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研究成果の概要（和文）：生命体を非平衡開放系での自律的システムと捉え、生命現象の基盤を物理の視点で解
き明かすことを目指して研究を推進した。１）非平衡ゆらぎが引き起こすマクロな自律運動 (nmからcmスケール
への逆カスケード)。この課題では、等温系で化学エネルギーから、多様な自律運動を発生させることに成功し
ている。さらには、光や、無軸無接点の直流モータをミクロな系で構築できることを明らかにしている。２）
DNA（一次元塩基配列）から形態形成（時空間４次元）への物理学。混ぜるだけで、細胞様の構造が自発的に生
成することを実験的に示した。更には、その理論的な裏付けも明らかにすることにより、生命のモデリング研究
の道を拓いた。

研究成果の概要（英文）：In order to shed light on the underlying mechanism of living system, 
systematic study by combining real-world modeling with theoretical approach based on physics have 
been actively performed. 1) Successful experimental model to realized the spontaneous generation of 
macroscopic regular motion under chemical non-equlibrium conditions have been demonstrated. 2) 
Spontaneous emergence of cell-like structure has been reported through simple experimental 
arrangement under water/water micro phase-separation.

研究分野： 非線形科学、生命物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生命体を非平衡開放系での自律的システムと捉え、生命現象の基盤を物理の視点で解き明かすことを目指して研
究を推進した。等温系で化学エネルギーによりマクロな自律運動を行う実験系の確立に成功している。将来的
に、生物や環境に優しい運動機関の創出につながる可能性がある。また、細胞様の構造が自発的に生成するよう
な実験条件を明らかにすることも発表してきている。今後、生命科学や臨床医学領域のみならず、工学的な応用
展開が大いに期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
20世紀から 21世紀にかけて生命科学は、遺伝子レベルの知見が急増し、現象論的学問から実体

論的学問へと移行してきている。しかしながら、個々の遺伝子情報を解析する要素還元論的なアプロ
ーチでは、“生命とは何か？“といった本源的な問いに答えを与えることはできない。非平衡開放条件下
での自律的なシステムとして生命体を捉えることによって本質論を捉える学問、すなわち、物理学が
本来目指す学問のありかたが可能となるであろう。分子論を中核とする「生命科学」と、非線形科学
を基軸とする「開放系の物理科学」の学問の流れを統合し、新しい学問の潮流を創り出すことが極め
て重要な課題となっている。これは、研究開始当初に本申請者が指摘した背景であるが、現時点で
は、その重要性が益々明らかになってきている。 

 

２．研究の目的 
本研究では、生命体を非平衡開放系での自律的システムと捉え、生命現象の基盤を物理の視点

で解き明かすことを目指す。生命現象の中でも、 (1) 非平衡ゆらぎが引き起こすマクロな自律
運動 (nm から cm スケールへの逆カスケード)、(2) DNA（一次元塩基配列）から形態形成（時空
間４次元）への物理学、の２つの未解明の問題を中核的な課題として捉え、数理モデルと実空間
モデルの研究を有機的・効果的に組み合わせる中で、生命現象の本質に迫ることを目指した。 

 

３．研究の方法 
現実の生物系での実験と数理モデルに加え、実空間のモデル系の研究を重視し、これらの異なる

方法論によって得られた結果を統合し、非線形・非平衡物理学の立場から生命現象の本質・原理を抉
り出す。目標は、(1)ミクロゆらぎの中から規則運動が生じ、それがマクロな仕事をするといった、
逆カスケードがどのようなメカニズムで働いているのかを明らかにする。特に、生物の分子機械の特
性を、実空間モデルと対比させることを重視する。(2) Mbpを超えるサイズの1 分子 DNAの高次構造
制御による部分相分離構造に基づき、遺伝子群活性の on/off制御が可能なゲノムモデル系を構築す
る。多細胞系では、発生過程での時空間秩序形成のモデル構築を重点課題とする。ここでは、申請
者が提唱する細胞スケール効果を取り入れた非 Turing型モデルを検証する。 

 

