�-�9:�-Y�9, )"§¨#�½�·

\ÌÁ�(²K¾¿�Àû , ���õ��G�H

a. W�Z|Âvw^���_¯°, �fm4
�

sÀ([\S9:�(ga[á�#��«U , 9

:Áo\x��Ø , ¬Brîa[*z�¢�NÔ

ï , Áoá�ÂÃ��� . Þß�� , Z�-.-

Y�9�9:���^��²�»O~���mÂ

Àû.

3 ���

9:���¬����c²�»OIõc�â

ð?�V� . W� , ^Lmmà§�Y� [12]�¸�

9:����ö��V� , u���Q;9:�O

P8 . o�äå�(}~9:ÞßÄÛ¬�'êQ

�, ���9:�s���è�, jB, sn�
�

�Y��«U , o�äå����ÈH�mo��

��ÅÆ, gî.íg*z. s����=�N�§

([\�¸äå��=ü��������r [43].

ln� , 9:ÌÁ���öy
h[Ha.r(}

~9:��¬ [44], ~M9:����(¦±Q .  

j , b[]�9:������'L�9:;'L

���dQ��, (}~9:×�u�\�, Wâp

e_¾¿,{�9: . RL�ü�­9:����

J�67, Ç[¥�+�9;]�9:���. 9:

���§©Xö8ÈL, ^p§­®hi¯°. u�,

s����OLM���%�âjÔn , �¾uÔ

�, %V*z��, S±ã�����UV��µ�
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