４．研究成果 
(1) 非平衡ゆらぎが引き起こすマクロな自律運動 (nm から cm スケールへの逆カスケード) 
①フラーレンのトルエン溶液を用いて、溶媒を蒸発させると、自発的にマイクロスケールのラセンや
同心状のパターンが生成することを見い出し、そのメカニズムについて、溶液の接触角のピン止め効
果を取り入れた偏微分方程式を導入して定量的な説明をすることに成功している。この研究成果は、
μmスケールでらせん状の伝導性コイルが自律的に生成することを明らかにしたもので、電子工学的
な応用展開も期待される。(J.Chem.Phys.2015 など) 
②酵素反応について、Hill型の協同効果を示す反応系に対して、その入力に時間的な周期性が有る場
合には、反応自体に on/off性が現れることを理論的に明らかにした。遺伝子転写・翻訳など個々の
酵素反応では一般に連続的であるが、細胞分化などでは on/off性が現れており、このような未解明
の問題に迫る理論的な仮説となっている。(Chaos, 2015 など) 
③一定の直流電圧印加のもとで、電極間でμmスケールのプラスチックの安定な公転運動を引き起こ
す実験系を構築することに成功している。無軸かつ無接点のマイクロモータとして、新規性の高い研
究成果となっている。(J.Chem.Phys.2016; PhysChemChemPhys 2016 など) 
④外部からのゆらぎのもと、ミクロな閉
鎖系では、自律的に、サイズの異なる物
体が空間内でミクロ相分離を起こすこと
を、理論計算で明らかにした。また、こ
のような理論的な考察に基づき、実験系
を設計し、振動盤上で特異的な物体の局
在化が可能であることを報告している。 
更には、外部からのゆらぎのもと、ミクロ
な閉鎖系では、自律的に、サイズの異な
る固体物体が細胞サイズの微小空間内で
ミクロ相分離を起こすことを、理論計算
で明らかにした。また、このような理論
的な考察に基づき、実験系を設計し振動
盤上で固形物体の局在化や、進行波
(travelling wave)の発生が可能である
ことなどを報告している。(Physica 
D 2016;Sci.Rep. 2018) 

図１化学マランゴニ効果により自発運動する液
滴の同調現象。 (ACS Omega 2019)



⑤ 自律運動系の研究では、気相からの化学的刺激により、走化性をしめす液滴についての研究
を論文としてまとめている。(Appl.Phys.Lett. 2016) また、水層に浮かべた油滴に自律運動を
調べた。その結果、等温条件下化学マランゴニ効果により、複数の液滴が同調した上下運動を行うこ
とを見出し報告している。(Langmuir 2017) また、化学マランゴニ効果により自発的な運動をす
る液滴の運動の同期現象についても報告している (図１参照；ACS Omega 2019) 
⑥光照射によるミクロな流体ポンプの構築についても論文としてまとめている。これは、臨界点 近
傍の均質な溶液にレーザを照射すると、相分離が起こりこれにより液体中に圧力勾配が生じる現象に
注目して、容器の形状に非対称性を導入すると定常的な一方向流が生じること明らかにした研究で
ある。(J.Phys.Chem.Lett. 2018) これに加えて、金属シートに定常的なレーザ照射を行うと、
シートが規則的な往復運動を引き起こすことなども明らかにしている。(J.Phys.Chem.C 
2018) また、気水界面に対して、水平方向からのレーザ照射により、光路に沿った流体運動を引
き起こし、順方向と逆方向にスイチングすることが可能であることを明らかにして報告している
(Appl.Phys.Lett.,2020)。水平方向から流体運動のスイッチングを行なうことが可能であるとす
る本発見の意義は大きいと思われる。 

 

(2) DNA（一次元塩基配列）から形態形成（時空間４次元）への物理学 
①生物の動的な形態形成モデルとして、歯根の自律的な生成について、細胞が上皮と実質部分で 細
胞分裂することによって、自発的に表れる力学的不安定性が、budding 構造の形成に関して中
心的な役割を担うといった理論的なモデルを構築し、実際の実験系での観察結果と良く対応してい
ることを明らかにすることができた。（J.Thor.Biol. 2015） 
②超好熱菌由来の分岐型ポリアミンが、ゲノム DNA の高次構造を特異的に変化させること、更には、
２価と３価のポリカチオンが、DNAの高次構造に対して拮抗的な作用を示すことなどを明らかにして
いる。(J.Chem.Phys. 2016) 
③ゲノム DNA の放射線、紫外線、超音波刺激などにより引き起こされる二本鎖切断に関して、定量
的な計測をすすめ、その損傷に対する DMSOなどの保護作用についても複数の論文をまとめている。
（Sci.Rep. 2017） 
④培養細胞を３次元の組織体に組み立てるための手法について報告した。これは、共存する高分子
の depletion 作用を利用するものとなっている。ミニ臓器の新規形成手法として発展する可能
性がある。（Polymer 2017 など） 
⑤ポリアミンに注目して、ゲノム DNA への作用を、一分子計測により研究をおこなった。その結果、
ポリアミンが遺伝子発現を活性化させる効果が、あるが、その濃度が増大すると、発現の完璧な
阻害がおこるといった、ポリアミンの作用の二面性を明らかにした。さらにこの 2面性は、ポリアミ
ンによるDNA の高次構造転移で説明できる 
ことを解明した。また、沸点に近い高温
条件下で生育している好熱菌に特異的
に存在してる分岐型ポリアミンがゲノ
ムDNA の高次構造を特異的に変化させて
いることなども明らかにして 報 告 し 
た 。（ Plos One 2018; ChemPhysChem 
2018; Coll.Polym.Sci.2018; Sci.Rep. 
2019,など） 
⑥水/水のミクロ相分離現象に伴い、細
胞様の構造が自発的に生成し、それに伴
い、DNA の高次構造も特異的な変化を示
すことを発見した。このような、ミクロ
相分離により自己創生するモデル細胞 の
実験と解析をすすめ、リン脂質が共存す
る条件で、水/水ミクロ相分離を生じさ
せると、DNA や actin などを自発的にと
りこんだ安定な細胞サイズ小胞が生 じる
ことを明らかにした。(図２参照； 
ChemBioChem, 2018, 2020; Frontiers 
Chem. 2019 など）。 

⑦アルコール水溶液中でのゲノムサイ
ズ DNA の凝縮・脱凝縮の２段階転移現象
を発見して報告した。（ChemPhysChem 
2016; Polymers 2020, など） 

図２混ぜるだけで自発的に生成する細胞様の
構造。(ChemBioChem 2020) 
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 １．発表者名

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

Constructing Stable 3D Cell-Assembly without any Artificial Scaffold

10.1016/j.jtbi.2015.07.006

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Tooth germ invagination from cell-cell interaction: Working hypothesis on the mechanical
instability

Journal of Theoretical Biology 284/291

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Hisako Takigawa-Imamura, Ritsuko Morita, Takafumi Iwaki, Takashi Tsuji and Kenichi Yoshikawa 382

 １．著者名

10.1063/1.4929341

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Self-organized Target and Spiral Patterns through the "Coffee Ring" Effect

Journal of Chemical Physics 84702

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Yongjun Chen, Kosuke Suzuki and Kenichi Yoshikawa 143

 １．著者名

10.1016/j.cplett.2015.08.054

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Protective Effect of Ascorbic Acid against Double-strand Breaks in Giant DNA: Marked
Differences among the Damage Induced by Photo-irradiation, Gamma-rays and Ultrasound

Chemical Physics Letters 205/209

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Yue Ma, Naoki Ogawa, Yuko Yoshikawa, Toshiaki Mori, Tadayuki Imanaka, Yoshiaki Watanabe and
Kenichi Yoshikawa

638
 １．著者名



2018年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

27th International Liquid Crystal Conference (ILCC2018)（招待講演）（国際学会）

The 57th Annual Meeting of the Biophysical Society of Japan（招待講演）

非線形ソフトマター研究会（招待講演）

KUIAS-Heidelberg-RIKEN iTHEMS joint WS（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Kenichi Yoshikawa

Kenichi Yoshikawa

吉川研一

吉川研一

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

数理物理が切り拓く医学の新展開：時空間秩序から臨床診断まで

How does liquid-crystalline ordering create biological functions?

Self-emergence of primitive cell and cellular mini-organoids under crowding environment

反応拡散系での時間及び空間の離散効果



2017年

2017年

2017年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Italy meets Asia: Scientific Venue in Kyoto 2017（招待講演）（国際学会）

First International Symposium on Chemistry for Multimolecular Crowding Biosystems (CMCB2017)（招待講演）（国際学会）

The Cutting Edge (けいはんなリサーチコンプレックス）（招待講演）

The International Conference　（招待講演）（国際学会）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

吉川研一

吉川研一

 ３．学会等名

 ３．学会等名

吉川研一

吉川研一

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

Emergence of Cell-Like Structure & Function under Crowding Condition

How to Bridge the Gap between Life and Matter

Playing with Crowding: Creation of Cell-Mimicking Structure & Function

生物ができるのにヒトにはできないこと：生命に学ぶ未踏技術

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名



2016年

2016年

2016年

2016年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

KICK　(けいはんなオープンイノベーションセンター）交流会（招待講演）

超音波医科学研究センター　シンポジウム（招待講演）

同志社大学脳科学研究科リトリート（招待講演）

 ２．発表標題

吉川研一

吉川研一

吉川研一

吉川研一

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
非線形ソフトマター研究会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

超音波によって引き起こされるゲノムDNAの二本鎖切断

生命現象の階層ダイナミクス

Exploring Beauty in Nature

生物に学び生物を越える：新しいミクロ科学の開拓



2015年

2015年

2015年

2016年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

iCeMS International Symposium 'Hierarchical Dynamics in Doft Materials and Biological Matter'（招待講演）（国際学会）

YITP International Workshop: Biological & Medical Science based on Physics:（招待講演）（国際学会）

Kyoto Winter School 2016, From Materials to Life: Multidisciplinary Challenges（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Kenichi Yoshikawa
 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Kenichi Yoshikawa

Kenichi Yoshikawa

 ３．学会等名

Physics of Life

Exotic Effects of Cell-Sized Confinement

Physical Aspects of Hierarchical Dynamics in Life: Real-World Modeling and Simple Theory

Extending Physics through the Exotic Events in Life: Simple Theory and Real-World Modeling

 １．発表者名
Kenichi Yoshikawa

 ３．学会等名

Interantional Symposium 'Hierarchical Structures and Dynamics at Soft Interface'（招待講演）（国際学会）



2016年

2016年

〔図書〕　計0件

〔出願〕　計4件

 国内・外国の別
2019年 国内

 国内・外国の別
2015年 外国

 国内・外国の別
2015年 外国

 国内・外国の別
2018年 国内

〔取得〕　計3件

 国内・外国の別
2019年 国内

同左
 権利者 産業財産権の名称  発明者

上皮間葉転換阻害剤及び癌転移治療剤

吉川研一

 産業財産権の種類、番号  取得年
特許、6530206

吉川研一

 産業財産権の種類、番号

特許、2019-172863

特許、PCT/JP2015/075659

特許、PCT/JP2015/61985

特許、P2018-242397

 出願年

 出願年

 出願年

 出願年

吉川研一

同左

液体流の形成方法およびそれを用いる対象物の移動方法

レーザーを用いて細胞を配列する方法及び装置

固形物体を運動させる方法及び装置、及び、送液ポンプ

マイクロ液滴及びその作成方法

 産業財産権の種類、番号

 産業財産権の種類、番号

 産業財産権の種類、番号

剣持貴弘、吉川研
一、鷹取慧、庄野真
由

吉川研一

 権利者

 権利者

 権利者

 権利者

同左

同左

同左

 発明者

 発明者

 発明者

 発明者

 産業財産権の名称

 産業財産権の名称

 産業財産権の名称

 産業財産権の名称

 ２．発表標題

 ２．発表標題

関西再生医療コンソーシアム勉強会（招待講演）

日本化学会第96回春季年会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

吉川研一

吉川研一

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

優しく細胞を抑制する新技術

混雑環境が作り出す高次機能：細胞の賢さを学ぶ



 国内・外国の別
2019年 外国

 国内・外国の別
2019年 国内

〔その他〕

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

(24303)

研
究
分
担
者

福田　青郎

(FUKUDA WKAKO)

(30421283)

関西学院大学・理工学部・講師

(34504)

同志社大学生命医科学部生命物理学研究室ホームページ 
http://dmpl.doshisha.ac.jp/

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

研
究
分
担
者

松田　修

(MAZUDA OSAMU)

(00271164)

京都府立医科大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

吉川研一

吉川研一

同左

同左

 権利者

 権利者

特許、P2019-205597A

 産業財産権の名称

 産業財産権の名称

 発明者

 発明者

病態診断支援システム、病態診断データ生成システム、および病態診断支援方法

身体のゆらぎの定量的測定方法

 産業財産権の種類、番号

 産業財産権の種類、番号

 取得年

 取得年

特許、WO2018/021240



米国 New York City University

中国 Shaoxing University

ポーランド Poland Academy of Science

スペイン Universidad de Sevilla

米国 New York City University


